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“E muito melhor arriscar coisas grandiosas, alcangar triunfos e glérias,
mesmo expondo-se a derrota, do que formar fila com os pobres de espirito
que nem gozam muito nem sofrem muito, porque vivem nessa penumbra
cinzenta que nao conhece vitéria nem derrota.”

Theodore Roosevelt
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RESUMO
Introdugao: A incidéncia de Melanoma Cutaneo Primario (MC) tem crescido, nas
ultimas décadas, principalmente entre a populagdo caucasiana. Determinados
fatores de risco para melanoma sdo bem estabelecidos; porém, ainda ha outros
fatores de risco potenciais em estudo, como aspectos nutricionais.
Objetivos: Avaliar habitos alimentares dos pacientes com melanoma cutdneo em
amostra da populacdo do Rio Grande do Sul. Comparar habitos alimentares dos
pacientes com melanoma cutaneo ao dos pacientes sem histéria de melanoma
cutdneo. Avaliar outros fatores de risco que possam contribuir na génese dos
melanomas cutidneos em nossa populagao.
Material e Métodos: Estudo caso-controle, entre 2012 e 2013, em trés centros de
referéncia em saude publica em Porto Alegre, Brasil. Foram alocados 191
pacientes, entre casos e controles, com pareamento para sexo e idade. O
principal desfecho foi melanoma cutaneo primario e, entre os fatores avaliados
estavam os habitos alimentares, o indice de massa corporal e os fatores de risco
classicos.
Resultados: A ingestdo de manteiga apresentou-se menor entre os casos
(nunca/raramente ingere: 60%) e maior entre os controles (nunca/raramente
ingere: 39,6%), com OR= 1,96 (1,10 — 3,71) e p<0,05. A ingestdo de tomate
apresentou-se menor entre os casos (nunca/raramente ingere: 31,6%) e maior
entre os controles (nunca/raramente ingere: 14,6%), com OR= 3,91 (1,73 — 8,82)
e p<0,001. Ja o consumo frequente (5 ou mais vezes na semana: 76,8%) de

carne bovina mostrou-se associada ao grupo de casos, quando comparado aos



IX
controles (5 ou mais vezes na semana: 67,7%), com OR= 5,05 (1,05 — 24,25) e
p<0,05.
Conclusées: Nosso estudo indica que o consumo de manteiga e de tomate
possa ter um papel significativo como fator de protecdo para o melanoma
cutaneo. Ja o consumo de carne é visto como um possivel fator de risco para o
desenvolvimento de tal neoplasia. Estudos adicionais sao necessarios para

confirmar esses achados.

Palavras-chave: Dieta; Exposi¢cédo; Melanoma; Risco.



1 INTRODUGAO
1.1 Epidemiologia:

A incidéncia de Melanoma Cuténeo tem crescido, nas ultimas décadas,
segundo Gallagher e cols.(1994), Gilchrest e cols. (1999), Giorgi e cols. (2012),
Lotti e cols. (2012), tornando-o a malignidade de maior crescimento entre
caucasianos, ultrapassado apenas pelo cancer de pulmdo em mulheres (Boyle

e cols., 1995; Gandini e cols., 2005a).

Dados do Instituto Nacional de Céncer (INCA) mostram que em 2012 a
incidéncia de Melanoma no Rio Grande do Sul foi de 6,71 casos para cada 100

mil homens, e de 6,36 casos para cada 100 mil mulheres.

A preocupagdo com diagnostico precoce € de grande importancia, uma
vez que o melanoma é uma doenca de elevada letalidade e sua deteccao
precoce pode alterar o prognéstico do paciente. O prognostico desse tipo de
cancer pode ser considerado bom, se detectado nos estagios iniciais. Segundo
dados do INCA, nos ultimos anos, houve uma grande melhora na sobrevida
dos pacientes com melanoma, principalmente devido a deteccédo precoce do
mesmo. Nos paises desenvolvidos, a sobrevida média estimada em cinco anos
é de 73%, enquanto que, para os paises em desenvolvimento, a sobrevida

média é de 56%. A sobrevida média mundial estimada é de 69%.
1.2 Patogénese

O Melanoma Primario é uma neoplasia maligna da crista neural, derivado
de melandcitos, células especializadas pigmentadas predominantemente
encontradas na camada basal da epiderme. A funcdo normal dos melandcitos €

produzir e transferir o pigmento melanina para os queratindcitos mitoticamente



ativos, que também se encontram na epiderme. A melanina transferida é
concentrada no espaco perinuclear dos queratinécitos e protege o nucleo dos
danos da radiagao UV. A transformacao dos melanécitos em células tumorais
ocorre tanto em pacientes geneticamente normais como em geneticamente
predispostos. Embora a patogénese do melanoma seja complexa e nao
completamente compreendida, ela parece envolver interagbes entre fatores
ambientais, acumulo de alteracbes genéticas sequenciais, ativacdo de
oncogenes, inativagcdo de genes supressores tumorais e reparo do DNA

prejudicado (Garbe e cols., 2012; Tuong e cols., 2012).

Mutagbes genéticas na linhagem germinativa e polimorfismos podem
predispor o individuo ao melanoma. Os genes envolvidos sao variaveis, desde
os raros de alta penetragéo, responsaveis por algumas agregacdes familiares
de melanoma, até aqueles muito comuns, responsaveis pela propensao relativa
ao melanoma, em individuos de pele clara ( Tuong e cols., 2012). As mutag¢des
mais caracterizadas envolvem os genes p16 (também chamado de CDKNZ2A),
CDK4 e BRAF. Esta ultima é a mais frequente e ocorre em 50% a 70% dos
melanomas. A substituigdo de uma valina por acido glutamico (V600E) contribui
para mais de 90% de todas as mutagdes BRAF em melanomas. Mutagdes no
gene MC1R contribuem fortemente para o fendtipo ruivo/pele clara, e, além
disso, aumentam o risco para melanoma em duas a quatro vezes na populagao

em geral (Kong e cols., 2010; Tuong e cols., 2012).

Segundo Kong e cols. (2010), os progressos dramaticos recentes na
analise genémica do melanoma fornecem novas oportunidades para melhora
do seu diagndstico e prognostico. A identificagdo de varias vias moleculares na

patogénese do melanoma tem levado a pesquisas cientificas promissoras.



1.3 Tipos Clinicos e Histopatolégicos

Quatro subtipos principais de melanoma s&o descritos, a saber:
melanoma de disseminag&o superficial, melanoma nodular, lentigo maligno
melanoma e melanoma lentiginoso acral. Ha outros subtipos, menos comuns:
melanoma nevoide, melanoma desmoplasico, melanoma amelanético e

melanoma polipoide (Garbe e cols., 2012; Tuong e cols., 2012).

Melanoma de disseminacao (de espalhamento; extensivo) superficial € o
subtipo mais incidente, sendo responsavel por 50 a 80% dos melanomas
(Bonfa e cols., 2011). Ocorre mais comumente em areas fotoexpostas, como
dorso em homens e membros inferiores em mulheres. Clinicamente, aparece
como macula assintomatica marrom a enegrecida com variagcdes de cor e

bordas irregulares (Garbe e cols., 2012; Tuong e cols., 2012).

Melanoma nodular corresponde a 20 a 30% dos casos de melanoma. Por
definicdo, as células tumorais no melanoma nodular tém um inicio precoce da
fase de crescimento vertical. Sdo mais comuns em homens, e usualmente
encontradas no tronco de homens, e nas pernas em mulheres. Clinicamente,
sdo espessos a palpagcdo e com coloragdo marrom escura, preta ou preta-
azulada de uma maneira uniforme. E o que confere o pior prognéstico, pois
parte direto para a verticalizagdo na sua disseminagao local (Garbe e cols.,

2012; Tuong e cols., 2012).

Lentigo maligno melanoma, atualmente com incidéncia crescente,
ultrapassando o nodular em frequéncia em algumas séries, ocorre

principalmente em individuos idosos, portadores de fotodano cutédneo



significativo, e com uma predilecdo por areas fotoexpostas (regido malar,
témporas, dorso nasal, regiao frontal, pescoc¢o e antebragos). Clinicamente, se
apresenta como uma macula de crescimento lento, assimétrica, de marrom a
negra, com variagdo de cor e bordas irregulares. E o que apresenta o melhor

prognéstico (Bonfa e cols., 2011; Garbe e cols., 2012; Tuong e cols., 2012).

Melanoma lentiginoso acral € o subtipo menos comum, responsavel por
menos de 5% de todos os melanomas. Entretanto, representa uma
porcentagem desproporcional de melanomas diagnosticados em negros (até
70%) e asiaticos (até 45%), como resultado da relativa escassez de
melanomas relacionados ao sol nesses grupos. Ocorre tipicamente nas palmas
e nas plantas ou no aparelho ungueal. Esse melanoma tipicamente se
apresenta como uma macula assimétrica, marrom a negra, com variagdo de

cores e bordas irregulares (Garbe e cols., 2012; Tuong e cols., 2012).

A histopatologia do melanoma caracteriza-se principalmente por
proliferacdo assimétrica dos melandcitos, com estes se apresentando atipicos,
pequenos, fusiformes ou epitelioides, geralmente finamente pontilhados com
melanina, se proliferando na jungdo dermoepidérmica e invadindo a derme. O
nevo melanocitico benigno ou o nevo displasico precursor esta presente em
apenas 1/3 dos melanomas examinados histologicamente (no minimo 2/3

originam-se sem lesdes preexistentes) (Rapini e cols., 2007).

Para pacientes com melanoma cutaneo primario com espessura de até 1
mm, a espessura (registrada pelo indice de Breslow), a taxa mitética e a
presengca ou nao de ulceracao no tumor sdo os mais fortes preditores de

sobrevida (Piris e cols., 2012).



1.4 Fatores de risco

Alguns fatores de risco para melanoma sao bem conhecidos, como
histéria familiar de melanoma (em parentes de primeiro grau), sindrome do
nevo displasico, cor de olhos, cor de cabelos, cor de pele, tipo de pele e
capacidade de bronzeamento, presenca de sardas e/ou lesdes pré-cancerosas
(ceratose actinica e epitelioma), alto numero de nevos comuns e presencga de

nevos atipicos, além de fatores ambientais (Gandini e cols, 2005b).

Alguns melanomas cutaneos parecem ter forte associagédo com a luz solar
e, potencialmente, com o uso de camas ou lampadas de bronzeamento. Outros
fatores potenciais de risco, em estudo, sdo a dieta, a ocupacao, a poluicao

ambiental e o uso de pesticidas (Fortes e cols., 2007).

Quanto aos fatores de risco constitucionais, foi descrito que pessoas de
cabelos castanho-claros, louros e ruivos tém, pelo menos, duas vezes mais
risco de desenvolver melanoma em comparagdo com individuos de cabelos
castanho-escuros ou pretos (Chen e cols., 1996; Grulich e cols., 1996;
Rddenas e cols., 1996; Autier e Dore, 1998; Wolf e cols., 1998). Individuos com
olhos azuis, cinza ou verdes também tém um alto risco de desenvolver
melanoma. No entanto, esta associacdo nao € tao forte quanto a associacao
com a cor dos cabelos (Chen e cols., 1996; Grulich e cols., 1996; Wolf e cols.,
1998; Lock-Andersen e cols., 1998). Cor clara de pele, capacidade de bronzear
(fototipo | e Il) e presenga de muitas sardas (especialmente em adultos)
também tém sido fatores associados a um risco aumentado para melanoma

(Holly e cols., 1995a; Chen e cols., 1996; Rdédenas e cols. 1996; Wolf e cols.,



1998; Carli e cols., 1999; Walter e cols., 1999). O maior risco para desenvolver
melanomas em individuos de caracteristicas pigmentares leves talvez esteja
relacionado a incapacidade de se protegerem dos danos causados pela
radiacao ultravioleta, pois possuem menos melanina (substancia efetiva contra
os feitos danosos dos radicais de oxigénio que sé&o gerados no sol) (Gilchrest e

cols., 1999).

A relagdo entre tabagismo e uso de contraceptivos orais com o
desenvolvimento de melanoma ainda € controversa (Beral e cols., 1977;
Osterling e cols., 1988; Zanetti e cols., 1990; Holly e cols, 1995b; Westerdahl e

cols., 1996).

