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“Para ser grande, sé inteiro: nada

Teu exagera ou exclui.

Sé todo em cada coisa. P6e quanto és
No minimo que fazes.

Assim em cada lago a lua toda

Brilha, porque alta vive.”

Ricardo Reis (Fernando Pessoa)
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Resumo da Dissertacao

Introducao: o Melanoma Cutaneo (MC) é uma neoplasia de elevada letalidade,
cuja incidéncia tem crescido nas Ultimas décadas. Fatores de risco como
namero de nevos, presenca de nevos atipicos, cor dos cabelos e dos olhos,
pele clara, fototipo, presenca de sardas, histéria pessoal e familiar de
melanoma, histéria pessoal de cancer de pele ndo-melanoma, exposicdo a
radiacdo ultravioleta sdo bem conhecidos. No entanto, fatores potenciais de
risco como o uso de pesticidas necessitam de estudos novos para confirmacéao.
Objetivos: Avaliar a possivel associacao entre os pesticidas domésticos e
ocupacionais e o desenvolvimento de MC, em uma amostra da populacdao do
Rio Grande do Sul.

Material e Métodos: Estudo caso-controle, entre 2012 e 2013, em trés centros
de referéncia em Dermatologia em Porto Alegre, Brasil. Foram alocados 191
pacientes, entre casos e controles, com pareamento para sexo e idade. O
principal desfecho foi o MC. Entre os fatores avaliados estavam a exposi¢édo a
pesticidas domésticos e ocupacionais e os fatores de risco bem estabelecidos
para MC. Testes para andlises de associacbes e regressao logistica binaria
foram empregados.

Resultados: Quando utilizados dentro de casa, o uso de pesticidas por > 10
anos e com frequéncia elevada (= 4 vezes ao ano) foi associado a risco para
MC (respectivamente, OR: 2,23; IC 95%: 1,44-6,87 e OR: 1,36; IC 95%: 1,08-
3,96). O uso doméstico de pesticidas fora de casa nao foi diferente entre os
grupos. A exposicao ocupacional aos pesticidas também foi maior entre

portadores de MC (OR= 3,2; IC 95% 1,2-6,8).
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Conclusodes: O estudo aponta que os pesticidas domésticos usados
internamente, de forma frequente e por tempo prolongado, e os pesticidas

ocupacionais podem ser um fator de risco ambiental independente para o MC.

Palavras-chave: Pesticidas; Exposicao; Melanoma; Risco.



1. Introducao

1.1 Melanoma cutéaneo: aspectos gerais

Melanoma Cutaneo (MC) primario € um tumor maligno que se origina de células
melanociticas e envolve primariamente a pele. E responsavel por 90% das mortes
associadas com tumores cutaneos (Garbe e cols., 2012).

A incidéncia de MC tem crescido nas Ultimas décadas entre a populacédo
caucasiana, tornando-o umas das malignidades de maior crescimento nesse grupo,
ultrapassado apenas pelo cancer de pulmao em mulheres (Gandini e cols., 2005a).
Sendo a sexta neoplasia mais comum em homens e a quinta mais comum em
mulheres, é previsto que o MC cause 5% dos cénceres de pele diagnosticados,
porém seja responsavel pela maior parte das mortes nesse grupo (Chen e cols.,
2013).

As taxas de incidéncia na Europa, Estados Unidos da América e Australia sao,
respectivamente, <10-20 casos por 100.000 habitantes, 20-30 casos por 100.000
habitantes e 50-60 casos por 100.000 habitantes (Garbe e cols., 2012). Segundo
Purdue e cols. (2008) e Reed e cols. (2012), ha uma tendéncia na acentuacao do
aumento da incidéncia em mulheres americanas jovens entre 15-49 anos. Entretanto,
de acordo com os estudos de Tucker e cols (2009), a incidéncia apds a quarta década
€ maior em homens.

Segundo o Instituto Nacional de Céancer (INCA), foram previstos 6230 novos
casos em 2012 para o Brasil, sendo 3170 em homens e 3060 em mulheres. As
maiores taxas estimadas em homens e mulheres encontram-se nas regides Sul e

Sudeste do pais (INCA, 2011).
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Classicamente, o MC é subdividido de acordo com caracteristicas clinicas e
histopatoldégicas em quatro subtipos principais. O melanoma de espalhamento
superficial inicia seu crescimento intraepidérmico de forma horizontal, clinicamente
como uma macula, que evolui progressivamente para placa e que, frequentemente,
apresenta areas de varias cores e de regressdo. Histologicamente, ha um
componente epidérmico lateral e melanécitos pagetdides (Garbe e cols., 2012). E o
mais comum entre 0s caucasianos correspondendo a 70% dos melanomas
(Volkovova e cols., 2012).

Ja no melanoma nodular, a fase de crescimento horizontal é ausente ou limitada
a area por cima do nédulo e, no maximo, trés cones interpapilares lateralmente, além
da invasao nodular da derme (Rapini, 2007). Corresponde a 15 a 30% dos
melanomas, e na clinica é observada uma lesdo arredondada, nodular ou
pendunculada, comumente marrom escura ou marrom avermelhada e ocasionalmente
amelandética (Volkovova e cols., 2012).

O melanoma lentigo maligno origina-se do lentigo maligno (melanoma in situ) e
ocorre mais frequentemente em areas expostas ao sol. Histologicamente, apresenta
proliferacdo lentiginosa de melandcitos atipicos na juncdo dermo-epidérmica e
elastose solar devido a exposicao crbnica ao sol (Garbe e cols., 2012). Esse tipo de
melanoma constitui de 4 a 10% dos casos (Volkovova e cols., 2012).

Finalmente, o melanoma lentiginoso acral (2 a 8% dos melanomas) ocorre
tipicamente em palmas, plantas e regides subungueais principalmente de asiaticos e
negros (Rapini, 2007; Volkovova e cols.,, 2012). Histologicamente, na fase
intraepidérmica inicial, ha pigmentacéao irregular e mal delimitada e na fase tardia o

padrdo nodular reflete o crescimento invasivo (Garbe e cols., 2012).
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Além desses subtipos principais, ha outras variantes raras como melanoma
desmoplasico, amelandtico e polipoide que constituem menos de 5% dos casos
(Gorbe € cols., 2012).

Uma vez que o melanoma é uma doenca de elevada letalidade, a preocupacao
com diagndstico precoce € de grande importancia, pois pode alterar o prognostico do
paciente. O prognostico desse tipo de cancer pode ser considerado bom, se
detectado nos estagios iniciais. Nos ultimos anos, houve uma grande melhora na
sobrevida dos pacientes com melanoma, principalmente devido a deteccao precoce
do mesmo. Segundo a American Cancer Society (ACS) a sobrevida dos pacientes
com MC para 5 e 10 anos é, respectivamente, 91% e 89% (ACS, 2012).

A deteccao precoce do MC depende do reconhecimento e identificacao de

pacientes com alto risco (Russak and Rigel, 2012).

1.2 Fatores de risco estabelecidos para o melanoma cuténeo

Os fatores de risco bem estabelecidos podem ser divididos em constitucionais,
genéticos e ambientais.

Dentre os fatores constitucionais, estdo o niUmero de nevos, presenca de nevos
atipicos, cor dos cabelos e dos olhos, a pele clara, o fototipo baixo (baixa capacidade
de bronzeamento apds exposicao solar) e a denominada UVB susceptibilidade, a
presenca de efélides, historia pessoal e familiar de melanoma e histéria pessoal de
cancer de pele ndo-melanoma (Bakos e cols., 2013). Entre os fatores genéticos estao
a presenca de genes mutados (Cyclin-dependent Kinase Inhibitor 2A - CDKNZ2A,
Cyclin-dependent Kinase 4 - CDK4, isoform B of RAF-quinase - BRAF) e alguns de

baixa penetrancia, como o receptor da melanocortina-1 (MC1R) (Davies e cols., 2002;
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Tucker, 2009). Entre os fatores de risco ambientais, o principal € a exposicao a

radiacao ultravioleta (Gandini e cols., 2011b).

1.2.1 Fatores Constitucionais — estudos

Entre caucasianos, um grande numero de evidéncias sugere que o numero de
nevos melanociticos representa ser um bom preditor de MC e que nevos atipicos
desempenham um papel independente (Green e cols., 1985; Swerdlow e cols., 1986;
Holly e cols., 1987; Grob e cols.,1990; Grulich e cols., 1996; Tucker e cols., 1997;
Bataille e cols., 1998a ).

Um estudo caso-controle realizado por Bataille e cols. (1996) mostrou odds-ratio
(OR) de 7,7 (p<0.0001) para o desenvolvimento de MC em pacientes com 100 ou
mais nevos de 2 mm ou mais de diametro, quando comparados a pacientes com até
quatro nevos. Outro estudo de caso-controle, publicado na mesma época, mostrou
que o risco de melanoma foi 12 vezes maior em pacientes com 100 ou mais nevos,
quando comparados com pacientes com menos de 10 nevos (Grulich e cols., 1996).

Uma metandlise realizada em 2005, que incluiu estudos transversais, casos-
controle e de coorte, observou um padrdao dose-resposta com aumento do risco
relativo (RR) para o desenvolvimento do MC conforme o nimero de nevos comuns
aumentava. Quando os individuos com até 15 nevos comuns em todo o corpo foram
considerados como base, foi obtido um RR=1,47 (1,36-1,59) para pacientes com 16-
40 nevos comuns, RR=2,24 (1,90-2,64) para aqueles com 41-60 nevos comuns,
RR=3,26 (2,55-4,15) para 61-80 nevos, RR=4,74 (3,44-6,53) para 81-100 nevos e
RR=6,89 (4,63-10,25) para pacientes com 101-120 nevos comuns. Quando foi
considerada apenas a presenca de nevos comuns nas extremidades superiores, a

associagao entre melanoma e nevos comuns se confirma: o risco de pessoas com 11-
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15 nevos comuns em seus membros superiores € 4,82 vezes 0 risco de pessoas sem
nevos nesse local, com intervalo de confianca de 95% (IC 95%) variando entre 3,05 a
7,62. Em relagdo aos nevos atipicos, essa mesma metanalise mostrou que, entre 13
estudos com dados dicotdmicos, a presenca de qualquer nevo atipico aumentou o
risco para melanoma em 10 vezes, quando comparados com a auséncia de nevo
atipico (RR=10,12; IC 95% 5,04-20,32). Quando foram avaliados 15 estudos com
dados continuos por numero de nevos atipicos, pacientes com historia de um nevo
mostraram RR=1,60 (1,38-1,85) para desenvolver MC, aumentando para 10,49 (5,05-
21,76) para aqueles com cinco nevos atipicos (Gandini e cols., 2005a).

Outra metanalise, mais recente, estimou que 42% dos melanomas foram
atribuidos a ter 25 ou mais nevos comuns, com a fracao atribuivel a populagcao de
0,15 (Olsen e cols., 2010a).

Considerando o fenétipo, fortes evidéncias também sugerem que caracteristicas
pigmentares sao importantes na determinagcdo da suscetibilidade ao melanoma em
caucasianos (Chen e cols., 1996; Grulich e cols., 1996; Rodenas e cols., 1996; Wolf e
cols., 1998; Carli e cols., 1999; Olsen e cols., 2010b).

Metanalise com o mesmo grupo de Gandini e cols. (2005c) avaliou 37 estudos
que relataram cor dos olhos e risco de melanoma. Quando comparados com o0 grupo
de olhos escuros, pacientes com olhos azuis tiveram um RR=1,47 (1,28-1,69) para
MC, com olhos verdes tiveram um RR=1,61 (1,06-2,45) e com olhos castanhos claros
um RR=1,52 (1,26-1,83). Quando todos os grupos foram reunidos em “olhos claros” e
comparados com o grupo de olhos escuros, 0 RR para melanoma foi de 1,62 (1,44-
1,81). Em metanalise mais recente, quando comparados a individuos de olhos

escuros, pessoas com olhos azuis/azuis acinzentados e pessoas de olhos
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verdes/cinzas/castanhos claro apresentaram, respectivamente, um RR=1,57 (1,39-
1,78) e RR=1,51 (1,28-1,79) para melanoma (Olsen e cols., 2010b).

Em relacédo a cor dos cabelos, Gandini e cols. (2005c) revisaram 45 estudos e
compararam diferentes cores de cabelos com o grupo de pessoas com cabelos
escuros em relagdo ao RR para melanoma. Pacientes com cabelos ruivos tiveram o
RR=3,64 (2,56-5,37), com cabelos loiros RR=1,96 (1,41-2,74) e com cabelos
castanhos claros RR=1,62 (1,11-2,34). Quando esses trés grupos foram reunidos em
“cabelos claros” comparados ao grupo de cabelos escuros, o RR foi de 1,78 (1,63-
1,95). Em metanadlise do ano 2010 foram revisados 56 estudos que mostraram a
associacao de cor de cabelos com melanoma. Ao serem comparados com pessoas
de cabelos escuros, os ruivos apresentaram RR=2,64 (2,25-3,10) para melanoma, 0s
loiros RR=2,00 (1,47-2,73) e aqueles com cabelos castanhos RR=1,46 (1,26-1,68)
(Olsen e cols., 2010b).

A mesma metanalise de Olsen e cols (2010b) também comparou o fototipo, de
acordo com a classificacao de Fitzpatrick (1988), com o risco de melanoma e mostrou
que, quando comparadas ao grupo de fototipo 1V, foi obtido um RR= 2,27 (1,77-2,92)
para o fototipo I; 1,99 (1,62-2,45) para fototipo Il e 1,35 (1,12-1,63) para fototipo IIl.
Esses achados foram muito semelhantes aos de Gandini e cols. (2005c).

Quando se avaliou apenas a cor da pele, dicotomicamente em clara e escura,
foi verificado um RR= 2,06 (1,68-2,52) (Gandini e cols., 2005c).

Olsen e cols (2010b) mostraram um RR= 1,99 (1,79-2,20) para o
desenvolvimento de melanoma em pacientes com efélides, quando comparados
aqueles sem as mesmas. Esses resultados confirmam os achados da metandlise

anterior em que o RR foi de 2,10 (1,8-2,45) quando o grupo com alta de densidade de
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efélides foi comparado ao grupo com baixa densidade de efélides (Gandini e cols.,
2005c¢).

O maior risco para desenvolver melanomas em individuos de caracteristicas
pigmentares leves talvez esteja relacionado a incapacidade de se protegerem dos
danos causados pela radiacdo ultravioleta, pois possuem menos melanina
(substancia efetiva contra os feitos danosos dos radicais de oxigénio que sdo gerados
pela radiacdo ultravioleta) (Gilchrest e cols., 1999).

As ceratoses actinicas, mais comuns em individuos de pele clara e associadas a
exposi¢ao solar crénica, reconhecidamente estdo envolvidas com o aumento do risco
para carcinomas de células escamosas (Harvey e cols., 1996; Salache, 2000).
Entretanto, sua associacdo como marcador de risco para melanoma é menos
conhecida. Alguns estudos evidenciaram o dano actinico como alto risco para
melanoma, como os de Green e cols. (1986), Garbe e cols. (1994) e Bataille e cols.
(1998b), enquanto outros demonstraram uma associacao protetora (Halpern e cols.,
1991; Moore e cols, 1997). Na metanalise de Gandini (2005c), a presenca de lesdes
pré-malignas e lesées de cancer de pele ndo-melanoma (CPNM), comparado com o
grupo sem essas lesbes mostrou um RR de 4,28 (2,8-6,55), porém com
heterogeneidade significativa. Em revisdo sistematica mais recente que avaliou a
associagao entre CPNM com outras malignidades, pacientes com CPNM tiveram um
RR=2,74 (2,49-3,02) para o desenvolvimento de melanoma, quando comparados a
pacientes controles sem CPNM (Wheless e cols., 2010). No entanto, é importante
ressaltar que os pacientes com CPNM, podem ser mais extensivamente examinados
e, assim, o maior risco pode ser devido a um viés de deteccéao (Chen e cols., 2013).

