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Resumo

Introducdo: O céancer 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. No Brasil, a incidéncia desta neoplasia
varia de 7 a 10 casos por 100.000 habitantes/ ano nas areas mais industrializadas, com taxas menores em regides menos
desenvolvidas. Metodologia: A plataforma de busca nos seguintes sites: SCIELO, Google académico, International
Brazilian Journal of Urology, The Journal of Urology, PUBLAB e 0 PUBMED. Os descritores foram: “Carcinoma de
Células Renais”; “Neoplasias Renais”; “Fatores de Risco”, “Aplica¢fes da Epidemiologia” e “Tabagismo”. Resultado
e Discursdo: O aumento da incidéncia de cancer de rim foi relatado na maioria dos paises nas Gltimas trés décadas, mas
os dados sdo limitados para a avaliagdo das tendéncias de cancer de células renais e de pelve renal separadamente. Com
excegdo do tabagismo e do uso de analgésicos contendo fenacetina, poucos fatores de risco sao estabelecidos para cancer
de pelve renal. Desde o final da década de 1960, a fenacetina tornou-se geralmente indisponivel na maioria dos paises
industrializados e acabou sendo banida dos mercados. O restante desta revisdo, portanto, concentra-se nos fatores de
risco para cancer de células renais. Conclusdo: Em conjunto com os esforcos do consércio em reunir dados detalhados
de exposicao e amostras bioldgicas de estudos epidemioldgicos bem projetados, essas tecnologias inovadoras prometem
novas descobertas sobre os determinantes genéticos e como sua interacdo com o ambiente pode influenciar a etiologia
do cancer de células renais.

Palavras-chave: Carcinoma de Células Renais; Neoplasias renais; Fatores de risco; Aplicacdes da Epidemiologia;
Tabagismo.

Abstract

Introduction: Parenchymal kidney cancer in adults accounts for 2% to 3% of all malignant neoplasms, affecting 30,000
North Americans annually and killing 12,000 a year. In Brazil, the incidence of this neoplasm varies from 7 to 10 cases
per 100,000 inhabitants/year in more industrialized areas, with lower rates in less developed regions. Methodology: The
search platform on the following sites: SciELO, Google academic, International Brazilian Journal of Urology, The
Journal of Urology, PUBLAB and PUBMED. The descriptors were: “Renal Cell Carcinoma”; “Renal Neoplasms”;
“Risk Factors”, “Applications of Epidemiology” and “Smoking”. Outcome and Discussion: Increased incidence of
kidney cancer has been reported in most countries over the past three decades, but data are limited for assessing trends
in renal cell and renal pelvis cancers separately. With the exception of smoking and the use of phenacetin-containing
analgesics, few risk factors are established for cancer of the renal pelvis. Since the late 1960s, phenacetin has become
generally unavailable in most industrialized countries and eventually banned from markets. The remainder of this
review, therefore, focuses on risk factors for renal cell cancer. Conclusion: In conjunction with the consortium's efforts
to gather detailed exposure data and biological samples from well-designed epidemiological studies, these innovative
technologies promise new insights into genetic determinants and how their interaction with the environment can
influence the etiology of renal cell cancer.

Keywords: Renal Cell Carcinoma; Renal neoplasms; Risk factors; Applications of epidemiology; Smoking.