O papel dos protetores solares na prevencéo a longo prazo de ceratoses
actinicas e carcinomas escamocelulares esta bem estabelecido. Entretanto,
embora a exposicdo a radiagdo ultravioleta seja uma causa conhecida e
modificavel de melanoma, a capacidade dos filtros solares em reduzir o risco
de desenvolvimento de melanoma permanece controversa (Naylor e Farmer,
1997; Mulliken e cols., 2012). Segundo alguns estudos, de Westerdahl e cols.
(1995), Rodenas e cols. (1996), Autier e Dore (1998), Wolf e cols. (1998), o uso
de filtro solar pode aumentar o risco para melanoma, sendo justificado pelo fato
de que ele previne os sintomas de queimaduras solares, permitindo com que

os individuos permanegam mais tempo expostos a radiagéo ultravioleta.

Em estudo recente, Bakos e cols. (2013) verificaram as estimativas dos
principais fatores de risco para melanoma em uma populagdo brasileira e

concluiram que a variavel com maior poder preditivo para na populacao



estudada foi a cor do cabelo. Outros fatores importantes foram sardas,

queimaduras solares, cor da pele e cor dos olhos.

O numero de nevos comuns adquiridos € um importante fator de risco
para melanoma cutaneo. Alguns estudos demonstraram que individuos adultos
com 25 ou mais nevos comuns adquiridos (de tamanho maior ou igual a 2 mm)
tém duas vezes mais chance de desenvolver melanoma em comparagdo com
as pessoas com um numero menor de nevos. Individuos com um ou mais
nevos displasicos, de 5 mm ou mais de tamanho, parecem ter um risco para
melanoma duas vezes maior quando comparado a individuos sem nevos
displasicos (Tucker e cols., 1993; Grulich e cols., 1996; Bataille e cols., 1996;

Tucker e cols., 1997, Chen e cols., 2013).

Segundo Marks e cols. (1990) e Harvey e cols. (1996) ceratoses
actinicas, mais comuns em individuos de pele clara e associadas a exposi¢cao
solar crbnica, estdo reconhecidamente envolvidas no aumento do risco para
carcinomas de células escamosas, entretanto, suas associagdo como
marcador de risco para melanoma € menos conhecida (Green e cols., 1986;
Halpern e cols., 1991; Garbe e cols., 1994; Moore e cols., 1997). Estudos
realizados por Green e cols. (1986), Garbe e cols. (1994) e Bataille e cols.
(1998) evidenciaram o dano actinico como de alto risco para melanoma,
enquanto estudos realizados por Halpern e cols. (1991) e Moore e cols. (1997)
demonstraram uma associacdo protetora. A partir dos resultados desses
estudos, parece poder haver dois tipos diferentes de individuos suscetiveis ao
melanoma: um com multiplos nevos, com sinais minimos de fotodano e outro
caracterizado por dano solar marcado e pequeno numero de nevos. Essa

diferenca entre os tipos de melanoma pode ser sustentada pelo fato de que o



melanoma imunopositivo para p53 foi associado com incapacidade de
bronzeamento (OR: 6,8) e histéria de cancer de pele ndao melanoma (OR: 3,2),
enquanto fatores como a densidade de nevos e propensao para sardas foram
fortemente associados com melanomas imunonegativos para p53 (OR: 8,6
para >25 pintas; OR: 3,0 para muitas sardas faciais). Grossman (1997) e
Whitman e cols. (1998) demonstraram que a exposi¢cao solar crénica e a
diminuicdo do reparo do DNA (induzida pelo ultravioleta) estdo associadas a

mutagdes pontuais no p53.

Segundo Carli e cols. (1999), a hipotese de dois tipos de melanomas
também é sustentada por dois processos patogénicos distintos: melanoma
associado a nevo (altamente relacionado com queimaduras solares) e

melanoma de novo (pouco relacionado com queimaduras solares).

Através destas constatagbes, pode-se sugerir que ha dois caminhos na
patogénese do melanoma: um dependente de forte indugdo ambiental,
chamado solar, (com provavel superexpressao do p53); e outro com menor
dependéncia de indugcdo ambiental. Dessa forma, especula-se que o0 melanoma
de novo seja imunopositivo para o p53 e esteja associado a exposigao solar
crbnica, a incapacidade de bronzear e as ceratoses solares. Melanomas
associados a nevos devem ser imunonegativos para p53 e devem estar

associados a exposicao solar intermitente e a alta densidade de nevos.

Estudos sugerem que o risco de melanoma esta relacionado a exposigcéao
solar. Entretanto, o risco de melanoma nao aumenta simplesmente com o
aumento da quantidade acumulada de exposi¢cdo aos raios ultravioleta. Ao

contrario: estudos de Chen e cols. (1996), Rodenas e cols. (1996), Autier e



Dore (1998), Rosso e cols. (1998), Walter e cols. (1999), Gandini e cols.
(2005c) mostram que ha uma forte evidéncia para um risco aumentado de
melanoma relacionado com exposigao intermitente ao sol, enquanto a relagéo
com a exposi¢ao cronica ao sol e com a exposic¢ao total ao sol sdo muito mais
variaveis (Eldwood e cols., 1985; Graham e cols., 1985; Green e cols., 1986;
Dubin e cols., 1986; Grob e cols., 1990; White e cols., 1994; Dabkowsky e

cols., 1997).

Historia de exposi¢ao solar durante a infancia parece ser particularmente
importante como causa de melanoma, enquanto que queimaduras solares
naquele periodo aumentam consistentemente o risco (Rdédenas e cols., 1996;
Autier e Dore, 1998; Rosso e cols., 1998; Walter e cols., 1999; Chen e cols.,

2013).

O uso de camas e lampadas de bronzeamento, como indicador de
exposigao intermitente, também parecem estar associados ao aumento do

risco para melanomas (Westerdahl, 1995; Walter e cols., 1999).

1.5 Dieta e melanoma cutianeo

Os habitos alimentares vém sendo estudados como possiveis fatores
associados ao desenvolvimento de melanoma cutaneo. A dieta pode ter acao
protetora na medida em que contenha uma ampla variedade de agentes
antioxidantes naturais (vitaminas C, E, carotenoides e fenois). Neste contexto,
o consumo dietético de antioxidantes naturais € um importante aspecto dos
mecanismos de defesa do organismo contra o dano oxidativo. O tipo especifico
de gordura também pode ter papel importante no risco de melanoma. Reagdes

de gorduras poliinsaturadas com oxigénio molecular e seu metabolismo para
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prostaglandinas pode promover formagao de radicais livres que, por sua vez,
podem resultar em dano a membrana da célula e ao seu DNA. Portanto, pode
ser possivel que uma dieta rica em acidos graxos poliinsaturados e pobre em
antioxidantes possa estimular a iniciagdo do tumor e sua progressao através da
regulacdo de ambas as vias da ciclo-oxigenase e imunovigilancia (Beisel e cols.

1981).

O papel da dieta e da nutricdo na prevencao de doengas tem se tornado
um assunto muito discutido. Um crescente numero de estudos tem avaliado o
efeito da manipulagdo da dieta e ingesta de vitaminas na prevencgéo de cancer,
especialmente o uso de suplementos dietéticos para proteger a pele dos efeitos
adversos da radiagdo ultravioleta. Fontes nutricionais com propriedades
antioxidantes podem ter utilidade na prevencédo do cancer de pele (Jensen e

cols., 2010).

Veierod e cols. (1997) avaliaram a associagc&o entre dieta e o risco de
desenvolvimento de melanoma em um estudo de coorte prospectivo de 50.757
mulheres e homens noruegueses, que preencheram questionario dietético
completo sobre habitos alimentares. Houve um aumento de risco de melanoma
em mulheres que tinham ingesta maior de gorduras poli-insaturadas (odds ratio
4,1; intervalo de confianga de 95% 1,4-11,8) e suplementos de 6leo de figado
de bacalhau (odds ratio 2,9; intervalo de confianga de 95% 1,7-5,1). A ingesta
de 5 ou mais xicaras de café foi inversamente relatada ao desenvolvimento de
melanoma em mulheres (odds ratio 0,4; intervalo de confianga de 95% 0,2-0,8).
O estudo ndo encontrou correlagao significativa para homens. Os resultados
foram um pouco surpreendentes, ja que o oleo de figado de bacalhau, que é

uma boa fonte de acidos graxos 6mega 3, havia sido previamente ligado a
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inibicdo da carcinogénese associada a ultravioleta, diminuicado de risco de

cancer de pulmao e efeito protetor contra cancer de mama e coélon.

Em estudo recente, Fortes e cols. (2013) evidenciaram o efeito protetor
do consumo de café no desenvolvimento de melanoma cutaneo,

particularmente em individuos com polimorfismos dos genes GSTM17 e GSTT1.

Os polifenois do cha verde parecem possuir potencial de reverter o dano
solar induzido pela radiagao ultravioleta. Muitos estudos animais in vitro e in
vivo tem avaliado o efeito anticarcinogénico do cha verde. Administragao via
oral de polifenois do cha verde em animais resultou em protecéo significativa
contra carcinogénese cuténea induzida pela radiagéo ultravioleta na incidéncia
de tumor, carga tumoral e tamanho tumoral, comparado com os animais que
nao receberam polifenois do cha verde na agua que bebiam. Os polifenois do
cha verde sédo agentes potenciais promissores e praticos na quimioprevengao

de melanoma no publico em geral (Jensen e cols., 2010).

A vitamina E e suas varias formas quimicas, como alfa-tocoferol, tem
mostrado propriedades antioxidantes e fotoprotetoras. Os mecanismos por tras
dos efeitos fotoprotetores da vitamina E incluem inibicdo da dimerizacdo da
timina induzida pela radiacdo ultravioleta, e inibicdo da imunossupressao
induzida pela radiagao ultravioleta (Kirkpatrick e cols., 1994). Estudos em
humanos, entretanto, tém falhado em esclarecer a relacido entre a vitamina E e
o0 risco relativo para melanoma. Embora alguns estudos tenham achado
relacdo entre incidéncia de melanoma e ingesta de vitamina E, Kirkpatrick e
cols. (1994) em seu estudo demonstraram uma relagao inversa entre ingesta

de vitamina E e incidéncia de melanoma.
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A vitamina C (acido ascorbico) tem efeito inibitério nas células do
melanoma em baixas concentracdes in vitro. Varios outros estudos também
sugerem um possivel papel quimiopreventivo da vitamina C. Licopeno, que é
encontrado em altos niveis em tomates, pode ter um efeito quimiopreventivo

contra melanoma, porém ainda é contraditério (Jensen e cols., 2010).

O papel da dieta Mediterranea na prevencdo do melanoma também vem
sendo bastante estudado. O termo dieta Mediterranea se refere ao padrao
dietético das sociedades nos paises que sao cercados pelo Mar Mediterraneo.
E uma dieta baseada em plantas ricas em moléculas bioativas, com poderoso
potencial antioxidante e anti-inflamatorio. Altas concentragdes séo
caracteristicas em alimentos como vegetais cruciferos (como brécolis, couve-
flor e repolho), tomate, vegetais de folhas verdes, frutas citricas, ervas frescas,

vinho e azeite de oliva (Fortes e cols., 2008).

Fortes e cols. (2008) avaliaram em um estudo caso-controle em pacientes
internados em um hospital de referéncia para doengas cutédneas (IDI-San
Carlo) na regido de Lazio na Italia, com 304 casos incidentes de melanoma e
305 controles. Aplicado questionario amplo com caracteristicas
sociodemograficas, historia médica pessoal, tabagismo, tragos fenotipicos (tipo
de pele, cor da pele, cabelo e olhos) e histéria familiar de céncer de pele,
tempo de exposigdo solar ao longo da vida, historia de queimadura solar,
exposigcao a camas de bronzeamento ou lampadas e dieta. Foram achados
efeitos protetores para consumo semanal de peixe (OR 0,65, 95% CI 0,43-
0,97), marisco (OR 0,53, 95% CI 0,34-0,78), peixes ricos em acidos graxos n-3
(sardinha, anchova, tuna, salmao) (OR 0,52, 95% CI 0,34-0,78), ingerir cha

diariamente (OR 0,42, 95% CI 0,18-0,95; p=0,025) e alto consumo de vegetais
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(OR 0,50, 95% CI 0,31-0,80; p=0,005) em particular cenoura, vegetais
cruciferos, vegetais folhosos e frutas (OR 0,54, 95% CI 0,33-0,86; p=0,013),
em particular frutas citricas. Nao foi encontrada associagdo com consumo de
alcool ou outros tipos de alimentos. Tomate nao foi associado com uma
diminuicdo do risco de melanoma. Nao houve aumento de risco de melanoma

com alta ingesta de carne, figado, miudos, queijo, manteiga, ovos, e leite.

