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O tumor de Wilms, ou nefroblastoma, € a neoplasia renal maligna mais comum na infancia, predominando
em criangas menores de cinco anos. Este estudo teve como objetivo revisar aspectos relevantes
relacionados a epidemiologia, etiopatogénese, manifestagdes clinicas, diagnodstico e tratamento dessa
neoplasia. Trata-se de um tumor embriondrio associado a alteragbes no desenvolvimento renal e a
mutagcdes em genes supressores tumorais, especialmente o WT1 e WT2, além de sua relagdo com
sindromes genéticas, como WAGR, Beckwith-Wiedemann e Denys-Drash. Clinicamente, apresenta-se, na
maioria dos casos, como massa abdominal palpavel e indolor, podendo estar associada a hematuria, dor
abdominal, febre e hipertensao arterial. O diagnéstico baseia-se principalmente em exames de imagem,
como ultrassonografia e tomografia computadorizada, sendo confirmado por analise histopatolégica. A
avaliagdo adequada permite o estadiamento da doencga, sua associagdo com sindromes genéticas e
malformacdes e a identificagdo de metastases, mais frequentemente pulmonares. O tratamento é
multimodal, envolvendo nefrectomia, quimioterapia e, em casos selecionados, radioterapia, conforme
protocolos especificos baseados no estadiamento e no risco. Apesar do bom prognéstico geral, com altas
taxas de sobrevida, fatores como diagnéstico tardio e alteragdes genéticas desfavoraveis podem impactar
negativamente a evolugao clinica. Dessa forma, destaca-se a importancia do diagnéstico precoce, do
reconhecimento das associagdes sindrdmicas e da abordagem terapéutica adequada, visando melhores
desfechos clinicos e redugdo de complicagdes a longo prazo.
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ABSTRACT

Wilms tumor, also known as nephroblastoma, is the most common malignant renal neoplasm in childhood,
predominantly affecting children under five years of age. This study aims to review relevant aspects related to the
epidemiology, etiopathogenesis, clinical manifestations, diagnosis, and treatment of this neoplasm. It is an embryonal
tumor associated with abnormalities in renal development and mutations in tumor suppressor genes, particularly
WT1 and WT2, as well as its association with genetic syndromes such as WAGR, Beckwith-Wiedemann, and Denys-
Drash. Clinically, it most commonly presents as a palpable, painless abdominal mass, and may be associated with
hematuria, abdominal pain, fever, and hypertension. Diagnosis is primarily based on imaging studies, such as
ultrasonography and computed tomography, and is confirmed by histopathological analysis. Proper evaluation allows
for disease staging, identification of associated genetic syndromes and malformations, and detection of metastases,
most commonly in the lungs. Treatment is multimodal, involving nephrectomy, chemotherapy, and, in selected cases,
radiotherapy, according to specific protocols based on staging and risk stratification. Despite the generally favorable
prognosis, with high survival rates, factors such as delayed diagnosis and unfavorable genetic alterations may
negatively impact clinical outcomes. Therefore, the importance of early diagnosis, recognition of syndromic
associations, and appropriate therapeutic management is emphasized in order to achieve better clinical outcomes

and reduce long-term complications.
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1. INTRODUGAO

O tumor de Wilms, também denominado nefroblastoma, é a neoplasia renal maligna mais prevalente na
infancia, correspondendo a maioria dos tumores renais pediatricos e apresentando maior incidéncia em criangas
menores de cinco anos. Trata-se de uma neoplasia de origem embrionéria, cuja patogénese esta diretamente
relacionada a alteragdes no desenvolvimento renal durante a vida intrauterina. Esse tumor deriva de restos
nefrogénicos persistentes, resultantes de falhas na diferenciagdo do blastema metanéfrico, evidenciando a intima
relagdo entre processos embrioldgicos e o surgimento da doenga (ARAUJO et al., 2025; ROYER-POKORA, 2012).