Um estudo caso-controle recente em populacdo brasileira avaliou o valor

preditivo de varios fatores de risco para melanoma, verificados a partir de uma
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metandlise com dados amostrais oriundos de populacdo italiana. Nesse estudo foi
observado que a melhor variavel preditiva de risco para MC foi a cor dos cabelos com
Area Under Curve (AUC) de 0,71 (IC 95% 0,62-0,79). Ao ser adicionada a presenca
de efélides, episddios de queimadura solar na infancia, cor dos olhos e da pele, o
valor preditivo aumentou para 85% (AUC=0,85; 1C95% 0,77-0,91). Outras variaveis
como numero de nevos comuns, elastose solar, histéria familiar e lesées pré-malignas
ndao melhoraram a capacidade preditora (Bakos e cols., 2013). Os resultados desse
estudo validaram aqueles encontrados em uma populacao italiana, sendo um método
simples para a identificacdo de pacientes em risco para melanoma e para a realizacao

de medidas preventivas (Fortes e cols., 2010).

1.2.2 Fatores Genéticos — estudos

Aproximadamente 8-12% dos pacientes com melanoma possuem histéria
familiar (Manson e cols., 2000). De acordo com os estudos, ha um aumento de
aproximadamente duas vezes no risco em pessoas com histéria familiar da neoplasia,
definida como pelo menos um familiar de primeiro grau com o diagnéstico de MC
(Ford e cols., 1995; Rutter e cols., 2004; Gandini e cols., 2005c). Em relacao a historia
pessoal de melanoma, estudos estimaram um alto risco de melanoma associado a
histéria prévia do mesmo (Tucker e cols., 1985; Rhodes e cols., 1987).

No que se refere as mutagdes somaticas, um gene que esta relacionado ao
melanoma em cerca de 50 a 60% dos casos é o BRAF (Davies e cols., 2002; Garbe e
cols., 2012). De todas as mutagdes ativadoras do BRAF, a mutagao transicional no
nucleotideo 1799 (T-A), também conhecida como BRAF-V600E, € a mais comum
(Safaee e cols., 2012). Essa mutacao € o alvo do tratamento com alguns inibidores

altamente seletivos, como o vemurafenibe (Garbe e cols., 2012).
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Quando o melanoma ocorre em idade precoce, quando ha multiplos diagndsticos
de MC em um lado da familia ou quando o individuo tem multiplos diagnédsticos
primarios de MC, devemos considerar o envolvimento de mutag¢des nas células
germinativas (Udayakumar e Tsao, 2009).

Dois principais genes de alta suscetibilidade foram identificados: 0 CDKNZ2A, que
codifica a proteina p16 e a proteina p14, e o CDK4 que participa da via do
retinoblastoma (Tucker, 2009). Os produtos desses genes estdo envolvidos na
supressdao tumoral, e sua mutacdo gera uma divisdo celular descontrolada e
desenvolvimento tumoral (Chen e cols., 2013). Mutacbes no CDKNZ2A sao
responsaveis por 20 a 40% dos melanomas hereditarios e 0,2 a 1% de todos os
melanomas (Begg e cols., 2005). J& a mutacdo no CDK4 é bem mais rara (Tucker,
2009; Russak e Rigel, 2012).

Além disso, polimorfismos especificos no receptor da melanocortina-1 (MC1R),
um dos genes principais que regula a cor da pele, tem sido associados ao melanoma.
(Raimondi e cols., 2008). Polimorfismos genéticos no MC1R foram encontrados em
80% dos individuos com cabelo ruivo, pele clara e baixa capacidade de
bronzeamento; no entanto, estao presentes em apenas 20% dos individuos de cabelo
castanho ou preto, e sdo raros (4%) em pessoas que bronzeiam facilmente (Valverde
e cols., 1995).

Um estudo caso-controle realizado no sul do Brasil analisou 33 casos de
melanoma (5 pacientes com melanoma primario multiplo e 29 com melanoma familiar)
e nao encontrou mutacdes nos genes de alta susceptibilidade (CDKN2A e CDK4) nas
familias em estudo. No entanto, 72,8% dos casos e 70,4% dos controles
demonstraram ser portadores de pelo menos uma variante infrequente no MC1R

(p=0,372). Além disso, foi observada uma tendéncia para uma associacao de risco
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entre o0 melanoma e as variantes do MC1R G274A e C451T (p=0,159 e p=0,188,
respectivamente) e uma tendéncia linear para o numero de variantes infrequentes de
alto risco do MC1R presentes (p=0,071). Esses dados sugerem que genes de baixa
penetrancia sejam um fator etiolégico relevante nessa populacdo e que fatores de
risco ambientais como exposicao solar e indice de radiagdo ultravioleta possam ter
um papel principal no desenvolvimento do melanoma (Grazziotin e cols., 2013).

Outro estudo analisou 13 individuos de seis familias do Uruguai, regido proxima
ao sul do Brasil, e encontrou mutacbes deletérias no CDK2NA em cinco das seis

familias e também seis diferentes variantes do MC1R (Larre Borges e cols., 2009).

1.2.3 Fatores Ambientais - estudos

O maior fator de risco ambiental para o melanoma é a radiacdo ultravioleta
(Tucker, 2009). Em 1992, a International Agency for Research on Cancer (IARC)
concluiu que havia evidéncias suficientes da carcinogenicidade da exposicao solar em
humanos (IARC, 1992). Apesar das dificuldades em estimar a exposicao solar, uma
metanalise demonstrou aumento do risco para o melanoma (Gandini e cols., 2005b).
Nesse estudo, a exposicado solar intermitente foi considerada como as atividades
recreacionais (banhos de sol, esportes aquaticos e férias em locais ensolarados). A
exposicao solar crénica foi considerada como a de cunho ocupacional, e a exposicao
solar total a combinagdo de ambas. A exposicao solar total foi associada ao aumento
modesto no risco de melanoma com RR= 1,34 (1,02-1,77) e a exposicdo solar
intermitente ao um aumento maior do risco (RR= 1,61; IC 95%= 1,31-1,99).
Entretanto, a exposicdo solar crbnica nao foi associada a aumento de risco (RR=
0,95; IC 95%= 0,87-1,04). Contudo, houve heterogeneidade nos estudos incluidos na

analise. Esses resultados confirmam os achados em estudos prévios, que mostraram
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forte evidéncia para um risco aumentado de melanoma relacionado a exposi¢ao
intermitente ao sol, enquanto a relacdo com a exposicao cronica e total ao sol é muito
mais variavel (OR entre 0,30 a 2,48 e 0,38 a 5,40, respectivamente) (Elwood e cols.,
1985; Graham e cols., 1985; Dubin e cols., 1986; Green e cols., 1986; Grob e cols.,
1990; White e cols., 1994; Chen e cols., 1996; Rodenas e cols., 1996; Dabkowski e
cols., 1997; Autier e Dore, 1998; Rosso e cols., 1998; Walter e cols., 1999).

Em relagédo a histéria de queimaduras solares, na metanalise de Gandini e cols.
(2005c), houve aumento de risco em quase todos os estudos incluidos (RR= 2,03; IC
95% 1,73-2,37) e a latitude afetou a sua estimativa de risco. Latitudes acima de 46°
tiveram estimativas maiores do que latitudes mais baixas. Além disso, quando
considerada a época da queimadura solar (infancia ou vida adulta), ndo houve
diferenca significativa e ambas pareceram ser importantes. Dennis e cols. (2008)
encontraram relagéo entre dose-resposta entre o0 nimero de queimaduras e o risco de
melanoma em todos os periodos da vida (infancia, adolescéncia e vida adulta).
Consequentemente, apesar das queimaduras solares na infancia serem um
importante fator de risco para melanoma, evidéncias crescentes sugerem que esse
risco ocorre em todos os periodos da vida.

Em populacbes de pele clara, a radiagdo ultravioleta pelo uso de camas e
lampadas de bronzeamento se tornou a principal fonte de exposicdo nao solar. A
quantidade de ultravioleta A (UVA) emitida em camas de bronzeamento pode ser 10-
15 vezes maior que a luz solar ao meio-dia no mar mediterraneo (Boniol e cols.,
2012). Em 2009, a /ARC classificou todo o espectro ultravioleta e o bronzeamento
artificial como carcinogénico a humanos (El Ghissassi e cols., 2009).

Trés revisdes recentes confirmam essa afirmagao. Segundo Cust e cols. (2011),

as pessoas que ja realizaram bronzeamentos artificiais possuem risco aumentando
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para melanoma (OR= 1,41), em relacao aqueles que nunca realizaram. Em uma
metandlise, Boniol e cols (2012) revisaram 27 estudos e verificaram RR= 1,20 (1,08-
1,34) para melanoma comparando aqueles que ja realizaram com 0S que nunca
realizaram bronzeamento artificial. Considerando apenas o0 grupo que se expos antes
dos 35 anos em relacao aqueles que nunca se expuseram, o risco quase dobra (RR=
1,87;1C95%= 1,08 a 2,48).

Um grande estudo caso-controle do Nurses Health Study, publicado em 2006,
encontrou uma OR= 2,06 (1,3-3,26) para melanoma naqueles que ja se submeteram
a cameras de bronzeamento, comparado aqueles que nunca o fizeram (Han e cols.,
2006). Possivelmente, o aumento da incidéncia de MC em mulheres jovens pode
estar relacionado ao uso de cameras de bronzeamento (Russak e Rigel, 2012).

A partir dos resultados dos estudos sobre fatores de risco para MC, fica evidente
que ha diferentes expressdes fenotipicas em pacientes de alto risco para o
desenvolvimento da neoplasia.

O modelo de dois caminhos divergentes foi proposto para contextualizar o
desenvolvimento do melanoma cutédneo (Green, 1992; Whitemann e cols., 1998;
Whitemann e cols., 2003). Neste modelo, a hipétese é de que pessoas com pouca
propensao para proliferacdo melanocitica necessitem exposicao solar crbnica para
promover a expansao clonal das células melanociticas epidérmicas transformadas.
Em tal grupo, os melanomas que se desenvolveriam em areas mais fotoexpostas,
como a face, seriam mais comumente do subtipo lentigo maligno e ocorreriam em
pessoas mais velhas, com histéria de fotodano e CPNM. Em contraste, aqueles com
alta propensao a proliferacdo melanocitica (grande niumero de nevos), a exposicao
solar é necessaria apenas como evento inicial para a carcinogénese, apdés o qual

fatores do hospedeiro comandandariam o desenvolvimento do melanoma. Esse grupo
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de pacientes estaria mais vulneravel a desenvolver o melanoma dos subtipos
histoldégicos nodular e de espalhamento superficial, em areas com grande numero de
nevos e com exposicao solar intermitente como o dorso.

Essa diferenca entre os tipos de melanoma pode ser sustentada pelo fato de que
o melanoma imunopositivo para p53 (reativos imunoistoquimicamente) foi associado
com incapacidade de bronzeamento (OR= 6,8) e histéria de CPNM (OR= 3,2),
enquanto fatores como a densidade de nevos e propensdo para efélides foram
fortemente associados com melanomas imunonegativos para p53 (OR= 8,6 para >25
nevos; OR= 3,0 para muitas efélides faciais) (Whitemann e cols., 1998).

Caini e cols. (2009) avaliaram se os fatores de risco para melanoma
modificavam de acordo com o local da neoplasia. O alto nimero de nevos foi
fortemente associado com MC em locais geralmente ndo expostos ao sol (p<0,001),
confirmando que individuos com alta propensao a proliferacdo melanocitica tendem a
desenvolver melanoma em areas de exposi¢ao solar intermitente.

Em concordancia com esses achados, outro estudo encontrou associacao
positiva entre contagem de nevos nas extremidades superiores e 0 MC situado em
tronco e extremidades inferiores, enquanto que a associacdo com MC de cabeca e
pescoco, apesar de positiva, foi bem mais fraca (Olsen e cols., 2009).

Segundo Carli e cols. (1999), a hipétese de dois tipos de melanomas também é
sustentada por dois processos patogénicos distintos: melanoma associado a nevo
(altamente relacionado com queimaduras solares) e melanoma nao associado a lesao
precursora, denominado “de novo” (pouco relacionado com queimaduras solares).

Dessa forma, especula-se que o melanoma “de novo” seja imunopositivo para o
p53, esteja associado a exposicao solar cronica e a incapacidade de bronzear e

ocorra em individuos com ceratoses actinicas. Melanomas associados a nevos devem
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ser imunonegativos para p53 e devem estar associados a exposicao solar intermitente

e a alta densidade de nevos.

1.3 Fatores de risco e de protecao em estudo para o melanoma cutaneo

Além dos fatores de risco bem estabelecidos descritos acima, outros fatores
ainda estdo em estudo.

A respeito do uso de protetores solares, seu papel ainda ndao estd bem definido
na protecdo contra o melanoma (Naylor e Farmer, 1997; Volkovova e cols., 2012).
Alguns estudos revelam o aumento do risco em pessoas que usam protetores solares
(Weinstock, 1999; Vainio e Bianchini, 2000; Westerdahl e cols., 2000). No entanto,
outros estudos afirmam o contrario (Rodenas e cols., 1996; Espinosa Arranz e cols.,
1999; Moloneye e cols., 2002). Essa discrepancia pode ser causada por erros
metodoldgicos e pelas diferencas na frequéncia de uso, quantidades usadas e
diferentes fatores de protecao.

Recentemente, uma metanalise revisou a associagdo de Doenca de Parkinson
(DP) com varias malignidades. A Unica malignidade com aumento de risco foi o MC.
Foram revisados oito estudos e o RR para pacientes com DP e desenvolvimento de
melanoma foi de 1,56 (1,27-1,91) (Bajaj e cols., 2010). No entanto, esses resultados
precisam ser avaliados com cautela e necessitam estudos maiores e melhor
desenhados.

Outro estudo recente avaliou o possivel efeito protetor dos anti-inflamatérios nao
esteroides (AINE) e o risco de cancer de pele e encontrou um RR incidente de 0,87
(0,8-0,95) naqueles que ja usaram mais de duas prescricoes de AINE comparado

aqueles que usaram duas ou menos prescricoes (Johannesdottir e cols., 2012).
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Em relacdo ao tabagismo, seu papel ainda é controverso no melanoma. Varios
estudos mostram uma associacao pequena e inversa (Siemiatycki e cols., 1995; De
Hertog e cols., 2001; Odenbro e cols., 2007; Kessides e cols., 2011). Delancey e cols.
(2011) analisaram duas coortes. A mortalidade por melanoma foi avaliada em uma
coorte de 521.555 homens, 685.748 mulheres em 24 anos de seguimento e foi menor
em fumantes do que em nao fumantes: 0,77 (0,62-0,94) em homens e 1,04 (0,82—
1,32) em mulheres e teve uma tendéncia a ser menor em ex-fumantes do que em nao
fumantes: 0,86 (0,73-1,01) em homens e 0,83 (0,65-1,06) mulheres ex-fumantes. A
incidéncia de melanoma foi avaliada em outra coorte de 184.190 participantes com
seguimento de 13 anos e foi menor em fumantes do que em nao fumantes: 0,70
(0,48-1,02) para homens e 0,50 (0,30-0,83) para mulheres e nao houve diferenca na
incidéncia entre ex-fumantes e ndao fumantes. No entanto, a falta de relagdo clara
entre dose-resposta e os resultados inconsistentes, enfraquecem a evidéncia de
causalidade.

Em relacao ao uso de alcool, a sua relagcado com o MC foi avaliada em um estudo
de coorte com 59.575 mulheres em p6s-menopausa em 10,2 anos de seguimento. Foi
observado que em mulheres que consumiram sete ou mais doses por semana o risco
de MC foi de 1,64 (1,09-2,49; p=0,0013) quando comparado aquelas nao
consumidoras de alcool (Kubo e cols., 2013).

Ha controvérsia também sobre o uso de estrégenos. A possibilidade da relagao
com o0 melanoma surgiu a partir de casos relatados na gestacdo, observagao de
hiperpigmentacao durante o uso de anticoncepcional oral (ACO) e relatos de
escurecimento e aumento de nevos na gestacao (Byrd e McGanity, 1954; Conybeare,
1964; Osterlind e cols., 1988). Em metanalise recente que incluiu 36 estudos

observacionais, incluindo 5.626 casos de melanoma, nao foi encontrada associagéao



24

entre uso de ACO e Terapia de Reposicdo Hormonal (TRH) e melanoma (Gandini e
cols., 2011a). Esses resultados corroboram os de duas metandlises prévias e de um
ensaio clinico randomizado, concluindo que ndo ha aumento de risco de melanoma
com o uso de ACO e TRH (Pfahlberg e cols., 1997; Karagas e cols., 2002; Tang e
cols., 2011).

