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O Projeto Diretrizes, iniciativa conjunta da Associacdo Médica Brasileira e Conselho Federal
de Medicina, tem por objetivo conciliar informagées da drea médica a fim de padronizar
condutas que auxiliem o raciocinio e a tomada de decisao do médico. As informagées contidas

neste projeto devem ser submetidas a avaliagdo e a critica do médico, resp ivel pela condi
a ser seguida, frente a realidade e ao estado clinico de cada paciente.
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DESCRICAO DO METODO DE COLETA DE EVIDENCIA:

Levantamento bibliografico de artigos que apresentam graus de recomenda-
cdo de A a D, segundo “Oxford Centre for Evidence-based Medicine”, de
acordo com o Projeto Diretrizes da AMB/CFM.

GRAU DE RECOMENDAGAO E FORCA DE EVIDENCIA:

A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.

B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.

C: Relatos de casos (estudos ndo controlados).

D: Opinido desprovida de avaliacdo critica, baseada em consensos, estudos
fisiol6gicos ou modelos animais.

OBJETIVO:

Oferecer um guia pratico, adequado a realidade brasileira, destacando as
melhores evidéncias disponiveis relacionadas ao diagndstico e ao estadiamento
dos pacientes com tumores renais.

CONFLITO DE INTERESSE:
Os conflitos de interesse declarados pelos participantes da elaboracéo desta
diretriz estdo detalhados na pégina 11.
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Cancer Renal: Diagnostico e Estadiamento

EPIDEMIOLOGIA E CLASSIFICACAO

O cancer renal parenquimatoso em adultos corresponde de 2% a
3% de todas as neoplasias malignas, acometendo anualmente 30.000
Norte-Americanos e matando 12.000 ao ano*(D). No Brasil, a inci-
déncia desta neoplasia varia de 7 a 10 casos por 100.000 habitantes/
ano nas areas mais industrializadas, com taxas menores em regides
menos desenvolvidas?(D). Devido a baixa prevaléncia do cancer renal®(C),
0 rastreamento populacional para deteccdo precoce nao é justificavel.

O céancer renal é duas vezes mais freqiiente em homens, sendo
mais prevalente dos 50 aos 70 anos(D). Pode ter incidéncia espora-
dica, ou estar associado a fatores genético/hereditarios (como a
doenca de Von-Hippel-Lindau e o carcinoma renal hereditario),
insuficiéncia renal crénica em hemodilise e esclerose tuberosa,
situacBes onde apresenta incidéncia aumentada*(C)3(D).

O termo carcinoma de células renais (CCR) designa as neoplasias

renais de origem epitelial com potencial maligno. A tabela 1 apre-
senta os tipos histoldgicos de CCR, com suas respectivas prevaléncias.

(]

Tipos Histolégicos de CCR®(D)
Convencional (células claras) 70% a 80%
Papilar 10% a 15%
Cromofobo 4% a 5%
Ducto coletor <1%
Medular <1%

Obs: Oncocitomas, cistos ndo neoplasicos, angiomiolipomas
e adenomas ndo estédo incluidos na tabela acima por serem tumo-
res benignos, porém sdo importantes no diagnostico diferencial.
Diferenciacdo sarcomatodide pode ocorrer em todos os tipos
histoldgicos de CCR e tem valor prognéstico adverso.

DIAGNOSTICO CLINICO-LABORATORIAL

A maior disponibilidade e aperfeicoamento dos métodos de
imagem, aliados a tardia e inespecifica instalacdo de sintomas,
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levaram a um grande aumento na porcentagem
de tumores renais incidentais. Atualmente, até
50% dos CCR séo achados incidentais®(C).

Os sinais e sintomas mais comuns s&o
hematdria, dor lombar ou no flanco e massa
palpavel, associados ou ndo a outros menos
especificos, como emagrecimento, febre,
sudorese noturna, hipertenséo e varicocele’(D).

As sindromes paraneoplasicas e alteracoes
sistémicas ocorrem em 20% dos pacientes com
CCR, sendo as principais manifestagdes hiper-
tensdo, disfuncéo hepética, anemia, caquexia e
perda de peso”®(D). As alteracGes laboratoriais
mais comuns sdo: elevacdo da VHS,
hipercalcemia, hemoglobina < 10 em mulhe-
res e < 12 em homens, eritrocitose, trombo-
citose e fosfatase alcalina elevada®®(D).

