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O Tumor de Wilms é a neoplasia renal maligna mais frequente na infancia, apresentando estreita relagédo
com o desenvolvimento embrionario do rim. Sua origem esta associada a alteragcdes nos processos de
nefrogénese, especialmente na interacado entre o broto ureteral e 0 mesénquima metanéfrico. Apesar
dessa origem fetal bem estabelecida, sua detecgdo ocorre predominantemente no periodo pés-natal,
geralmente nos primeiros anos de vida, evidenciando uma dissociag&o entre o inicio biolégico da doenga
e sua manifestacao clinica. Este estudo propde o Modelo do Siléncio Fetal, com o objetivo de explicar essa
lacuna entre a origem precoce e a detectabilidade tardia do tumor. Trata-se de uma revisao narrativa da
literatura, baseada em estudos classicos e contemporaneos de embriologia renal, biologia molecular
tumoral, anatomia e métodos diagndsticos, buscando integrar diferentes niveis de compreensido do
processo neoplasico. Os achados indicam que as alteragdes iniciais ocorrem em nivel molecular e
microscopico, envolvendo genes reguladores do desenvolvimento, como WT1 e IGF2, além de
mecanismos epigenéticos, sem expressao estrutural detectavel por métodos convencionais, como a
ultrassonografia pré-natal. Propbe-se, assim, uma fase biologicamente ativa, porém clinicamente
silenciosa. Conclui-se que a auséncia de diagndstico pré-natal decorre ndo apenas de limitagdes
tecnoldgicas, mas também das caracteristicas intrinsecas da biologia tumoral. O modelo contribui para a
compreensdo dessa dindmica e reforca a necessidade de novas estratégias diagndsticas baseadas em
biomarcadores precoces.
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ABSTRACT

Wilms tumor is the most common malignant renal neoplasm in childhood and is closely associated with renal
embryonic development. Its origin is linked to alterations in nephrogenesis, particularly in the interaction between the
ureteric bud and the metanephric mesenchyme. Despite this well-established fetal origin, its detection occurs
predominantly in the postnatal period, highlighting a dissociation between the biological onset of the disease and its
clinical manifestation. This study proposes the Fetal Silence Model as an integrative framework to explain the gap
between early tumorigenesis and late clinical detectability. This is a narrative literature review based on classical and
contemporary studies in renal embryology, tumor molecular biology, and diagnostic methods. Findings suggest that
initial alterations occur at molecular and microscopic levels, involving key regulatory genes such as WT1 and IGF2,
as well as epigenetic mechanisms, without detectable structural expression in conventional imaging methods. It is
concluded that the lack of prenatal detection is not solely due to technological limitations but also to intrinsic
characteristics of tumor biology. The model highlights the need for new diagnostic strategies based on early molecular

biomarkers.
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1. INTRODUGAO

O Tumor de Wilms constitui a principal neoplasia renal maligna da infancia e apresenta forte associagdo com
os processos de desenvolvimento embrionario renal (DOME et al., 2015; DAVIDOFF, 2009). Sua origem esta
relacionada a alteragdes na nefrogénese, especialmente na interagdo entre o broto ureteral e 0 mesénquima
metanéfrico. Quando ha falhas nesse processo, ocorre a persisténcia de células embrionérias indiferenciadas,
estabelecendo o cenario para o surgimento dos restos nefrogénicos, considerados lesdes precursoras do tumor,
estando associados a intima relagédo entre o desenvolvimento embrionario renal e os mecanismos de tumorigénese.
A nefrogénese, processo responsavel pela formacao do rim definitivo, depende de uma interacéo altamente regulada
entre o broto ureteral e 0 mesénquima metanéfrico, mediada por vias de sinalizagdo molecular como WNT e FGF
(MOORE; PERSAUD; TORCHIA, 2016; SADLER, 2016).

Esse processo envolve etapas coordenadas de proliferagéo, diferenciagado e organizagao celular. Quando ha
falhas nesse equilibrio, ocorre a persisténcia de células embrionarias indiferenciadas, estabelecendo o cenario para
o surgimento dos chamados restos nefrogénicos. Essas estruturas representam lesbes precursoras do Tumor de
Wilms e indicam interrupgédo da maturacgao celular normal, mantendo populagées com potencial proliferativo elevado.
No nivel molecular, a tumorigénese esta associada a alteragdes em genes essenciais ao desenvolvimento renal,
como WT1 e IGF2, além de modificagbes epigenéticas e regulagdo por microRNAs. Esses mecanismos contribuem
para a manutencao do fenétipo embrionario e favorecem a instabilidade celular, promovendo tanto a iniciagdo quanto
a progressao tumoral.