Resumen

Introduccion: El cancer de rifidn parenquimatoso en adultos representa del 2% al 3% de todas las neoplasias malignas,
afecta a 30.000 norteamericanos anualmente y mata a 12.000 al afio. En Brasil, la incidencia de esta neoplasia varia de
7 a 10 casos por 100.000 habitantes/afio en las areas mas industrializadas, con tasas menores en las regiones menos
desarrolladas. Metodologia: La plataforma de bdsqueda en los siguientes sitios: SciELO, Google académico,
International Brazilian Journal of Urology, The Journal of Urology, PUBLAB y PUBMED. Los descriptores fueron:
“Carcinoma de Células Renales”; “Neoplasias Renales”; “Factores de Riesgo”, “Aplicaciones de la Epidemiologia” y
“Tabaquismo”. Resultado y discusion: Se ha informado una mayor incidencia de cancer de rifién en la mayoria de los
paises durante las Gltimas tres décadas, pero los datos son limitados para evaluar las tendencias en los canceres de
células renales y de pelvis renal por separado. Con la excepcion del tabaquismo y el uso de analgésicos que contienen
fenacetina, se han establecido pocos factores de riesgo para el cancer de pelvis renal. Desde fines de la década de 1960,
la fenacetina generalmente no esta disponible en la mayoria de los paises industrializados y finalmente se prohibié en
los mercados. Por lo tanto, el resto de esta revision se centra en los factores de riesgo del cancer de células renales.
Conclusion: junto con los esfuerzos del consorcio para recopilar datos de exposicion detallados y muestras bioldgicas
de estudios epidemiolégicos bien disefiados, estas tecnologias innovadoras prometen nuevos conocimientos sobre los
determinantes genéticos y como su interaccion con el medio ambiente puede influir en la etiologia del cancer de células
renales.

Palabras clave: Carcinoma de Células Renales; Neoplasias renales; Factores de riesgo; Aplicaciones de la
epidemiologia; Tabaquismo.
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1. Introducéo

Apo6s mais de duas décadas de taxas crescentes, nos Ultimos anos a incidéncia total de cancer de rim em todo o mundo
mostrou sinais de estabilizagdo, ou mesmo diminuigdo. Em adultos, o cancer de rim consiste em carcinoma de células renais
(CCR), a forma predominante, e carcinoma de células transicionais renais (CCTR); esses tipos surgem principalmente no
(parénquima) renal e na pelve renal, respectivamente. Embora as tendéncias temporais por tipo de cancer renal ndo estejam bem
estabelecidas em todo 0 mundo, a incidéncia de (CCR) nos EUA continuou a aumentar, principalmente para tumores em estagio
inicial, enquanto a de (CCTR) diminuiu e as taxas totais de mortalidade por cancer renal se estabilizaram. A estabilizacdo das
taxas de mortalidade por cancer renal também foi relatada na Europa. (WHO, 2018).

Essas tendéncias sdo consistentes com relatos de diagnésticos incidentais crescentes e uma mudanga para baixo no
estagio e tamanho do tumor em séries clinicas. A mudanca na prevaléncia de fatores de risco conhecidos para (CCR), incluindo
tabagismo, obesidade e hipertensdo, também provavelmente afetara as tendéncias de incidéncia, embora seu impacto relativo
possa diferir entre as populac¢@es. Evidéncias acumuladas sugerem um papel etioldgico no (CCR) para atividade fisica, consumo
de alcool, exposicéo ocupacional ao tricloroetileno e alta paridade entre as mulheres, mas sdo necessarias mais pesquisas sobre
0s potenciais efeitos causais desses fatores. Acredita-se que fatores genéticos e sua interacdo com exposi¢des ambientais
influenciem o risco de desenvolver (CCR), mas um nimero limitado de estudos usando abordagens de genes candidatos ndo
produziu resultados conclusivos. Grandes esforcos de consércios empregando tecnologia de varredura de todo o genoma estdo
em andamento, o que promete novas descobertas na carcinogénese renal. (WHO, 2018).

O céncer de rim em adultos consiste em tumores malignos que surgem do parénquima renal e da pelve renal. Quase
todos os canceres de pelve renal sdo do tipo de células transicionais, compreendendo menos de 10% dos carcinomas renais
microscopicamente confirmados. Os adenocarcinomas surgem principalmente no parénquima renal (daqui em diante referido
como cancer de células renais), representando mais de 90% dos carcinomas renais. A maioria dos canceres renais entre criangas
é o nefroblastoma (tumor de Wilms), compreendendo cerca de 1,1% de todos os canceres renais. Esta malignidade ndo é um
foco da revisdo atual. (Ervik, 2016).