Marcadores moleculares urinarios e sanguineos
poderdo auxiliar no diagnostico do CCR, porém
ainda ndo estdo em uso clinico®(B)'*12(C).

DIAGNOSTICO POR IMAGEM

RADIOGRAFIA SIMPLES E
UROGRAFIA EXCRETORA (UE)

Devido a incapacidade de visualizagéo direta
e caracterizacdo de lesBes expansivas renais, a
radiografia simples de abdome e a UE passaram
a ser cada vez menos utilizadas no diagnostico
destes tumores. Entretanto, eventuais massas
parenquimatosas renais podem ser identificadas
em estudos radiograficos realizados por outros
motivos. A presen¢a de uma massa renal
parenquimatosa calcificada, visivel a radiografia
simples, deve levantar a suspeita de neoplasia*®(C).
Ja, os achados de UE dependerdo do tamanho e
localizagdo do tumor, podendo incluir abaula-

mento do contorno ou deslocamento da imagem
renal, compressdo ou amputacéo calicinal, etc.
Porém, é importante salientar que a UE ndo tem
eficacia adequada para deteccdo de tumores
renais, e toda e qualquer alteracdo parenqui-
matosa deve ser estudada por outros métodos de
imagem mais especificos(B)**(D).

ULTRA-SONOGRAFIA (US)

A US é o0 método de imagem mais comu-
mente empregado para rastreamento de doencas
renais. O principal papel da US consiste em de-
tectar lesGes parenquimatosas focais e classifica-
las em trés categorias: definitivamente um cisto
simples, definitivamente um nodulo sélido ou
indeterminada (cistica, porém ndo um cisto sim-
ples). Cistos simples, com paredes finas e con-
tedido anecdico, sao considerados benignos, ndo
sendo necessario nenhum seguimento ou exame
complementar para afastar neoplasia®(B). Os
CCR sao lesbes primariamente solidas, com
ecogenicidade variada na US, embora aproxima-
damente 40% apresentem dreas cisticas decor-
rentes de necrose ou hemorragia, e menos de 5%
sejam predominantemente cisticos. LesOes
cisticas com septacgdes, contornos irregulares,
nodulos murais, paredes espessas ou calcificagdes
sdo suspeitos para CCRY(C). Alguns CCR sao
dificeis de ser identificados ao estudo ultra-
sonografico, especialmente aqueles pequenos,
isoecogénicos e que ndo abaulam o contorno
renal'®(B). Além disso, alguns CCR podem apre-
sentar-se como nodulos hiperecogénicos, simu-
lando um angiomiolipoma, podendo a tomografia
computadorizada (TC) ser realizada em caso de
davida®(C).

Em resumo, qualquer n6dulo ou leséo cistica
que ndo preencha os critérios ultra-sonograficos
de cisto simples ou pequeno angiomiolipoma

Cdncer Renal: Diagnéstico e Estadiamento
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tipico deve ser estudado por outros métodos de
imagem mais especificos, preferencialmente a
TC?(C).

TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA

A TC, em virtude de sua capacidade de
acessar a densidade tecidual e vascularizagéo de
massas renais, possibilita a diferenciacéo entre
cistos e nodulos solidos, além de estadiar e auxi-
liar na programacao cirdrgica de tumores?(D).
Visto que muitas lesdes cisticas renais nédo
preenchem os critérios de um cisto simples, e
também ndo sdo francamente solidas, foi
proposta uma classificagdo tomografica dos cis-
tos renais (Tabela 2 e Figura 1)52223(D).

Os CCRs solidos apresentam aspecto
tomogréafico variado, dependendo de sua vascula-
rizacao, tipo histoldgico, padréo de crescimento e
aspecto macroscopico. Todos apresentam algum
grau de realce pelo meio de contraste, o que 0s
diferencia de cistos simples. No entanto, sabe-se
que pequenos cistos simples (menores que 1 cm)
podem apresentar pseudo-realce pelo contraste
devido a artefatos técnicos inerentes ao método,
e, portanto, apenas realces pos-contraste superiores
a 15UH devem ser considerados como positivos
para lesdo sdlida*(B)?(C). Em caso de dlvida,
complementacdo com US ou Ressonancia
Magnética (RM) é indicada®(D).