A associacdo com sindromes genéticas, como WAGR e Beckwith-Wiedemann, reforca o carater
desenvolvimental da doenga, evidenciando que alteragbes genéticas precoces podem impactar diretamente a
organogénese renal. Dessa forma, a fundamentagdo tedrica integra aspectos embriolégicos, celulares e
moleculares, sustentando a compreensao do Tumor de Wilms como uma neoplasia originada de falhas nos

processos normais de desenvolvimento renal.



1.1. Nefrogénese

A constituicao do rim definitivo é o resultado de um processo elaborado de interagcado entre o broto ureteral e
0 mesénquima metanéfrico, ambos originarios do mesoderma intermediario. Essa interagdo é mediada por varias
rotas de sinalizagdo molecular, como WNT e FGF, que s&o essenciais para a diferenciagao celular, a organizagao
estrutural dos néfrons e a formagéo do parénquima renal (MOORE; PERSAUD; TORCHIA, 2016; SADLER, 2016).

O que se segue € uma orquestragéo precisa de eventos que envolve a proliferagdo, migragéo e especializagao
das células. Alteragdes nesse equilibrio podem comprometer a maturagdo adequada do tecido renal, favorecendo
a persisténcia de células indiferenciadas com maior potencial proliferativo.

O perfil genético do Tumor de Wilms é complexo e envolve alteragbes somaticas e germinativas capazes de
preservar estados celulares progenitores ou interromper vias normais de diferenciagdo renal (GADD et al., 2017;
TREGER et al., 2019).

Esse contexto embriolégico € o que nos permite entender o Tumor de Wilms como uma neoplasia de origem

desenvolvimental, diretamente relacionada a disfungdes nos mecanismos normais da nefrogénese.

1.2. Restos nefrogénicos

Estes sdo agrupamentos de células embrionarias que permanecem no parénquima renal apdés o término
normal do processo de diferenciagdo. Essas estruturas sdo reconhecidas como lesdes precursoras do Tumor de
Wilms. A presenga desses restos nefrogénicos indica uma interrupgdo no processo de maturagdo das células,
mantendo-as em um estado indiferenciado e ainda capaz de se proliferar. Biologicamente, esses focos sdo um
terreno fértil para o acumulo de mutagdes e a evolugao do tumor.

A conexédo entre o desenvolvimento embrionario do rim e a formagédo de tumores ja mencionada em fontes
anteriores, principalmente devido a relagcéo entre restos nefrogénicos, desregulagdo molecular e a persisténcia de
células indiferenciadas (BECKWITH, 1993; RIVERA; HABER, 2005).

Estudos indicam que a identificagdo de restos nefrogénicos esta frequentemente associada ao
desenvolvimento do tumor, reforcando sua relevancia como marcador de risco e elemento chave na fisiopatologia

da doenca.

1.3. Base molecular

A tumorigénese do Tumor de Wilms envolve alteracdes em genes fundamentais para o desenvolvimento renal
e controle do crescimento celular. Entre os principais, destacam-se o gene WT1, responsavel pela regulagdo da
diferenciagéo celular, e o IGF2, associado ao estimulo proliferativo.

Além disso, mecanismos epigenéticos e a atuagdo de microRNAs desempenham papel importante na
modulagao da expressao génica, contribuindo para a manutengao de células em estado embrionario e favorecendo
a instabilidade celular. Essas alteragdes moleculares nao apenas iniciam o processo neoplasico, mas também
sustentam a progressdo tumoral, integrando-se aos aspectos embriolégicos e estruturais do rim em
desenvolvimento.

A associagcdo do Tumor de Wilms com sindromes predisponentes, como WAGR e Beckwith-Wiedemann,
refor¢ga sua natureza desenvolvimental, uma vez que alteragdes constitucionais podem interferir simultaneamente

na organogénese renal e no risco tumoral (SCOTT et al., 2006; DOME et al., 2015).