Uma associagao inversa entre consumo de vegetais folhosos escuros e
vegetais amarelos e frutas citricas, e melanoma foi observada em alguns
estudos, como os de Naldi e cols. (2004) e de Millen e cols. (2004), mas n&o
em outros, como os de Veierod e cols. (1997) e de Le Marchand e cols. (2006).
Bain e cols. (1993) sugerem em seu estudo que consumo de peixe também
pode ter efeito protetor contra melanoma, porém Naldi e cols. (2004) n&o

suportam essa hipotese.

Millen e cols. (2004), e Le Marchand e cols. (2006) sugerem que o alcool
pode ter um papel perigoso no desenvolvimento de melanoma. Dados que véo
ao encontro de pesquisa realizada por Kubo e cols. (2013), onde se evidenciou
aumento de risco para melanoma em estudo de coorte prospectivo com 59.575
mulheres brancas pds-menopausa. Naldi e cols. (2004), e Vinceti e cols. (2005)
nao confirmam essa hipotese, e também ndo associaram em seus estudos um
maior risco de melanoma em habitos alimentares como diferentes fontes de

gordura, figado, carne vermelha e branca, ovos e laticinios.

Millen e cols. (2004) realizaram um estudo caso-controle com pacientes
com melanoma recentemente diagnosticado (n=502) e pacientes controle

(n=565). Foi avaliada a relagdo de dieta e melanoma através de questionario
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de frequéncia alimentar, baseado na dieta ao longo do ano anterior. Foram
também coletados dados sobre exposicado solar, ocupacao, residéncia, historia
médica pessoal e historia familiar de melanoma e outros céanceres. Foi
observada uma diminuicdo estatisticamente significativa para risco de
melanoma quando comparados alta com baixa ingesta dos seguintes
micronutrientes: vitamina C, vitamina D, retinol, alfa-caroteno, beta-caroteno,
criptoxantina, luteina e licopeno (estes ultimos 5, todos carotenoides). Houve
uma reducao significativa do risco de melanoma com consumo maior, quando
comparado com consumo menor de vegetais, frutas e vegetais combinados,
vegetais e frutas verde escuros/amarelos, e peixe. O consumo de alcool com
frequéncia de 21,4 drinques por semana foi associado com maior risco para
melanoma, quando comparado com individuos que nao ingeriam bebida
alcodlica. O mecanismo através do qual o consumo de alcool pode aumentar o

risco de melanoma é desconhecido.

Varios estudos caso-controle também tém investigado a relagdo entre a
ingesta de carotenoides na dieta e melanoma Stryker e cols. (1990)
observaram uma diminuicdo do risco de melanoma com o aumento de
consumo de carotenos, porém ndo estatisticamente significativa. Holman e
cols. (1986) realizaram estudo caso-controle com mulheres que mostrou uma
associagdo inversa entre a ingesta de beta-caroteno e risco de melanoma.
Entretanto, Kirkpatrick e cols. (1994), através de estudo caso-controle ndo

observaram associagao entre risco de melanoma e ingesta de carotenoides.

Millen e cols. (2004) relatam que maior ingesta de carotenoides (alfa-
caroteno, beta-caroteno, criptoxantina, luteina e licopeno) esta associado com

diminui¢cdo do risco de melanoma. Neste estudo, foi observado que a ingesta
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de certos carotenoides foi protetora contra risco de melanoma em niveis
facilmente obtidos através da dieta. Parece ndo haver beneficios adicionais

com uso de suplementos.

Le Marchand e cols. (2006) realizaram estudo avaliando exposi¢ao solar,
dieta e melanoma em caucasianos no Hawaii. Ndo foi encontrada associagao
entre risco de melanoma e ingesta de acidos graxos émega-3 ou 6mega-6.
Entretanto associagdo direta com ingesta de alcool foi estatisticamente
significativa somente para homens. Associagcdo direta foi encontrada para
niveis plasmaticos de alfa-tocoferol, alfa-caroteno, beta-caroteno e beta-
criptoxantina entre homens, e vitamina C para mulheres. No foi encontrada
associagédo entre risco de melanoma e vegetais totais, frutas totais, tomate,
centoura, brécolis, carne vermelha, carnes processadas, peixe e café. Alcool
foi claramente associado com risco de melanoma. Retinoides da dieta e
antioxidantes tem mostrado protecdo contra a carcinogénese associada a
radiacdo ultravioleta in vitro e em estudos experimentais em animais (Le

Marchand e cols., 2006).

Nao sdo encontrados estudos publicados abordando as relagbes entre
dieta e melanoma na populagéo brasileira. O objetivo da presente pesquisa é
avaliar a relacdo entre os habitos alimentares e o desenvolvimento de
melanoma cutaneo. E importante frisar que estudos em populacdes diferentes,
com habitos alimentares caracteristicos, podem ajudar na compreensao sobre

o possivel papel dos alimentos na fisiopatogénese desta importante neoplasia.
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2.1 OBJETIVO GERAL:

Descrever o perfil dos habitos alimentares dos pacientes que
desenvolveram melanoma cutaneo e em pacientes controles em uma amostra
de usudrios do Sistema Unico de Saude em trés Servicos de referéncia do

Estado Rio Grande do Sul, Brasil.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Na amostra referida em 2.1:

2.2.1 Comparar estatisticamente o perfil dos habitos alimentares dos pacientes
que desenvolveram melanoma cutaneo ao dos pacientes controles.

2.2.2 Verificar o indice de massa corporal dos pacientes que desenvolveram
melanoma cutaneo e compara-lo ao dos pacientes controles.

2.2.3 Descrever a frequéncia dos fatores de risco classicos para melanomas

cutaneos.

3 ARTIGOS

3.1. Artigo 1 — Portugués
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Introdugao: A incidéncia de Melanoma Cutaneo (MC) Primario tem crescido,
nas ultimas décadas, principalmente entre a populacdo caucasiana.
Determinados fatores de risco para melanoma sdo bem estabelecidos; porém,
ainda ha outros fatores de risco potenciais em estudo, como os que envolvem
aspectos nutricionais.

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, e entre os fatores avaliados estavam os habitos
alimentares, o indice de massa corporal e os fatores de risco classicos. Testes
estatisticos para analises de associagdes e regressao logistica binario foram
empregados.

Resultados: Fatores de risco classicos foram confirmados associados aos
casos de MC. A ingestdao de manteiga apresentou-se menor entre 0s casos e
maior entre os controles, com OR= 1,96 (1,10 — 3,71) e p<0,05. A ingestao de
tomate apresentou-se menor entre os casos e maior entre os controles, com
OR= 3,91 (1,73 — 8,82) e p<0,001. Ja o consumo frequente de carne bovina
mostrou-se associada ao grupo de casos, quando comparado aos controles,
com OR= 5,05 (1,05 — 24,25) e p<0,05. Nao houve associagdes entre os casos
e os controles com o indice de massa corporal.

Conclusdes: Ha possibilidade de que os consumos de manteiga e de tomate
possam acrescentar protegcao e o frequente consumo de carne maior risco para
desenvolvimento de MC. Estudos adicionais sdo necessarios para confirmar
esses achados e melhor compreender os aspectos fisiopatogénicos.

Palavras-chave: Dieta; Exposi¢cédo; Melanoma; Risco.
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ABSTRACT

Background: The incidence of cutaneous melanoma (CM) has grown in the
last decades, mainly in the Caucasian population. Some risk factors are well
known, but there are other possible risk factors being studied, as those
involving nutrition.

Methods: Case-control study carried out in 3 dermatology reference centers
between 2012 and 2013 in Porto Alegre, Brazil. The 191 allocated patients
(cases and controls) were paired by gender and age. The main endpoint was
CM and, besides the classical risks, also eating habits and body mass index
(BMI) were assessed. Statistical tests for association analysis and binary
logistic regression were conducted.

Results: The classical risk factors associated to CM were confirmed. The intake
of butter was lower among the cases and higher among controls, with OR= 1.96
(1.10 — 3.71) and p<0.05. Tomatoes were eaten less by the cases than the
controls, with OR= 3.91 (1.73 — 8.82) e p<0.001. Beef was eaten more
frequently by the cases, with OR= 5.05 (1.05 — 24.25) e p<0.05. There was no
association with BMI.

Conclusions: It is possible that eating butter and tomatoes can be an additional
protection, but eating red meat can be a risk factor. Further studies are
necessary to confirm these findings and to understand their pathophysiology.

Key words: Diet; Exposure; Melanoma; Risk.

INTRODUGAO
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A incidéncia e a mortalidade por melanoma cutaneo (MC) tém aumentado

1,234

nas Ultimas décadas , mostrando a necessidade de maiores estudos sobre

fatores de risco emergentes, porém ocultos ao conhecimento cientifico atual.

Entre os fatores de risco constitucionais para MC encontram-se a cor
clara de olhos, cabelos loiros ou ruivos, a incapacidade para bronzeamento, a
alta densidade de efélides, a presenca de outras neoplasias da pele, o alto
numero de nevos comuns, a presenga de nevos atipicos, nevos congénitos, a
histéria familiar e o risco relacionado a presenga de mutagdo em genes, como
o CDKNZ2A, o BRAF e o MC1R, por exemplo. E entre os fatores de risco
ambientais, destaca-se a exposi¢ao a radiacio ultravioleta, tanto por exposicao
solar, como com o uso de camas ou lampadas de bronzeamento®67:8910.11.1213

Além dos fatores de risco classicos, aspectos nutricionais sao

pesquisados como fatores de risco modificaveis para o MC'*.

Evidéncias fortes de estudos epidemioldgicos indicam que dietas ricas em
frutas e vegetais estdo associadas com um menor risco para varios tipos de
cancer'>°. Recomendacgdes dietéticas para aumentar ingesta de frutas citricas,
vegetais verdes e amarelos, e frutas e vegetais ricos em vitaminas A e C para
diminuir o risco de cancer tém sido feitas por diversas organizagdes, incluindo
National Research Council of the National Academy of Sciences, National
Cancer Institute, American Cancer Society, World Cancer Research Fund e
American Institute for Cancer Research'®. Entretanto, incertezas existem a

respeito de quais elementos s&o responsaveis por estes beneficios.

Estudos prévios sugerem que certos nutrientes podem proteger contra o

desenvolvimento de MC, enquanto outros podem promover seu
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desenvolvimento'’. Um crescente nimero de estudos tem avaliado o efeito da
manipulacdo da dieta e ingesta de vitaminas na prevencdo de cancer,
especialmente o uso de suplementos dietéticos para proteger a pele dos efeitos
adversos da radiagdo ultravioleta. Fontes nutricionais com propriedades

antioxidantes podem ter utilidade na prevengao do cancer de pele14.

O objetivo deste estudo foi avaliar aspectos nutricionais de pacientes com
diagnostico de MC e estabelecer a possibilidade de habitos alimentares de

risco.

MATERIAL E METODOS

Um estudo caso-controle foi realizado a partir de trés centros de
referéncia (Universidade Federal de Ciéncias da Saude de Porto Alegre,
Pontificia Universidade Catdlica de Porto Alegre e Hospital de Clinicas de Porto
Alegre) para atendimento de pacientes com melanoma cutdaneo em Porto
Alegre, capital do Estado do Rio Grande do Sul, Brasil. Foram incluidos como
casos pacientes com 18 anos ou mais, com diagnéstico de MC primario,
confirmado pela histopatologia, atendidos no periodo entre abril de 2012 a
setembro de 2013. Foram selecionados como controles pacientes provenientes
dos mesmos locais, pareados por instituicdo — um caso para um controle de
cada local. Foram pareados também por sexo e por faixa etaria (+- 5 anos). A
pesquisa foi aprovada pelos Comités de Etica em Pesquisa dos trés centros
onde a pesquisa foi realizada, assim como foi obtido o consentimento
informado de todos os pacientes.

Foram considerados como critérios de exclusdo os controles que
apresentassem leséo suspeita de MC, assim como portadores de doencas que

necessitaram de tratamento radioterapico ou quimioterapico.
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Apds obter o consentimento informado, os participantes foram
entrevistados e examinados por um dermatologista experiente. O questionario
incluia caracteristicas so6cio-demograficas, histéria médica pregressa,
caracteristicas fenotipicas (fototipo, cor da pele, cabelos e olhos), histéria
familiar de cancer de pele, histéria de exposigdo solar atual e pregressa,
histéria de queimadura solar, uso de camas de bronzeamento, uso de filtro
solar e habitos alimentares detalhados. O exame fisico incluia a avaliacdo de
lesdes melanociticas variadas (nevos, efélides, lentigos, manchas café-com-
leite), ceratoses actinicas e neoplasias ndo-melanociticas.

