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Resumo

O Hepatoblastoma é um tumor maligno embrionario de figado, que é
extremamente raro e acomete mais frequentemente criangas menores de 5
anos de idade. Os estudos tém correlacionado algumas sindromes genéticas
associadas ao Hepatoblastoma, como Colestase Intrahepatica Familiar
Progressiva, Agenesia Renal ou Adrenal, Sindrome alcodlica Fetal, Prader Willi
e Beckwith Wiedemann. No entanto, novas pesquisas apontam o muito baixo
peso e a prematuridade como 0s principais fatores de risco para esse tumor. A
incidéncia dos casos de Hepatoblastoma vem aumentando no mundo. Esse
fato vem sendo cada vez mais relacionado a uma maior sobrevida em recém
nascidos muito baixo peso (<1500g) e prematuros, que S80 expostos aos
cuidados de terapia intensiva neonatal. No Brasil ha pouco estudo avaliando os
fatores de risco do Hepatoblastoma. O diagnéstico desse tumor depende
principalmente do nivel sérico da Alfafetoproteina, que ajuda também no
seguimento, controle e prognostico da doenca. Dessa forma, os objetivos
principais deste estudo sdo: 1) correlacionar muito baixo peso, prematuridade e
exposicado aos cuidados de terapia intensiva como principais fatores de risco
para o hepatoblastoma; 2) publicar uma estimativa desses fatores de risco no
Brasil, usando como base pacientes matriculados no Instituto Nacional do
Cancer (INCA), num periodo de 20 anos; 3) Criar um protocolo de
rastreamento de Hepatoblastoma em pacientes que tenham tais fatores de
risco. O estudo sera retrospectivo com revisao de prontuarios médicos de trinta
e oito pacientes matriculados no INCA, no periodo de janeiro de 1996 até
dezembro de 2016, variando de O até 12 anos. As varidveis analisadas serdo
idade gestacional, peso ao nascimento, internacdo em unidades de terapia
intensiva neonatais conforme segue em modelo de ficha anexa. Serao
excluidos do estudo, prontuarios que nao contemplem estes dados.
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Introducao

O Hepatoblastoma é um tumor hepatico, de origem embrionaria, extremamente
raro, cursando como 1% dos tumores malignos abaixo dos 20 anos de idade’.
A incidéncia dos casos é de 1,5 por milhdo de criancas no mundo, sendo a
estimativa de 2:1 masculino e feminino, respectivamente 2. Os ultimos estudos



tem mostrado que esse niamero vem crescendo, visto que, atualmente ha uma
maior sobrevida em recém nascidos muito baixo peso (<1500g) e prematuros
23456, |sso ocorre porque, esses pacientes sS40 mais expostos a fatores de risco
em unidades de cuidados intensivos neonatais, durante o estagio de vida de
maior desenvolvimento do figado. Os fatores que vem sendo relacionados séo:
cateterismo umbilical, oxigénio terapia prolongada, uso de antibiéticos, nutricao
parenteral e fototerapia 4.

Estudos tem mostrado que algumas sindromes genéticas sao, sabidamente,
associados ao HB, como Colestase Intrahepatica Familiar Progressiva,
Agenesia Renal ou Adrenal, Sindrome alcoolica Fetal, Prader Willi e Beckwith
Wiedemann 2°. Alguns fatores ambientais vem sendo relacionados ao HB,
além dos cuidados intensivos ao recém nascido, ha estudos que correlacionam
0 uso de contraceptivos orais, exposicdo ao tabaco e a metais na gestacédo 2°.
No entanto, atualmente, a prematuridade e o0 baixo peso estdo sendo
relacionados como principais fatores de risco, independente de haver ou nao
associacdo com alguma anormalidade genética.

O sinal clinico mais comum do Hepatoblastoma é a distensdo abdominal com
ou sem massa palpavel em topografia de hipocdndrio direito em criancas
menores de 3 anos. Além disso, pode haver perda do apetite, astenia e anemia
secundaria ao tumor. Quando ocorre ruptura tumoral, ha dor abdominal intensa
acompanhada de nausea e vomitos e peritonite. Ha descricdo de raros casos,
qgue ocorre puberdade precoce/ virilizagdo. Isso porque, o tumor pode secretar
hormonio gonadotréfico ( BhCG)12.

O diagndéstico é feito por meio de exames de imagem como Ultra som ( US) de
abdome, tomografia computadorizada (TC) contrastada e Ressonancia
magnética(RNM), associado, normalmente, a altos niveis séricos de
Alfafetoproteina( AFP). A dosagem do nivel sérico de AFP é o mais importante
marcador para o diagndstico, resposta ao tratamento e seguimento no controle
da doenca. No entanto, had casos que ndo ocorre alteracdo do nivel de AFP,
indicando um pior prognéstico. A classificacdo de risco do HB é feita pelo
PRETEXT, que mostra a extensdo do tumor, determinando a ressecabilidade
ao diagnostico. Associado ao PRETEXT, esta a avaliacdo do envolvimento de
outras estruturas?'?.