A compreensdo dos mecanismos moleculares envolvidos no tumor de Wims tem avancado
significativamente nas ultimas décadas. Do ponto de vista genético, destaca-se a participagdo de genes supressores
tumorais, especialmente WT1 e WT2, localizados no cromossomo 11, que desempenham papel fundamental na
regulagdo do desenvolvimento renal normal. Alteracbes nesses genes podem levar a proliferacdo celular
desordenada e a formagao tumoral. Além disso, outros eventos genéticos e epigenéticos, como alteragées na regido
11p15, também tém sido implicados na patogénese do tumor, reforcando seu carater multifatorial (ROYER-
POKORA, 2012).

Nesse contexto, estudos histopatologicos e imunohistoquimicos tém contribuido para a compreensao da
heterogeneidade tumoral. A expressdo da proteina p53, por exemplo, tem sido amplamente investigada como
marcador prognostico, sendo frequentemente associada a subtipos histolégicos mais agressivos, maior resisténcia
ao tratamento e piores desfechos clinicos. A presenca de alteragdes nessa proteina sugere instabilidade genémica
e maior potencial de progresséo tumoral, o que destaca a relevancia da analise molecular no manejo clinico da
doenga (SREDNI et al., 2002).

Outro aspecto importante refere-se a associagdo do tumor de Wilms com sindromes genéticas e

malformagdes congénitas. Entre as principais condigdes associadas, destacam-se as sindromes de WAGR (tumor



de Wilms, aniridia, anomalias geniturinarias e deficiéncia intelectual), Beckwith-Wiedemann e Denys-Drash. Essas
condigdes reforcam a importancia da predisposigdo genética no desenvolvimento do tumor, além de evidenciarem
a necessidade de vigilancia clinica continua em pacientes pertencentes a grupos de risco. A identificagdo precoce
dessas associagdes permite intervengdes oportunas e melhora significativa no prognéstico (ARAUJO et al., 2025;
ROYER-POKORA, 2012).

Do ponto de vista clinico, o tumor de Wilms apresenta-se, na maioria dos casos, como uma massa
abdominal palpavel, indolor e de crescimento progressivo, frequentemente percebida pelos responsaveis durante o
exame fisico da crianca. Outros sinais e sintomas podem incluir hematuria, dor abdominal, febre e hipertensao
arterial, sendo esta ultima relacionada a produgcdo aumentada de renina pelo tumor. Em alguns casos,
manifestagcdes sistémicas ou sintomas decorrentes de metastases podem estar presentes, especialmente em
estagios mais avangados da doenga (ARAUJO et al., 2025).

O diagnéstico do tumor de Wilms baseia-se principalmente em exames de imagem, sendo a ultrassonografia
abdominal geralmente o primeiro método utilizado devido a sua acessibilidade e seguranga. Exames
complementares, como tomografia computadorizada e ressonancia magnética, sdo fundamentais para avaliagédo da
extensao tumoral, envolvimento de estruturas adjacentes e presenca de metastases, particularmente pulmonares,
que representam o sitio mais comum de disseminagdo. A confirmacgao diagnostica é realizada por meio de analise
histopatoldgica, que também permite a classificacdo do tumor em subtipos histologicos, fator essencial para
definicdo progndstica e planejamento terapéutico (ARAUJO et al., 2025).

O tratamento do tumor de Wilms é baseado em uma abordagem multimodal, que inclui cirurgia (nefrectomia),
quimioterapia e, em casos selecionados, radioterapia. Protocolos internacionais tém sido amplamente utilizados,
permitindo padronizagao do tratamento conforme o estadiamento da doenga e os fatores de risco associados.
Gracas a esses avangos, as taxas de sobrevida tém aumentado significativamente nas ultimas décadas, alcangando
valores superiores a 85% em muitos casos, especialmente quando o diagndstico é realizado precocemente
(ARAUJO et al., 2025).