Para investigar a relagdo entre os alimentos e MC, foi realizado um
inquérito alimentar de frequéncia, onde constavam informagdes quanto ao
consumo de verduras, frutas, carne vermelha, peixes, ovos, queijo, leite, entre
outros. Entre as bebidas foram avaliados os consumos de café, cha e bebidas
alcodlicas (vinho, destilado e cerveja). A frequéncia de ingesta de todos os
grupos de alimentos e bebidas foi definida na seguinte escala: nunca,
raramente (menos de uma vez por més), menos de uma vez por semana, 1 a 2
vezes por semana, 3 a 4 vezes por semana, 5 a 7 vezes por semana, € mais
de 7 vezes na semana. Para cada alimento ou bebida, os sete itens da escala
foram combinados para formar trés categorias representando consumo baixo,

médio ou alto.

Analise Estatistica
Com o auxilio do software SPSS Statistical Package for Social

Sciences versdo 20.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA, 2011), foi realizada a
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analise estatistica descritiva dos resultados, por meio das frequéncias
absolutas e relativas, para as variaveis categoéricas; e da média, desvio padréao
e mediana para as variaveis continuas, onde a simetria das distribuicdes foi
investigada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. Para a anadlise bivariada entre
variaveis categoricas foi utilizado o teste Qui-quadrado de Pearson (xz), e nas
situagcdes em que pelo menos 25% dos valores das células apresentarem
frequéncia esperada menor do que 5, foi utilizado o teste exato de Fisher,
sendo que, nas situagdes onde pelo menos uma variavel tenha caracteristica
politbmica, foi utilizada a simulacdo de Monte Carlo. Na comparagao das
variaveis continuas, quando a comparagdo ocorreu entre dois grupos
independentes foi aplicado o teste de t-Student. Realizou-se a analise
multivariada através da Regress&o Logistica Binaria ndo condicional, para
testar as hipoteses de associacédo e para se obter estimativas ndo enviesadas

do odds ratio (OR) ajustado para uma ou mais variaveis de confusao.

RESULTADOS

Foram investigados 191 pacientes, divididos nos grupos de casos 49,7%
(n=95), e controles, 50,3% (n=96). Predominou o sexo feminino, tanto no
grupo de casos, 60,0% (n=57), quanto no grupo de controles, 59,4% (n=57)
(p>0,05). Nao foi observada diferenga entre as médias de idade dos grupos
casos (56,8+13,9) e controles (56,5+13,2) (p>0,05).

Em relacdo aos fatores de risco e marcadores potenciais para
melanoma, a tabela 1 demonstra os achados a seguir:

Os investigados com cor de cabelos castanhos claros (40,0%) e

louro/ruivo (34,7%) mostraram-se significativamente associados ao grupo de
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casos de melanoma (p<0,0001). Situagdo semelhante foi observada na
comparagao da cor dos olhos entre os grupos, em que os investigados com
cores claras; azul/cinza/verde (57,9%) e castanho claro (23,2%); mostraram-se
significativamente associados ao grupo de casos (p<0,0001). Nas informacgdes
referentes ao fototipos, no grupo de casos prevaleceram significativamente os
fototipos | (37,9%) e 1l (42,1%).

As histoérias familiares de melanoma e de cancer de pele ndo melanoma
foram verificadas mais frequentemente entre os casos (p<0,001).

Houve poucos relatos de presenga de queimaduras (com eritema e dor
por mais de 24h) na infancia, entre os casos (28,4%) e controles (20,8%)
(p>0,05). Na adolescéncia, os casos de queimadura alcangcaram 43,2% dos
casos e 30,2% dos controles (p>0,05). Na fase adulta, os resultados apontaram
tendéncia de diferenga significativa (p=0,06), sugerindo que o numero de
ocorréncia de queimaduras entre os casos (56,4%) pode estar se mostrando
mais elevado que entre os controles (41,7%).

O uso de cama de bronzeamento ou lampada de radiagao ultravioleta A
(UVA) mostrou-se mais elevado entre os casos de melanoma (p>0,05). Ja, o
uso de tratamento com psoraleno+tUVA (PUVA) nao foi apontado pelos
participantes.

A histéria de exposi¢cao solar ocupacional foi apontada por 18,9% dos
casos e por 6,2% dos controles (p<0,05).

O tabagismo ativo foi uma caracteristica pouco observada na amostra e
ndo se mostrou diferente entre casos (14,7%) e controles (15,6%) (p>0,05).

Para a situagdo de ex-tabagista (fumou regularmente um cigarro por dia por
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pelo menos seis meses), esta alcangou 25,3% dos casos e 37,5% dos
controles (p>0,05).

O uso de protetor solar (com fator de protegdo solar 215) durante a
exposicdo ao sol, na fase da infancia e na adolescéncia nao mostrou
diferencas estatisticamente significativas entre casos e controles. Na fase
adulta o uso de protetor solar sempre/frequentemente mostrou-se mais elevado
entre os casos (67,0%) que entre os controles (28,7%) (p<0,001).

No grupo dos casos verificou-se uma significativa presenga de nevos
melanociticos (60 ou mais nevos, em 40% dos pacientes); ja entre os controles
verificou-se, também de forma significativa, uma menor quantidade de nevos
melanociticos (entre zero a 24 nevos, em 29,0% dos pacientes). (p<0,001). O
lentigo solar ocorreu mais nos casos (91,6%; controles: 65,3%) (p<0,001),
assim como a presencga de efélides (36,8%; controles: 13,5%) (p<0,001), de
elastose solar (90,5%, controles: 79,2%) (p<0,05) e de ceratoses actinicas
(45,3%; controles: 8,3%) (p<0,001). O grupo dos casos mostrou-se associado a
mais de 10 lesbes de ceratoses actinicas (p<0,05). O cancer da pele ndo
melanoma foi observado em 18,9% dos casos e ndo teve ocorréncia no grupo
controle (p<0,001).

A média do indice de Massa Corporal (IMC) n&o diferiu entre os casos
(27,1 kg/m?) e os controles (28,2 kg/m?) (p>0,05).

As localizagdes anatébmicas mais frequentes dos melanomas cutaneos
foram o tronco posterior (37,2%), membros superiores (20,2%), tronco anterior,
(18,1%), e membros inferiores (11,7%). A maior parte dos casos apresentou
melanoma de espalhamento superficial (62,4%), seguido do tipo nodular,

(24,7%). Para o indice de Breslow, a mediana foi de 0,90 mm (médiat DP:
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1,93+3,8), com minimo de zero e o maximo de 33 mm. A ulceracédo foi

observada em 21,1% dos casos. Em relagdo a quota mitética, 67,0% dos

pacientes com melanoma cutdneo apresentaram a classificagdo alta (=1

mitose/mm?), seguida das classificacdes ausente (14,3%) e ndo avaliavel,

(11,0%).

Tabela 1: Distribuicdo absoluta e relativa para caracteristicas clinicas e
histopatoldgicas dos individuos participantes do estudo

Grupo
Variaveis Casos (n=95) Controle (n=96) ¢]
n % n %
Sexo*
Masculino 37 38,9 39 40,6 0,930 ¢
Feminino 58 61,1 57 59,4
dade . ) 0,870
Média + desvio padrao 56,8+13,9 56,5+13,2
Cor do cabelo
Preto/castanho escuro 24 253 72 75,0 <0,0001§
Castanho claro 38 40,0 19 19,8
Loiro/ruivo 33 34,7 5 5,2
Cor dos olhos
Preto/marrom escuro 18 18,9 65 67,7 <0,0001§
Castanho claro 22 23,2 16 16,7
Azul/cinzal/verde 55 57,9 15 15,6
Fototipo
Fototipo | 36 37,9 4 4,2
Fototipo Il 40 42,1 19 19,8
Fototipo Il 10 10,5 31 323 <0001
Fototipo IV 9 9,5 25 26,0
Fototipo V 16 16,7
Fototipo VI 1 1,0
Historia familiar de melanoma
Nao 71 74,7 89 92,7 <0,001¢
Sim 24 25,3 7 7,3
Histdria familiar de cancer de pele nao melanoma
Sim 24 25,3 7 7,3 0’001¢
Nao/nao sabe 71 74,7 89 92,7
Queimaduras crianga
Nunca 63 70,0 70 77,8
Uma vez 2 2,2 3 3,3 0,045
De 2 a 5 vezes 7 7,8 11 12,2
Seis ou mais vezes 18 20,0 6 6,7
Queimaduras adolescente 0,055
Nunca 53 56,4 65 69,1
Uma vez 8 8,5 10 10,6
De 2 a 5 vezes 15 16,0 12 12,8
Seis ou mais vezes 18 19,1 7 7.4



Queimaduras adulto
Nunca
Uma vez
De 2 a 5 vezes
Seis ou mais vezes
Cama ou lampada bronzeamento
Sim
Nao
Exposi¢ao ocupacional
Sim
Nao
Tabagismo
Sim
Nao
Sim mas parei
Uso fator de protecao crianga
Frequentemente/sempre
Nunca/raramente
Uso fator de protegao
adolescente
Frequentemente/sempre
Nunca/raramente
Uso fator de protegao adulto
Frequentemente/sempre
Nunca/raramente
Nevos
0-24
25-59
60 ou mais
Lentigo solar
Nao
Sim
Lentigo solar intensidade
Nenhum
Pouco/moderado (até 2 areas do
corpo)
Muito (mais de 2 areas do corpo)
Efélides
Sim
Nao
Elastose solar
Sim
Nao
Ceratose actinica
Sim
Nao
Cancer de pele nao melanoma
Sim
Nao
indice de Massa Corporal (kglmz)
Média  desvio padrao

Local anatomico do melanoma
Cabeca/pescoco

41 43,6
17 18,1
14 14,9
22 23,4
10 10,5
85 89,5
18 18,9
77 81,1
14 14,7
57 60,0
24 25,3
3 3,2
92 96,8
5 5,3
90 94,7
63 67,0
31 33,0
31 32,6
26 27,4
38 40,0
8 8,4
87 91,6
8 8,4
6 6,3
81 85,3
35 36,8
60 63,2
86 90,5
9 9,5
43 45,3
52 54,7
18 18,9
77 81,1
27,2+ 4,6

11

56 58,3
12 12,5
14 14,6
14 14,6
5 5,2

91 94,8
6 6,3

90 93,8
15 15,6
45 46,9
36 37,5
2 2,1

94 97,9
7 7.3

89 92,7
27 28,7
67 71,3
47 49,0
36 37,5
13 13,5
33 34,4
62 64,6
33 34,7
23 24,2
39 41,1

13 13,5
83 86,5
76 79,2
20 20,8
8 8,3

88 91,7
0 0,0

96 100,0

28,2+6,5

33

0,176

<0,001¢

0,008 ¢

0,147¢

0,4560

0,687¢

<0,001¢

<0,0001§

<0,001¢

<0,001§

<0,0001§

0,047¢

<0,0001§

<0,0001¢

0,203£
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Tronco 52 54,7

MS - extremidade superior 19 20,0

MI - extremidade inferior 12 12,6

Desconhecido 1 1,1
Tipo histolégico do melanoma

De disseminacgao superficial 59 62,8

Nodular 23 24,5

Tipo lentigo maligno 8 8,5

Nao classificavel 4 4,3
Breslow

Inferior 1mm 43 49,4

Igual ou maior a Tmm 44 50,6
Ulceragéao

Sim 19 20,9

Nao 69 75,8
Quota mitética

Baixa 7 7,7

Alta 61 67,0

Ausente 13 14,3

Nao avaliavel 10 11,0

*Percentuais obtidos com base no total de cada grupo; ¢: Teste Qui-quadrado de Pearson com
corregcdo de continuidade; £: Teste t-Student para grupos independentes; §: Teste Qui-
quadrado de Pearson; {: Teste Exato de Fisher por simulagdo de Monte Carlo.

O consumo da maioria dos alimentos pesquisados no estudo nao se
apresentou estatisticamente diferente entre os grupos. Desta forma, o consumo
foi semelhante de leite, frutas e verduras de modo geral (cruas ou cozidas),
ovos, queijo, peixes (frescos ou em latas), frutos do mar, carne de figado e
bebidas como café, cha e bebidas de alcool.

Foram encontradas diferencas de consumo entre casos e controles em
trés alimentos: manteiga, tomate e carne bovina.