De longe, a maioria dos carcinomas de células renais com subtipos mais especificados sdo do tipo de células claras,
seguidos pelos tumores papilares e cromdfobos. Embora os subtipos histoldgicos de cancer de células renais tenham demonstrado
diferir em caracteristicas clinicas e determinantes genéticos, os dados epidemioldgicos sobre o subtipo de cancer de células renais

s80 escassos e ndo revelaram padrdes consistentes. (WHO, 2010).

2. Metodologia

Estudo do tipo revisdo sistematica da literatura. Os critérios de inclusdo foram: pesquisa em humanos, estudos clinicos,
prospectivos e estudos com foco nos aspectos epidemiolégicos e nos fatores de risco para o cancer renal. Ndo houve restricao
quanto ao ano de publicacdo. Ndo foram incluidos estudos retrospectivos, estudos de revisdo, resumos para congresso. Os
idiomas considerados foram inglés, portugués e espanhol.

A plataforma de busca nos seguintes sites: SCIELO, Google académico, International Brazilian Journal of Urology, The
Journal of Urology, PUBLAB e 0 PUBMED. Os descritores foram: “Carcinoma de Células Renais”; “Neoplasias Renais”;
“Fatores de Risco”, “Aplicacbes da Epidemiologia” e “Tabagismo”.

Inicialmente foi realizada a leitura de todos os titulos e resumos por dois avaliadores de forma independente. Apos a
aplicacdo dos critérios de inclusdo, foram selecionados os artigos para a leitura completa. A extragcdo de dados dos artigos
consistiu em identificar o ano da publicacéo, o desenho do estudo, objetivo, escores utilizado, variaveis estudadas e principal

resultado.
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Quadro 1. Estratégia de busca para o estudo.
((("Carcinoma de Células Renais " [All Fields]" " Neoplasias Renais "[All Fields]) Fatores de
Risco"[All Fields]) " Tabagismo "[All Fields]) "AND " Aplica¢des da Epidemiologia "[All Fields]) "

Fonte: Autores.

3. Resultado

O aumento da incidéncia de cancer de rim foi relatado na maioria dos paises nas Gltimas trés décadas, mas os dados séo
limitados para a avaliacdo das tendéncias de cancer de células renais e de pelve renal separadamente. As taxas totais de incidéncia
de cancer de rim geralmente aumentaram pelo menos até meados da década de 1990 quando as taxas se nivelaram ou cairam em
varios registros na Europa, Oceania, Asia e Canada. Em alguns paises, como Suécia, Hong Kong e entre os homens no Canada,
o0 declinio comegou mais cedo. Essa observacéo foi consistente com os padrdes observados em alguns paises da Unido Europeia.
(Alharthi, 2018).

Nos Estados Unidos, as taxas de incidéncia de céncer renal total e especificamente de cancer de células renais
(parénquima renal) aumentaram consistentemente ao longo do tempo, com 0s aumentos mais rapidos entre os negros do que 0s
brancos e uma mudanca de uma predominancia entre os brancos para 0s negros. As taxas de cancer de pelve renal se estabilizaram
ou até diminuiram. Foi demonstrado que os canceres de células renais estdo sendo diagnosticados em um estagio mais precoce
e, entre os tumores em estagio | (localizados), h4 uma mudanca para tamanhos de tumor menores. Diagnostico incidental de
alguns tumores pequenos foram documentados e sdo atribuidos ao uso mais liberal de procedimentos de imagem. (WHO, 2018).

As tendéncias de incidéncia de cancer de células renais temporais por estagio no diagnéstico nos Estados Unidos apoiam
essa observacdo, com a maioria dos aumentos ocorre tumores em estdgio localizado da doenga no momento do diagndstico.
Quando o tamanho do tumor foi examinado, a taxa de aumento na incidéncia de tumores < 2,0 cm ultrapassou de longe os
tumores de tamanhos maiores, seguidos por tumores de 2,0-4,0 cm de tamanho. No entanto, mais modestos aumentos nas taxas
de incidéncia também foram observados para tumores de tamanhos maiores, enquanto as taxas para tumores de tamanho
desconhecido diminuiram. O diagndstico de cancer de células renais em estagio cada vez mais precoce e de menor tamanho pode
ter contribuido em parte para o recente nivelamento das taxas de mortalidade por cancer renal nos Estados Unidos e em muitos
paises da Europa, embora a sobrevida dos pacientes diagnosticados com tumores de todos os estagios também melhorou ao longo
do tempo. (Bassam, 2017).