A fase pré-contraste do exame deve ser
avaliada, para afastar a presenca de focos de
gordura macroscopica (< -20UH), que sédo
considerados praticamente diagndsticos de
angiomiolipomas?’(C). Focos de calcificacéo,
necrose e hemorragia também podem ser obser-
vados em alguns CCR, especialmente naqueles
de maiores dimensdes?®(D).

Cancer Renal: Diagnostico e Estadiamento

O advento das técnicas de TC helicoidal e
multislice possibilitaram um significativo incre-
mento no diagndstico e estadiamento de tumores
renais, permitindo estudos em mdaltiplas fases de
contrastacdo parenquimatosa e da via excretora,
com cortes mais finos e menor tempo de apnéia, e
possibilidade de reconstrucdes multiplanares e
tridimensionais(3D) 24(D)?*(A) (Figura 2).

RESSONANCIA MAGNETICA

Embora a TC seja considerada o principal
método de imagem na avaliacdo renal, a RM
progrediu substancialmente nos ultimos anos
em relacdo ao diagndstico e estadiamento de
tumores solidos, além de ser o0 método de esco-
Iha em pacientes nefropatas cronicos ou com
alergia ao contraste iodado®(D).

Os CCR podem apresentar caracteristicas de
sinal e de contrastagdo variadas a RM, sendo
imprescindivel a identificagdo de realce pds-contraste
para caracterizacdo definitiva de uma leséo solida.
A utilizacdo de seqiiéncias 3D dindmicas p6s-con-
traste, além de possibilitar uma adequada identi-
ficacdo de areas sélidas, permite a avaliagdo vascular
para fins de estadiamento e planejamento cirlrgico
em um mesmo estudo®(D) (Figura 3).

Os mesmos critérios da classificagdo de
Bosniak utilizados na avaliagdo por TC (com
excecdo de calcificacdes, que ndo sdo visiveis a
RM) podem ser empregados de maneira analoga
em exames de RM, com a ressalva de que a RM
pode identificar alguns espessamentos parietais
ou septais ndo visiveis na TC, com isso classifi-
cando certas lesdes com maior grau®(C). Uma
utilizacdo cada vez mais freqiiente da RM consis-
te na avaliacdo de pequenos cistos hiperdensos
menores que 2 cm ou lesdes cisticas complexas
de dificil caracterizacdo pela TC?53°(D).
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Classificacdo Tomografica de Bosniak para Cistos Renais [adaptado®?(B)®(C)!*?22334(D)]

Classificagdo
de Bosniak

Caracteristicas

% de

Conduta proposta

Cistos simples
Conteldo hipoatenuante

homogéneo de 0 a 20 unidades
Hounsfield*(B), contornos
regulares.

Auséncia de calcificaces,
espessamentos parietais,
septacdes ou realce pelo contraste

Sem necessidade
de prosseguir a
investigacdo

Cistos minimamente complicados
Finas septacdes (< 1 mm),
pequenas calcificacdes lineares
parietais ou septais, cistos
hiperdensos (> 20 UH) menores
que 3 cm, sem realce pelo
contraste.

Préximo a 0

Sem necessidade de
prosseguir a
investigacdo

II'F
(de “follow-up”)

Cistos minimamente complicados
que requerem seguimento

Maior n° de septacdes finas,
septos ou paredes minimamente
espessados, porém regulares,
calcificagdes espessas ou
nodulares, cistos hiperdensos
intra-renais > 3 cm

5%

Reavaliagdo em 6
meses, e
seguimento anual

Cistos indeterminados
Espessamento parietal ou
septacOes espessas e irregulares,
com realce pelo contraste,

com ou sem calcificacdes

45% a 60%

Exploracéo
cirdrgica

Neoplasias cisticas
Espessamento parietal ou septal

grosseiro e nodular, tecido sélido
junto as paredes ou septos

90% a 100%

Exploracéo
cirtrgica

Cdncer Renal: Diagnéstico e Estadiamento
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Figural

Figura 1 - Exemplos de lesGes
cisticas renais na TC conforme
a classificacdo de Bosniak.

I: cistos simples;

II: cisto hiperdenso < 3cm;

IIF: cisto com fina septacédo e
calcificagdo parietal nodular;
III: cisto com septacdes
grosseiras;

IV: cisto com

nodulacdes solidas parietais.