A ingestdo de manteiga apresentou-se menor entre 0s casos
(nunca/raramente ingere: 60%) e maior entre os controles (nunca/raramente
ingere: 39,6%), com OR= 1,96 (1,10 — 3,71) e p<0,05. A ingestao de tomate
apresentou-se menor entre os casos (nunca/raramente ingere: 31,6%) e maior
entre os controles (nunca/raramente ingere: 14,6%), com OR= 3,91 (1,73 —

8,82) e p<0,001. Ja o consumo frequente (5 ou mais vezes na semana: 76,8%)
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de carne bovina mostrou-se associada ao grupo de casos, quando comparado
aos controles (5 ou mais vezes na semana: 67,7%), com OR= 5,05 (1,05 —
24,25) e p<0,05.

A tabela 2 demonstra com detalhes os resultados do inquérito alimentar
de frequéncia para estes trés alimentos, em casos e controles e apresenta os
dados ap6s a realizagdo de regressdo logistica binaria (OR ajustado),
considerando os resultados desta amostra relacionados aos fatores de risco
classicos para melanoma cutaneo. Verifica-se que mesmo considerando os
demais fatores de risco, as associagdes sao mantidas, com alguma variagao do
OR e do intervalo de confianga (IC). O maior OR ajustado é para a ingestdo de

tomate.

Tabela 2: Resultados da Regressao Logistica Binaria para predizer o grupo de
casos com melanoma segundo 0os consumos de manteiga tomate e carne

» . GI'UPO* OR Bruto b OR Ajustado 2
Variaveis Casos Controle (IC95%) (IC95%)
n=95 % n=96 %
Manteiga
Nunca/raramente 57 60,0 38 39,6 1,96 (1,10 = 3,71) 1,65 (0,64 — 4,22)

De 14 vezes na 9 95 20 208 059(023-148) 0,847 (0,24 —3,01)

semana
5 vezes ou mais na 29 30,5 38 39.6 1 1

semana

Tomate
Nunca/raramente 30 31,6 14 14,6 3,91 (1,73 -18,82) 8,26 (2,19 — 31,20)
De 1 a4 vezes na

semana 42 442 40 417 2,19 (1,09 - 3,79) 4,44 (1,47 - 13,45)
5 vezes ou mais na 23 242 42 438 1 1

semana

Carne
Nunca/raramente 2 2,1 9 9,4 1 1
De 1 a4 vezes na

semana 20 21,1 22 22,9 4,09 (1,77 — 13,28) 2,29 (1,07 —11,25)
5 vezes ou mais na

semana 73 76,8 65 67,7 5,05(1,05-24,25) 3,79 (1,22 — 34,69)

*Percentuais obtidos com base no total de cada grupo;

b: Odds ratio bruto;

a: Odds ratio ajustado para fototipo, cor dos cabelos/olhos, uso de fator de protecéo solar
adulto, historia familiar de tumor de pele, exposigdo ocupacional, ceratose actinica, elastose
solar, lentigo solar e total nevos, bem como, em relagéo ao sexo e a idade
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COMENTARIOS

Fatores nutricionais sdo amplamente acreditados por serem criticos na
carcinogénese. Evidéncias fortes indicam que dietas ricas em frutas e vegetais
estdo associadas com menor risco para variados tipos de neoplasias'® '8,
Segundo alguns estudos, mais de 30% dos canceres em adultos podem ser
prevenidos ou retardados através da dieta e atividade fisica '"'°.

As diferengas significativas na incidéncia de MC ao longo do tempo e
entre diferentes populagdes sugere um papel etioldgico dos fatores ambientais,
e a dieta poderia estar entre esses potenciais fatores de risco modificaveis®.

Nos avaliamos inicialmente os fatores de risco ja conhecidos para
melanoma cutaneo, como caracteristicas fenotipicas, numero de nevos comuns
e exposicao solar. Nossos resultados evidenciaram aumento significativo de
risco para cabelos castanho claro e loiro/ruivo, olhos de cores claras, fototipos |
e ll, histéria familiar positiva para melanoma, uso de camas de bronzeamento,
maior exposi¢cao solar ocupacional, numero de nevos, lentigo solar, efélides e
elastose solar. Achados que vado ao encontro dos dados da literatura®'222324,
Em relagdo ao consumo de bebidas alcodlicas, fator de risco “emergente” e
atualmente muito discutido, ndo foi evidenciada associacdo estatisticamente
significativa, diferentemente dos resultados de estudo de Kubo et al®.

Nosso estudo mostrou que alguns alimentos podem ter um fator
importante no desenvolvimento do MC. Entre eles, o consumo de manteiga e

de tomate com fatores de protecdo (este com o maior OR ajustado), e o

consumo de carne como fator de risco para tal neoplasia.
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Produtos derivados do leite, entre eles a manteiga, contém varios
componentes potencialmente “anticancerigenos” como calcio, vitamina D, acido
butirico, acido linoleico conjugado, esfingolipideos e bactéria probidticas.
Alguns estudos encontraram associagao inversa para melanoma com alto
consumo de produtos derivados do leite ou outras fontes dietéticas de vitamina
D™, As evidéncias para esses produtos em relacéo ao risco de neoplasia sdo
controversas, dependendo do tipo de cancer e do laticinio consumido.
Enquanto alguns estudos mostram aumento, outros mostram diminuicdo do
risco’’. Fortes et al.?® avaliaram em populagdo da Italia os habitos alimentares e
nao encontraram diferenga significativa entre o consumo de manteiga e
melanoma.

Tomates séo fontes relativamente ricas de folato, vitamina C, vitamina A
e potassio. Além disso, tomates sdo uma fonte importante de varios nutrientes,
entre eles os carotenoides, particularmente licopeno. Este é frequentemente
associado aos beneficios do tomate, entretanto, um beneficio direto do
licopeno ainda nao foi provado, e outros componentes dos tomates interagindo
com o licopeno podem ser importantes'®'®. Logo, até dados mais definitivos
sobre os beneficios especificos das formas puras de licopeno estarem
disponiveis, recomendacgdes atuais devem enfatizar os beneficios para a saude
de dietas ricas em uma variedade de frutas e vegetais, incluindo tomate e
produtos baseados em tomate'®.

Em nosso estudo o consumo de carne animal (ndo peixe e frutos do
mar) foi correlacionado com maior risco para melanoma cutaneo. Na literatura,
as evidéncias mais consistentes correlacionam a carne bovina com neoplasias

do trato gastrointestinal17‘19. Alguns estudos sugerem que nao € a carne bovina
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por si s6, mas a alta ingesta de gordura e a maneira como a carne € preparada
que se relacionam com o cancer. Outros estudos tém atribuido ao ferro heme,
nitratos/nitritos e aminas aromaticas heterociclicas”.

Alguns estudos sugerem que baixo consumo de carne (<1x/semana) por
longo periodo (22 décadas) esta associado com vida mais longa. Alguns
pesquisadores suspeitam que a razao para vegetarianos apresentarem menor
incidéncia doencas cronicas, incluindo cancer, ndo € por exclusao da carne,
mas sim devido ao alto consumo de frutas e vegetais em combinagado com
restricao alimentar'” Entretanto, ha também estudos que nao associam o
consumo de carne com maior risco para melanoma®®?’.

Até o momento, ndo esta claro se a auséncia de carne na dieta
vegetariana, ou se as diferengas no tipo e variedade de alimentos substitutos
quando a carne é infrequentemente consumida explicam a redugdo na
mortalidade observada em algumas doengas, entre elas o cancer. Padroes
dietéticos vegetarianos devem ser adequadamente definidos e estudos
adicionais sdo necessarios antes de serem amplamente defendidos como

ideais para uma vida saudavel?®.

Este estudo apresenta algumas limitagbes. O viés de memodria € um
problema potencialmente inevitavel em estudos caso-controle. Os casos
podem recordar dos habitos alimentares de forma diferente em relacido aos
controles, assim como tendem a mudar seus habitos de exposi¢céo solar apds o
diagnéstico de melanoma cutédneo, diferentemente dos controles. Por serem
estudos observacionais, a relacdo causa-efeito ndo pode ser estabelecida

definitivamente.



39

Em conclusdo, nosso estudo indica que o consumo de manteiga e de
tomate parece ter um papel significativo como fator de protecdo para o
melanoma cutaneo. Ja o consumo de carne foi observado como um possivel
fator de risco para o desenvolvimento de tal neoplasia. Estudos adicionais sao
necessarios para confirmar esses achados e melhor compreender aspectos da

plausibilidade bioldgica.
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ABSTRACT

Background: The incidence of cutaneous melanoma (CM) has grown in the
last decades, mainly in the Caucasian population. Some risk factors are well
known, but there are other possible risk factors being studied, as those
involving nutrition.

Methods: Case-control study carried out in 3 dermatology reference centers
between 2012 and 2013 in Porto Alegre, Brazil. The 191 allocated patients
(cases and controls) were paired by gender and age. The main endpoint was
CM and, besides the classical risks, also eating habits and body mass index
(BMI) were assessed. Statistical tests for association analysis and binary
logistic regression were conducted.

Results: The classical risk factors associated to CM were confirmed. The intake
of butter was lower among the cases and higher among controls, with OR= 1.96
(1.10 — 3.71) and p<0.05. Tomatoes were eaten less by the cases than the
controls, with OR= 3.91 (1.73 — 8.82) e p<0.001. Beef was eaten more
frequently by the cases, with OR= 5.05 (1.05 — 24.25) e p<0.05. There was no
association with BMI.

Conclusions: It is possible that eating butter and tomatoes can be an additional
protection, but eating red meat can be a risk factor. Further studies are
necessary to confirm these findings and to understand their pathophysiology.

Key words: Diet; Exposure; Melanoma; Risk.
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INTRODUCTION
The incidence of cutaneous melanoma (CM) and its mortality rate have

increased over the last decades’?3#

, showing the need of further studies on
emerging but hidden risk factors yet unknown.

Among the hereditary risk factors for CM are light-colored eyes, fair skin, light-
brown, blond or red hair, being unable to get tanned, high density of ephelides,
and the presence of other types of skin cancer, high number of common nevi,
atypical nevi, congenital nevi, family history, and risks related to the presence of
mutations in genes like, for instance, CDKN2A, BRAF, and MC1R. The
environmental risk factors include, among others, exposure to UV light both due
to sunlight or tanning beds>® 78210111213

Besides the classical risk factors, nutritional factors are studied as modifiable
CM risk factors™.

Epidemiological studies show strong evidence that diets rich in fruits and
vegetables are associated with lower risk of several types of cancer''°. Dietary
recommendations to increase the intake of citric fruits, yellow and green
vegetables, and fruits and vegetables with high content of vitamin A and C, to
decrease the risk of cancer, have been advocated by several institutions and
organizations like the National Research Council of the National Academy of
Sciences, National Cancer Institute, the American Cancer Society, the World
Cancer Research Fund and the American Institute for Cancer Research'.
However, there are doubts about the elements that cause these benefits.
Previous studies suggest that some nutrients can protect against the

t17

development of cutaneous melanoma, while others can promote it'". A growing

number of studies have assessed the effect of diet and the intake of vitamins in
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the prevention of cancer, specially the use of supplements to protect the skin
from the adverse effects of UV light. Nutritional sources of antioxidants may be
useful in the prevention of cutaneous cancer™.

The aim of this study was to assess the nutrition of patients with the diagnosis

of CM and establish the possibility of risk-increasing habits.

MATERIAL AND METHODS

A case-control study was carried out at 3 reference centers (Universidade
Federal de Ciéncias da Saude de Porto Alegre, Pontificia Universidade Catdlica
de Porto Alegre and Hospital de Clinicas de Porto Alegre) for the treatment of
patients with cutaneous melanoma in Porto Alegre, the capital of the State of
Rio Grande do Sul, Brazil. Patients enrolled were = 18 years of age with the
diagnosis of primary CM, confirmed by histology, and seen between April 2012
and September 2013. As controls, patients attended at the same centers were
selected and paired by institution — one control case for each center. They were
also paired by gender and age (+/- 5 years). The study was approved by the
Ethics Committees of the 3 centers and all patients signed the informed
consent. Exclusion criteria for controls were: those presenting a suspicious
lesion and those needing radiation therapy or chemotherapy due to other
diseases.