Apesar do progndstico geralmente favoravel, alguns fatores ainda estdo associados a piores desfechos
clinicos, como diagnéstico tardio, presenga de metastases, histologia desfavoravel — especialmente com anaplasia
— e alteragbes moleculares especificas. Esses fatores reforcam a necessidade de uma abordagem integrada, que
considere ndo apenas os aspectos clinicos, mas também os dados histopatolégicos e genéticos, visando a
individualizagdo do tratamento e & melhoria dos resultados terapéuticos (SREDNI et al., 2002; ROYER-POKORA,
2012).

Dessa forma, o tumor de Wilms permanece como um importante desafio na oncologia pediatrica, exigindo
constante atualizagdo cientifica e aprimoramento das estratégias diagndsticas e terapéuticas. Nesse sentido, o
presente estudo teve como objetivo revisar de forma abrangente os principais aspectos epidemioldgicos, clinicos,
histopatoldgicos, genéticos e prognosticos do tumor de Wilms, destacando a importancia da integragdo entre
diagndstico precoce e avangos na compreensdo molecular para a melhoria dos desfechos clinicos e da qualidade

de vida dos pacientes acometidos por essa neoplasia.

2. METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao de literatura, de carater descritivo e abordagem qualitativa, com o objetivo de reunir
informagdes sobre o tumor de Wilms, incluindo aspectos clinicos, genéticos, diagnosticos e terapéuticos.



A busca foi realizada nas bases de dados PubMed, SciELO e Google Scholar, utilizando os descritores

“tumor de Wilms”,

"W ” o« ” o« ” o«

nefroblastoma”, “Wilms tumor”, “genetics”, “WT1”, “p53”, “diagnosis” e “treatment”’, combinados
com os operadores booleanos AND e OR. Foram incluidos artigos completos publicados em portugués, inglés e
espanhol, que abordassem diretamente o tema. Foram excluidos estudos duplicados, resumos e trabalhos sem
relagdo com o objetivo proposto. A selegcédo ocorreu por meio da leitura de titulos, resumos e, posteriormente, dos
textos completos. Os dados foram analisados de forma descritiva, permitindo a sintese das principais informagdes
encontradas na literatura. Por se tratar de uma revisao de literatura, ndo houve necessidade de aprovagao por

Comité de Etica, sendo respeitadas as normas de citacdo das fontes utilizadas.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os estudos analisados demonstram de forma consistente que o tumor de Wilms apresenta elevadas taxas
de sobrevida global, frequentemente superiores a 85%, especialmente quando diagnosticado precocemente e
tratado conforme protocolos terapéuticos bem estabelecidos. Esse avancgo significativo no prognostico ao longo das
ultimas décadas esta diretamente relacionado a consolidagédo de estratégias terapéuticas multimodais, envolvendo
nefrectomia associada a quimioterapia e, em situacdes especificas, radioterapia. A padronizacao desses protocolos
por grupos cooperativos internacionais permitiu ndo apenas a melhora da sobrevida, mas também a redugao das
taxas de recidiva e das complicagdes relacionadas ao tratamento (ARAUJO et al., 2025; ALVES FILHO et al., 2024).

Nesse contexto, a estratificagdo dos pacientes em diferentes estagios clinicos e grupos de risco mostrou-se
fundamental para o direcionamento terapéutico e para a definicdo do prognéstico. Pacientes classificados em
estagios iniciais, com doencga localizada e histologia favoravel, apresentam evolugao clinica significativamente
melhor, com altas taxas de cura. Por outro lado, individuos com doenga avangada, presengca de metastases ou
caracteristicas histolégicas desfavoraveis apresentam maior risco de recidiva e menor sobrevida global,
evidenciando a importancia de uma abordagem individualizada no manejo da doenca (ARAUJO et al., 2025; IVO
BRAZ et al., 2022).

A analise histopatolégica continua sendo um dos pilares fundamentais na avaliagdo do tumor de Wilms. A
classificagdo em histologia favoravel e desfavoravel, amplamente utilizada na pratica clinica, baseia-se
principalmente na presenga ou auséncia de anaplasia. A anaplasia, caracterizada por pleomorfismo nuclear
acentuado e figuras mitéticas atipicas, esta fortemente associada a pior progndstico, maior resisténcia a
quimioterapia € maior probabilidade de recidiva tumoral. Dessa forma, sua identificagdo tem impacto direto na
definicdo do tratamento e na estratificacdo de risco dos pacientes (TEIXEIRA et al., 2001; TAKAMATU, 2006).