Varios estudos casos-controle tem explorado a possivel associacdo do receptor
da vitamina D (RVD) e seus polimorfismos com MC. Dos seis potenciais
polimorfismos do RVD que estdo em investigacdo, um em particular mostrou
associacao positiva com o MC: o polimorfismo Fokl mostrou uma OR= 1,19 (1,05-
1,35) (Randerson-Moor e cols., 2009). Em contraste, o polimorfismo Bsml mostrou um
efeito protetor, com OR= 0,81 (0,72-0,92) (Randerson-Moor e cols., 2009). Esses
achados corroboram aqueles publicados por metanalise em 2009 (Gandini e cols.,
2009). Ja em relacao a ingesta de vitamina D, um estudo de 2009 revisou os dados
da base Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER) e comparou o
diagnéstico de MC na populacao que se encontrava no quartil superior de ingestao de
vitamina D com a populacdo no quartil inferior e ndo encontrou diferenca (Asgari e
cols., 2009). No entanto, essa associacao € menos clara.

Ainda em estudo, o tipo de dieta pode ser outro fator associado ao
desenvolvimento de melanoma (Jensen e cols., 2010).

E possivel que determinados habitos alimentares, como aqueles com uma ampla
variedade de agentes antioxidantes naturais (vitaminas C, E, carotenoides e fendis)
na sua composicao, constituam-se em fator de protecédo para o desenvolvimento do
MC, pois é reconhecido o papel destes antioxidantes em mecanismos de defesa

contra o dano oxidativo (Beisel e cols., 1981).
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Por outro lado, o tipo especifico de gordura também pode ter papel importante
no risco de melanoma. Reagdes de gorduras poliinsaturadas com oxigénio molecular,
incluindo alteracbes no metabolismo de prostaglandinas, podem promover formacao
de radicais livres que, por sua vez, resultam em dano a membrana da célula e ao seu
DNA. Portanto é plausivel especular que uma dieta rica em acidos graxos
poliinsaturados e pobre em antioxidantes estimule a iniciacdo do tumor e sua
progressdo através da regulacdo de ambas as vias da ciclo-oxigenase e da

imunovigilancia (Beisel e cols., 1981).

1.4 Pesticidas: possivel fator de risco

E importante ressaltar outro possivel fator de risco: os pesticidas. Eles sdo
encontrados no ar, no solo, nas aguas e nos tecidos de animais e de humanos pelo
mundo todo. Eles cobrem uma ampla gama de componentes usados em controles de
pragas, incluindo inseticidas (artrépodos), fungicidas (fungos), herbicidas (ervas
daninhas), rodenticidas (ratos), moluscidas (caracéis) e outros (Anwar, 1997).

Segundo a Organizacao Mundial da Saude (OMS), pesticida é definido “como
qualquer substancia ou mistura de substancias destinada a prevencao, destruicao ou
controle de qualquer peste, incluindo vetores de doencas humanas e animais,
espécies de plantas indesejadas ou animais que causam prejuizo durante a producgao,
processamento, armazenamento, transporte e comercializacao de alimentos, produtos
agricolas, madeira e racdes de animais” (OMS, 1990).

As principais classes de componentes que tém sido usadas como inseticidas

sdao os organoclorados, organofosforados, carbamato e componentes piretroides,

além de varios componentes inorganicos. Os pesticidas lipossoliveis e, em algum

grau, os pesticidas hidrossollveis sdo absorvidos pelo contato com a pele, mesmo
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intacta. Ferimentos e abrasdes podem facilitar a penetracdo na pele (Anwar, 1997).
Todos os pesticidas sao téxicos por definicao, sendo o risco relacionado com o grau
de toxicidade quimica e com a exposicao (IARC, 1991; Dich e cols., 1997).

A associacdo de pesticidas com céancer nao é original. A partir de estudos
animais, muitos pesticidas, como os organoclorados, creosoto e sulfalato foram
considerados carcinogénicos. Outros, incluindo diclorodifeniltricloroetano, clordane e
lindane, promovem a formacgéao de tumores (Dich e cols., 1997).

Embriologicamente, os melanécitos sdo derivados das células nervosas, a
partir de ambas as regides (superior e inferior) da crista neural. Uma vez que o
precursor celular dos melandécitos, o melanoblasto, € uma célula nervosa diferenciada,
e 0 objetivo especifico da maioria dos inseticidas, de acordo com a IARC (1991) é o
sistema nervoso, poder-se-ia supor que pesticidas, particularmente inseticidas, afetam
a funcao dos melandcitos antes deles ascenderem até a derme. Ademais, é sugerido
que os melandcitos sdo extremamente suscetiveis aos perigosos efeitos dos radicais
livres (Grammatico e cols., 1998).

Pesticidas, particularmente herbicidas, tem sido associados com diminuicdo da
imunidade mediada pelas células T e com aumento da producao de radicais livres.
Herbicidas do tipo clorofenoxi tém sido associados com diminuicdo do numero de
células T CD4+, células T CD8+, linfocitos T citotoxicos e células natural Killer (células
de primeira linha de defesa contra neoplasias e infec¢des virais do sistema imune) em
agricultores apés 12 dias, e novamente 50-70 dias ap6s a exposicao (Faustini e cols.,
1996).

Um estudo in vitro sugeriu que os herbicidas também diminuem a producao de
citocinas (interferon gama e fator de necrose tumoral alpha) (Hooghe e cols., 2000). A

partir destes dados, uma hipétese possivel € de que o efeito dos pesticidas sobre a
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imunidade poderia levar a uma pobre resposta imune as células displasicas na pele. A
exposicdo da derme a hidrazida maleica e ao acefato pode inibir a atividade da
superoéxido dismutase, uma enzima antioxidante (Anwar, 1997).

Ao longo do tempo, muitos estudos sugeriram uma relacédo entre pesticidas e o
aumento do risco para MC. Em um estudo, o excesso de risco para MC foi encontrado
nos arredores de uma fabrica de pesticidas (Wilkinson e cols., 1997). Em outro, o
melanoma foi relatado como a principal neoplasia em plantadores de bananas com
alta exposicao a pesticidas (Wesseling e cols., 1996).

O excesso do risco para cancer de pele, incluindo melanoma, também foi
encontrado nas regides de plantacdo de café, onde foram usados arseniatos de
chumbo e paraquat (Wesseling e cols.,, 1999). Compostos de arsénico sao
sabidamente carcinégenos para pele (IARC, 2012). O paraquat é extensivamente
utilizado nas culturas de café e banana, e queimaduras quimicas com estes
herbicidas sdo comuns (Van Wendel de Joode e cols., 1996). Além disso, Akhtar e
cols. (2004) encontraram um aumento na incidéncia do MC em veteranos da guerra
do Vietna que realizaram pulverizacdo aérea com pesticidas. Outras publicacoes
sugerem que fazendeiros, veterinarios e agricultores possuem um risco aumentado
para melanoma devido ao uso de pesticidas (Linet e cols., 1995; Miller e Beaumont,
1995; Travier e cols., 2003).

Um estudo caso-controle realizado nos estados norte-americanos da Carolina
do Norte e lowa e que alocou 57310 aplicadores de pesticidas entre 1993 e 1997,
mostrou associacao significativa entre MC e carbamatos, como o maneb/macozeb (63
dias de exposicao: OR= 2,4; IC95%: 1,2 a 4,9; p=0,006) e o carbaril (= 56 dias de

exposicao: OR= 2,4; IC95%: 1,3 a 4,4; p=0,003) e os organofosforados, como o



28

paration (= 56 dias de exposicdo: OR=1,7; 1C95%: 1,1 a 2,5; p=0,013) (Dennis e cols.,
2010).

Em um estudo de coorte realizado da Finlandia com aproximadamente 120.000
homens e 85.000 mulheres agricultores, foi observado um pequeno aumento na
incidéncia de melanoma cutaneo (Pukkala e Notkola, 1997). Entre os agricultores
licenciados para o uso de pesticidas na regido do Piemonte, na ltalia, foi igualmente
relatado risco aumentado para melanoma e outros canceres de pele (SIR 1,7; p<0,05)
(Corrao e cols., 1989).

No entanto, um estudo caso-controle de pacientes com melanoma uveal nao
mostrou associacao positiva entre atividades de silvicultura e agricultura e exposicao
a pesticidas com o melanoma (Behrens e cols, 2012).

Estudo caso-controle realizado em 2007 avaliou a associacdo de MC e
exposicado a pesticidas residenciais e encontrou aumento de risco para o0 UusoO
frequente (= 4 vezes ao ano) de pesticidas quando comparado ao uso raro (< 1 vez ao
ano) com OR= 2,18 (1,07-4,43), apds ajuste para sexo, idade, nivel educacional,
exposicao solar e caracteristicas pigmentares. Além disso, os individuos expostos por
10 anos ou mais tiveram um risco 2,5 vezes maior do que aqueles expostos por
menos de 10 anos (OR= 2,46; IC95%: 1,23-4,94) (Fortes e cols., 2007).

Outro estudo caso-controle de Gallagher e cols. (2011) mostrou associacao
forte entre melanoma e niveis plasmaticos de compostos organoclorados, mesmo
apos ajuste para exposicao solar e sensibilidade ao sol (OR ajustada: 7,02; IC 95%:
2,30-21,43).

A radiacao solar pode ser uma explicacao plausivel para o excesso de risco
para melanoma encontrado em agricultores, mas os pesticidas também podem

exercer algum papel. Um estudo conduzido entre trabalhadores da manufatura de
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paraquat demonstrou alta prevaléncia de hiperceratoses em trabalhadores expostos a
centrifugacao e/ou cristalizagdo, independentemente da duracao da exposicdao ao sol
(Wang e cols., 1987).

Uma vez que a radiacdo ultravioleta e os pesticidas estdo associados com
supressao imune, pode-se pensar que ambos os fatores, provavelmente de forma
sinérgica, contribuem para a disfuncdo das células T, observada no melanoma
(Donawho e Wolf, 1996; Faustini e cols., 1996; Nishigori e cols., 1996; Colosio e cols.,
1999; Garssen e cols., 2000; Hooghe e cols., 2000). Tem-se sugerido que a
exposicao da pele a antigenos, além da imunossupressdo induzida por radiacéo
ultravioleta, também ative mecanismos imunes supressivos. (IARC, 1992).

Diante das controversas, é importante que novos estudos sejam realizados

para investigar essa possivel associagao.
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2. Objetivos

2.1. Objetivos gerais:
Avaliar a possivel associacao entre os pesticidas, domésticos e ocupacionais, e
o desenvolvimento dos Melanomas Cutaneos, em uma amostra da populacédo do Rio

Grande do Sul.

2.2 Objetivos especificos:
Avaliar outros fatores de risco que possam contribuir na génese dos

melanomas cutdneos em uma amostra da populacéao do Rio Grande do Sul.
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Abstract

Introduction: The incidence of primary cutaneous melanoma (CM) has grown in the
last few decades, mainly among the caucasian population. Certain risk factors for
melanoma have been clearly established; but other potential risk factors are being
studied, such as pesticides.

Methods: Case-control study, between 2012 and 2013, at three centers of reference
in Dermatology, Porto Alegre, Brazil. One hundred and ninety-one patients were
allocated to cases and controls, with pairing by sex and age. The main outcome was
CM and, among the factors evaluated, were exposure to domestic and occupational
pesticides and the risk factors clearly established for CM. Tests to analyze
associations and binary logistic regression were used.

Results: When pesticides were used indoors for > 10 years and at a high frequency (2
4 times a year), they were associated with risk for CM (respectively, OR= 2.23; 95% ClI
1.44-6.87 and OR= 1.36; 95% CI 1.08-3.96). The domestic use of pesticides outdoors
was not different among groups. Occupational exposure to the pesticides was also
greater among people who had CM (OR= 3.82; 95% CI 1.78-9.56).

Conclusions: The study indicates that domestic pesticides used indoors, frequently
and for a long time, and occupational pesticides may be an independent

environmental risk factor for CM.

Key-words: Pesticides; Exposure; Melanoma; Risk
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Introduction

Primary cutaneous melanoma (CM) is a malignant tumor that originates in the
melanocytic cells and primarily involves the skin. It accounts for 90% of the deaths
associated with skin tumors’.

The rate of incidence has been growing in the last few decades making
melanoma the most rapidly increasing cancer in white populations, except for lung
cancer in women®. In Europe, the United States of America and Australia it is,
respectively, <10-20 cases per 100,000 inhabitants, 20-30 cases per 100,000
inhabitants and 50-60 cases per 100,000 inhabitants'. According to Purdue et al ® and
Reed et al %, there is a tendency to a marked increase of the incidence in young North
American women aged 14-49 years. However, this tendency disappears after the age
of 40 years, when the incidence becomes higher in males °.

According to the Brazilian National Cancer Institute (INCA - Instituto Nacional de
Cancer) 6230 new cases of CM are estimated for Brazil in 2012, 3170 in males and
3060 in females. The highest rates estimated for males and females occur in the
South and Southeast of the country®.

The well-established risk factors for the development of CM can be classified as
constitutional (number of naevi, presence of atypical naevi, color of hair and eyes, fair
skin, phototype, freckles, personal and family history of melanoma and non-melanoma
skin cancer)*” "', genetic (BRAF, CDKN2A, CDK4, and polymorphisms of
MC1R)">'%"3 and environmental (exposure to ultraviolet radiation) ”'*. However, other
less explored factors may be involved in CM, such as pesticides'®.

All pesticides are toxic by definition and the risk is related to the degree of
chemical toxicity and exposure'®'”. Some studies have suggested a relationship

between pesticides and increased risk for CM'™-1824,
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A case-control study showed a strong association between CM and plasma
levels of organochlorinated compounds, even after adjustment for solar exposure and
sensitivity to sunlight (adjusted odds ratio (OR) = 7.02; 95% confidence intervals (Cl)
2.30-21.43)"®. Excess risk for CM was also found in the surroundings of a pesticide
factory'®. Other studies suggest an increased risk for CM due to the use of pesticides

20-23

by farmers and in Vietnam War veterans who performed aerial spraying #*.

Fortes et al.'®

, in a study published in 2007, evaluated the association, in an
ltalian sample, between CM and exposure to residential pesticides, and found an
increased risk for frequent use (= 4 times a year) of pesticides, compared to rare use
(£ 1 ayear), with OR=2.18 ( 95% CI 1.07-4.43). The individuals exposed for 10 years
or more had a greater risk than those exposed for less than 10 years (OR= 2.46; 95%
Cl 1.23-4.94).

New studies on different populations may provide a reaffirmation of these
probable risks. The purpose of the present study was to evaluate the possible

association between domestic and occupational pesticides and primary cutaneous

melanoma, in a sample of the population of southern Brazil.

Materials and Methods

A case-control study was performed with samples of patients above the age of
18 years, from three centers of reference for patients with primary cutaneous
melanoma in Porto Alegre, state of Rio Grande do Sul, Brazil (Federal University of
Health Sciences of Porto Alegre, Pontifical Catholic University of Rio Grande do Sul
and Clinical Hospital of Porto Alegre), between April 2012 and September 2013. The
cases included were patients with a histopathological diagnosis of primary CM and the

controls selected were patients from the same centers, including other medical
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specialties, but without lesions suspicious for cutaneous neoplasms. The patients were
matched by institution (one case for one control from each place), sex and age group
(+/- 5 years).

Patients with a history of previous phototherapy and radiotherapy were
excluded. The project was approved by the Ethics Committees of each center and
Free and Informed Consent was obtained from all participants.

The patients selected were interviewed by experienced dermatologists, using a
structured questionnaire aiming at obtaining information about prior medical history,
sociodemographic and phenotypic characteristics (phototype according to
Fitzpatrick?®; color of skin, hair and eyes), history of sunburn, life habits (use of
photoprotection, smoking), family and personal history of skin cancer, exposure to
ultraviolet radiation (sun, lamps and tanning beds) and exposure to domestic (inside
and outside the home) and occupational pesticides.

Exposure to domestic and occupational pesticides was evaluated through
questions about the frequency and duration of use, type of pesticide utilized
(insecticide, rodenticide, herbicide and fungicide) and their commercial name. As to
place of use, it was classified as indoor use, outdoor use (garden, yard and kitchen
garden) and occupational use.

The patients were submitted to a complete dermatological exam that included
the evaluation of various melanocytic lesions (naevi, freckles, lentigos, coffee-with-milk

spots), actinic keratosis and non-melanocytic neoplasms.