O Hepatoblastoma é um tumor de bom progndstico, tendo a sobrevida global
em 5 anos aproximadamente de 70% ’8. Os fatores que mais influenciam na
sobrevida sdo: alto grau no PRETEXT; tumor multifocal; alfa feto proteina baixa
ao diagndstico; subtipo histolégico anaplasico; doenca extrahepatica®. O
Hepatoblastoma é um tumor focal em 80% dos casos, bem delimitado e
heterogéneo, misturando, as vezes, componentes epiteliais e mesenquimais.
Em 60% casos o tumor se localiza no lobo direito do figado™©.



Justificativa

Nos Estados Unidos (o Children’s Oncology Group - COG) e na Europa (o
SIOPEL) vem sendo feito estudos que apontam esses fatores de risco como
atuais responsaveis pelo aumento na morbidade da doenca. O objetivo do
estudo € apontar que o baixo peso ao hascer, a prematuridade e exposicdo ao
cuidados de Unidades de Terapia Intensiva Neonatais estdo diretamente
correlacionadas ao aumento no numero de casos de Hepatoblastoma e assim,
tracar tais fatores como elementos de triagem para um diagndstico mais
precoce do tumor no Brasil. No Brasil é pouco discutido a correlacdo de baixo
peso e prematuridade no Hepatoblastoma.

Objetivos Gerais

1- Avaliar as caracteristicas demograficas, clinicas, laboratoriais e de
imagem em pacientes com hepatoblastoma matriculados no INCA

Objetivos Especificos

1. Avaliar fatores de risco gestacionais para o0 desenvolvimento do
hepatoblastoma

2. Avaliar a associacdo com sindromes constitucionais

3. Avaliar exposicdo parental a tabaco e outros agentes como alcool, uso
de contraceptivos orais e exposi¢cdo ao metais na gestacao

4. Avaliar a curva de sobrevida geral e sobrevida livre de progressao assim
como fatores de progndstico.

Pacientes e Métodos

Natureza epidemioldgica, observacional, que tem como método de coleta de
dados a pesquisa ao prontuario. Para esse estudo retrospectivo sera feita a
revisdo de prontudrio de um total de 38 pacientes com diagnéstico de
Hepatoblastoma, variando na idade ao diagnéstico de 0 até 12 anos , do
Instituto Nacional do Céancer entre os anos de 1996 -2016. Sera revisado no
prontuério o peso ao nascimento, idade gestacional, fatores relacionados a
internacdo em Unidades de terapia intensiva neonatais e fatores gestacionais
maternos conforme a ficha 1.

Critérios de Elegibilidade:

Pacientes matriculados no Servigo de Oncologia Pediatrica do INCA com
diagnéstico confirmado de Hepatoblastoma, com idade de 0 a 12 anos de vida,
no periodo de janeiro de 1996 até dezembro de 2016.



Critérios de Excluséao:
Pacientes com tratamento oncoldgico prévio, quimioterapico ou radioterapico.

Aspectos éticos:

A pesquisadora responsavel assegura a confidencialidade e a privacidade, a
protecdo da imagem e a ndo estigmatizacéo dos participantes da pesquisa,
garantindo a nao utilizacdo das informacdes em prejuizo das pessoas e/ou das
comunidades, inclusive em termos de autoestima, de prejuizo e/ou de aspectos
econdmico-financeiros, de acordo com a Resolucao 466/12 do Conselho
Nacional de Saude, MS. Para isso, os dados clinicos dos participantes de
pesquisa serdao anonimizados mediante codificacdo dos dados de identificagéo;
conforme ficha de coleta de dados.

Calculo Amostral

O periodo do estudo é de 20 anos, 0 que representa um total de trinta e oito
casos de pacientes pediatricos com diagnoéstico de Hepatoblastoma de acordo
com dados disponiveis na Secao de Oncologia Pediatrica do INCA e na Divisao
de Patologia do INCA.

Analise de dados

As variaveis categoricas serdo expressas como frequéncia absoluta (n) e
relativa (%). As variaveis numéricas serao expressas por meédia, desvio-padréo
e mediana, quando recomendado. Na analise estatistica de varidveis
categoricas, serdo utilizados os testes de Qui-quadrado e Exato de Fisher,
quando necessario. Para comparacao de variaveis numéricas entre dois grupos
serdo utilizados o teste “t” de Student e o teste de Mann-Whitney. O nivel de
significancia sera estabelecido quando p<0,05.Na ocorréncia de distribuicdo
ndo paramétrica, os dados serdo analisados de acordo com o teste estatistico
apropriado para a situacao.

Sobrevida: considerando o tempo de sobrevida, varidvel dependente ou de
interesse, é definido como tempo transcorrido entre o inicio da observacao até
gue o evento ocorra (morte devido ao tumor, recaida em qualquer sitio),
tomaremos como tempo de inicio da observagcédo (Tempo zero) a data em que
houve matricula do paciente. As probabilidades de sobrevida acumulada seréao
estimadas usando-se 0 método estatistico Kaplan-Meier.Os dados seréo
considerados censurados para pacientes que: (a) ndo chegarem vivos ao final
do seguimento do estudo; (b) forem considerados perdidos de seguimento: sdo
agueles que abandonaram o tratamento e/ou acompanhamento de controle
sera feita busca de contato por telefone ou telegrama. ApoOs trés tentativas



infrutiferas de contato, o paciente sera considerado como perda e a data da
dltima censura ser& a da ultima consulta registrada em prontuario.