Varios estudos demonstram que a presencga de restos nefrogénicos se correlaciona frequentemente com o
surgimento do tumor, o que evidencia sua importancia tanto como um marcador de risco quanto como um fator

crucial na fisiopatologia da doenca.

2. MATERIAIS E METODOS

Trata-se de uma revisdo narrativa da literatura. Foram realizadas buscas nas bases de dados PubMed,
Scopus e SciELO, incluindo artigos publicados entre 1990 e 2024. Foram selecionados estudos relacionados a
nefrogénese, restos nefrogénicos, biologia molecular do Tumor de Wilms e métodos diagndsticos associados.

Foram incluidos artigos originais, revisbes sistematicas e livros classicos de referéncia nas areas de
embriologia, patologia e oncologia pediatrica. Foram excluidos estudos que n&o apresentavam relagéo direta com
a tematica proposta.

A analise dos dados foi conduzida de forma qualitativa, com integragdo dos achados a partir de uma
abordagem multidisciplinar, buscando correlacionar aspectos embriolégicos, moleculares e clinicos. Os dados

obtidos subsidiaram a construgdo do modelo conceitual denominado Modelo do Siléncio Fetal.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1. Siléncio Fetal

O Modelo do Siléncio Fetal propde que o Tumor de Wilms apresenta uma origem desenvolvimental,
caracterizada por inicio ainda no periodo fetal, seguido por uma fase biologicamente ativa, porém clinicamente
indetectavel, culminando em manifestacao tardia no periodo pds-natal. Esse modelo busca explicar a dissociagao
entre a origem embrionaria do tumor e sua detectabilidade clinica, integrando aspectos embrioldgicos, moleculares
e clinicos (RIVERA; HABER, 2005; TREGER et al., 2019).

O modelo descreve a tumorigénese como um processo continuo, iniciado no periodo intrauterino e
caracterizado por uma fase prolongada de laténcia biolégica sem expressao clinica detectavel. Nesse contexto,

o0 modelo organiza a evolugédo da doenga em quatro fases principais.

Fase | - Iniciagao molecular

A primeira fase consiste no aparecimento de alteragbes genéticas e epigenéticas iniciais que impactam os
mecanismos de regulagdo do desenvolvimento renal. Nesse ponto, alteragdes ou falhas em genes importantes,
como o WTH1, que ¢é vital para a diferenciagéo celular e a estrutura do tecido renal, e o IGF2, que esta relacionado a
proliferagdo e ao crescimento celular, criam um ambiente bioldgico propicio para o surgimento de tumores. Além
das modificagbes genéticas estruturais, mecanismos epigenéticos, incluindo mudangas no imprinting genémico e a
desregulacédo de microRNAs (GADD et al., 2017; HASTIE, 2017), ajudam a preservar um fendtipo celular imaturo.

Portanto, a iniciagdo tumoral deve ser vista como um processo gradual e silencioso, e ndo como um evento
abrupto, no qual as células do blastema metanéfrico ficam em um estado de diferenciacdo incompleta. Essas
mudangas ocorrem em nivel submicroscopico e nao resultam em alteragdes morfoldgicas detectaveis por métodos

convencionais de imagem.



Fase Il - Persisténcia silenciosa

A segunda fase caracteriza-se pela manutencdo e estabilizacdo das alteragdes moleculares previamente
estabelecidas, com perpetuacdo de um estado celular indiferenciado ao longo do desenvolvimento renal. Nesse
estagio, observa-se frequentemente a presenca de restos nefrogénicos, estruturas embrionarias remanescentes
que refletem uma interrupgéo no processo normal de maturagéo dos néfrons (BECKWITH, 1993).

Essas células persistentes mantém atividade proliferativa discreta e controlada, sustentada por vias de
sinalizagao alteradas, mas ainda insuficiente para gerar distor¢gées arquiteturais significativas no parénquima renal.
Do ponto de vista clinico e radiolégico, essa fase permanece completamente assintomatica e indetectavel, uma vez
que nao ha formacao de massa tumoral organizada nem alteragées estruturais mensuraveis.

A auséncia de expressao estrutural detectavel nas fases iniciais da tumorigénese sugere que parte da
evolugao biolégica do Tumor de Wilms ocorre em um estado subclinico sustentado por alteragdes moleculares e
celulares ainda restritas ao microambiente renal em desenvolvimento (TREGER et al., 2019; RIVERA; HABER,
2005).