After signing the informed consent, the participants were interviewed by an
experienced dermatologist. The questionnaire included sociodemographic
variables, previous medical history, phenotypic characteristics (skin phototype,
color of skin, hair, and eyes), family history of skin cancer, present and past

history of exposure to sunlight, history of sunburns, use of artificial tanning
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lights, use of sunscreen, and detailed nutritional habits. The physical exam
included the assessment of several melanocytic lesions (nevi,
freckles/ephelides, lentigo, and cafe au lait spots), actinic keratosis, and non-
melanocytic tumors.

To study the relation between foods and CM a frequency eating inquest with
information about the intake of vegetables, fruits, red meat, fish, eggs, cheese,
milk, and others was administered. Among beverages, the intake of coffee, tea,
alcohol (wine, distilled liquor, and beer) was assessed. The frequency of intake
of all groups of food and beverages was defined according to the following
scale: never, rarely (less than once a month) once or twice a week, 3-4
times/week, 5-7 times/week and > 7 times/week. For each food or beverage,
the 7 items of the scale were grouped in 3 categories: low, medium or high
intake.

Statistical Analysis

The software SPSS Statistical Package for Social Sciences version 20.0 (SPSS
Inc., Chicago, IL, USA, 2011) was used for the descriptive statistical analysis of
the results using relative absolute variables for categorical variables; mean,
standard deviation, and median for continuous variables where the symmetry of
distributions was assessed by the Kolmogorov-Smirnov test. Pearson chi-
square test (xz) was used for bivariate analysis of the categorical variables and,
when less than 25% of the values in each cell had an expected frequency below
5, Fisher's exact test was used; when at least 1 variable had multinomial
characteristics, the Monte Carlo simulation was used. In the comparison of
continuous variables among 2 independent groups the Student t-test was used.

Multivariate analysis of unconditional Binary Logistic Regression was used to
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test association hypothesis and to obtain unbiased estimates of odds ratio (OR)
adjusted for one or more confounding variables.

RESULTS

A total of 191 patients was studied and divided into case group (49.7%; n= 95)
and control group (50.3%; n=96). Most patients were female both in the case
group (60% - n=57) and the control group (59.4% - n=57), (p>0.05).

As to risk factors and potential markers for melanoma, Table 1 depicts the
following findings:

Subjects with light brown hair (40%) or blond/red hair (34.7%) were significantly
associated to the melanoma group (p<0.0001). The comparison of the eye color
showed similar results: subjects with light-colored eyes such as blue, gray or
green (57.9%) or light-brown (23.2%) were significantly associated to the case
group (p<0.0001). As to skin phototypes, among the cases there was a
significant prevalence of phototype | (37.9%) and Il (42.1%).

Family history of melanoma and other skin cancers was observed more
frequently among the cases (p<0.001).

There were few reports on sunburns (with erythema and pain for more than 24
hours) in childhood both in cases (28.4%) and controls (20.8%) (p>0.05). In
adolescence sunburns were present in up to 43.2% of the cases and 30.2% in
controls (p>0.05). In adulthood, results presented a significant trend separating
the groups (p= 0.06), thus suggesting that the number of sunburns among the
cases (56.4%) is higher than among controls (41.7%).

The use of tanning beds or ultraviolet A (UVA) radiation was higher in the
melanoma cases (p>0.05). But the use of psoralen plus UVA (PUVA) was not

mentioned by participants.
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The history of occupational exposure to sun was mentioned by 18.9% of cases
and 6.2% of controls (p<0.05).

Active tobacco smoking was rarely seen in the sample and little difference
between cases (14.7%) and controls (15.6%; p>0.05) was observed. Former
smokers (regularly smoked at least one cigarette/day for at least 6 months),
were, respectively, 25.3% and 37.5% (p>0.05).

The use of sunscreen (protection factor 215) when exposed to sunlight in
childhood and adolescence showed no significant difference in both groups. In
adulthood the use of sunscreen (always/frequently) was higher among the
cases (67.0%) than in controls (28.7%; p<0.001).

In the case group a significant presence of melanocytic nevi (60 or more nevi in
40% of the patients) was seen; in the control group, also significantly, less
melanocytic nevi (0-24 — 29.0%; p<0.001). Solar lentigo was more often found
in the cases (91.6%; controls: 65.3%, p<0.001), as well as freckles or ephelides
(36.8%; controls: 13.5%, p<0.001), solar elastosis (90.5%, controls: 79.2%,
p<0.05%), and actinic keratosis (90.5%; controls: 79.2%, p<0.001). In the case
group there were more than 10 actinic keratosis (p<0.05). Non-melanoma skin

cancer was observed in 18.9% of the cases and none in the control group.

Mean Body Mass Index (BMI) did not differ between cases (27.1 kg/m?) and
controls (28.2 kg/m?) with p>0.05.

The most frequent anatomic sites of CM were the back (37.2%), upper limbs
(20.2%), chest (18.1%) and lower limbs (11.7%). Most of the cases presented a
superficial spreading melanoma (62.4%) followed by the nodular type (24.7%).
For Breslow depth the median was 0.90 mm (mean + SD: 1.93+3.8) with a

minimum of zero and a maximum of 33 mm. Ulcers were observed in 21.1% of
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the cases. As to the mitotic rate, 67.0% of the patients with CM had a high rate

(=1 mitosis/mm?) followed by ‘absent’ (14.3%) and ‘not assessable’ (11.0%).

Table 1: Absolute and

characteristics of subjects

relative distribution of clinical

and histopathological

Group
Variables Cases (n=95) Controls (n=96) ¢]
n % n %
Gender*
Male 37 38,9 39 40,6 0,930 ¢
Female 58 61,1 57 59,4
Age
Mean * standard deviation 56,8+13,9 56,5+13,2 0.870£
Hair color
Black/dark brown 24 25,3 72 75,0 <0,00018§
Light brown 38 40,0 19 19,8
Blond/red 33 34,7 5 5,2
Eye color
Black/dark brown 18 18,9 65 67,7 <0,0001§
Light brown 22 23,2 16 16,7
Blue/gray/green 55 57,9 15 15,6
Skin phototype
Phototype | 36 37,9 4 4,2
Phototype I 40 421 19 19,8
Phototype III 10 10,5 31 32,3 <0,0019]
Phototype IV 9 9,5 25 26,0
Phototype V 16 16,7
Phototype VI 1 1,0
Family history of melanoma
No ! Y 71 74,7 89 92,7 <0,001¢
Yes 24 25,3 7 7,3
Family history of non-melanoma skin cancer
Yes 24 25,3 7 7.3 0,001¢
No/does not know 71 74,7 89 92,7
Sunburns in childhood
None 63 70,0 70 77,8
1 2 2,2 3 3,3 0,045
2-5 7 7,8 11 12,2
26 18 20,0 6 6,7
Sunburns in adolescence 0,055
None 53 56,4 65 69,1
1 8 8,5 10 10,6
2-5 15 16,0 12 12,8
=6 18 19,1 7 7,4
Sunburns in adulthood 0,176
None 41 43,6 56 58,3
1 17 18,1 12 12,5
2-5 14 14,9 14 14,6
26 22 23,4 14 14,6

Artificial sun bed/sunlamp

<0,001¢



Yes
No

Occupational exposure
Yes

No
Tobacco smoking
Yes
No
Yes, but | quit
Sunscreen in childhood
Frequently/always
Never/rarely
Sunscreen in adolescence
Frequently/always
Never/rarely
Sunscreen in adulthood
Frequently/always
Never/rarely
Nevi
0-24
25-59
60 ou mais
Solar Lentigo
No
Yes
Solar Lentigo intensity
None
Few/moderate (until 2 body
areas)
Many (more than 2 body areas)
Freckles
Yes
No
Solar elastosis
Yes
No
Actinic keratosis
Yes
No
Non-melanoma skin cancer
Yes
No
Body Mass Index (kg/m?)

Mean * standard deviation

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

Histological type of melanoma
Superficial spreading

10 10,5
85 89,5
18 18,9
77 81,1
14 14,7
57 60,0
24 253
3 3,2
92 96,8
5 5,3
90 94,7
63 67,0
31 33,0
31 32,6
26 27,4
38 40,0
8 8.4

87 91,6
8 8,4

6 6,3
81 85,3
35 36,8
60 63,2
86 90,5
9 9,5
43 45,3
52 54,7
18 18,9
77 81,1

27,2+46

11 11,6
52 54,7
19 20,0
12 12,6
1 1,1

59 62,8

5 5,2

91 94,8
6 6,3

90 93,8
15 15,6
45 46,9
36 37,5
2 2,1

94 97,9
7 7.3

89 92,7
27 28,7
67 71,3
47 49,0
36 37,5
13 13,5
33 34,4
62 64,6
33 34,7
23 24,2
39 411

13 13,5
83 86,5
76 79,2
20 20,8
8 8,3

88 91,7
0 0,0

96 100,0

28,2+6,5

50

0,008 ¢

0,147¢

0,456

0,687¢

<0,001¢

<0,0001§

<0,001¢

<0,001§

<0,0001§

0,047¢

<0,0001§

<0,0001¢

0,203£
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Nodular 23 24,5

Malignant lentigo 8 8,5

Not classifiable 4 4,3
Breslow

<1mm 43 49,4

= 1mm 44 50,6
Ulceration

Yes 19 20,9

No 69 75,8
Mitotic rate

Low 7 7,7

High 61 67,0

Absent 13 14,3

Not assessable 10 11,0

* Percentages obtained according to the total in each group; ¢: Pearson chi-square test with
continuity correction; £: Student t-test for independent groups; §: Pearson chi-square test; {:
Fisher Exact Test for Monte Carlo simulation.

The intake of most of the studied foods showed no significant differences
between the groups. The intake of milk, fruits, and vegetables (raw or cooked)
was similar, as well as eggs, cheese, fish (fresh or canned), seafood, liver and

beverages, such as coffee, tea and liquor.

Differences were found in 3 types of food: butter, tomatoes, and beef.

Butter was less eaten by cases (never/rarely: 60%) and its consumption was
higher in the control group (never/rarely: 39.6%) with OR of 1.96 (1.10 — 3.71)
and p<0.05. Cases ate less tomatoes (never/rarely: 31.6%) than controls
(never/rarely: 14.6%), OR = 3.91(1.73-8.82; p< 0.001). Frequent intake of red
beef (5 or more times/week: 76.8%) was seen more frequently in the case-
group than in controls (5 or more times/week: 67.7%), OR=5.05 (1.05 — 24.25),
p<0.05.

Table 2 depicts in detail the results of the frequency eating inquest of these 3

foods in case and control-groups and depicts data after the binary logistic



52

regression (adjusted OR) and takes into account this sample’s classical risk
factors for cutaneous melanoma. Even taking into account other risk factors,
associations are maintained with some variations of OR and Confidence

Interval (Cl). The highest adjusted OR was related to tomato intake.

Table 2: Results of Binary Logistic Regression to predict case-group according

to intake of butter, tomatoes, and red meat

Group® OR yot° OR pgjustea °
Variables Cases Controls (C195%) (CI95%)
n=95 % n=96 %
Butter
Never/rarely 57 60.0 38 396 1.96 (1.10-3.71) 1.65 (0.64 — 4.22)
1-4 times/week 9 9.5 20 20.8 0.59 (0.23-1.48)  0.847 (0.24 —3.01)
25 times/week 29 30.5 38 39.6 1 1
Tomatoes
Never/rarely 30 31.6 14 146 3.91(1.73-8.82) 8.26 (2.19 - 31.20)
1-4 times/week 42 442 40 41.7 2.19 (1.09 - 3.79) 4.44 (1.47 - 13.45)
=5 times/week 23 24.2 42 43.8 1 1
Meat
Never/rarely 2 21 9 9.4 1 1
1-4 times/week 20 211 22 22.9 4.09 (1.77 —13.28) 2.29 (1.07 —11.25)
25 times/week 73 76.8 65 67.7 5.05(1.05-24.25) 3.79 (1.22 — 34.69)

*Percentages obtained based on the total of each group;

b: Net Odds ratio;

a: Odds ratio adjusted for phototype, hair and eye color, use of adult sunscreen, family history
of skin tumors, occupational exposure, actinic keratosis, solar elastosis, solar lentigo and total
nevi, occupational exposure to sun, actinic keratosis, solar elastosis, solar lentigo and total nevi
related to gender and age

COMMENTS
Nutritional factors are well known to be a critical factor in carcinogenesis. There
is strong evidence showing that a diet rich in fruits and vegetables is associated

with a lower risk of different types of tumors'®'®'°. According to some studies,
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more than 30% of cancers in adulthood can be prevented or delayed by an
appropriate diet or physical activity'"°.

Significant differences in the incidence of CM in different periods and
populations suggest that environmental factors have an etiological role and diet
could be one of the modifiable risk factors®.