Statistical analysis
A descriptive statistical analysis was performed, with the assistance of SPSS -

Statistical Package for Social Sciences software, version 20.0 (SPSS Inc., Chicago, IL,
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USA, 2011). Absolute and relative frequencies were used for the categorical variables
and mean, standard deviation and median for the continuous variables. The symmetry
of distributions was investigated by the Kolmogorov-Smirnov test.

The Student's T test for independent groups was applied to study the
relationship between the factor of study and the continuous variables. Comparing the
categorical variables, Pearson’s Chi-square test (x?) was used and, in situations in
which at least 25% of the values of the cells presented an expected frequency of less
than 5, Fisher’'s exact test was used, while when at least one variable had a polytomic
characteristic the Monte Carlo simulation was used. The magnitude of associations
between the groups and the independent variables was estimated calculating the odds
ratio with 95% confidence intervals.

Multivariate analysis was performed using a non-conditional Binary Logistic
Regression to test the hypotheses of association of the use of pesticides and the
group of cases, and also to obtain non-biased estimates of the OR adjusted for one or
more confounding variables?®. Using low exposure as base category, the risks and
95% confidence intervals were calculated for the high exposure categories.

Potential confounding factors considered in the logistic regression model were
sex, age, color of the hair, eyes and skin, phototype, presence of freckles, solar
lentigines and actinic keratosis/ history of non-melanoma skin cancer, number of
naevi, family history of skin cancer, sunburn in childhoood (= 6 episodes a year),
occupational exposure to sun.

Based on the results of the bivariate analysis (group vs independent variables)
and by test of likelihood ratio, the covariables to be maintained in the model were
defined (p<0.250). In order to test whether the effect of exposure to pesticide on the

melanoma would systematically increase with the level of exposure, the frequency of
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the use of pesticides was implemented into the model as a dichotomic variable in the
logistic regression model and tested for tendency (Wald test).

Considering the possibility that the group of cases might be different from the
control group, because of non-controlled confounding factors, the quality of adjustment

of the models estimated by the Hosmer-Lemeshown statistic was tested®.

Results

One hundred and ninety-one patients were included, 95 cases (49.7%) and 96
controls (50.3%). As to sex, females predominated in both groups (60% in the cases
and 59.4% in the controls, p>0.05).

There was no statistical difference between the groups as to mean age, level of
education, history of smoking and place of residence (urban or rural).

The most frequent location of melanoma was the trunk (54.7%), followed by the
upper extremities (20%); and the most common histological subtype was a superficial
dissemination (62.8%). Table 1 describes the main sociodemographic characteristics
of the subjects investigated, and the histological characteristics of the melanoma.

Table 2 shows that individuals with light brown and blond/red hair were at
greater risk for melanoma (OR=6.7; 95% CI 3.2-14.2 and OR=21.7; 95% CI 7.5-63,
respectively). Likewise, the people researched with blue/gray/green and light brown
eyes (OR=5.0; 95% Cl 2.2-11.4 and OR=13.2; 95% CI 6.1-28.7, respectively), were at
greater risk for CM.

Fair skin color also had an association with melanoma (OR=2.3; 95% CI 1.9-
2.7), as well as phototype | and Il (OR=7.3; 95% CI 2.8-26.1).

In the characteristics indicated by the dermatological exam, the following factors

proved to be associated with a higher risk for melanoma: solar lentigines (OR=4.8;
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95% CI 2.2-11.1), two or more areas affected by solar lentigines (OR=13.0; 95% CI
4.9-34.4), freckles (OR=2.8; 95% CI 1.4-9.6), actinic keratosis and/ or history of non
melanoma skin cancer (OR=9.3; 95% CIl 3.2- 18.4) and the presence of 60 or more
naevi compared to those with up to 24 naevi (OR=5.4; 95% CI 2.3-12.6).

The risk for CM was also raised by: a family history of skin cancer (OR= 4.3;
95% CIl 1.8-10.6) and a history of sunburn in childhood (= 6 episodes, with OR= 3.5;
95% CI 1.3-9.6) and in adolescence (= 6 episodes, with OR= 3.3; 95% CI 1.2-8.5), the
latter, however, with borderline statistical significance (p=0.055).

Episodes of sunburn in adulthood and the use of tanning bed/ lamp did not
show an association with CM (Table 2).

During adulthood, the use of sunscreen (with a solar protection = 15)
always/often was more frequent among the cases than controls (OR=5.5; 95% CI 2.8-
10.6), as well as the use of hat/T-shirt (OR=2.1; 95% CI 1.2-3.8).

Concerning the history of occupational exposure to the sun, those who worked/
work outdoor presented an elevation of risk for CM (OR= 2.5; 95% CI 1.2-5.3).

Table 3 describes the association between the use of pesticides and primary
cutaneous melanoma. In our study, 90.2% (n=175) of the patients had already had
contact with some pesticide during their lifetime. The use of pyrethroid was most
common (92.4%), followed by carbamate (19.4%), organophosphate (15.3%) and
organochlorine (3.5%). In general, exposure, frequency and time of use were high in
cases and controls, without significant statistical differences.

When we evaluated the use of pesticides outdoors, insecticides were more
commonly used among the controls (70.3%) and mixed use occurred among the
cases (46.5%). However, there were no significant statistical differences among the

groups as to exposure, frequency and time of use.
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When pesticides were used indoors, the insecticides were very common in both
groups (77.6% among the cases and 70.9% among the controls). About frequency of
use, the two groups were outstanding for the use four or more times a year, with an
occurrence of 82.6% (n=71) among the cases and 90.7% (n=78) among the controls
(p>0.05). We observed an elevation of the risk for CM (OR= 1.9; 95% CI 1.2-8.2) in
those who used pesticides for more than 10 years.

When we analyzed the history of occupational exposure to pesticides, the risk
for CM is greater among the exposed (OR= 3.2; 95% CIl 1.2-6.8).There were no
associations with CM about frequency and lifetime use.

Table 4 shows the results of multivariate analysis after adjustment for the
possible confounding factors. As to the general use of pesticides and outdoor use, the
results were maintained among the groups, without statistically significant differences
in exposure, frequency and time of use.

After multivariate analysis, the indoor use of pesticides four or more times a
year raised the risk of melanoma (OR= 1.36; 95% CI 1.08-3.96). Likewise, the use of
pesticides for over 10 years was associated with a high risk for cutaneous melanoma
(OR= 2.23; 95% Cl 1.44-6.87).

As to occupational use, the increased risk for CM in the exposed population
was confirmed (OR= 3.82; 95% CI 1.78-9.56). The frequency and duration of use did

not undergo modifications after multivariate analysis.

Discussion
As to pesticides, initially our study showed that when used indoors for over 10

years there was an association with CM. After adjustment for possible confounding
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factors, besides the fact that the result stayed the same, there was also an increased
risk for melanoma among those who used it more frequently (= 4 times a year).

Besides, in our population there was a 3.8 times increase in the risk of
melanoma among the individuals with a history of occupational exposure to the
pesticides.

It should be highlighted that the results for residential exposure remained after
we excluded from analysis the group of patients that were also exposed occupationally
to the pesticides, since this could have influenced the results.

The association of pesticides with cancer is not original. Based on animal
studies, many pesticides were considered carcinogenic'®. Epidemiological studies in
Europe and in the United States of America estimate that about 80% of the families
use domestic pesticides showing that chronic exposure to them often occurs 2728,

The association of occupational pesticides and melanoma had already been
demonstrated in a few studies'®?*. However, the association with domestic use has
been less studied. As far as the authors know, only one study has ever been published
and it was used as a model for our research'®.

Embryologically, melanocytes are derived from the nerve cells, from both the
upper cranial and lower truncal regions of the neural crest. Since the cellular precursor
of melanocytes, the melanoblast, is a differentiated nerve cell and the specific

17,29

objective of most insecticides is the nervous system "7, one might suppose that

pesticides, particularly insecticides, affect the function of the melanocytes before they

rise to the dermis. In fact, some studies show association between parental exposure

to pesticides and brain tumors in children®3".

Moreover, pesticides have been associated with the reduction of immunity

32,33

mediated by the T cells and the production of cytokines™ . A possible hypothesis is
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that the effect of pesticides on immunity might lead to a poor immune response to
cutaneous dysplastic cells.

The pathway of exposition to pesticides (percutaneous, inhalation) was not
evaluated in this study, but it would be important to better understand the potential
pathway of dangerous of pesticides.

We evaluated the risk factors that are already known for cutaneous melanoma.
Our results showed a significantly increased risk for light brown and blond/ red hair,
light colored eyes, fair skin, phototypes | and Il, solar lentigines, freckles, actinic
keratosis and/ or history of non melanoma skin cancer, number of naevi, positive
family history for skin cancer, history of sunburn in childhood (= 6 episodes), greater
occupational exposure to sun. These data agree with those already published in the
literature®”'".

The use of chemical and physical (hat and T-shirt) photoprotection in adulthood
was more frequent in melanoma patients. One possible explanation is that patients
acquired this behavior after diagnosis. Also, this may have occurred because indeed
the patients who were most exposed to the sun used more protection, but the
protection is not sufficiently protective.

This study has limitations inherent to its design and the memory bias is a
potential problem in case-control studies. Besides, quantifying the frequency of
exposure to pesticides and also the time of use may be difficult for some patients.

Concluding, the results show that the use of pesticides indoors and
occupationally can constitute an environmental risk factor for primary cutaneous
melanoma depending on frequency and period of use. The correct evaluation of the

cause and effect ratio should still be established through further research.
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Table 1. Characteristics of cases and controls and histological aspects of cutaneous
melanoma - UFCSPA, HCPA, PUCRS (Porto Alegre, Brazil, 2012-2013).

Group®
Variables Cases (n=95) Controls (n=96)
N % n %
Sex
Male 38 40.0 39 40.6 0.930°
Female 57 60.0 57 59.4
Age (years)
Mean + Standard Deviation 56.8+13.9 56.5+13.2 0.870°
Education (years)
<8 61 64.2 55 57.3
8-11 27 28.4 34 35.4 0.575d
>11 7 7.4 7 7.3
Smoking
Yes currently 14 14.7 15 15.6 0.147°
No 57 60.0 45 46.9
Yes, in the past 24 25.3 36 37.5
Residence
Urban 76 80.0 84 87.5 0.227°
Rural 19 20.0 12 12.5

Anatomic site of melanoma
Head/neck
Trunk
Upper limb
Lower limb
Unknown

Histological — types of melanoma

Superficial spreading

Nodular

Lentigo maligna

Unclassified
Clark level

I

Il

Il

v

V

Unclassified
Breslow (mm)

<1

11 11.6

52 54.7
19 20.0
12 12.6
1 1.1
59 62.8
23 24.5
8.5
4.3
10 10.8
16 17.2
30 32.3
32 34.4
3.2
2.2
43 49.4
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=1 44 50.6
Ulceration

Yes 19 20.9

No 69 75.8
Histologic regression

Yes 31 34.4

No 52 57.8
Mitotic rate (per mm?)

Low (<1) 7 7.7

High (= 1) 61 67.0

Absent 23 2513

a= Percentages obtained based on the total of each group.

b= Pearson’s Chi-square test with continuity correction.

c= Student’s t test for independent samples.

d= Pearson’s Chi-square test.

UFCSPA: Federal University of Health Sciences of Porto Alegre; HCPA: Clinical Hospital of Porto
Alegre; PUCRS: Pontifical Catholic University of Rio Grande do Sul.
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Table 2. Phenotypic, clinical and sun exposure characteristics in cases and controls -

UFCSPA, HCPA, PUCRS (Porto Alegre, Brazil, 2012-2013).

Group®
Variables Cases (n=95) C(‘:‘T;g)'s OR®™ Cl95%" P
n % n %
Hair colour
Black/dark Brown 24 253 72 75.0 1 <0.0001¢
Light Brown 38 40.0 19 19.8 6.7 3.2 14.2
Blond/red 33 34.7 5 5.2 21.7 7.5 63.0
Eye colour
Black/dark Brown 18 18.9 65 67.7 1
Light Brown 22 23.2 16 16.7 5.0 2.2 11.4 <0.0001°
Blue/grey/Green 55 57.9 15 15.6 13.2 6.1 28.7
Skin colour
Dark 0 0.0 24 250 1 <0.0001°
Fair 95 100.0 72 75.0 2.3 1.9 2.7
Skin photo type
lell 76 80.0 23 24.0 7.3 2.8 26.1
e lv 19 20.0 56 583 05 0.2 1.4 <0.0001°
VeVl 17 177 1
Solar lentigines
Yes 87 91.6 62 64.6 4.8 2.2 11.1 <0.001"
No 8 8.4 33 34.4 1
Solar lentigines (quantity)
None 8 84 33 34.7 1
Few/moderate (< 2 areas) 6 6.3 23 24.2 1.1 0.3 3.8 <0.001°
Many (> 2 areas) 81 85.3 39 41.1 138.0 4.9 34.4
Presence of freckles
Yes 35 368 13 135 28 14 96 <0.001'
No 60  63.2 83 865 1
Actinic keratosis/non melanoma skin cancer
Yes 48 505 8 8.3 9.3 3.2 18.4  <0.0001'
No 47 49.5 88 917 1
Melanocytic naevi
0-24 31 32.6 47 49.0 1
25 -59 26 27.4 36 375 1.2 0.6 2.4 <0.0001°
=60 38 40.0 13 138.5 54 2.3 12.6
Family history of skin cancer
Yes 24 253 7 73 43 1.8 10.6 <0.001"
No 71 74.7 89 92.7 1
Sunburns in childhood
None 63 70.0 70 77.8 1
1 2 2.2 3 33 07 041 2.3 0.045°
2-5 7 7.8 11 12.2 0.7 0.3 1.9
=6 18 20.0 6 6.7 3.5 1.3 9.6

Sunburns in adolescence
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None 53 564 65 691 1 0.055°
1 8 8.5 10 106 10 04 2.8
2-5 15 16.0 12 128 15 0.6 3.6
z6 18 19.1 7 7.4 3.3 1.2 8.5
Sunburns in adulhood
None 41 436 56 583 1 0.176°
1 17 18.1 12 12.5 1.9 0.8 4.5
2-5 14 14.9 14 146 1.4 0.6 3.2
26 22 23.4 14 14.6 2.2 1.0 4.8
Use of sunscreens in childhood
Often/ever 3 3.2 2 2.1 1.7 0.2 115 0.456°
Never/rarely 92 96.8 94 97.9 1
Use of sunscreens in adolescence
Often/ever 5 5.3 7 7.3 0.7 0.2 2.5 0.687'
Never/rarely 90 94.7 89 927 1
Use of sunscreens in adulthood
Often/ever 63 67.0 27 28.7 55 2.8 10.6 <0.001"
Never/rarely 31 33.0 67 713 1
Use of hat/T-shirt in childhood
Often/ever 36 37.9 30 31.3 1.2 0.5 1.7 0.687'
Never/rarely 59  62.1 65 67.7 1
Use of hat/T-shirt in adolescence
Often/ever 36 37.9 34 35.4 1.1 0.4 1.3 0.612'
Never/rarely 59 62.1 61 63.5 1
Use of hat/T-shirt in adulthood
Often/ever 50 53.2 34 354 21 1.2 3.8
Never/rarely 44 468 62  64.6 1 0.020'
Use of artificial sun bed or sunlamp
Never 85 89.5 91 94.8 1
21 10 10.5 5 5.2 0.8 0.4 1.2 0.667'
Occupational sun exposure
Outdoor 35 368 20 208 25 1.2 5.3
Outdoor/indoor 9 9.5 13 135 0.9 0.4 2.6
Indoor 51 537 63 656 1 0.048°

a= Percentages obtained based on the total of each group.

b= OR, odds ratio; Cl, confidence intervals.

c= Odds ratio adjusted for age and sex.

d= Pearson’s Chi-square test.

e= Monte Carlo simulation of Fisher’s exact test.

f= Pearson’s Chi-square test with continuity correction.

UFCSPA: Federal University of Health Sciences of Porto Alegre;, HCPA: Clinical Hospital of Porto
Alegre; PUCRS: Pontifical Catholic University of Rio Grande do Sul.
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Table 3. Association between pesticides and primary cutaneous melanoma —
UFCSPA, HCPA, PUCRS (Porto Alegre, Brazil, 2012-2013).