Com excecdo do tabagismo e do uso de analgésicos contendo fenacetina, poucos fatores de risco sdo estabelecidos para
cancer de pelve renal. Desde o final da década de 1960, a fenacetina tornou-se geralmente indisponivel na maioria dos paises
industrializados e acabou sendo banida dos mercados. O restante desta revisdo, portanto, concentra-se nos fatores de risco para
cancer de células renais. (Agide, 2018).

O tabagismo é considerado um fator de risco causal para cancer de células renais pela Agéncia Internacional para
Pesquisa sobre o Cancer e pelo U.S. (Surgeon General), embora o risco associado ao tabagismo seja relativamente modesto. Em
comparacdo com os que nunca fumaram, o risco aumentou cerca de 50% em homens e 20% em mulheres. Um claro padrdo de
dose-resposta de risco foi observado com o aumento da quantidade de cigarros fumados. (Aldiab, 2017).

A cessac¢do do tabagismo reduz o risco, mas apenas entre 0s desistentes de longa data de dez anos ou mais. A prevaléncia
do tabagismo nos paises industrializados geralmente diminuiu ao longo do tempo, enquanto permaneceu estavel ou aumentou
nos paises em desenvolvimento. Esses padrdes sugerem que o impacto relativo do tabagismo nas tendéncias futuras de incidéncia
de cancer renal pode aumentar em paises em desenvolvimento, enquanto diminui em regides industrializadas, como os Estados
Unidos e Europa Ocidental. (Stewart, 2014).
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Supde-se que o tabagismo aumenta o risco de cancer de células renais por meio da hipoxia tecidual crénica devido a
exposi¢do ao monoxido de carbono e condigBes relacionadas ao tabagismo, como doenga pulmonar obstrutiva cronica. Seus
linfécitos do sangue periférico induzidos por uma (N-nitrosamina) especifica do tabaco em comparacdo com individuos
controles. As deleces no cromossomo (3P), um local frequente de alteracfes genéticas no cancer de células renais, também se
mostraram mais comuns em células de linfécitos do sangue periférico cultivados de células renais pacientes com cancer de
células do que os controles apds serem tratados com (epdxido de benzo « pirenodiol), um dos principais constituintes da fumaca
do cigarro. (Stewart, 2013).

O aumento global da obesidade provavelmente contribuiu para as tendéncias ascendentes de incidéncia de CCR, mas
ndo explica o recente nivelamento de CCR em alguns paises. Varios mecanismos foram hipotetizados para influenciar o
desenvolvimento de cancer de células renais em individuos obesos, mas a evidéncia direta em humanos é limitada. Estes incluem
hipoxia tecidual crénica, resisténcia a insulina e hiperinsulinemia compensatoria, meio enddcrino alterado e producdo de
adipocinas, resposta inflamatoria induzida pela obesidade e peroxidagao lipidica e estresse oxidativo. (Bray, 2018).

Certos tipos de tumores renais e o tratamento do cancer demonstraram causar hipertensdo. No entanto, ha evidéncias
suficientes para demonstrar que a hipertensdo predispde ao desenvolvimento de cancer de células renais. A maioria dos estudos
relatou uma associacdo com um histdrico de hipertensdo de longo prazo, e estudos de coorte com medidas de pressao arterial
realizadas no inicio do estudo geralmente relataram uma dose-resposta de riscos crescentes com niveis crescentes de presséo
arterial. (Ferlay, 2019).

Usuarios de diuréticos e outros anti-medicamentos hipertensivos também foram associados a um risco elevado de cancer
de células renais, mas um efeito independente da hipertenséo por si mesmo néo foi estabelecido. Em um estudo de coorte sueco
com medidas sequenciais de presséo arterial, o risco de cancer de células renais aumentou com mais elevacgdo da pressao arterial
e diminuicdo com a reducdo da presséo arterial ao longo do tempo, sugerindo um efeito promotor de tumor para hipertenséo e
que o controle efetivo da presséo arterial pode reduzir o risco de cancer de células renais. (Ferlay, 2019).