Initially, we assessed the already known risk factors of CM, like phenotypic
features, number of common nevi, solar lentigo, ephelides, and exposure to
sunlight. Our results showed a significantly increased risk for light-brown, blond
or red hair, light-colored eyes, phototypes | and Il, positive family history of
melanoma, use of tanning beds, occupational exposure to sun, and number of
nevi, solar lentigo, ephelides and solar elastosis. These findings are in
accordance with the literature®"#%>#4,

Our study showed that some foods may act as an important protective factor in
CM. Among others, the intake of butter and tomatoes is protective (this is the
highest adjusted odds ratio [OR]), but eating red meat is a risk factor.

Dairy products like butter contain several components considered to be
potentially anticancerigenous, such as calcium, vitamin D, butyric acid,
conjugated linoleic acid, sphingolipids, and probiotic bacteria. Some studies
found an inverted association between melanoma and high dairy products
intake or other dietary sources of vitamin D'*'". Evidence regarding these
products and their association to CM risk is controversial and depends on the
type of cancer and dairy product. While some authors show increased risk,

others show decreased risk'’. Fortes et al.?®

assessed an Italian population and
its eating habits, but found no significant difference between butter intake and

melanoma.
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Tomatoes are rich in folate, vitamin C, vitamin A, and potassium. Additionally,
tomatoes are an important source of several nutrients as carotenoids, specially
lycopene. This is frequently associated to the benefits of tomatoes, but no direct
benefit of lycopene has been proven and other components of the tomato can
be important when interacting with lycopenes'®'®. Therefore, until more data is
available, the benefits of diets with several fruits and vegetables, such as
tomatoes and tomato-based foods, should be stressed™®.

In our study, the intake of meat (neither fish nor seafood) was correlated to a
higher risk of CM. In literature, the most consistent evidence correlates red
meat with gastrointestinal tumors'"'®. Some studies suggest that it is not the
bovine meat itself, but rather its high fat content and the way it is cooked that is
correlated with cancer. Other studies attribute the cancerigenous effect to the
heme iron, nitrates, nitrites, and heterocyclic aromatic amines’.

Some studies suggest that low meat intake (<once/week) for long periods (=2
decades) is associated to a longer life. Some authors think that the fact that
vegetarians show a trend to present less chronic diseases, including cancer, is
not due to the exclusion of red meat, but due to high intake of several types of
fruits and vegetables in combination with restricted meat consumption”.
However, there are studies that do not associate meat intake with increased risk
of melanoma®?®.

Vegetarian diet standards have to be adequately defined and more studies are
needed before being advocated as the ideal path to a healthy life?’.

This study has some limitations. Memory bias is potentially unavoidable in case-
control studies. Cases can remember eating habits differently from controls and

tend to change their sun exposure habits after the diagnosis of CM, differently
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from controls. As it is an observational study, cause-effect relations cannot be
established.

In conclusion, our study indicates the intake of butter and tomatoes seems to
have a significant role as protection against CM. As to meat intake, the authors
observed that it is a potential risk factor for the development of this cutaneous
cancer. Further studies are needed to confirm these findings and to understand

biological plausibility.
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4 CONSIDERAGOES FINAIS

Nosso estudo mostrou a importancia da avaliagao de novos fatores de
risco e de protegcao em relagdo ao melanoma cutaneo. Sabe-se que as causas
para o desenvolvimento de muitas neoplasias sdo multifatoriais, dificultando a
realizacdo de uma prevengao primaria realmente segura. Porém, devem ser
destacados os principais fatores ambientais possivelmente modificaveis, para
que o individuo possa colaborar com a sua prépria saude. Entre estes fatores,
destacamos os habitos alimentares, por apresentarem influéncias comprovadas
em varios estudos epidemioldgicos do seu beneficio quando realizados de

forma saudavel.

Pelo presente estudo, podemos concluir que os habitos alimentares que
incluam o consumo de manteiga e de tomate fornecem um potencial fator de
protecdo para o melanoma cutaneo. Ja os habitos alimentares que incluam o
consumo de carne fornecem um potencial fator de risco para tal neoplasia. E
claro que, por ser uma doenga de origem multifatorial, conforme citado, &
prudente que sejam cuidados os outros fatores de risco, e que sejam seguidas
as diversas orientacdes no sentido de prevenir de maneira mais completa o
melanoma cutaneo, entre elas, utilizar filtro solar, evitar exposicao solar
excessiva, fazer visitas regulares ao dermatologista e realizar o autoexame da

pele na busca de novos indicios de lesdes malignas.
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5 ANEXOS
5.1 Parecer consubstanciado
CEP/UFCSPA
UNIVERSIDADE FEDERAL DE
CIENCIAS DA SAUDE DE  ‘QRGrard
PORTO ALEGRE

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesqulsa:HAB[TOS ALIMENTARES EM AMOSTRA DE PACIENTES COM MELANOMA
CUTANEO: UM ESTUDO DE CASOS E CONTROLES

Pesquisador: Renan Rangel Bonamigo

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 06696212.8.0000.5345

Instituicdo Proponente: Universidade Federal de Ciéncias da Saude de Porto Alegre
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DA NOTIFICACAO

Tipo de Notificacdo: Envio de Relatorio Parcial

Detalhe:

Justificativa:

Data do Envio: 09/08/2013

Situagdo da Notificacdo: Parecer Consubstanciado Emitido

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 428.595
Data da Relatoria: 17/10/2013

Apresentacdo da Notlificacdo:

O pape! da dieta e da nutricdo na prevengdo de doengas tem se tornado um assunto muito discutido. Um
crescente numero de estudos tem avaliado o efeito da manipulacdo da dieta e ingesta de vitaminas na
prevencdo de cancer, especialmente o uso de suplementos dietéticos para proteger a pele dos efeitos
adversos da radiagdo ultravioleta.

Objetivo da Notificacdo:
Avaliar o perfil dos habitos alimentares dos pacientes que desenvolveram melanoma cutdneo em uma
amostra da populagdo do Rio Grande do Sul,

Enderego: Rua Sarmento Lefte 245

Bairro: CEP: 90.050-170
UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE
Telefone: (513)303 8804 E-mail: cep@ulcspa edu br

Fdgna 0 de D3
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE
CIENCIAS DA SAUDEDE  GREBrard -
PORTO ALEGRE
Continuagdo do Pareces: 428 595

3.2 ESPECIFICOS

a) Comparar o perfil dos habitos alimentares dos pacientes que desenvolveram melanoma cuténec ao dos
pacientes sem histdrias de melanoma cutdneo (controles)

b) Verificar o indice de massa corporal dos pacientes que desenvolveram melanoma cutdneo e compara-lo
ao dos pacientes sem historias de melanoma cutédneo (controles)

c) Estudar comparativamente os dados desta amostra brasileira com estudo semelhante realizado em Roma
{Italia).

d) Avaliar outros fatores de risco que possam contribuir na génese dos melanomas cutdneos em nossa
populagdo.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Estudo caso-controle. Neste delineamento, a pesquisa parte do desfacho (melanoma) e avalia o fator em
estudo (habitos alimentares). O beneficio é possibilitar identificar uma associa¢doc. A investigagdo
observacional - n&o induz aos riscos.

Comentarios e Consideragdes sobre a Notificagdo:

O relato mostra que o estuda concluiu a coleta e esta na fase de andlise de dados e relatoria.
Consideragdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatéria:

TCLE adequado

Recomendacgoes:

Esta em andamento & os dados estdo sendo analisados e interpretados,

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

A coleta de dados fol bem conduzida.

Situacdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

N&o

Consideragdes Finais a critério do CEP:
De acordo com o parecer do relator,

Enderego. Rua Sarmento Lefte 245

Bairro: CEP: 90.050-170
UF: RS Municiple: PORTO ALEGRE
Telefone: (513)303 -8804 E-mail: cep@uicspa edu br

Fagre 02 de O3
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CIENCIAS DA SAUDEDE  “GREGrasd -
PORTO ALEGRE

PORTO ALEGRE, 18 de Outubro de 2013

Continuagio do Parecer 428 555

Assinador por:
José Geraldo Vernet Taborda
(Coordenador)
Enderego: Rua Sarmento Lete 245
Bairro: CEP: 90 050-170
UF: RS Municiplo: PORTO ALEGRE
Telefone: (513)303 B804 E-mail: cepfbulcspa edu br

Pagina 03 de 03
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5.2 Parecer consubstanciado CEP/HCPA
HOSPITAL DE CLINICAS DE

PORTOALEGRE -HCPA/  GRBrad
UFRGS

Elaborado pela Instituicdo Coparticipante

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: HABITOS ALIMENTARES EM AMOSTRA DE PACIENTES COM MELANOMA
CUTANEO: UM ESTUDO DE CASOS E CONTROLES

Pesquisador: Renan Rangel Bonamigo

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 06696212.8.0000.5345

Instituicao Proponente: Universidade Federal de Ciéncias da Saude de Porto Alegre
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 249 211
Data da Relatoria: 03/04/2013

Apresentacao do Projeto:

E um estudo caso-controle que busca esclarecer quais as reais influéncias dos habitos dietéticos no
desenvolvimento de melanoma cutaneo. Serdo considerados casos os

pacientes com diagnéstico de melanoma (tratados ou n3o) internados ou acompanhados no Ambulatério
Dermatolégico e na Internacdo Dermatolégica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), no
Ambulatéric Dermatolégico do Centro de Saude Santa Marta (CSSM) e no Ambulatério Dermatologico e na
Internagdo Dermatolégica do Hospital S3o Lucas da PUC, e considerados controles (pareados por sexo e
idade) os pacientes sem melanoma e com outras dermatoses advindos dos mesmos servigos, ou pacientes
com doengas ndo dermatologicas que acompanham outros ambulatérios do Centro de Saude Santa Marta,
HCPA e Hospital S30 Lucas-PUC. Serdo avallados 60 casos e 60 controles entre os pacientes ambulatoriais
e Internados dos servigos citados. Fator em estudo: Habitos Alimentares. Variaveis estudadas: histéria
familiar, habitos de vida (dieta e lazer), ocupagdo, utilizagdo de farmacos, tabagismo, exposi¢do a luz solar,
a lampadas ultravioleta, as camas de bronzeamento, a radiagdo, a pesticidas e a outros fatores que possam
ser potencialmente considerados de risco para o desenvolvimento de melanoma. Apds o preenchimento dos
questiondrios, os pacientes serdo submetidos a exame clinico e dermatolégico. A hipétese dos autores é
que os habitos dietéticos podem influenciar no desenvolvimento de

Endereco: Rua Romiro Barcelos 2. 350 sala 2227 F

Bairro: Bom Fim CEP: 90 035-003

UF: RS Municiplo: PORTO ALEGRE

Telefone: (5133597640 Fax: (513)359-7640 E-mail: cephcpa@@hepa ulrgs br
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UFRGS

melanoma.

Objetivo da Pesquisa:
Avaliar o perfil dos habitos alimentares dos pacientes que desenvolveram melanoma cutaneoc em uma
amostra da populagdo do Rio Grande do Sul.

- Comparar o perfil dos habitos alimentares dos pacientes que desenvolveram melanoma cutaneo ao dos
pacientes sem histdrias de melanoma cutaneo (controles)

- Verificar o indice de massa corporal dos pacientes que desenvolveram melanoma cutaneo e compara-io ao
dos pacientes sem histérias de melanoma cutaneo (controles)

- Estudar comparativamente os dados desta amostra brasileira com estudo semelhante realizado em Roma
(Italia).

- Avaliar outros fatores de risco que possam contribuir na génese dos melanomas cutineos em nossa
populagdo.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Oa autores descrevem no projeto que ndo ha riscos significativos aos pacientes do presente estudo e que
os mesmes terdo como beneficios uma avaliagdo completa, com anamnese € exame fisico. Além disso, os
pacientes terdo maior compreensdo sobre novo fator de risco potencial (dieta) para uma doenc¢a com alta
taxa de morbimortalidade e com incidéncia crescente na regido Sul do Brasil.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

Projeto bem estruturado, com boa revis3o bibliografica mostrando que ainda tem espacgo na literatura para
novos estudos que possam investigar as possiveis associagdes entre dieta e melanoma. Ja foi aprovado
pelos comités de ética da UFCSPA e HLS-PUCRS. Além disso, tem a autorizacdo de todos os servigoes
envolvidos. A Unica questdo que esta em aberto & como acontecera a comparacao dos dados desta amostra
brasileira com estudo semelhante realizado em Roma (lItalia),

Consideragoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

Q Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) necessita de algumas modificagdes:

- Corrigir o telefone do CEP/HCPA - 3350 7640,

- Incluir campo para nome do pesquisador (além de campo para assinatura que ja consta).