Figura 3

Figura 3 - CCR
avaliado através
de RM 3D pos-
contraste,
mostrando a
relacdo do
nodulo sélido
(cabeca de seta)
com duas
artérias renais (setas pretas) e com a veia renal
retroaortica & esquerda (seta branca). Achado
incidental: aneurisma da aorta infra-renal (*).

o

Figura 2 - Reconstru¢des multiplanar e 3D de TC
multislice em um paciente com CCR, demonstrando
a relacdo do tumor (T) com duas artérias renais
(setas) e com a veia renal (V) a esquerda.

Cancer Renal: Diagnostico e Estadiamento 7
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Em resumo, a RM consiste em um método
diagndstico alternativo a TC, sendo especialmente
indicada nos casos de lesdes duvidosas & TC, em
pacientes nefropatas ou com alergia ao contraste
iodado, naqueles com rim Uinico ou com necessi-
dade de repetidos exames de seguimento?®(D).

MEDICINA NUCLEAR

A tomografia de emissdo de positrons*¢(B)
com utilizacdo da 18-fluoro-2-desoxiglicose
(FDG) tem pouca aplicabilidade em tumores do
trato urindrio em geral, devido a excre¢éo urinaria
do radiofarmaco e, possivelmente, também a
reduzida atividade metabolica destes tumores, ndo
tendo indicacdo na detecgdo de CCR*¢(B).

ARTERIOGRAFIA

Com a melhora dos métodos diagnosticos
por imagem menos invasivos, a arteriografia
passou a ser cada vez menos utilizada no diag-
nostico de tumores renais. Da mesma forma, a
possibilidade de obtencéo de estudos vasculares
por TC e RM acabou também por eliminar a
necessidade de estudos arteriograficos pré-ope-
ratorios para guiar a ressec¢do cirdrgica, ou para
caracterizar lesdes vasculares que pudessem
simular tumores®’(D).

ESTADIAMENTO CLINICO

Dois sistemas sdo utilizados no estadiamento
de CCR, Robson e TNM (Tabela 3). O sistema
TNM € o mais utilizado.

O estadiamento clinico do cancer renal
se faz basicamente por TC ou RM. A reali-
zacdo da US-Doppler e da arteriografia fica

limitada apenas a avalia¢do vascular em
situacOes de excecdo®*°(B). O FDG-PET

também né&o é utilizado, devido a sua baixa
sensibilidade3¢(B).

INVASAO DA GORDURA PERIRRENAL

A acuracia na identificacdo de invasao
gordurosa perirrenal por TC e RM é moderada,
com melhores resultados em aparelhos de Glti-
ma geragao*’(B).

INVASAO VASCULAR

Embora alguns estudos tenham demons-
trado que a RM é discretamente superior a
TC na avaliagdo de invaséo vascular em CCR
(especialmente quanto a avaliagéo da veia cava
inferior), trabalhos mais recentes com utiliza¢do
de tomdgrafos helicoidais e multislice obtiveram
resultados similares & RM (valores preditivos
positivo e negativo superiores a 92% para
ambos 0s métodos)**41(B).

ACOMETIMENTO LINFONODAL

O diagnostico por imagem de acometimento
linfonodal em pacientes com CCR baseia-se na
identificacdo de linfonodos maiores que 1 cm
no seu menor didmetro. A utilizacdo deste
critério na TC associa-se a apenas 4% de resul-
tados falso-negativos para acometimento
linfonodal regional, porém mais de 50% destes
linfonodos aumentados sdo inflamatérios?}(D).
Assim, a existéncia de linfonodomegalias regio-
nais associadas a um CCR em um exame de
TC ou RM s0 deve ser valorizada ap6s confir-
macdo histoldgica do acometimento linfonodal.

A radiografia simples de térax é usada de
rotina no estadiamento do CCR. A TC de torax
¢ indicada nos casos de alteracBes radiogréaficas
ou extensa doenca regional*?(C)*(D).