A hipertensdo € uma doenca crénica importante, estimada em cerca de 20% a 40% da populacdo mundial e com
prevaléncia crescente. No entanto, € dificil estimar em que medida o0 aumento da prevaléncia de hipertensao pode ter contribuido
para Taxas de CCR em diferentes populagdes, pois, também seriam influenciadas pela conscientizagdo e eficicia do controle da
hipertensdo, bem como outros fatores de risco. (Ferlay, 2019).

Apesar da alta correlacdo entre obesidade e hipertensdo, suas associagdes com o risco de cancer de células renais tém
se mostrado independentes umas das outras. O risco € maior entre individuos que sdo obesos e hipertensos do que aqueles que
tém apenas uma dessas condi¢fes. Os mecanismos biolégicos subjacentes a associacdo entre hipertensdo e cancer de células
renais ndo sdo claros, mas hé a hipétese de incluir hipdxia renal cronica e peroxidagdo lipidica com formagao de espécies reativas
de oxigénio. (Motzer, 2016).

Uma histéria de diabetes mellitus tem sido associada ao risco de cancer de células renais em varios estudos de coorte,
mas seu papel independente de obesidade e hipertensdo ndo foi demonstrado de forma conclusiva. O risco elevado foi
estatisticamente insignificante em alguns estudos e tendiam a diminuir para perto da unidade apds ajuste para hipertensdo e
indice de massa corporal. Em outros estudos, os efeitos da hipertensdo e da obesidade foram ajustados inadequadamente.
Pacientes com doenca renal em estagio terminal apresentaram risco aumentado de cancer de células renais durante hemodialise
de longo prazo, bem como apés transplante renal. (Rossi, 2019).

Um risco aumentado de cancer de células renais também foi sugerido em pacientes com doenca cistica renal adquirida.
Um risco elevado de um segundo cancer de células renais primarias foi relatado entre sobreviventes de cancer, e o risco de cancer

de células renais bilaterais metacrénico aumentou monotonicamente com a idade mais jovem ao diagnéstico. A vigilancia clinica
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aumentada entre pacientes com essas condi¢es pode ter contribuido para o diagnoéstico mais frequente de um cancer de células
renais subsequentes. (Rossi, 2019).

Um risco aumentado de cancer de células renais foi associado a paridade entre as mulheres em vérios estudos de coorte,
embora nem todos o0s estudos suportem essa observacdo. Em comparacdo com mulheres nuliparas, o risco aumentou de 40% a
90% entre as mulheres que deram a luz e aumentou com o0 aumento do nidmero de nascimentos. Uma associagdo inversa com a
idade ao primeiro parto também foi relatada, com maior risco entre as mulheres que deram a luz multipla em idade relativamente
jovem. (Pira, 2016).

Associagdes com outros fatores relacionados a reproducéo, incluindo o uso de contraceptivos orais € terapia de reposicéo
hormonal, ndo sdo consistentemente observados. Os mecanismos subjacentes a associacdo observada com a paridade nao sao
claros, embora a hipertensdo induzida pela gravidez e o estresse renal possam desempenhar um papel. (Pira, 2016).

Os dados que ligam a atividade fisica ao risco de cancer de células renais ainda sdo limitados, mas a maioria dos estudos
gue examinaram essa questdo relatou uma associacdo inversa. Alguns estudos de coorte relataram um padrdo dose-resposta de
reducdo adicional do risco com niveis crescentes de atividade, avaliada pelo exercicio atual, atividade fisica de rotina, atividade
recreativa ou gasto de energia em um dia tipico. (Barbiero, 2018).

A atividade fisica demonstrou reduzir o peso corporal e a pressdo arterial, melhorar a sensibilidade a insulina e reduzir
a inflamacéo cronica e estresse oxidativo, alteragcdes que poderiam contribuir para a reducdo do risco de cancer de células renais.
(Barbiero, 2018).