Group?
Pesticides Cases Controls  ggee  jg50° P
(n=95) (n=96)
n % n %
GENERAL USE
Ever use
Yes 90 94.7 85 88.5 1.6 0.7-3.4 0.069°
No 5 53 11 11.5 1
Frequency of use (times/year)
Low (< 3) 17 18.9 8 9.3 1 0.069°
High (= 4) 73 81.1 78 90.7 0.6 0.3-1.1
Duration (years)
<10 15 16.7 21 24 .4 1 0.277°
>10 75 83.3 65 75.6 1.3 0.9-1.7
RESIDENTIAL OUTDOOR EXPOSURE
Exposure
Yes 43 46.2 37 411 1.3 0.7-2.3 0.485¢
No 50 53.8 53 58.9 1
Type of pesticides
Insecticides 15 34.9 26 70.3 - -
Herbicides 7 16.3 3 8.1 - -
Fungicides 1 2.3 - - - - -
Mixed use® 20 46.5 8 21.6 - -
Frequency of use (times/year)
Low (= 3) 26 63.4 23 63.9 1 0.964°
High (= 4) 15 36.6 13 36.1 0.9 0.6-1.5
Duration (years)
<10 9 20.9 8 21.6 1 >0.999¢
>10 34 79.1 29 78.4 1.1 0.6- 1.8
RESIDENTIAL INDOOR EXPOSURE
Exposure
Yes 86 90.5 86 89.6 1.3 0.6-1.9 >0.999"
No 9 9.5 10 10.4 1
Type of pesticides
Rodenticides - - 5 5.8 - -
Insecticides 66 77.6 61 70.9 - - -
Mixed use 19 22.4 20 23.3 - -
Frequency of use (times/year)
Low (< 3) 15 17.4 8 9.3 1 0.179°
High (= 4) 71 82.6 78 90.7 0.7 0.4-1.2
Duration (years)
<10 21 24.4 32 376 1 0.038°
>10 65 75.6 53 62.4 1.9 1.2-8.2
OCCUPATIONAL EXPOSURE
Exposure
Yes 18 18.9 6 63 3.2 1.2-6.8 0.008'
No 77 81.1 90 93.8 1
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Frequency of use (times/year)

Low (< 3) 10 55.6 4 66.7 1 >0.999'
High (= 4) 8 44.4 2 33.3 1.4 0.3-6.3

Duration (years)
<10 5 27.8 3 50.0 1 0.362'
>10 13 72.2 3 50.0 2.1 0.5-7.7

a= Percentages obtained based on the total of each group

b= OR, odds ratio; Cl, confidence intervals.

c= Odds ratio adjusted for age and sex.

d= Pearson’s Chi-square test with continuity correction.

e= Use of more than one type of pesticide.

f= Monte Carlo simulation of Fisher’s exact test.

UFCSPA: Federal University of Health Sciences of Porto Alegre; HCPA: Clinical Hospital of Porto
Alegre; PUCRS: Pontifical Catholic University of Rio Grande do Sul.
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Table 4: Pesticide use and primary cutaneous melanoma: multivariate analysis -
UFCSPA, HCPA, PUCRS (Porto Alegre, Brasil, 2012-2013).

Pesticides OR® Cl195%° p° Wald

GENERAL USE

Exposure
Yes 1.91 0.97-5.16 0.126
No 1
Frequency of use (times/year)
Low (< 3) 1
High (= 4) 0.25 0.07-1.23 0.913
Duration (years)
<10 1
>10 1.28 0.44- 417 0.866
RESIDENTIAL OUTDOOR EXPOSURE
Exposure
Yes 1.82 0.79- 3.18 0.754
No 1
Frequency of use (times/year)
Low (<3) 1
High (= 4) 0.76 0.31- 4.91 0.805
Duration (years)
<10 1 0.196
>10 0.82 0.29- 3.07 0.918
RESIDENTIAL INDOOR EXPOSURE
Exposure
Yes 1.56 0.84-2.77 0.551
No 1
Frequency of use (times/year)
Low (< 3) 1
High (= 4) 1.36 1.08- 3.96 0.046
Duration (years)
<10 1
>10 2.23 1.44- 6.87 0.011
OCCUPATIONAL EXPOSURE
Exposure
Yes 3.82 1.78- 9.56 0.009
No 1
Frequency of use (times/year)
Low (<3) 1
High (= 4) 1.17 0.62- 2.74 0.899
Duration (years)
<10 1
>10 1.17 0.83-4.17 0.652

a= OR, odds ratio; IC, confidence intervals.
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b= Odds ratio adjusted for sex, age, hair colour, eye colour, skin colour, skin photo type, number of
melanocytic naevi, family history of skin cancer, presence of freckles, actinic keratosis/non melanoma
skin cancer, solar lentigines, sunburns in childhood (=6 episodes), occupational sun exposure.

c= Unconditional logistic regression.

UFCSPA: Federal University of Health Sciences of Porto Alegre; HCPA: Clinical Hospital of Porto
Alegre; PUCRS: Pontifical Catholic University of Rio Grande do Sul.
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4. Consideracoes finais

Devido ao grande crescimento da incidéncia e a alta letalidade do Melanoma
Cutaneo, o diagnéstico precoce é fundamental para a melhora do prognéstico e da
sobrevida do paciente. A detecgéo precoce, por sua vez, depende do reconhecimento
e identificacdo dos individuos com alto risco para a doenca.

Nesse contexto, a descoberta de novos fatores de risco se torna fundamental.

Nosso estudo detectou que o uso frequente (24 vezes ao ano) e de longa
duracao (> 10 anos) de pesticidas dentro de casa foi associado ao MC. Além disso,
confirmando resultados de estudos prévios, a exposicao ocupacional aos pesticidas
também foi maior entre portadores de melanoma.

No entanto, uma aprimorada avaliacdo da relagdo causa-efeito pode ainda ser
estabelecida. Se confirmados os resultados da presente pesquisa em novos estudos,
este trabalho pode ter contribuido para a elucidacdo de um importante, e de certa

forma passivel de intervencao preventiva, fator de risco para o melanoma.



5. Anexos

5.1 Protocolo da pesquisa, com o Termo de Consentimento

APENDICE A- INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

UFCSPA - SERVICO DE DERMATOLOGIA

(baseado em Protocolo da Unidade de Epidemiologia Clinica - IDI- Roma, Itdlia)

FICHA DE SELECAO

Nome € SObrenomMe dO PACIENLE. ........eeeiieeeiiieeiieeeiieeeeieeeeieeesteeesbeeeseaeeeseaeeesaeeeaneesnsnes

COAIZO SANMILATIO....eeeueteeeiiieeeiiie ettt ee ettt e ettt e et e st e e st eesabeeeabeesabeesbbeesnbteesabeeenanee

1.Data de preenchimento

2. Codigo do paciente

. Sexo: 1( ) masculino 2 ( ) feminino
. Data de nascimento

. Estado de nascimento

. Estado de residéncia

. Posicdo no estudo:  1( ) caso 2 () controle

O o0 N N N B~ W

. Tipo de consulta 1 ( ) ambulatorial 2 () internacao
10. Numero do prontudrio

11. Data do atendimento

12. Diagnéstico na admissao

. Servigo de consulta *

13. Cédigo para emparelhamento
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Rk

14. Endere¢o: Rua N°
Complemento Bairro Cep
Telefone ( ) Cidade/Estado

*1= Ortopedia; 2=ORL; 3= Ginecologia/Obstetricia; 4 Cirurgia Vascular; 6=Patologia; 7=Cirurgia

pléstica; 8= Medicina interna; 9=Dermatologia; 10=Gastrenterogia; 11=Outro.
**A= Hospital de Clinicas de Porto Alegre; B= Ambulatério de Dermatologia Sanitéria;
C= Centro de saide Santa Marta D= Hospital Sdo Lucas da PUC
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UFCSPA
SERVICO DE DERMATOLOGIA

DADOS DE REGISTRO
Cdédigo do entrevistador
Nome completo do paciente
1. Data de preenchimento / /

2. Prontudrio do paciente

3. Cédigo do Paciente

4. Sexo : () 1 masculino ( )2 feminino

5. Data de Nascimento / /

6. Estado de Nascimento

7. Estado de residéncia

8. Estado civil ( ) Solteiro (a) 9. Escolaridade ( ) Nenhuma
( ) Casado (a) ( ) Ensino Fundamental
() Vitvo (a) ( ) Ensino Médio
() Separado (a) () Cientifico/ técnico
( ) Divorciado (a) () Curso Superior (Universidade)

HISTORIA MORBIDA PREGRESSA
1. Sofre de alguma destas doengas?
( ) Diabete
() Asma
( ) Rinite alérgica (resfriado primaveril, alergia a alguma arvore, planta, poeira, animais)
( ) Dermatite alérgica (lesdes cutaneas com prurido, avermelhamento, descamago)
() Insufuciéncia Renal cronica com didlise
( ) Insufuciéncia Renal cronica sem didlise

( ) Doenca cardiovascular



( ) Bronquite cronica (tosse e catarro por trés meses ao ano durante pelo menos 2 anos)
( ) Tuberculose

( ) Lupus Eritematoso

() Artrite reumatoide

( ) Doenca hepética

() Colite ulcerativa

( ) Esclerodermia

( ) Doencas de Crohn

( ) Doencas de Pele — especificar:

() Tumores — especificar:

() Outra doenga importante nao referida anteriormente — especificar:
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2. Submeteu-se a intervengdes cirdrgicas?
1()Sim 2 () Nao 9 () Nao sei

Se sim, qual interven¢do e em qual idade?

3. Nos ultimos 5 anos teve algum episddio de infeccdo com febre (> 38°C)?
1()Sim 2 () Nao 9 () Nao sei

Se sim, responda:

Sindrome influenza* 1( )Sim 2 () Nao 9( ) Naosei N°episodios:
Outra infec¢ao? 1 () Sim 2 () Nao 9 ( ) Nao sei

Se sim, especificar qual e quantos episddios:

*Sindrome influenza: afec¢do respiratoria aguda de inicio brusco e repentino com febre maior
que 38° C. acompanhada de ao menos um sintoma entre os seguintes: cefaleia, mal estar
generalizado, sensacdo de febre (sudorese, calafrios). Astenia a eo menos um dos seguintes

sintomas respiratorios: tosse, faringite, congestdo nasal.
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4. Nos ultimos 5 anos o senhor (a) tem feito a vacina anti-nfluenza?
1()Sim 2 () Nao 9 () Naosei

Se sim, quantavezes? 1 () 2() 3 () >4()

MEDICAMENTOS

1. Ha algum medicamento, inclusive vitaminas ou complexos multivitaminicos, que
atualmente toma com frequéncia (a0 menos 2 vezes por semana)?

1 ()Sim 2 () Nao 9 () Naosei
2. Se sim de qual medicamento se trata?

Nome comercial Por quantos meses?

3. Fez uso de contraceptivo por a0 menos um ano?
1 ()Sim 2 () Nao 9 () Naosei

Se sim de qual ano a qual ano

4. Fez uso de medicamentos imunossupressivos (> 2 preparagdes) por a0 menos um ano?
1()Sim 2 () Nao 9 () Naosei

Se sim de qual ano a qual ano

5. Fez uso de citostatico/quimioterdpico (> 2 preparacdes) por a0 menos um ano?

1 ()Sim 2 () Nao 9 () Naosei

Se sim de qual ano a qual ano N° semanas da terapia

6. Fez uso de cortisona (> 2 preparagdes) por a0 menos um ano?

1()Sim 2 () Nao 9 () Naosei

Se sim de qual ano a qual ano N° semanas da terapia

7. Usou preparado topico a base de cortisona (> 2 preparagdes) por a0 menos um ano?
1 ()Sim 2 () Nao 9 () Naosei

Se sim de qual ano a qual ano N° semanas da terapia
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8. Uso preparado tépico a base de alcatrdo (> 2 preparacdes) por a0 menos um ano?

1()Sim 2 () Nao 9 () Naosei

Se sim de qual ano a qual ano N° semanas da terapia

9. Usou psicofarmo (tranquilizante, anti-depressivo) (> 2 preparagdes) por a0 menos um ano?
1 ()Sim 2 () Nao 9 () Naosei

Se sim de qual ano a qual ano N° semanas da terapia

Qual é o nome comercial?

10. Usou farmaco anti-asmatico (> 2 preparacdes) por a0 menos um ano?
1()Sim 2 () Nao 9 () Naosei
Se sim de qual ano a qual ano N° semanas da terapia

Qual é o nome comercial?

CARACTERISTICAS FENOTIPICAS

1.Cor dos cabelos aos 20 anos 2.Cor dos olhos
0 () preto 0 ( ) preto
1 ( ) castanho escuro 1 () castanho escuro
2 () castanho claro 2 () castanho claro
3 ( ) loiro 3 ( ) verde
4 () ruivo 4 () cinza

5( )azul

3. Cor da pele ndo exposta ao sol (regido infrassacral)

1 () clara leitosa

2 () clara intermedidria
3 ( )escura

4 () muito escura

4. No verdo as 12h, quando se expde ao sol por 45-60 minutos pela primeira vez e sem
prote¢do o que acontece?

1 () Sempre se queima e nunca se bronzeia. Fototipo 1
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2 () Sempre se queima e as vezes se bronzeia. Fototipo 11

3 () Queima-se moderadamente e bronzeia-se gradual e uniformemente. Fototipo 111
4 () Queima-se muito pouco, bronzeia-se bastante. Fototipo IV

5 () Raramente se queima, bronzeia-se muito. Fototipo V

6 () Nunca se queima, profundamente pigmentado. Fototipo VI

ANAMNESE FAMILIAR

1. Alguns de seus familiares (mae, pai, irmaos, irmas, filhos, filhas) tem/teve tumor de pele?
()Sim 2 () Nao 9 () Naosei

2. Alguns de seus familiares faleceu de tumor de pele e de que tipo de tumor se trata?

Familiares Tipo de tumor

1 ( ) mae/pai eSPeCIfiCar.....ccocuvieriiieiiieieeeieee
2 () irmao/irma n°__ eSPECIfiCar........covevvieieciieiieieeie,
3 () filhos n® ___ eSPeCIfiCar.......cccuveviiieniiieiiieeieee

3.Alguns de seus familiares mae, pai, irmaos, irma, filhos, filhas tem muitos nevos atipicos
(>5)?

()Sim 2 () Nao 9 () Naosei

RADIACOES

1.Esteve exposto a raio-x?

()Sim 2 () Nao 9 () Naosei

Se sim, de qual ano a qual ano n° vezes

2. Onde trabalha ou trabalhou pela maior parte da sua vida, utiliza(va) iluminac¢do de neon,
lampada de baixo consumo ou halogénio?

()Sim 2 () Nao 9 () Naosei

3. Se sim, qual? A. ( ) Néon B. ( ) Lampada de baixo consumo C. ( ) Lampada
halogénio

4. O seu trabalho implica a utilizagao de raio-x:

()Sim 2 () Nao 9 () Naosei
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Se sim, com qual frequéncia? A. ( ) Diariamente B.( ) Semanalmente C. ( ) Mensalmente
D. ( ) Anualmente

5. Num raio de 300m de onde mora ou trabalha ha antena ou emissora de televisao e/ou radio
e/ou telefonia?

()Sim 2 () Nao 9 () Niosei

Se sim: A. ( ) Antena de radio B. ( ) Emissora TV C.( ) Estacdo de telefonia celular
Se sim, especificar @ diStANCIA (TN).....ccouveeeruieeiiieeiiieeeieeeeteeeeteeerteeeseaeeesreeeaaeesaeeeesseeesnseeennseens
6. Usa ou usou cama ou lampada de raio UVA para bronzeamento?

1()Sim n° vezes ao ano 1( ) 2-4() 59() =>10()

2 ( )Nao

9 ( ) Nao sei

7. Se sim queimou com o uso de cama ou lampada (queimadura=presenca de avermelhamento
ou dor > 24 horas).

1() Sim 2 () Nao

8. Usou lampada PUVA como tratamento?

1()Sim n°vezesaoano 1( ) 2-4() 59() >10( )

2 ( )Nao

9 () Nao sei

Se sim para que doenga?
............................................................................................................................ (CID 10 codigo)
........................................................................................................................... ( CID 10 cédigo)
........................................................................................................................... ( CID 10 cédigo)

A habitacdo onde passou a maior parte da sua vida é/era construida de?