A relevancia dessa fase reside na sua duragao potencialmente prolongada, funcionando como um periodo
de laténcia bioldgica. Durante esse intervalo, alteragdes relacionadas ao processo tumoral podem estar presentes,
porém ocultas, sustentando o conceito central do Modelo do Siléncio Fetal: a existéncia de doenca biologicamente

ativa sem expressao clinica ou diagnostica.

Fase Ill - Expansao tumoral

A terceira fase envolve a progressao do processo tumoral com intensificagcdo da atividade proliferativa
celular. A partir desse ponto, ocorre aumento progressivo da massa celular, com inicio de altera¢des estruturais no
parénquima renal, incluindo desorganizacao arquitetural e formacao inicial de lesdes nodulares (DOME et al., 2015;
PERCIVAL et al., 2017).

Apesar dessas mudangas, a manifestacdo clinica pode ainda estar ausente ou ser inespecifica,
especialmente nas fases iniciais dessa etapa. A detectabilidade por métodos de imagem passa a depender do grau
de crescimento tumoral e da capacidade de gerar contraste estrutural suficiente em relagdo ao tecido renal
adjacente.

Do ponto de vista biologico, essa fase representa a transicdo entre o estado subclinico e a doenca
estruturalmente estabelecida. Altera¢des adicionais, como instabilidade genémica e aumento da taxa mitdtica,

podem contribuir para a progresséo tumoral, consolidando o fenétipo neoplasico.

Fase IV - Detecgéo clinica

A quarta fase corresponde ao momento em que o tumor atinge dimensdes, organizagédo estrutural ou
atividade biolégica suficientes para permitir sua identificagdo por métodos diagndsticos convencionais ou pela
manifestacao de sinais e sintomas clinicos.

Nesse estagio, a neoplasia pode ser detectada por exames de imagem, como ultrassonografia ou tomografia
computadorizada, geralmente como uma massa renal sélida (SALOMON et al., 2011).



Clinicamente, podem surgir manifestacées como aumento do volume abdominal, dor, hematuria ou achados
incidentais em exames de rotina. Importante destacar que a detecgdo nao coincide com o inicio da doenga, mas
representa apenas o ponto em que ela se torna visivel do ponto de vista diagndstico.

Assim, essa fase reforga o principio fundamental do modelo proposto: a existéncia de um intervalo
significativo entre a origem bioldgica do tumor e sua identificacdo clinica, evidenciando limitagdes inerentes aos
métodos diagndsticos atuais frente a processos tumorais de origem desenvolvimental.

Dessa forma, o modelo sugere que o Tumor de Wilms permanece, por um periodo variavel, em um estado
de “siléncio clinico”, no qual ja existe atividade bioldgica relevante, porém sem expressao detectavel, o que reforga

a necessidade de abordagens diagndsticas baseadas em marcadores moleculares precoces (DOME et al., 2015).

3.2. Deteccgdo e laténcia

Ao contrario das explicagdes convencionais, que atribuem a falta de detecgdo pré-natal a limitagbes
técnicas, o modelo sugerido indica uma limitagao bioldgica intrinseca ao tumor. A falta de diagnéstico pré-natal do
Tumor de Wilms ndo deve ser vista apenas como uma falha técnica dos exames de imagem, mas sim como um
reflexo das propriedades biolégicas do tumor em si.

A ultrassonografia obstétrica, apesar de sua alta sensibilidade para alteracées estruturais no feto, sé
consegue identificar essas alteragbes quando ha modificagdes macroscopicas, as quais ndo ocorrem nas etapas
iniciais da tumorigénese. Atualmente, os métodos de diagndstico sdo fundamentados, essencialmente, em dois
pilares: por um lado, a identificagdo de alteragdes estruturais via exames de imagem e, por outro, a observagao da
atividade metabdlica ou molecular por meio de biomarcadores.

O Modelo do Siléncio Fetal sugere que a enfermidade estd biologicamente presente muito antes de ser
clinicamente reconhecida, destacando a fase subclinica onde mudangas moleculares e celulares ocorrem sem se
manifestarem ainda em um nivel macroscoépico.