Dietas ricas em frutas e vegetais estdo inversamente relacionadas ao risco de cancer de células renais em uma analise
conjunta de estudos de coorte, mas as associa¢es com nutrientes antioxidantes comuns em frutas e vegetais, como vitaminas A,
C, E, e carotenoides, sdo mistas. Embora o alto consumo de gordura e proteina, particularmente aqueles de origem animal, tenha
sido sugerido como um fator de risco potencial, uma recente analise conjunta de estudos de coorte e resultados de um grande
estudo de coorte multicéntrico europeu néo revelou associagdo com esses macronutrientes em multivariados modelos. (Kuchiba,
2016).

O papel da carne processada, no entanto, pode justificar uma investigacdo mais aprofundada, uma vez que uma
associacdo fraca com significancia limitrofe foi observada entre aqueles com maior ingestdo, mesmo ap6s o ajuste para fatores
de risco de cancer de células renais conhecidos. Autorrelato o consumo cal6rico da dieta ndo foi relacionado ao risco de cancer
de células renais. Apds a remogdo de um potencial viés sistematico usando a calibragdo de biomarcadores, uma associa¢do
positiva foi observada com a ingestdo de biomarcadores, o que foi explicado em parte pelo IMC. (Kuchiba, 2016).

A acrilamida, uma substancia classificada pela Agéncia Internacional para Pesquisa sobre o Cancer como “provavel”
carcindgeno humano do Grupo 2A com base em dados experimentais, foi recentemente detectada em niveis inesperadamente
altos em alimentos fritos e assados comumente consumidos. Estudos epidemiolégicos avaliando a ligacdo entre acrilamida e o
risco de cancer de células renais, no entanto, produziram resultados mistos. Dada a onipresenca da acrilamida em alimentos, o
monitoramento continuo de seu potencial carcinogénico em humanos pode ser prudente. (Kuchiba, 2016).

O consumo de alcool foi inversamente associado ao risco de cancer de células renais de maneira dose-resposta em
estudos prospectivos, com uma redugdo estimada de 28% no risco entre aqueles que bebiam >15 gramas/dia, equivalente a pouco
mais de uma bebida alcodlica por dia. A associagdo inversa foi observada para todos os tipos de bebidas alcodlicas, incluindo
cerveja, vinho e licor. Em contraste, nenhuma associa¢do foi encontrada com a ingestdo total de liquidos de todas as bebidas ou
tipo individual de bebida, incluindo café, cha, leite, suco, refrigerante e agua. (Chow, 2010).

O céncer de células renais geralmente ndo é considerado uma doenga ocupacional, mas o risco elevado tem sido
associado a certas ocupacdes e exposicdo a varios agentes industriais. O tricloroetileno (TCE), considerado um “provavel”

carcindgeno humano do Grupo 2A pela Agéncia Internacional para Pesquisa sobre o Cancer é de longe o produto quimico mais
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extensivamente examinado em relagdo ao risco de cancer de células renais. Amplamente utilizado como desengordurante de
metal e aditivo quimico, o TCE também se tornou um contaminante ambiental comum. (Boor, 2009).

Evidéncias epidemioldgicas ligando o TCE ao risco de cancer de células renais estdo se acumulando, com estudos mais
recentes relatando risco crescente com niveis crescentes de exposi¢do. A associacdo tem sido relatada em estudos que empregam
uma variedade de desenhos de estudo e métodos de avaliacdo de exposicdo, e sendo conduzidos em diferentes populacdes sob
varios cenarios. A robustez da descoberta em diversos estudos aumenta a probabilidade de uma associacdo verdadeira. No
entanto, as dificuldades em determinar o modo de agdo e as complexidades da farmacocinética do TCE, co-exposicédo a outros
solventes e varias limitagdes do estudo impedem o estabelecimento de uma conclusdo causal até o momento. (Boor, 2009).