1 ( )Madeira 2 ( ) Alvenaria 3( )Pedra 9 ( ) Nao sei

EXPOSICAO AO SOL - INFANCIA

1.Na sua infancia (6-12 anos) passou seu tempo livre ao ar livre?
1 () Sim,sempre 2 ( ) Sim, frequentemente 3 () Sim, raramente

4 () Nunca 9 () Nio recordo
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2. Durante a sua infancia (6-12 anos) onde passava as férias?
1 ( ) Mar 2 () Montanha 3 ( ) Campo 4 ( ) Em parte alguma
5 () Lago 6 ( ) Piscina 9 () Nao recordo

3. Durante a sua infancia (6-12 anos) onde passava, no periodo do verdo, a maior parte do

tempo durante o final se semana?
1 ( ) Casa 2 () Mar 3 () Campo 4 () Montanha
5 () Piscina 6 ( ) Lago 9 () Nao recordo

4. Quantas horas ao dia passava ao ar livre na sua infancia (6-12 anos):

Nos dias de semana............. Durante o final de semana............. Durante férias......ccceeeeeeeeeeennnnnn..

5. Recorda-se de haver se queimado (com eritema e dor por mais de 24horas) em algum
periodo da infancia?

()Sim 2 () Nio 9 () Niosei
Se sim, quantas vezes?
A()1 B()2-5 C ()6-10 D()>10

6. Quando se expunha ao sol, durante a infancia, utilizava creme protetor (fator de prote¢do >
15) antes se se expor:

1 () Sim, sempre 2 ( ) Sim, frequentemente 3 ( ) Sim, raramente
4 ( ) Nunca 9 ( ) Nao recordo

7. Se sim, por que usava creme protetor?

1 () para evitar avermelhamento ou dor

2 () para evitar o tumor de pele

3 () para expor-se ao sol por um periodo mais longo

9 () ndo recordo

8. Quando se expunha ao sol utilizava camiseta ou chapéu para se proteger?
1 () Sim, sempre 2 ( ) Sim, frequentemente 3 ( ) Sim, raramente

4 () Nunca 9 ( ) Nio recordo
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EXPOSICAO AO SOL - ADOLESCENCIA
1. Na sua adolescéncia (13-18 anos) passava seu tempo ao ar livre?

1 () Sim, sempre 2 ( ) Sim, frequentemente 3 () Sim, raramente
4 () Nunca 9 () Nio recordo

2. Durante a sua adolescéncia (13-18anos) onde passava a maior parte do tempo durante as
férias?

1( )Mar 2 () Montanha 3 ( ) Campo 4 ( ) Em parte alguma
5( ) Lago 6 () Piscina 9 () Nao recordo

3. Durante a sua adolescéncia (13-18anos) onde passava, no periodo do estivo, a maior parte
do tempo durante o final de semana?

1( )Casa 2 ( ) Mar 3 () Campo 4 ( ) Montanha

5 () Piscina 6 ( ) Lago 9 ( ) Nao recordo

4. Quantas horas ao dia passava ao ar livre na sua adolescéncia (13-18 anos):

Nos dias de semana............. Durante o final de semana............. Durante férias.........ccoceevvennn.

5. Recorda-se de haver se queimado (com eritema e dor por mais de 24horas) no periodo da
adolescéncia?

()Sim 2 () Niao 9 () Naorecordo
Se sim, quantas vezes?
A ()1 B ()25 C () 6-10 D ( )>10 E ( ) Nao sei

6. Quando se expunha ao sol, na adolescéncia, utilizava creme protetor (FPS > 15) antes se se
expor:

1 () Sim, sempre 2 ( ) Sim, frequentemente 3 () Sim, raramente

4 ( ) Nunca 9 ( ) Nao recordo

7. Se sim, por que usava creme protetor?

1 () para evitar avermelhamento ou dor 2 () para evitar o tumor de pele
3 () para expor-se ao sol por um periodo mais longo 9 ( ) nado recordo

8.Quando se expunha ao sol durante a adolescéncia utilizava camiseta ou chapéu para se

proteger?

1 () Sim, sempre 2 ( ) Sim, frequentemente 3 ( ) Sim, raramente

4 () Nunca 9 ( ) No recordo
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EXPOSICAO AO SOL - IDADE ADULTA (18 ANOS)
1.No seu tempo livre pratica regularmente (> 1x sem) atividade ao ar livre?
1 () Sim 2 () Nido
Qual?
1 ( )vela,remo 2 ( ) corrida, alpinismo, ciclismo 3 ( ) basquete, vdlei, futebol
4 () golfe, ténis 5 ( )jardinagem 6 ( ) caminhada em grupo, piquenique 7 ( ) pesca
2. Onde passa a maior parte do tempo durante as férias?

1( )Mar 2 () Montanha 3 ( ) Campo 4 () Em parte alguma
5( ) Lago 6 () Piscina 9 () Nao recordo

3. Onde passa a maior parte do tempo durante o final de semana?

1( )Casa 2 ( ) Mar 3 () Campo 4 () Montanha

5( )Piscina 6 ( )Lago 9 ( ) Nao recordo

4. Quantas horas em média passa ao ar livre?

Nos dias de semana............. Durante o final de semana............. Durante férias.........ccocevvvennene

5. Recorda-se de ter se queimado (com eritema e dor por mais de 24horas) desde quando

tenha completado 18 anos?

()Sim 2 () Ndo 9 () Naorecordo
Se sim, quantas vezes?

A()1 B ()25 C () 6-10 D ( )>10 E () Nao sei

6. Quando se expunha ao sol utilizava camiseta ou chapéu para se proteger do sol?

1 () Sim, sempre 2 ( ) Sim, frequentemente 3 () Sim, raramente
4 () Nunca 9 ( ) Nio recordo

7. Quando se expde ao sol, utiliza creme protetor (FPS > 15) ?

1 () Sim, sempre 2 ( ) Sim, frequentemente 3 ( ) Sim, raramente

4 ( ) Nunca 9 () Nao recordo



8. Recorda-se hd quanto tempo usa creme protetor?
1()<5anos 2 () 6-10 anos 3( )> 10 anos
9. Se sim, por que usa creme protetor?

1 () para evitar avermelhamento ou dor

2 () para evitar o tumor de pele

3 () para expor-se ao sol por um periodo mais longo

9 () outro; especificar:

10. A sua atividade de trabalho se desenvolve ou desenvolvia principalmente ao ar livre ou

em ambiente fechado?

1( )aoarlivre 2 () em ambiente fechado 3 ( ) ambos

FUMO
1. Fuma ou fumou regularmente (a0 menos um cigarro por dia por a0 menos 6 meses)?
1 ()Sim 2 ( ) Nao 3 () Sim, mas parei
2. O que fuma ou fumava regularmente (a0 menos uma vez ao dia por ao menos 6 meses)?
Cigarro: 1( ) Sim 2 ( ) Nao
Cachimbo: 1 ( ) Sim 2 ( ) Nao
Charuto: 1 ( ) Sim 2 ( ) Nao
3. Em média quantos cigarros fuma ou fumava?

N° cigarros por dia................... de: idade.........cceueee. até: idade.......oooevveeniiiniiiiec
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HISTORIA RESIDENCIAL
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Informacdo sobre as casas onde tem morado por mais de dois anos, desde a casa onde nasceu.

Periodo
Idade ( anos)
De A

Cidade/municipio

Regido ou nacao se
residente no
exterior

Morava em:
Cidade (1)
Campo (2)
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SERVICO DE DERMATOLOGIA

Nome € SODIeNOmMe dO PACIENLE. .....c.ueieeiiieeiiieiiieeireeeieeeetee et eeesaeeeseaeeeareesareesnreesssaeesnseeennnes

1. Data de preenchimento

2. Codigo do paciente

3. Numero do prontudrio

As questaoes desta secdo do questiondrio se referem a sua alimentagdo no ultimo ano.
Pedimos que responda a todas as questoes:

HABITOS ALIMENTARES
Quantas vezes durante a semana come os seguintes alimentos

N° de vezes na semana: nunca rar <1 1-2 34 57 >7

1. leite integral ou desnatado

2. manteiga no pao ou em biscoitos [ N e O e O O e L

3. frutas em geral [ e e A o O e R

4. verdura cozida em geral [ e e A e O I I

5. verdura crua em geral L

6. laranja, limao ou bergamota da estacao C1 1 10101 [ 1]

7. laranja, limdo ou bergamota foradaestacao [ | [ ] [ |1 [ [ | [ 1|

8. salada [N o e I N I o A

9. tomate da estacio o L

10. tomate fora da estacio L L [ ]

11. repolho, couve, (brécolis, couve-flor) Lt [ ]

12. espinafre, acelga [ e e A o O e R

13. cenoura |||||||||||||

14. ovos AN o (N (N o N O O

15. queijo [N S N N O N O



N° de vezes na semana:

16. peixe em lata (atum, anchovas, sardinhas)

17. peixe fresco ou congelado
18. moluscos, crustaceos
19. figado ou miudos

20. carne

21. nozes, avela ou amendoim

22. Normalmente que tipo de gordura se usa na sua familia?

nunca

rar
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1. Manteiga 2. Margarina 3. Oleo de oliva 4. Oleo de sementes 5. Banha de porco 9. Nio sei

Para temperar |

Para refogar ou assar |

Para fritar

23. Normalmente usa ervas aromaticas? 1 ( ) sim

Sesim, 1( )salsa

24. Quantas vezes bebe?

Ao dia

café (xicara de café)

cha (tacas)

vinho (tagas)

vinho licoroso (tagas peq.)
destilado (tagas peq.)

cerveja (latas)

2 () salvia

Tacas/xicara n° vezes na semana

JUUon O

3 () manjericao

rar

2 ( ) nao

4 () orégano

3 () ndo sei
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As questoes desta secdo do questiondrio se referem a exposi¢cdoa pesticidas em atividades
fora do trabalho. Pedimosque responda a todas as questoes:

USO DE ANTIPARASITARIOS NAS ATIVIDADES FORA DE TRABALHO

1.Voce vive/viveu ou passa/passou o final de semana e/ou as férias e uma casa que possuia
uma sacada com plantas, um pétio, um jardim ou campo cultivado?

1 ()sim 2 ( )nado

Se sim, 1 ( ) sacada com planta ou patio 2 ( )jardim 3 ( ) campo cultivado
De que ano a que ano

2. Voceé usa ou usou no passado tratamentos antiparasitarios:

1 ()sim 2 ( )nao

Se sim, 1( )herbicida 2 ( )inseticida 3 ( ) fungicida

De que ano a que ano

Especificar qual (principio ativo nome comercial) e a frequéncia de uso:

1()<1vezaoano 2 () 2-3 vezes ao ano 3( )4-11 vezes ao ano
4 () 1vezaomés 5( ) 2-3 vezes ao més 6 () 1-2 vezes a semana
7 () 3-4 vezes a semana 8 () >5 vezes a semana

Especificar qual (principio ativo nome comercial) e a frequéncia de uso:

1()<1vezaoano 2 () 2-3 vezes ao ano 3( )4-11 vezes ao ano
4 () 1vezaomés 5( ) 2-3 vezes ao més 6 () 1-2 vezes a semana

7 () 3-4 vezes a semana 8 () >5 vezes a semana

Especificar qual (principio ativo nome comercial) e a frequéncia de uso:

1()<1vezaoano 2 ( ) 2-3 vezes ao ano 3 ( )4-11 vezes ao ano
4 () 1vezaomés 5( ) 2-3 vezes ao més 6 () 1-2 vezes a semana

7 () 3-4 vezes a semana 8 () >5 vezes a semana

3. Em casa tem frequentemente flores? 1 ( )sim 2 ( )ndo



Animais domésticos:

1. Tem usado tratamento antiparasitdrio para animais domésticos?
1 ()sim 2 ( ) ndo
Se sim, de que ano a que ano
Se sim: qual?
( ) Carrapaticidas
1()<1 vezaoano 2 () 2-3 vezes ao ano 3 ( )4-11 vezes ao ano

4 () 1vezaomés 5( ) 2-3 vezes ao més 6 () 1-2 vezes a semana

7 () 3-4 vezes a semana 8 () >5 vezes a semana
( ) Anti-pulgas
1()<1vezaoano 2 ( ) 2-3 vezes ao ano 3 ( )4-11 vezes ao ano

4 () 1vezaomés 5( ) 2-3 vezes ao més 6 () 1-2 vezes a semana

7 () 3-4 vezes a semana 8 () >5 vezes a semana

( ) Outro
1()<1vezaoano 2 ( ) 2-3 vezes ao ano 3 ( )4-11 vezes ao ano
4 () 1vezaomés 5( ) 2-3 vezes ao més 6 () 1-2 vezes a semana

7 () 3-4 vezes a semana 8 () >5 vezes a semana

2. Durante o verao usa de modo regular produtos antiparasitarios? 1 ( )sim 2 ( ) nao

Protecdo contra insetos € ou outros animais

1.Voce usa/ja usou produtos contra insetos ou parasitas ou aranhas ratos ou tracas?
1()sim 2( )ndo

Se sim, para quais animais?

1 ( ) mosquitos 2 ( )formigas 3 ( ) aranhas, baratas 4 ( )ratos 5 ( ) moscas

6 () vespas e abelhas 7 ( )tracas 8 ( )cupim 9 ( )dcaro 10 ( ) outro, especificar

Se sim, de que ano a que ano
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Indique o tipo (principio ativo ou nome comercial) e a frequéncia de uso:

1()<1vezaoano
4 () 1vezaomés

7 () 3-4 vezes a semana

2 ( ) 2-3 vezes ao ano
5( ) 2-3 vezes ao més

8 () >5 vezes a semana

3 ( )4-11 vezes ao ano

6 ( ) 1-2 vezes a semana

1()<1vezaoano
4 () 1vezao més

7 () 3-4 vezes a semana

2 () 2-3 vezes ao ano
5( ) 2-3 vezes ao més

8 () >5 vezes a semana

3 ( )4-11 vezes ao ano

6 () 1-2 vezes a semana

1()<1vezaoano
4 () 1vezao més

7 () 3-4 vezes a semana

2 () 2-3 vezes ao ano
5( ) 2-3 vezes ao més

8 () >5 vezes a semana

3 ( )4-11 vezes ao ano

6 () 1-2 vezes a semana

2. Durante o verdo usa de modo regular produtos contra insetos?

1 ()sim 2( )ndo

Se sim, ( ) Produtos de aplicar no ambiente (sprays, difusores, pulverizadores, espirais,..) €

() Produtos de aplicar diretamente sobre o corpo (lo¢ao, creme)

Se sim, de que ano

a que ano

3. Se usa alguns destes produtos usa com que frequéncia e qual tipo (principio ativo, nome

comercial)?