Além da avaliagdo morfoldgica tradicional, os avangos na imunoistoquimica tém permitido uma analise mais
detalhada das caracteristicas biolégicas do tumor. Nesse cenario, a expressdo de marcadores moleculares, como
a proteina p53, tem sido associada a tumores mais agressivos e a pior resposta terapéutica. Essas alteragbes
reforgam o papel da biologia tumoral como fator prognéstico relevante e contribuem para a incorporagao progressiva
de marcadores moleculares na pratica clinica (TEIXEIRA et al., 2001; ROYER-POKORA, 2012).

Do ponto de vista genético, os achados da literatura destacam a relevancia das mutagbes em genes
supressores tumorais, especialmente WT1 e WT2, na patogénese do tumor de Wilms. O gene WT1, localizado no
cromossomo 11p13, desempenha papel essencial no desenvolvimento renal normal, e sua inativagado esta
diretamente associada a formacgéo tumoral. Ja alteragdes na regido 11p15, relacionadas ao gene WT2, envolvem
mecanismos epigenéticos que contribuem para o crescimento celular descontrolado. Esses eventos genéticos



evidenciam a complexidade da tumorigénese do tumor de Wilms, que envolve mdltiplas vias moleculares (ROYER-
POKORA, 2012; RATES et al., 2026).

Além disso, a associa¢ao do tumor de Wilms com sindromes genéticas, como WAGR, Beckwith-Wiedemann
e Denys-Drash, reforga a importancia da predisposi¢cdo genética no desenvolvimento da doencga. Pacientes com
essas condigdes apresentam risco significativamente aumentado para o desenvolvimento do tumor, o que justifica
a necessidade de acompanhamento clinico rigoroso e estratégias de rastreamento precoce. A identificagdo desses
grupos de risco possibilita intervengdes mais precoces, contribuindo para melhores desfechos clinicos (ARAUJO et
al., 2025; ROYER-POKORA, 2012).

No ambito clinico, os resultados confirmam que a apresentagdo mais comum do tumor de Wilms é a
presencga de massa abdominal palpavel e indolor, frequentemente identificada pelos responsaveis durante o cuidado
com a crianga. Essa caracteristica contribui para que muitos casos sejam diagnosticados ainda em estagios iniciais,
0 que impacta positivamente o prognéstico. No entanto, outros sinais e sintomas, como hematuria, dor abdominal,
febre e hipertensao arterial, também podem estar presentes, embora de forma menos frequente. A hipertenséo, em
particular, esta relacionada a produgao aumentada de renina pelo tumor, representando um achado clinico relevante
(ARAUJO et al., 2025; TURMINA et al., 2021).

Apesar disso, uma parcela dos pacientes ainda é diagnosticada em estagios mais avangados da doenga,
frequentemente com presenca de metastases, sendo os pulmdes o sitio mais comum de disseminagéo. A presenca
de metastases ao diagnodstico esta associada a pior prognéstico e maior complexidade terapéutica, exigindo
tratamentos mais intensivos e prolongados. Esses casos evidenciam a importancia do diagndstico precoce e da
ampliacdo do acesso a servigos de saude, especialmente em regides com menor disponibilidade de recursos
(REBELLO; BRUNATO; NAZARIO, 2019; ARAUJO et al., 2025).

Os exames de imagem desempenham papel central no diagnéstico e estadiamento do tumor de Wilms. A
ultrassonografia é geralmente o primeiro exame realizado, devido a sua ampla disponibilidade, baixo custo e
auséncia de radiacéo ionizante. No entanto, a tomografia computadorizada e a ressonéncia magnética séao
essenciais para avaliacao detalhada da extens&o tumoral, envolvimento vascular, invasao de estruturas adjacentes
e detecgdo de metastases. Esses exames sao fundamentais para o planejamento terapéutico e para a definicdo do
estadiamento da doenga (ARAUJO et al., 2025; CHAGAS BARROS MARTINS et al., 2025).