A exposicao a outros agentes industriais, incluindo cAdmio e uranio, ndo tem sido consistentemente associada ao risco
de céncer de células renais. Exposi¢Bes ambientais, como arsénico, nitrato e raddnio na agua potavel, também ndo foram

estabelecidas como fatores de risco. (Boor, 2009).

4. Discursao

Sabe-se que o cancer de células renais hereditarios ocorre em varias sindromes de cancer familiar, mais notavelmente
na sindrome de VVon Hippel-Lindau (VHL). Essa sindrome é caracterizada por alteracdes no gene VHL e predisposicao a varias
doengas entre os membros da familia, incluindo o subtipo de células claras do cancer de células renais. Sabe-se que apenas uma
propor¢do muito pequena de pacientes com céncer de células renais ocorre em familias com essas sindromes raras, embora a
porcentagem exata seja dificil de identificar. No entanto, os cénceres de células renais esporadicos demonstraram ter uma
predisposicdo familiar, com uma meta-analise recente mostrando um risco maior que o dobro entre individuos com um parente
de primeiro grau diagnosticado com céncer renal. A interacdo de exposi¢des a fatores de risco ambientais e acredita-se que a
suscetibilidade genética dos individuos expostos influencie o risco de desenvolver cancer de células renais esporadicos. (Smith,
1989).

Pacientes com cancer de células renais apresentaram comprimento de telémero mais curto no DNA do sangue em
comparacao com individuos de controle, e a associagao pareceu ser modificada pelo tabagismo. Cancer de células de forma dose-
resposta. Embora o contelido de mtDNA tenha sido significativamente menor entre os fumantes do que os ndo fumantes, o
tabagismo ndo modificou a associacdo entre 0 mtDNA e o risco de cancer de células renais. Os achados com comprimento dos
teldmeros e mtDNA ainda ndo foram confirmados, preferencialmente em estudos maiores com amostras de DNA gendmico
coletadas prospectivamente. Estudos de alteracbes de DNA de tumor de assinatura também podem fornecer pistas para
exposi¢des ambientais relevantes a carcindgenos. (Chow, 2010).

O risco de cancer de células renais foi avaliado em relagdo a vérias variantes genéticas comuns no DNA do sangue. A
maioria dos estudos até o0 momento foi baseada na abordagem do gene candidato, identificando alguns genes em uma via que
pode ser relevante para a carcinogénese renal e alguns polimorfismos de nucleotideo Gnico (SNP in inglés) nos genes
selecionados. Os resultados para a maioria dos genes e 0s SNPs ainda precisam ser replicados em investigacgdes futuras. (Chow,
2010).

Os genes que codificam as enzimas glutationa S-transferase (GST), incluindo GSTM1, GSTT1 e GSTP1, séo de longe
0s mais estudados em relagdo ao risco de cancer de células renais. As enzimas GST sdo ativas na desintoxicacdao de
hidrocarbonetos aromaticos policiclicos na fumaga do tabaco, solventes halogenados e outros xenobidticos. Embora os genes
GST geralmente ndo tenham sido associados ao risco de cancer de células renais, as associagdes com fumaca de tabaco, exposicao
a TCE ou pesticidas e consumo de vegetais cruciferos mostraram variar entre os subgrupos definidos pelo status do genétipo.

No entanto, a inconsisténcia nos achados dos subgrupos entre os estudos, o pequeno nimero de individuos expostos e a falta de
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dados de replicagdo para alguns achados sugerem que sdo necessarias mais investigacdes para esclarecer essas associagoes.
(Boor, 2010).

NAT2, um gene que codifica a enzima (N-acetiltransferase 2) que esta envolvida no metabolismo da arilamina na
fumaca do tabaco, também foi avaliado em alguns estudos de cancer de células renais. O risco relacionado ao tabagismo foi
maior entre os portadores do geno6tipo acetilador lento do que rapido, um achado consistente com o observado para o cancer de
bexiga, mas ainda ndo replicado no cancer de células renais. (Boor, 2010).