Os casos que forem a 6bito por causas ndo relacionadas ao tumor ou ao seu
tratamento, terdo o mesmo tratamento dos casos perdidos de seguimento,
sendo a data da censura igual a data do 6bito.

Tempo Livre de Doenca sera analisado para o grupo de pacientes que tiverem
seus tumores ressecados e terminados o tratamento oncoldgico pés-cirdrgico,
sendo classificado como término de tratamento. O intervalo de tempo calculado
serd a diferenca entre a data do término do tratamento oncoldgico até o ultimo
follow-up sem evento.

Cronograma

2018

Atividades Junho Julho Agosto Setembro

Coleta de dados X X

Andlise e X X X
discussao dos
resultados

Divulgagéo dos X
resultados

Orcamento

Por tratar-se de um estudo retrospectivo, nenhum exame ou tratamento
adicional sera realizado, ndo havendo assim, custos adicionais para o Instituto
Nacional de Cancer, instituicdo na qual a pesquisa sera desenvolvida.

Os Unicos gastos previstos estdo relacionados com a impressao do instrumento
de coleta de dados e serdo custeados com recursos dos préprios
investigadores, sem gerar 6nus para a instituicao.




Orcamento Detalhado

Material Preco Quantidade Total
Resma de papel R$ 25,00 02 R$50,00
A4 75g — 500
folhas
Toner para R$ 420,00 01 R$420,00
impressora laser

Total R$470,00
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FICHA 1

Identificacao
Cddigo de identificagao:

Data de nascimento:
Sexo:

Raga:

Patologia

Alfafeto inicial:

BetaHcG inicial:

Virilizacdo: ( )Sim ( )Nao

Realizou biépsia pré operatoria: ( )Sim ( ) Nao
( )Trucut ( )aberta

Estadiamento- PRETEXT / associagbes:

Metastase ( ) sim. Qual sitio? ( ) Nao
Exame de imagem ao diagndstico:

- Imagem pré op:

- Imagem ao final do tratamento:

Protocolos usados:

Houve progressdo: ( ) Sim ( ) Nao

- Se sim, houve metastase: ( )sim ( )ndo

- Se sim, foi devido: ( ) Aumento e/ou manutencdo do valor da alfafetoproteina
() Aumento da lesdo no exame de imagem

Houve recidiva: ( ) Sim ( ) Nao

- Se sim, foi vista através de: ( ) Aumento de alfafetoproteina ( ) Exame de imagem.
Qual?

- Se sim, humero de recidivas:

- Se sim, esquemas terapéuticos:



Houve transplante hepdtico: ( )Sim ( ) Nao

- Se sim, qual indicacdo:

( ) Paciente intervivo ( )Doacgdo de 6rgao

Ha associacdo com sindrome genética: ( ) Sim. Qual?

- Faz seguimento na genética?

() Néao

Paciente: ( )vivo ( ) Obito

- Se vivo, paciente: ( ) sem evidencia de doenca ( ) doenca residual

- Se vivo, tempo de controle:

Historia Gestacional
Idade Materna na gestagao:

Comorbidade materna: ( )Sim ( )Nao
Realizou pré natal: ( ) Sim. Quantas consultas? ( )Nao
Mae fez uso de medica¢des durante a gestagdo: () Sim. Quais? ( ) Ndo

M3ae tabagista durante a gestacdo: ( )Sim ( )Nao

Mae usuaria de drogas ilicitas: ( ) Sim. Quais? ( )Nao
Mae fez uso de alcool: ( ) Sim ( ) Nao
Mae realizou tratamento hormonal durante gestagdo: ( ) sim. Qual? ( )Nzo

Profissdo da mae:

Maternidade onde nasceu:

Profissdo paterna:

Idade paterna:

Pai tabagista: ( )Sim ( )Nao

Pai usudrio de drogas ilicitas: ( ) Sim ( )Né&o

Pai fez uso de alcool: ( )Sim ( )Nao



Historia Neonatal
Idade Gestacional:

Peso ao nascimento: ( ) >2500g ( )2500-1500g ( )1500-1000g( )< 1000g

Parto: ( ) normal ( )cesareo

Apgar:

Internagao em UTlIneo:

- tempo de internagao:

- Motivo da internacgdo:

- Uso de 02 complementar: ( ) Sim ( )Nao
*Tempo de uso de 02

* Tipo de uso:

- Uso de NPT: ( ) Sim. Tempo de uso? ( ) Nao
- Uso de fototerapia: ( ) Sim. Tempo de uso e tipo?
- Uso de ATBs: ( ) Sim. Quais e tempo de uso?

- Complicagdes na UTI?

- Transfusdes: ( )Sim ( )N3o

- Uso de corticoides: () Sim. Dose? Tempo?

- Cateterismo Umbilical: ( ) Sim. Tempo?

( ) Nao