1()<1vezaoano

4 () 1vezao més

7 () 3-4 vezes a semana

2 () 2-3 vezes ao ano

5( ) 2-3 vezes ao més

8 () >5 vezes a semana

3 ( )4-11 vezes ao ano

6 () 1-2 vezes a semana

1()<1vezaoano
4 () 1vezao més

7 () 3-4 vezes a semana

2 () 2-3 vezes ao ano

5( ) 2-3 vezes ao més

8 () >5 vezes a semana

3( )4-11 vezes ao ano

6 () 1-2 vezes a semana
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1()<1 vezaoano 2 () 2-3 vezes ao ano 3 ( )4-11 vezes ao ano
4 () 1vezaomés 5( ) 2-3 vezes ao més 6 ( ) 1-2 vezes a semana

7 () 3-4 vezes a semana 8 () >5 vezes a semana

4. Qual tipo de protecdo utiliza usualmente quando efetua os seguintes tratamentos
antiparasitarios?

Tratamentos para as plantas
1 ( ) nenhuma protecao 2( )luva 3 () mascara com filtro

4 () roupa especial 5( )botas 6 ( ) outro especificar

Tratamentos para animais domésticos
1 ( ) nenhuma protecao 2 ( )luva 3 () mascara com filtro

4 () roupa especial 5( )botas 6 ( ) outro especificar

Tratamentos contra insetos
1 ( ) nenhuma protecao 2( )luva 3 () mascara com filtro

4 () roupa especial 5( )botas 6 () outro especificar

5. As roupas de trabalho sdo trocadas apds o uso?
1 () sim, imediatamente 2 ( ) nao 3 () sim, diariamente
6. Ap6s o uso destes produtos, lava as maos?
1 () sim, imediatamente 2 ( ) nao 3 () sim, diariamente
7. Quantas vezes percebe haver cortes, abrasdes ou aranhdes nas suas maos?
1( )nunca 2( )raramente (todo o ano)
3 () freqiientemente (todo més) 4 () freqlientemente (toda semana)
8. Vocé ja morou no campo? 1()sim 2 ( ) ndo

Se sim, de que ano a que ano



9. Se ja viveu ou vive no campo, na casa, ou proxima dela sdo/eram criados animais?
1 ()sim 2 ( ) nao
10. Em torno da casa em que vive ou vivia, se cultiva/cultivava o campo?
1 ()sim 2 ( ) ndo
11. Eram usados antiparasitdrios?
1 ()sim 2 ( ) nao 3 ( ) nao sei
12. Se eram usados antiparasitdrios, quais eram?
A- No caso de criacao de animais
1 ( )inseticidas 2 ( ) anti-helminticos 3 () carrapaticidas

4 () outro 5 ( ) ndo sei

B- No caso de criagao de agricultura
1 () inseticidas 2 () herbicidas 3 () fungicidas

4 () outro 5 () ndo sei

E, se sdo usados, indique o tipo e a frequéncia de uso

1()<1vezaoano 2 () 2-3 vezes ao ano 3( )4-11 vezes ao ano

4 () 1vezao més 5 ( ) 2-3 vezes a0 més 6 ( ) 1-2 vezes a semana

7 () 3-4 vezes a semana 8 () >5 vezes a semana

1()<1vezaoano 2 () 2-3 vezes ao ano 3( )4-11 vezes ao ano

4 () 1vezao més 5 ( ) 2-3 vezes a0 més 6 ( ) 1-2 vezes a semana

7 () 3-4 vezes a semana 8 () >5 vezes a semana

1()<1vezaoano 2 () 2-3 vezes ao ano 3( )4-11 vezes ao ano

4 () 1vezaomés 5( ) 2-3 vezes ao més 6 () 1-2 vezes a semana

7 () 3-4 vezes a semana 8 () >5 vezes a semana
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As questoes desta secdo do questiondrio consideram a avalia¢do do risco no ambiente de
trabalho. Pedimos que responda a todas as perguntas

AVALIACAO DO RISCO NO AMBIENTE DE TRABALHO

HISTORIA DO TRABALHO
Exerce atualmente uma atividade laborativa (de trabalho)? 1 ( ) sim 2 ( )ndo
Se ndo, estd aposentado? 1 () sim 2 ( ) ndo
Se sim, desde que ano estd APOSENLAAO?.......cccuvieriiieiiieeiieeeee e et e e ereeesreeeaeeeaaeeeaaeesaeeees

Comecgando com a dltima ocupagdo relate todos os trabalhos que fez. Ignore os trabalhos mais
breves que um ano, mas inclua todos os periodos sem trabalho (trabalho doméstico, formacao
profissional, servico militar, trabalhos na empresa ou no campo da familia, trabalhos
eventuais) se estes duraram mais de um ano.

1. Funcao/Tarefa Tipo de industria/Atividades gerais da empresa

Nome da empresa e localizacdo (municipio)

Do ano a0 ano

2. Funcao/Tarefa Tipo de industria/Atividades gerais da empresa

Nome da empresa e localizacdo (municipio)

Do ano a0 ano

3. Funcao/Tarefa Tipo de industria/Atividades gerais da empresa

Nome da empresa e localizacdo (municipio)

Do ano ao ano




RISCOS NO AMBIENTE DE TRABALHO

Nas atividades que devia exercer, ficava exposto a algum as destas substancias?

1.Tintas 1()sim 2( )ndo

Se sim: 1 ( ) raramente (< 1 vez ao ano)
3 () muito frequentemente (toda semana)
2. Solventes 1( )sim 2 ( )ndo

Se sim: 1 ( ) raramente (< 1 vez ao ano)
3 () muito frequentemente (toda semana)
3.Vernizes 1( )sim 2 ( )nao

Se sim: 1 ( ) raramente (< 1 vez ao ano)
3 () muito frequentemente (toda semana)
4.Acidos 1()sim 2( )nido

Se sim: 1 ( )raramente (< 1 vez ao ano)
3 () muito frequentemente (toda semana)
5. Antissépticos 1 ( )sim 2 ( )nao
Se sim: 1 ( )raramente (< 1 vez ao ano)
3 () muito frequentemente (toda semana)
6. Cola 1()sim 2( )ndo

Se sim: 1 ( )raramente (< 1 vez ao ano)
3 () muito frequentemente (toda semana)
7. Outra substiancia quimica 1 ( ) sim
Se sim: 1 ( ) raramente (< 1 vez ao ano)
3 () muito frequentemente (toda semana)

Se sim, indique o tipo:

do ano a0 ano

2( ) frequentemente (todo més)

do ano a0 ano

2( ) frequentemente (todo més)

do ano a0 ano

2( ) frequentemente (todo més)

doano_ aoano

2( ) frequentemente (todo més)

do ano ao ano

2( ) frequentemente (todo més)

do ano a0 ano

2( ) frequentemente (todo més)

2 ( ) ndo do ano ao ano

2( ) frequentemente (todo més)
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Se tem trabalhado como veterindrio, jardineiro, no setor zootécnico e/ou na producdo ou a
venda no transporte ou a utiliza¢do de antiparasitdarios ou em empresas de desinfetagcdes,
responda as seguintes questdes

1. Por qual periodo da sua vida aplicou, pulverizou ou preparou os seguintes antiparasitarios?

1 herbicidas

DO ano......cccveeeeiieeiieeieeeee e A0 ANO....ccvvveeenennenn tipo de cultura®.........cccceeevveviieeniieee.
2 inseticidas (por exemplo contra mosquito, moscas, ........ cigarras, etc)

Do ano......coccceeviiiiiiiiiieieen A0 ANO...ccuvveernnnnenn. tipo de cultura™...........ccoovviiviiiiniiennen.
3 fungicidas (por exemplo contra bolha, mal branco, olho de pavao, mofo cinza, etc)
Do ano......ccccceevviiiniiiiiiieieee A0 ANO...ccvvveernnanenn. tipo de cultura™...........ccoevveiviiiiniennen,

*1 cereais, 2 videiras, 3 oliveiras, 4 agicar de cana, 5 girassol, 6 citricos (laranja, limao,
bergamota), 7 morangos, 8 macieiras, pereiras, arvores de ameixas, abacate e cerejas, 9 pesca,
10 hortalicas, 11 viveiros de plantas, 12 sementes de hortalicas, 13 flores, 14 arroz , 15 soja,
16 abacaxi, 17 bananas, 18 outros.

2. Se respondeu sim ao uso de herbicidas quais destes principios ativos tem utilizado e
quantas vezes no ano?

Mostrar Tabela 1

3. Se respondeu sim ao uso de inseticidas quais destes principios ativos tem utilizado e
quantas vezes no ano?

Mostrar Tabela 2
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4. Se respondeu sim ao uso de fungicidas quais destes principios ativos tem utilizado e
quantas vezes no ano?

Mostrar Tabela 3

5.Qual tipo de prote¢do utiliza usualmente quando efetua os seguintes tratamentos
antiparasitarios?

Fungicida
( ) nenhuma protecdo ( ) luvas ( ) madscara () roupas especiais

() OULTO @SPECITICAT . ....tieiiieeiiie ettt ettt ettt ettt et e et e e ettt e e bt e e et e e s abteesabeeeeane

Herbicida
( ) nenhuma prote¢ao () luvas ( ) mascara () roupas especiais

() OULTO @SPECTEICAT . ..e.utteiiiieeiiie ettt ettt et ettt e ettt e st e e st e e sabe e e sabeeesabeesbteesaabeesaeeenans

Inseticida
( ) nenhuma prote¢ao () luvas ( ) mascara () roupas especiais

() OULTO @SPECTIICAT . ..eeuvvieeeiiieeeiiieeeiiieeeieeeetee et e ettt e e taeeetaeeetaeesnseeesssaeensseeansseeesseeessaeenseeanns

6. As roupas do trabalho sdo lavadas ap6s o uso?

1 () sim, imediatamente 2 ( ) ndo 3 () sim, diariamente
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7. Ap6s o uso destas substancias, lava as maos?

1 () sim, imediatamente 2 ( ) nao 3 () sim, diariamente

8. Quantas vezes percebe haver cortes, abrasdes ou arranhdes nas suas maos?

1 ( ) nunca 2 () raramente (todo ano)

3 () frequentemente (todo meés) 4 () muito frequentemente (toda semana)

9. Alguma vez sua casa foi dedetizada?

1()sim 2 ( ) nao

Se sim, quantas Vezes?.......ccccvveeeeuveerrreenneennne doano....cceeeeeeeuueeenennnnn. A0 ANO..eveeeieeieeeeeneeeeennnn.
Uso Doméstico:

Vocé usa repelente ou pesticidas em casa? De que tipo? Com que frequéncia?

1()sim 2 ( ) ndo

Antimofos:

.......................................................................................................................... T T 1
.......................................................................................................................... T T 1
.......................................................................................................................... T T 1
Anti-tracas:

.......................................................................................................................... T 1 1
.......................................................................................................................... T T 1
.......................................................................................................................... | | | |
Inseticidas-Liquidos:
.......................................................................................................................... T 1 1
.......................................................................................................................... T 1 1
.......................................................................................................................... T T 1
Inseticidas-Aerossois
.......................................................................................................................... T T 1
.......................................................................................................................... T 1 1




Inseticidas-Elétricos (para tomada de luz)
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UFCSPA

SERVICO DE DERMATOLOGIA

EXAME CLINICO

Nome € SObrenOmMe dO PACIENLE. .......veeeurieeiiieeiiieeiieeerteeerreeereteeereeeireeeareesaeeesseeesnneeas

1.Data de preenchimento

2. Codigo do paciente

3.Prontuério do paciente

4.Coédigo do entrevistador

1. Peso (Kg) |:|
2. Altura (cm) |:|

3. Segue alguma dieta em particular (pouca gordura ou sem farindceos ou actcar)?

1 () sim > 1000015 A0 X RO

2 () nao

9 () naosei

EXAMES DE LESOES PIGMENTARES
1.Presenca de EFELIDES de crianca? 1 ( )sim 2 () ndo 3 () ndo sei
Se sim, onde? 1 ( ) rosto 2 () corpo
2.CERATOSE ACTINICA 1( )sim  2( ) ndo  3( )ndo sei
Se sim, quantas? 1( ) 2-5() 6-10 () >10()
3.CERATOSE SEBORREICA em zona fotoexposta: 1 ( ) sim 2 ( ) ndo

Se sim, quantas? 1( ) 2-5() 6-10 () >10()
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4. ESLATOSE SOLAR:

Se sim, onde? 1 ( ) témporas

1()sim

2 ( ) nao

2 () léabios

3( ) pescogo

5. EPITELIOMA CUTANEO (também pregresso) 1 ( )sim 2 ( )ndo

Se sim, quando? Ano

6. LENTIGO SOLAR 1 ( ) sim

(pouco: limitado a uma parte do corpo; moderado: presente em duas dreas do corpo; muito:

2 ( ) nao

presente em mais de duas areas do corpo). Se sim, onde?

Ombros

Antebraco

Maos

Rosto

Colo

1

7. IGMENTACAO DIFUSA (melanodermia)

8. RUGAS FINAS

Se sim,

9. RUGAS ROFUNDAS 1 () sim

Se sim,

1()sim

1 ( ) escassas

1 ( ) escassas

Pouco 1 Moderado 2 Muito
Pouco 1 Moderado 2 Muito
Pouco 1 Moderado 2 Muito
Pouco 1 Moderado 2 Muito
Pouco 1 Moderado 2 Muito
1()sim 2 () ndo
2 ( )ndo
2 () discretas 3 () numerosas
2 ( )nao

2 () discretas

3 () numerosas
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10. ERITROSE INTERFOLICULAR DE LEDER (“pesco¢o vermelho”) 1 () sim 2 ( ) ndo

11. ANALISE DO FOTODANO: 1 ( )escasso 2 ( ) modesto 3 ( ) importante 4 ( ) grave
12. FOTODANO DA EXPOSICAO: 1 ( ) cronica

2 () aguda



CONTAGEM DE LESOES NEVICAS

Local N° de lesoes névicas

1. Escalpo 2-4mm___ >5mm_____
2. Face e orelhas 2-4mm___ >5mm____
3. Pescocgo 2-4mm___ >5mm_____
4. Ombros 2-4mm___ >5mm_____
5. Costas 2-4mm___ >5mm_____
6. Térax 2-4mm___ >5mm_____
7. Abdomen 2-4mm___ >5mm_____
8. Brago 2-4mm___ >5mm_____
9. Antebraco 2-4mm___ >5mm_____
10. Coxa 2-4mm___ >5mm_____
11. Pernas 2-4mm___ >5mm_____
12. Gluateos 2-4mm___ >5mm_____
13. Mao

Dorso 2-4mm___ >5mm_____

Palma 2-4mm___ >5mm____
14. Pé

Dorso 2-4mm___ >5mm____

Planta 2-4mm___ >5mm_____

15. Numero total de nevos * (2-4 mm)

16. Numero total de nevos* (> Smm)

17. Nimero total de nevos atipicos (> Smm)

dos quais

N° nevos atipicos

> 5mm
> 5Smm
> 5Smm
> 5Smm
> 5Smm
> 5Smm
> 5mm
> 5mm
> 5mm
> 5mm
> 5mm
> 5mm

> 5mm
> Smm,

> 5Smm
> Smm,

18.Numero de nevos melanociticos congénitos (> 15mm):

19. Numero de nevos cor da pele (> 2mm):

20. Numero de nevos halo (> 2mm):

2

1. Nimero de nevos rubis (> 2mm):

22. Numero de nevos azuis (> 2mm):

23. Numero de nevus spillus (> 2mm):

Total

24. Presenca de cicatriz pds-operatdria (de extracao de lesdes pigmentares)?

1

sim  — p S€ SIM, QUANTO?...ccouiiiriieniieeeiiee e 2

nao

Nota: * Na conta total dos nevos ndo vamos incluir os nevos rubis e os nevos cor da pele

(celulares)
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UFCSPA

SERVICO DE DERMATOLOGIA

Nome € SODIrenome dO PACIENLE. ....c...uieruiiiiiiieiiie ettt ettt st e st e st e e sabeeesabeeeeaee

1.Data de preenchimento

2. Cdédigo do paciente

3. Numero do prontudrio

DIAGNOSTICOS CLINICOS (CASOS)
1.Pré-existéncia de nevo pigmentado (dados relatados pelo paciente)
1 () ndo 2 () congénio

3 () adquirido ha <5 anos — Data do aparecimento dO NEVO:........cccueerriveeriiieeriiieeniieenieeene

4. () adquirido hd > 5 anos — Data do aparecimento dO NEVO:.........cccueeerveeeruveeerireeeieeennneenn

2. Localiza¢ao de melanoma primitivo

1( ) face e pescoco 4 () tronco anterior 9 ( )desconhecido
2 (' )couro cabeludo 5 () membros superiores
3( ) tronco posterior 6 () membros inferiores

3. Presenca de metdstases a distdncia em concomitancia ao primitivo: 1 ( ) sim 2 ( ) ndo

Se sim:
1 () linfonodos ndo regionais 4 ( ) pulmao 7 () multiplos centros
2 () figado 5 () pele e tecido subcutaneo 8 ( ) outro local( )

3 () sistema nervoso central 6 ( ) 0ssos 9 () desconhecido



DIAGNOSTICOS HISTOLOGICOS

Cédigo Histologico | \ \ |

1.Histotipo

1 ( ) de disseminacao superficial
2 () nodular

3 () tipo polipoide

4 () tipo lentiginoso acral

5 () tipo lentigo maligno

9 () nao classificavel

2.Fase de crescimento

1 () radical
2 () vertical

9 () ndo classificavel

3. Nivel segundo Clark
1()I

2()II

3( )

4 (HIV

5(0)V

9 () ndo classificavel

4. Breslow (mm)

5. Ulceracao (avaliacdo microscépia)

1()sim 2( )ndo 9 ( )ndo avalidvel

6. Regressao histolégica

1()sim 2( )ndo 9 ( )ndo avalidvel

7. Variedade citologica
1 () epitelidide
2 () nevocitosimile
3 () de células fusiformes
4 () de células anaplésicas
5 () de células claras
9 () ndo avalidvel

8. Infiltrado linfocitario peritumoral

1()leve

2 () moderado
3 () marcado
4 () ausente

9 () ndo avaliavel

9. Infiltrado linfocitario intratumoral
1 ()leve

2 ( ) moderado

3 ( ) marcado

4 () ausente

9 () nao classificavel

10. Quota mitética
1 () baixa 3 () alta

2 ( )moderada 9 ( ) ndo avalidvel

11. Presenca de nevo pré-existente

1()sim 2( )ndo 9 ( )ndo avalidvel
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Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Projeto de Pesquisa: Exposicdo a pesticidas e o desenvolvimento de melanoma cutaneo:

um estudo de casos e controles

Informacoes sobre a pesquisa e seu objetivo: O melanoma € um tumor de pele muito grave
devido ao seu alto potencial de produzir metdstases. Origina-se dos melandcitos, células que
produzem o pigmento que da a cor da pele e pode surgir em pele previamente sadia ou em
lesdes pigmentadas pré-existentes — os nevos pigmentados (‘“‘sinais” escuros).