A vitamina D mantém a homeostase do célcio e demonstrou desempenhar um papel na proliferagdo celular e progressao
para varios tipos de cancer. Os genes na via da vitamina D foram investigados em relagdo ao risco de cancer de células renais,
mas os resultados ndo sdo consistentes com os recentes, um estudo relativamente grande da Europa Central e Oriental examinou
de forma abrangente oito genes da via da vitamina D com cobertura genémica completa e encontrou risco aumentado associado
a haplétipos variantes do gene do receptor de vitamina D. (Boor, 2010).

O mesmo estudo também examinou genes de forma abrangente relacionado a peroxidac&o lipidica, controle da pressao
arterial e crescimento celular, diferenciacdo e apoptose. O risco elevado de cancer de células renais foi associado a dois SNPs na
regido reguladora do gene da apolipoproteina E, que foi replicado em um segundo grande estudo nos Estados Unidos.
AssociacBes também foram observadas com os genes de apoptose CASP1/5/4/12 e gene de pressdo arterial AGT, mas réplicas
s80 é necessaria para confirmar esses achados. (Zaina, 2016).

Recentemente, foram desenvolvidos métodos de alto rendimento para varredura de todo o genoma de SNPs de marcacao
e alteracBes no nimero de cdpias, e grandes estudos com esforcos de consércio em relagdo aos riscos de doencas floresceram.
Esses esforgos para o cancer de células renais também estdo em andamento e provavelmente acelerardo a descoberta de variagdes

genéticas comuns e como suas interagdes com exposi¢des ambientais podem influenciar a carcinogénese renal. (Zaina, 2016).

5. Conclustes

Em todo 0 mundo, as taxas de incidéncia de cancer renal aumentaram até meados da década de 1990, quando se
estabilizaram ou diminuiram em muitos paises. Nos Estados Unidos, as taxas de incidéncia de cancer de células renais, o subtipo
predominante de cancer de rim, aumentaram até meados da década de 2000, enquanto as taxas de céncer de pelve renal
diminuiram desde a década de 1990 para negros e antes para brancos. A maioria dos aumentos no cancer de células renais desde
a década de 1980 ocorreu em tumores em estéagio inicial, um padréo consistente com as tendéncias que demonstram uma mudanga
para baixo no estagio e tamanho do tumor observado em vérias séries clinicas.

A crescente prevaléncia de obesidade e hipertensdo, fatores de risco bem estabelecidos para cancer de células renais,
provavelmente contribuiu para as tendéncias ascendentes de incidéncia de cancer. O impacto do tabagismo nos paises
industrializados deve continuar a diminuir com o consumo geralmente em declinio, mas pode crescer em regides em
desenvolvimento onde a prevaléncia do tabagismo ndo mostra sinais de diminuicéo.

H& evidéncias acumuladas que sugerem que atividade fisica, ingestdo de alcool, exposicdo ocupacional ao TCE e alta
paridade em mulheres podem influenciar o risco de cancer de células renais. No entanto, a contribuicdo relativa de cada um
desses fatores de risco para as tendéncias de incidéncia de CCR em qualquer populacdo pode variar de acordo com a prevaléncia
de outros fatores de risco e protecdo, conscientizacéo e eficacia no controle de condigdes predisponentes, vigilancia e diagndstico
incidental de tumores pré-clinicos. Embora apenas uma pequena proporcdo de cancer de células renais ocorra no meio de
sindromes de cancer familiar, acredita-se que a suscetibilidade genética e sua interagdo com exposi¢es ambientais também
desempenhem um papel etiolégico no desenvolvimento de cancer de células renais esporadicos.

No entanto, estudos de variantes genéticas comuns em relacdo ao risco de cancer de células renais usando a abordagem

do gene candidato produziram resultados mistos até 0 momento. O rapido avanco na tecnologia de laboratério para varredura de
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todo o genoma permitird uma avaliagdo mais completa das variagdes genéticas comuns. Em conjunto com os esforcos do
consorcio em reunir dados detalhados de exposicdo e amostras biologicas de estudos epidemiolégicos bem projetados, essas
tecnologias inovadoras prometem novas descobertas sobre 0s determinantes genéticos e como sua interacdo com o ambiente

pode influenciar a etiologia do cancer de células renais.
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