Cdncer Renal: Diagnéstico e Estadiamento
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Sistemas Robson e TNM (2002) de Estadiamento de CCR [adaptado*(C)?4546(D)]

Robson TNM
Tumor primario ndo avaliado TX
Sem evidéncia de tumor primario T0

| Tumor < 7cm confinado a capsula renal T1

Tumor <4 cm Tla
Tumor entre 4 e 7 cm T1b

Tumor > 7 cm confinado a capsula renal T2

Il Tumor com extensao aos tecidos perirrenais ou T3a
a adrenal ipsilateral, porém limitado a fascia de Gerota

Illa Invaséo da veia renal ou invaséo da veia cava
inferior (infradiafragmatica) T3b
Invasdo da veia cava inferior (supradiafragmatica) T3c

111s] Envolvimento linfonodal N
Linfonodos ndo podem ser avaliados NXx
Sem metastase em linfonodo regional NO
Linfonodo isolado regional N1
Linfonodo em mais de um linfonodo regional N2

llic Envolvimento venoso e linfonodal

IVa Extensdo além da fascia de Gerota (exceto adrenal
ipsilateral) T4

Vb Metéstase a distancia M
Metastase a distancia ndo pode ser avaliada Mx
Sem metastase a distancia MO

Vb Metéstase a distancia M1

Cintilografia 6ssea é indicada nos casos de
tumores localmente avancados (estadio clinico/
tomografico > T3h), ECOG > 1, presenca de
dor 6ssea, hipercalcemia ou elevagao de fosfatase
alcalina**°(B).

SUMARIO DAS RECOMENDACOES EM
DIAGNOSTICO E ESTADIAMENTO

1. O rastreamento populacional para deteccdo

precoce do CCR ndo € justificavel, pela
baixa prevaléncia destes tumores.

Cancer Renal: Diagnostico e Estadiamento

2. O rastreamento periédico com ultra-som
pode estar indicado em populagdes com alto
risco para CCR: pacientes em hemodialise
h& mais de 3 anos, diagnostico de Von-
Hippel-Lindau ou esclerose tuberosa, ou
historia familiar de CCR hereditério.

3. Pacientes com suspeita clinica de CCR de-

vem ser investigados por meio de US ou TC.

4. O estadiamento do CCR se faz por TC de

abdome e radiografia de térax.
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. Nos casos onde nao € possivel realizar a TC
ou em lesOes duvidosas vistas a TC, a RM
pode estar indicada.

. Cintilografia 6ssea é indicada nos casos
de tumores localmente avancgados
(estadio clinico/tomografico > T3bh),

ECOG > 1, presenca de dor 0ssea,
hipercalcemia ou elevacdo de fosfatase
alcalina.

. Quando se detecta uma lesdo parenqui-

matosa renal na US, recomenda-se seguir o
fluxograma abaixo:

FLUXOGRAMA DE CONDUTA EM NODULOS RENAIS DIAGNOSTICADOS POR METODOS DE IMAGEM
ULTRA-SONOGRAFIA
LESAO PARENQUIMATOSA

CISTO COMPLEXO

CISTO SOLIDA

CISTO SIMPLES SOLIDA(*)

COM GORDURA
(ANGIOMIOLIPOMA)

SEM GORDURA

AVALIACAO = EXPLORAGAO CONDUTA EXPLORACAO
EM 6 MESES ~ CIRURGICA INDIVIDUALIZADA CIRURGICA
INDEFINIDO

£

CISTO SOLIDO
SEGUIMENTO  EXPLORACAO CIRURGICA  EXPLORAGAO CIRURGICA

/ISEGUIMENTO
(*): exceto nédulo hiperecogénico homogéneo < 1,5 cm com caracteristicas ultra-sonogréficas tipicas de
angiomiolipoma, onde pode-se realizar seguimento ou complementagdo com TC%(D).

10 Cancer Renal: Diagnéstico e Estadiamento
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CONFLITO DE INTERESSE

Clark O: Recebeu reembolso por compa-
recimento a simpdésio; honorarios por apre-
sentacdo, conferéncia; palestras, organizagdo
de atividade de ensino, consultoria e também

Cancer Renal: Diagnostico e Estadiamento

recebeu financiamento para realizacdo de
pesquisas das empresas Schering-Plough,
Astra-Zeneca, Novartis, Bayer, Bristol-
Mayers, Eurofarma, Janssen-Cylag, Unimed
e Sociedade Brasileira de Urologia nos ulti-
mos 5 anos.
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