No que diz respeito ao tratamento, a abordagem multimodal é considerada padrao-ouro, combinando
cirurgia, quimioterapia e, em casos selecionados, radioterapia. A nefrectomia radical é geralmente o procedimento
inicial nos protocolos norte-americanos, enquanto em protocolos europeus pode haver uso prévio de quimioterapia
neoadjuvante. A escolha da estratégia depende de diversos fatores, incluindo o estadiamento, caracteristicas
histolégicas e condigdes clinicas do paciente. A quimioterapia, por sua vez, utiliza esquemas combinados que variam
conforme o risco, sendo altamente eficaz na maioria dos casos (ALVES FILHO et al., 2024; ARAUJO et al., 2025).

A radioterapia é indicada principalmente em situagdes de doenga avangada, presenca de anaplasia ou
margens cirurgicas comprometidas. Embora eficaz, seu uso € cuidadosamente avaliado devido aos potenciais
efeitos adversos a longo prazo, especialmente em pacientes pediatricos. Dessa forma, busca-se sempre o equilibrio
entre eficacia terapéutica e minimizagdo de complicagdes tardias (ALVES FILHO et al., 2024; ARAUJO et al., 2025).

Apesar dos avangos no tratamento, ainda existem desafios importantes relacionados as complicacbes a
longo prazo. Sobreviventes do tumor de Wilms podem apresentar efeitos tardios decorrentes da quimioterapia e
radioterapia, incluindo disfungao renal, alteragdes cardiovasculares, infertilidade e risco aumentado de neoplasias
secundarias. Esses aspectos ressaltam a importancia do acompanhamento continuo desses pacientes, mesmo
apos a cura da doenga (TURMINA et al., 2021; ARAUJO et al., 2025).



Outro ponto relevante diz respeito a necessidade de integragdo entre dados clinicos, histopatoldgicos e
moleculares para uma melhor estratificagao de risco. A incorporagdo de marcadores genéticos e imunoistoquimicos
na pratica clinica tem potencial para aprimorar a individualizagdo do tratamento, permitindo intervengdes mais
precisas e eficazes. Nesse sentido, a medicina personalizada surge como uma perspectiva promissora no manejo
do tumor de Wilms (ROYER-POKORA, 2012; RATES et al., 2026).

Além disso, os estudos analisados destacam a importancia do rastreamento em populagcbes de risco,
especialmente em criangas com sindromes genéticas associadas. A realizagéo peridédica de exames de imagem
nesses pacientes pode permitir a detecgdo precoce do tumor, antes do aparecimento de sintomas clinicos,
aumentando significativamente as chances de cura (ARAUJO et al., 2025 ; DASSI et al., 2015).

Dessa forma, a analise conjunta dos achados evidencia que, embora o tumor de Wilms apresente
prognostico geralmente favoravel, ainda existem desafios relacionados ao diagndstico tardio, as formas mais
agressivas da doencga e as limitagdes terapéuticas em casos avangados. A presenga de alteragbes moleculares
desfavoraveis e caracteristicas histolégicas agressivas continua sendo um fator determinante para pior evolugéo
clinica.

Portanto, reforga-se a necessidade de investimento continuo em pesquisa cientifica, especialmente voltada
a compreensao dos mecanismos moleculares envolvidos na tumorigénese, bem como ao desenvolvimento de novas
estratégias terapéuticas. A integragdo entre avancgos cientificos, diagndéstico precoce e acesso a tratamento
adequado é fundamental para a melhoria continua dos desfechos clinicos.

Em sintese, os resultados analisados demonstram que o sucesso no manejo do tumor de Wilms depende
de uma abordagem multidisciplinar, envolvendo diagnéstico precoce, adequada estratificagdo de risco, tratamento
individualizado e acompanhamento a longo prazo. A continuidade dos avangos nessa area € essencial para garantir

nao apenas a sobrevida, mas também a qualidade de vida dos pacientes acometidos por essa neoplasia.