Essa perspectiva é consistente com a identificacdo de restos nefrogénicos e com a fun¢do de genes que
regulam o desenvolvimento renal, como WT1 e IGF2 que estao envolvidos tanto na formagéo dos rins quanto no
surgimento de tumores (GADD et al., 2017; TREGER et al., 2019).

Dessa maneira, 0 modelo enriquece a nogao classica de doenga ao acrescentar uma dimensao temporal
mais elaborada do seu desenvolvimento, ordenando a passagem da origem embrionaria a manifestacao clinica.

A proposta reune evidéncias embriolégicas, moleculares e clinicas, enriquecendo a interpretacéo da histéria
natural do Tumor de Wilms. Do ponto de vista clinico e translacional, essas descobertas destacam a urgéncia de
criar métodos diagnésticos mais sensiveis, que consigam detectar precocemente mudangas em nivel molecular. A
identificagao de biomarcadores, como perfis genéticos e epigenéticos, pode ser um caminho promissor para a
detecgéo precoce da doenga, mesmo em fases subclinicas.

Por fim, apesar de o Modelo do Siléncio Fetal ser uma proposta tedrica robusta, sua validagdo depende de
futuras pesquisas que analisem prospectivamente a presenca e a duragcido dessa fase de siléncio. Portanto, o
modelo ndo apenas oferece uma explicacao viavel para a falta de detecgao pré-natal, mas também aponta novos

caminhos para a investigacao em cancer infantil (DOME et al., 2015; TREGER et al., 2019).



3.3. Implicagoes clinicas e translacionais do Modelo do Siléncio Fetal

O Tumor de Wilms é uma neoplasia que se relaciona de maneira muito estreita aos processos de
desenvolvimento embrionéario do rim, o que é evidenciado tanto pela presenga frequente de restos nefrogénicos
quanto por mutagbes em genes que controlam a formagéo do rim, como WT1 e IGF2. A literatura aponta que a
organogénese do rim € o resultado de uma interacdo meticulosamente orquestrada entre o broto ureteral e o
mesénquima metanéfrico, a qual é controlada por vias moleculares especificas que regulam a proliferacao celular,
a diferenciacdo e a apoptose (MOORE; PERSAUD; TORCHIA, 2016; RIVERA; HABER, 2005).

Mudancgas nesse equilibrio favorecem a manutengéo de células embrionarias indiferenciadas, criando um
microambiente que é biologicamente favoravel a tumorigénese. O Modelo do Siléncio Fetal aqui proposto, dentro
desse contexto, enriquece a concepgao classica do Tumor de Wilms ao indicar que a neoplasia segue uma trajetoria
evolutiva constante, iniciada desde a vida intrauterina, mantendo-se por um tempo variavel em estado
biologicamente ativo, mas clinicamente silencioso. Essa perspectiva € uma linha de pesquisas que indicam que os
restos nefrogénicos podem ser vistos como lesdes precursoras da doenga, fortalecendo a nocdo de que a
tumorigénese € um processo gradual, em vez de uma mudanga subita.

Molecularmente, mudangas em WT1, IGF2, microRNAs e mecanismos epigenéticos parecem ser cruciais
para preservar o fenétipo embrionario das células tumorais. Essas modificacdes promovem a proliferagao celular
descontrolada, sem a necessidade de causar alteragbes estruturais que possam ser indicadas nos primeiros
estagios da doenga. Portanto, a falta de identificacdo pré-natal ndo pode ser vista apenas como uma limitagao
técnica dos exames de imagem, mas também como resultado da biologia tumoral, cuja atividade inicial acontece
majoritariamente em um nivel microscopico e molecular (GADD et al., 2017; HASTIE, 2017).

A ultrassonografia obstétrica é bastante sensivel para detectar malformagdes estruturais no feto, mas para
que um diagndstico seja feito, € necessario que haja alteragées anatébmicas macroscopicas no feto que sejam
suficientemente desenvolvidas para serem visualizadas. No Tumor de Wilms, os estagios iniciais aparentam ocorrer
sem a formag&o de um tumor organizado ou sem uma grande alteragcao do parénquima renal, o que diminui bastante
a chance de se identificar intrauterinamente. Isso sugere que pode haver uma janela de tempo entre o inicio biologico
da doenca e quando ela se torna clinicamente detectavel (DOME et al., 2015).