Muito mais frequente em pessoas de pele clara, 0 melanoma pode surgir nao s6 em
area de pele diariamente exposta ao sol, mas também nas dreas da pele expostas
eventualmente no lazer.

Recentemente, alguns estudos tém demonstrado outros fatores de risco para melanoma
cutaneo que nao somente a exposi¢do aos raios ultravioleta (UV), como a exposi¢do a
pesticidas. Devido a estes recentes indicios de risco para neoplasia cutanea, o objetivo deste
estudo serd fazer uma andlise dos habitos populacionais e comparar os resultados obtidos
entre pacientes com diagnéstico de melanoma cutaneo (confirmado por bidpsia e
anatomopatolégico) e individuos sadios.

O estudo pretende, com esta comparagdo, saber mais sobre os fatores de risco para a
doenca, sendo de grande validade, pois ainda ndo existem pesquisas claras sobre o assunto.
Em particular, esta pesquisa focard a exposicao a pesticidas residenciais e no trabalho.

Os pacientes participardo de forma voluntdria, podendo deixar o estudo conforme sua
vontade, sem que isso acarrete qualquer prejuizo ao seu atendimento de saude. O paciente
também fica livre para se negar a participar, tendo seu atendimento de satide totalmente

assegurado.

Método: A coleta dos dados sera feita através de exame clinico e questionarios impressos. As
perguntas serdo de assinalar e/ou completar. O paciente responderd ao questiondrio sem
qualquer influéncia dos pesquisadores - apenas serdo dadas orientagdes sobre como preencher
as fichas.

O exame clinico serd de toda a pele, excetuando-se drea genital, com contagem dos

nevos melanociticos.
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Tempo de permanéncia: Este estudo nao necessita de tempo de permanéncia maior do que o
necessario para responder os questiondrios impressos e ter sua pele examinada
(aproximadamente entre 40 — 60 minutos)

Os participantes podem aceitar, assim como se recusar a participar do estudo. Também
podem solicitar para serem retirados da pesquisa a qualquer momento, sem prejuizo ou
penalidade ao seu atendimento nas instituicoes.

Os participantes ndo recebertdo qualquer valor em dinheiro, mas terdo a garantia de
que todas as despesas necessdrias para a realizacio da pesquisa ndo serdo de sua

responsabilidade.

Confidencialidade: A identidade do paciente serd totalmente preservada, uma vez que ele

recebera um cédigo (o que ndo podera identificd-lo, nem como caso ou controle).

Riscos e desconforto: O estudo ndo apresenta riscos; os pacientes nao serdo expostos a

medicagdes ou exames invasivos; somente avaliacio clinica da pele.

Beneficios: O beneficio do estudo € ter maior conhecimento sobre os fatores que influenciam
na génese do melanoma cutaneo, avaliando as diferencas de hédbitos que existem entre os
pacientes com esta neoplasia e pessoas sem a doenca. Além disso, os pacientes e 0s controles
se beneficiardo com o conhecimento da existéncia de algum nevo (sinal) de maior risco para
melanoma cutaneo. Caso a equipe de pesquisa encontre um sinal suspeito, comunicard a

equipe médica que acompanha o paciente.

Eu, , pelo presente termo de compromisso,

compreendi para que serve o estudo e qual procedimento a que serei submetido. O termo que
li, esclarece os riscos e beneficios do estudo. Eu entendi que sou livre para interromper minha
participacdo a qualquer momento, sem justificar minha decisdo e que isso ndo afetard meu
atendimento e tratamento. Sei que meu nome nao serd divulgado, que nao terei despesas e nao
receberei dinheiro por participar do estudo.

Caso tiver novas perguntas sobre este estudo, posso chamar o pesquisador responsavel,
Majorié Mergen Segatto, no telefone 3214-8181. Para qualquer pergunta sobre os meus

direitos como participante deste estudo ou se penso que fui prejudicado pela minha
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participagdo, posso chamar o Comité de Etica em Pesquisa da UFCSPA pelo telefone 3303-
8804.
Declaro que recebi copia do presente Termo de Consentimento e concordo em fazer parte do

estudo voluntariamente.

Porto Alegre, de de

Nome do Paciente

Assinatura do Paciente

Assinatura do Pesquisador



5.2 Aprovacdes em Comités de Etica em pesquisa

5.2.1 UFCSPA

= COMISSAO CIENTIFICA € COMISSAC DE PESQUISA E ETICA EM SAUDE

COMITE OE £ niGa BN PESOLISA - CES
UEESPA

O Camité de Ciiva em Pesquise de UFCSPA, registrade na Comissao Nacional 68 Etca sm Peaguisa
[CONEP} 8ol o " OTHIDG ar 230704, analieny o Prijsts
Projeto: 12-022 Versio do Projeto: Versdo do TCLE:

Tiulo: EXPOSICAC A PESTICIDAS E O DESENVOLVIMENTO DE MELANOMA CUTANEG,
UM ESTUDD DE CASOS E CONTROLES.

Esse priyelo foi sprovado em seus aspelics loos e melsdalicions monforms 85 Resciucbes 19600 &
femais Resolucies complamentares: Toda & gualuer allerseSa da projatn, assim come svenine adversos
graves. deverdo ser comunicados 3 este CEP. Os TCLE, quando necessérins, somenie puderas sar '
utilizados apos prévia e explicita dprovagso (carimbo)de sua redacia por sste CEP

Porto Aktgre, 26 de marcs de 208
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Parecer Consubstanciado de Projeto de Pesquisa

Titulo do Projeto: Exposicio a Pesticidas e o Desenvolvimento de Melanoma Cutdneo: Um
Estudo de Casos e Controle.

| Pesquisador Responsavel Renan Range! Bonamigo Parscer 1601112 |
[Data da Versdo 2e/01/2012 | [Cadastro 52412 [Emdnpmfi"iiﬁﬂ ]
[Grupe = Area Tematica Il - Projeto wmmmhﬁmm —

| Dbjetives do Projeto

Avaliar 2 possivel ass0ciagao entre 03 pesticidas domeésticos & oTupatioNEiS € O
desspveliments e melanomas cutiness em uma amostra da populacdo do Rio Grande do
-Sul,

M “
Dmmiwmﬂmm cuja incidéncia tem crescido nas
| Gitimas décadas. Fatores de risco como histéria familiar, sindrome do neve displasice, cor
| dos oihes e cabelos, cor ¢ tipo de pele, capacidade de bronzeamento, presenca de nevos
Iﬁﬂmﬂﬂhm conhecides. No entanto, fatores potenciais de risco como dieta, ocupdcio,

! memﬁnmmammmm

— 4

Amﬁlninﬁﬂmmk mﬁmw
de Dermaiologia o HCPA & Servigo de Dermatolégia do Hospital S8o Lucas
da Peatiticia Universidads Catdiies RS,

Paging 1-2



Comentancs 5o 05 llens de Pacsaies ¢ Mitodas

Comentiarios Gerais sobre o Progen
O Projeto atende is exigéncias do Comité de Etica em Pesquisa UFCSPA

T
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5.2.2 PUCRS

Pontificia Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul
PRO-REITORIA DE PESQUISA E POS-GRADUACAO
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

OF. CEP- 711/12 . Porto Alegre, 11 de julho de 2012.

Senhor Pesquisador,

b Comité de Etica em Pesquisa da PUCRS apreciou e aprovou
seu protocolo de pesquisa registro CEP 12/05772 intitulado “Exposicdo a
pesticidas e o desenvolvimento de melanoma cuténeo: um estudo
de casos e controles”.

Salientamos gue seu estudo pode ser iniciado a partir desta

data.
Os relatorios parciais e final devero ser encaminhados a este
CEP.
_Atenciosamente,
V| f / / [
AN MY o LALAM
Prof. Dr. Rodolfo Herberto Schneider
Coordenador do CEP-PUCRS
Ilmo. Sr.
Dr. Luis Carlos Elejalde de Campos
HSL

Nesta Universidade

Campus Central
PLJC; . l|Av. Ipiranga, 6690 — 3%andar - CEP; 90610-000
‘%t Isala 314 - Fone Fax: (51) 3320-3345
E-mail: cep@pucrs.br
www.pucrs.br/prppg/cep




Pontificia Universidade Catélica do Rio Grande do Sul
Comité de Etica em Pesquisa

PARECER
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Cadastro do Projeto CEP/PUCRS
| 12/05772

Titulo:
EXPOSIGAO A PESTICIDAS E O DESENVOLVIMENTO DE MELANOMA
CUTANEQ: UM ESTUDO DE CASOS E CONTROLES

Pesquisador Responsavel:
Luis Carios Elejalde Campos

Aspectos Cientificos e Metodolégicos

Adequados
Aspectos Eticos
Adequados
Recomendacao
Aprovar

Consideragtes Gerais
Os pedidos de esclarecimento foram atendidos pelos pesquisadores.

Data do Parecer 11/07/2012 |
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5.2.3 HCPA

_or_ . FCP& - -OSTAL 2Z CLINICAS DE PORTO ALEGIE
s Crupo de Pesquisa e ?6s-Graduagio
COMISSAO CIENTIFICA E COMISSAO DE PESQUISA E ETICA EM SAUDE

A Comissdo Cientifica ea Comissdo de Pesquisa e Etica em Satide, que & reconhecida pela Comissio
Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP)/MS como Comité de Etica em Pesquisa do HCPA e pelo Office
For Human Research Protections (OHRP)YUSDHHS, como Institucional Review Board (IRB0000S21)
analisaram o projeto:

Projeto: 05-478 Vers3o do Projeto:  06/12/2005 Versdo do TCLE: 06/12/2005

Pesquisadores:

LUCIO BAKOS

LAURA MAGALHAES MOREIRA
RENATO MARCHIOR/ BAKOS
RENAN RANGEL BONAMIGO

Titulo: PESTICIDAS COMO POSSIVEIS FATORES DE RISCO PARA MELANONA
CUTANEO - ESTUDO EPIDEMIOLOGICO PRELIMINAR CASO-CONTROLE.

Este projeto fo! Aprovado em seus aspectos éficos e metodoldgicos, inc usive quanto ao seu Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, de acordo com as Diretrizes e Normas Internacionais e Nacionais,
especialmente as Reso ugBes 196/96 e complementares do Conselho Nacional de Satide. Os membros do
CEP/HCPA ndo participaram do processo de ava iagdo dos projetos onde constam como pesquisadores.
Toda e qualquer alteragio do Projeto, assim como os eventos adversos graves, deverdo ser comunicados
imediatamente ao CEP/HCPA. Somente poderéo ser utilizados os Termos de Consentimento onde conste
a aprovagao do GPPG/HCPA.

Alegre, 09 de dezembro de 2005.

:
mm.ﬁ G e CEP-HCPA
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HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE
GRUPO DE PESQUISA E P()S-GRADUAC,‘EO
PROJETOS POR PARTICIPANTE

MAJORIE MERGEN SEGATTO
Projeto  Titulo Entrega Resposta Situagao
01-065 VALOR DOS AGHADOS CLINICOS E DA AVALIAGAO FUNCIONAL 20/03/2001  30/10/2006 ENCERRADO
PULMONAR PRE-OPERATORIOS COMO PREDITORES DAS
COMPLICAGOES RESPIRATORIAS POS OPERATORIAS: ESTUDO
RETROSPECTIVO
Pesquisador Responséavel: MARLI MARIA KNORST
05-478 PESTICIDAS COMO POSSIVEIS FATORES DE RISCO PARA MELANONA 14/10/2005  09/12/2005 REAPROVAD
CUTANEO - ESTUDO EPIDEMIOLOGICO PRELIMINAR CASO-CONTROLE. 0
Pesquisador Responsavel: LUCIO BAKOS
06-325 AVALIACAO DE PACIENTES COM DOR TORACICA E SINDROME 14/07/2006  02/01/2013 ENCERRADO
CORONARIANA AGUDA NA UNIDADE VASCULAR: APLICABILIDADE, PRAZO
INDICADORES DE QUALIDADE E MARCADORES PROGNOSTICOS
Pesquisador Responsavel: CARIS| ANNE POLANGZYK
07-420 RINOSSINUSOPATIAS EM PACIENTES IMUNODEPRIMIDOS PRE E POS- 05/09/2007  25/09/2013 ENCERRADO
TRANSPLANTE DE MEDULA OSSEA PRAZO

Pesquisador Responsavel: OTAVIO BEJZMAN PILTCHER
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5.3 Distribuicao das doencas entre os casos e os controles

Quadro 1. Doencas associadas em casos e 0s controles

Grupo
Doencas Casos (n=95) Controle (n=96)
n % N %

Doencas do sistema

S - 12 12,6 26 27,1
endocrinolégico/metabdlicas
Doencas do sistema respiratério 10 10,5 27 28,1
Doencas do sistema geniturinario/renal - - 10 10,4
Doencas do sistema circulatério 34 35,8 49 51,0
Doencas do tecido conjuntivo 1 1,1 - -
Doencas do sistema digestivo 4 4,2 11 11,5
Doencas de pele 3 3,2 16 16,7
Neoplasias prévias 2 2,1 3 3,1
Doencas do sistema neurolégico 1 1,1 2 2,1
Outras 9 9,5 14 14,6
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5.4 Péster apresentado em Evento

“Exposicao a pesticidas e o desenvolvimento de Melanoma Cuténeo: um estudo de
casos e de controles”

Autores: Majorié Mergen Segatto, Clarissa Barlem Hohmann, Lucio Bakos e Renan
Rangel Bonamigo

Apresentado na IX Jornada do Programa de Pés-Graduacdao em Patologia da

UFCSPA: “Cancer- perspectivas em pesquisa e aplicacdes clinicas” e Il Jornada do

Servico de Genética Clinica da UFCSPA, de 22 a 24 de agosto de 2013

Cert. n°® 8573/2013

12 Via

-y
REPUBLICA FEDERATIVA DO BRASIL
MINISTERIO DA EDUCAGAO

CERTIFICADO

Certificamos que
MAJORIE MERGEN SEGATTO

participou do evento de extensdo “IX JORNADA DO PROGRAMA DE POs-GRADUAGAO EM PATOLOGIA DA

UFcsPA: "CANCER - PERSPECTIVAS EM PESQUISA E APLICAGOES CLINICAS" E IT JORNADA DO SERVICO DE

GENETICA CLiNICcA DA UFcspA”, promovido pela Universidade Federal de Ciéncias da Saude de Porto
Alegre e organizado pelo Programa de Pés-Graduagdo de Patologia da UFCSPA, no periodo de 22 a 24

de agosto de 2013, na Cidade de Porto Alegre-RS, na qualidade de APRESENTADOR(A) DO POSTER

VIRTUAL DO TRABALHO intitulado(a) “ExrosiGAo A PESTICIDAS E O DESENVOLVIMENTO DE MELANOMA CUTANEO:

UM EsTupo DE Casos E CoNTROLES” de autoria de: MAIJORIE MERGEN SEGATTO, CLARISSA BARLEM HOHMANN,

LUcIo BAKoOS, RENAN RANGEL BONAMIGO, tendo como orientador(a)(es): RENAN RANGEL BONAMIGO.

Porto Alegre, 12 de novembro de 2013.

Oire Al % S ( ‘ I\r‘xc}%
Deisi Cristina Gollo Marques Vidor iorgjg Adriano Paskulln

Pro-Reitora de Extensdo e Assuntos Coofdenador do evento
Comunitarios da UFCSPA

FCSPA