4. CONCLUSAO

O tumor de Wilms configura-se como uma das principais neoplasias malignas da infancia, apresentando
elevada relevéancia clinica devido a sua frequéncia e ao seu significativo potencial de cura quando diagnosticado
precocemente. A analise dos estudos revisados evidencia que os avangos no conhecimento da biologia tumoral,
aliados a padronizacéo dos protocolos terapéuticos e a consolidacao de abordagens multimodais, contribuiram de
forma expressiva para o aumento das taxas de sobrevida. Atualmente, esses indices sdo considerados elevados,
especialmente em pacientes diagnosticados em estagios iniciais e com histologia favoravel, refletindo o impacto
positivo da evolugéo da oncologia pediatrica nas ultimas décadas.

Observa-se que a compreensdo dos mecanismos genéticos envolvidos na tumorigénese desempenha papel
central na abordagem contemporanea da doenga. Alteragdes em genes supressores tumorais, como WT1 e WT2,
bem como alteragdes epigenéticas associadas, estdo diretamente relacionadas ao desenvolvimento do tumor de
Wilms. Além disso, a associagdo com sindromes congénitas, como WAGR, Beckwith-Wiedemann e Denys-Drash,
reforca a importancia da predisposicdo genética e da identificacdo de grupos de risco. Nesse contexto, a
investigacao genética e o acompanhamento clinico longitudinal desses pacientes tornam-se ferramentas essenciais
ndo apenas para o diagnéstico precoce, mas também para a implementagéo de estratégias de vigilancia eficazes,
capazes de reduzir a morbimortalidade associada a doenca.

Adicionalmente, a avaliagdo histopatolégica e imunoistoquimica assume papel fundamental na definicdo

prognostica e na orientagao terapéutica. A presencga de caracteristicas histoldgicas desfavoraveis, como anaplasia,



esta diretamente associada a piores desfechos clinicos. Nesse cenario, a expressao da proteina p53 destaca-se
como um importante marcador prognéstico, sendo frequentemente relacionada a maior agressividade tumoral,
resisténcia aos esquemas terapéuticos convencionais e maior risco de recidiva. Esses achados evidenciam a
crescente importancia da incorporagao de marcadores moleculares na pratica clinica, permitindo uma abordagem
mais individualizada e baseada no perfil biolégico do tumor.

Apesar dos avangos terapéuticos e diagnosticos, ainda persistem desafios relevantes no manejo do tumor
de Wilms. Fatores como diagndstico tardio, presenga de metastases — especialmente pulmonares — e
caracteristicas histolégicas desfavoraveis continuam impactando negativamente a evolugao clinica de uma parcela
dos pacientes. Essas limitagdes reforcam a necessidade de ampliagdo do acesso aos servicos de saude, bem como
de maior conscientizagao sobre os sinais clinicos iniciais da doenga, visando a detec¢cdo em fases mais precoces.
A utilizacdo adequada de exames de imagem e a condugdo diagndstica oportuna permanecem determinantes
fundamentais para o sucesso terapéutico.

Dessa forma, conclui-se que o manejo do tumor de Wilms requer uma abordagem integrada e
multidisciplinar, envolvendo aspectos clinicos, histopatolégicos e genéticos. O aprimoramento continuo das
estratégias diagndsticas e terapéuticas, aliado ao acompanhamento rigoroso de populagdes de risco, € essencial
para a melhoria dos desfechos clinicos e da qualidade de vida dos pacientes. Ademais, ressalta-se a importancia
do investimento em pesquisas futuras que aprofundem a compreensdo dos mecanismos moleculares da doenca,
possibilitando o desenvolvimento de terapias mais direcionadas, eficazes e com menor impacto a longo prazo,

consolidando avangos ainda mais significativos no tratamento dessa relevante neoplasia pediatrica.
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