Além disso, a relacdo do Tumor de Wilms com sindromes genéticas como WAGR e Beckwith-Wiedemann
refor¢a a teoria de que sua origem é precoce e desenvolvimental. Essas sindromes demonstram que as mudancgas
genéticas envolvidas na organogénese do rim podem predispor, ao mesmo tempo, a persisténcia celular embrionaria
e a formagao de tumores. Dessa forma, a neoplasia ndo deve ser compreendida apenas como um processo
proliferativo isolado, mas como resultado de falhas nos mecanismos normais de diferenciagado e maturacgao celular
(SCOTT et al., 2006; DOME et al., 2015).

Outro ponto importante diz respeito a potencial capacidade de transposicdo do modelo proposto. A
identificagcdo de uma fase subclinica biologicamente ativa implica a urgéncia em criar métodos diagnosticos
especificos para detectar alteragées moleculares precoces, englobando biomarcadores genéticos, epigenéticos e
protedmicos.

A implementacéo dessas estratégias podera, no futuro, possibilitar a detec¢éo precoce da doencga antes que
alteragdes estruturais claras se manifestem, aumentando as oportunidades de monitoramento em pessoas que
apresentam maior risco. Contudo, o presente trabalho encontra-se limitado, uma vez que se caracteriza como uma
proposta tedrica e integrativa (BECKWITH, 1993; TREGER et al., 2019).



Embora o modelo do Siléncio Fetal seja apoiado por evidéncias embriolégicas, moleculares e clinicas
disponiveis na literatura, ainda nao existem estudos prospectivos que possam definir com precisdo a duragao, a
dindmica bioldgica e os marcadores especificos dessa fase de siléncio. Portanto, serd necessario realizar estudos
experimentais e clinicos futuros para confirmar as hipoteses levantadas e investigar sua utilidade tanto no
diagndstico quanto no progndéstico.

Por dltimo, o modelo propde enriquecer o entendimento da histéria natural do Tumor de Wilms, ao unir
embriologia, genética molecular, oncologia pediatrica e diagndstico por imagem dentro de uma linha temporal
continua (TREGER et al., 2019).

Esta perspectiva possibilita ver a falta de detec¢do precoce ndo apenas como uma falha no diagnéstico,
mas como uma caracteristica fundamental da evolugao biolégica do tumor, o que pode levar a novas investigagoes

translacionais e a criacao de futuras estratégias diagndsticas.

4. CONCLUSAO

O Tumor de Wilms deve ser compreendido como uma neoplasia pediatrica de forte base desenvolvimental,
cuja origem esta relacionada a alteragdes nos processos normais de nefrogénese. A persisténcia de restos
nefrogénicos, associada a desregulagdo de genes como WT1 e IGF2, reforgca a hipétese de que a tumorigénese
pode ter inicio ainda no periodo fetal, antes da formacéo de alteragdes anatdbmicas detectaveis por métodos
convencionais.

O Modelo do Siléncio Fetal propde que existe um intervalo entre a origem biolégica do tumor e sua
manifestacao clinica, caracterizado por uma fase molecular e microscopica silenciosa. Nesse periodo, a doenga
pode estar biologicamente ativa, mas ainda sem expressdo macroscopica suficiente para ser identificada por
exames de imagem, como a ultrassonografia pré-natal.

Assim, a auséncia de diagnéstico intrauterino ndo deve ser interpretada apenas como limitagao técnica, mas
também como reflexo da prépria dindmica bioldgica do Tumor de Wilms. A proposta apresentada contribui para
ampliar a compreensdo da histéria natural da doenga e reforga a importancia de estudos futuros voltados a
identificagao de biomarcadores precoces, especialmente em criangas com maior risco genético ou sindrémico.

Embora o modelo tenha carater tedrico e dependa de validagao por estudos prospectivos, ele oferece uma
estrutura interpretativa util para integrar embriologia, biologia molecular, oncologia pediatrica e diagnéstico por
imagem, abrindo caminho para novas estratégias de vigilancia dirigida e detec¢éo antecipada.

O valor do modelo ndo esta em propor uma nova entidade clinica, mas em reorganizar temporalmente
fenbmenos ja descritos de forma separada na literatura: origem embrionaria, restos nefrogénicos, altera¢des

moleculares e detecgédo tardia.
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