- Retirar a frase que menciona casos e controles no item confidencialidade, ja que este estudo ndo & um
caso-controle.

Recomendagoes:

Enderego: Rua Ramso Barcelos 2 350 sala 2227 F

Bairro: Bom Fim CEP: 90035903

UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE

Telefone: (513)350-7640 Fax: (5133507640 E-mail: cephcpai@hcpa ufrgs br
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Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:
1. Esclarecer a utilizag3o dos dados do estudo de Roma.
2. Revisar o cronograma

3. Arrumar TCLE

O projeto apresenta as pendéncias descritas acima, no entanto, o parecer esta sendo liberado como
aprovado por uma limitagdo na Plataforma Brasil. O pesquisador devera encaminhar através de notificagdo
a nova vers3o do TCLE e a resposta ao questionamento sobre a utilizacdo dos dados de Roma. Somente
apos a aprovacdo da notificacdo que o projeto podera ser executado na instituicio.

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:
Nac

Consideragdes Finais a critério do CEP:
Projeto avaliado na reunido de 17/04/2013.

PORTO ALEGRE, 18 de Abril de 2013

Assinador por:
silvia brustolin
(Coordenador)
Enderego: Rua Ramwo Barcelos 2 350 sala 2227 F
Bairro: Bom Fmm CEP: 90 035-903

UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE
Telefone: (513)3509-.7640 Fax: (513)350--7640 E-mail: cophcpad@hepa ulrgs br
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5.3 Parecer consubstanciado CEP/PUCRS

PONTIFICIA UNIVERSIDADE

CATOLICA DO RIO GRANDE GRBrand
DO SUL - PUC/RS

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: HABITOS ALIMENTARES EM AMOSTRA DE PACIENTES COM MELANOMA
CUTANEO: UM ESTUDO DE CASOS E CONTROLES

Pesquisador: Renan Rangel Bonamigo

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 066896212.8.0000.5345

Instituicdo Proponente: Universidade Federal de Ciéncias da Saude de Porto Alegre
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 275901
Data da Relatoria: 17/05/2013

Apresentagao do Projeto:

E um estudo caso-controle que busca esclarecer quais as reais influéncias dos habitos dietéticos no
desenvolvimento de melanoma cutaneo. Serdo considerados casos os

pacientes com diagnéstico de melanoma (tratados ou n3o) internados ou acompanhados no Ambulatério
Dermatolégico e na Internagdo Dermatoldgica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), no
Ambulatéric Dermatolégico do Centro de Saude Santa Marta (CSSM) e no Ambulatério Dermatolégico e na
Internagdo Dermatoldgica do Hospital S3o Lucas da PUC, e considerados controles (pareados por sexo e
idade) os pacientes sem melanoma e com outras dermatoses advindos dos mesmos servigos, ou pacientes
com doengas ndo dermatologicas que acompanham outros ambulatérios do Centro de Saude Santa Marta,
HCPA e Hospital S3o Lucas-PUC. Serdo avaliados 60 casos e 60 controles entre os pacientes ambulatoriais
e internados dos servigos citados. Fator em estudo: Habitos Alimentares. Variaveis estudadas: histéria
familiar, habites de vida (dieta e lazer), ocupacao, utilizagdo de farmacos, tabagismo, exposigdo a luz solar,a
lampadas ultravioleta, as camas de bronzeamento, a radiacdo, a pesticidas e a outros fatores que possam
ser potencialmente considerados de risco para o desenvolvimento de melanoma. Apoés o preenchimento dos
questionarios, os pacientes serdo submetidos a exame

Enderego. Ay lpwangs, 6681

Bairro: CEP: 906195900
UF: RS Municiplo: PORTO ALEGRE
Telefone: (513)320--3345 Fax: (513)320-3345 E-mail: cep@@pucrs br

Pagna0ide 03
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PONTIFICIA UNIVERSIDADE
CATOLICADO RIO GRANDE ‘GRBrard '
DO SUL - PUC/RS
Continuacdo do Farecer: 275 801

clinico e dermatolégico. A hipétese dos autores & que os habitos dietéticos podem influenciar no
desenvolvimento de melanoma.

Objetivo da Pesquisa:

Avaliar o perfil dos habitos alimentares dos pacientes que desenvolveram melanoma cutdneo em uma
amostra da populagdo do Rio Grande do Sul.

- Comparar o perfil dos habitos alimentares dos pacientes que desenvolveram melanoma cutaneo ao dos
pacientes sem histérias de melanoma cutaneo (controles)

- Verificar o indice de massa corporal dos pacientes que desenvolveram melanoma cutineo e compara-lo ao
dos pacientes sem histérias de melanoma cutaneo (controles)

- Estudar comparativamente os dados desta amostra brasileira com estudo semelhante realizado em Roma
(Italia).

- Avaliar outros fatores de risco que possam contribuir na génese dos melanomas cutdneos em nossa
populagao.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Os autores descrevem no projeto que ndo ha riscos significativos aos pacientes do presente estudo e que
0s mesmos terdo como beneficios uma avaliagdo completa, com anamnese e exame fisico, Além disso, os
pacientes terdo maior compreensdo sobre novo fator de risco potencial (dieta) para uma doenga com alta
taxa de morbimortalidade e com incidéncia crescente na regido Sul do Brasil.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
Projetc bem estruturado. com boa revisdo bibliografica mostrando que ainda tem espago na literatura para
novos estudos que possam investigar as possiveis associacdes entre dieta e melanoma.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Apresentar um TCLE especifico para os participantes do centro, HSL_PUCRS contemplando as
observacdes apresentados no parecer consubstanciado do Comité Coordenador.
Recomendacoes:

Esta em aberto como acontecerd a comparagdo dos dados desta amostra brasileira com estudo
semelhante realizado em Roma (Italia). Serdo as mesmas varidveis analisadas? Os resultados serdo
comparados? Sera que ndo pode ser retirado este objetivo e durante a discussdo dos resultados
estabelecer as comparagdes?

Enderego: Av Ipranga, 6681

Bairro: CEP: 90 619900
UF: RS Municiplo: PORTO ALEGRE
Telefone: (5133203345 Fax: (513)320-3345 E-mail: cep@pucrs br
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Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

Q projeto apresenta as pendéncias descritas acima, no entanto, o parecer esta sendo como nado aprovado
por uma limitagdo na Plataforma Brasil. O pesquisador devera encaminhar por meio de notificagdo a nova
versde do TCLE especifica para os participantes do HSL_PUCRS e a resposta ao questionamento sobre a
utilizacdo dos dados de Roma.

Situagao do Parecer:

Néo Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:
Nao

Consideragoes Finais a critério do CEP:

PORTO ALEGRE, 19 de Maio de 2013

Assinador por:
caio coelho marques
(Coordenador)
Enderego: Ay Ipiranga. 6681
Balrro: CEP: 00.619-200
UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE
Telefone: (5133203345 Fax: (513)320--3345 E-mail:  cop@pucrs b

Pagna 03 de 03



5.4 Instrumento de pesquisa
INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS
SERVICO DE DERMATOLOGIA
FICHA DE SELEGCAO

Nome e sobrenome do

=T o= o | (=Y

Cadigo

oY= | 1121 (o TOT PP

1.Data de preenchimento

. Cédigo do paciente

. Sexo: 1( ) masculino 2 ( )feminino

. Data de nascimento

. Estado de nascimento

. Estado de residéncia

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

. Servigo de consulta

68

© 00 N O OO b~ WD

. Tipo de consulta 1 ( ) ambulatorial 2 () internagao
10. Numero do prontuario

11. Data do atendimento

12. Diagnéstico na admissao

13. Cadigo para emparelhamento

14. Endereco: Rua N°
Complemento Bairro Cep
Telefone () Cidade/Estado

*1= Ortopedia; 2=0ORL; 3= Ginecologia/Obstetricia; 4 Cirurgia Vascular; 6=Patologia;
7=Cirurgia plastica; 8= Medicina interna; 9=Dermatologia; 10=Gastrenterogia;

11=0utro.

**A= Hospital de Clinicas de Porto Alegre; B= Ambulatério de Dermatologia Sanitaria;

C= Centro de saude Santa Marta D= Hospital Sdo Lucas da PUC

*%
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SERVICO DE DERMATOLOGIA
DADOS DE REGISTRO
Cddigo do entrevistador

Nome completo do paciente

1. Data de preenchimento / /

2. Prontuario do paciente

3. Cdédigo do Paciente

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

5. Data de Nascimento / /

6. Estado de Nascimento

7. Estadoderesidéncia _ () AREA URBANA ( ) AREA RURAL
8. Estado civil ( ) Solteiro (a) 9. Escolaridade ( ) Nenhuma
( ) Casado (a) ( ) Ensino Fundamental
( ) Viavo (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 cutadneas com prurido, avermelhamento, descamagéo)
) Insufuciéncia Renal crénica com dialise

) Insufuciéncia Renal cronica sem dialise

) Bronquite crénica (tosse e catarro por trés meses ao ano durante pelo menos 2

(
(
(
( ) Doenca cardiovascular
(
anos)

( ) Tuberculose
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) Lupus Eritematoso
) Artrite reumatoide
) Doenca hepatica

) Colite ulcerativa

) Doengas de Crohn

) Doencas de Pele — especificar:

) Tumores — especificar:

(
(
(
(
( ) Esclerodermia
(
(
(
(

) Outra doenga importante nido referida anteriormente - especificar:

2. Submeteu-se a intervengdes cirurgicas?
1( )Sim 2 ( )Nao 9 () Néo sei

Se sim, qual intervencdo e em qual idade?

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

Se sim, responda:

Sindrome influenza* 1 ( )Sim 2 () Ndo 9( ) Naosei N°episodios:
Outra infeccdo?1 () Sim 2 () Ndo 9 ( ) Nao sei

Se sim, especificar qual e quantos episddios:

*Sindrome influenza: afecgao respiratéria 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, sensacao de febre (sudorese, calafrios). Astenia a eo menos
um dos seguintes sintomas respiratorios: tosse, faringite, congestéo nasal.

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()
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MEDICAMENTOS

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

1()Sm 2 ()Nao 9 () Néosei
2. Se sim de qual medicamento se trata?

Nome comercial Por quantos meses?

3. Fez uso de contraceptivo por ao 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 ao menos um
ano?

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

Se sim de qual ano a qual ano

5. Fez uso de citostatico/quimioterapico (> 2 preparagdes) por ao 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 preparag¢des) 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 preparagbes) por ao menos um
ano?

1()Sim 2 ()Nao 9 () Naosei
Se sim de qual ano a qual ano N° semanas da terapia

8. Uso preparado tdpico a base de alcatrao (> 2 preparagdes) por ao 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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9. Usou psicofarmo (tranquilizante, anti-depressivo) (> 2 preparagdes) por ao 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 preparag¢des) por ao 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 nao exposta ao sol (regido infrassacral)

1( ) clara leitosa

2 () clara intermediaria
3 ( )escura

4 () muito escura

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

1
2 (

Sempre se queima e nunca se bronzeia. Fototipo |
Sempre se queima e as vezes se bronzeia. Fofotipo I

4 (

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

)

5 ( ) Raramente se queima, bronzeia-se muito. Fototipo V
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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 ()Nso 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........ccociiiiiniiee e
2 () irmaol/irma n°__ especificar.........coocv i
3 () filhos n° €SPECIfiCar........vvviiieieeiieiiieeeeieeeee e,

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

()Sm 2 () Nado 9 () Naosei

RADIAGOES

1.Esteve exposto a raio-x?
()Sm 2 () Nado 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) iluminagéo de
neon, lampada de baixo consumo ou halogénio?

()Sm 2 () Nado 9 () Naosei

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

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

()Sm 2 () Nado 9 () Naosei

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?
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()Sim 2 ()Nso 9 () Naosei

Se sim: A. ( ) Antena de radio B. ( ) Emissora TV C.( ) Estacao de telefonia
celular

Se sim, especificar a distancia

6. Usa ou usou cama ou lampada de raio UVA para bronzeamento?
1( ) Sim n°vezesaoano 1() 24() 59() >10()
2 ( )Nao

9 ( ) Nao sei

7. Se sim queimou com o uso de cama ou lampada (queimadura=presencga 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 doencga?

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 ( ) Nao recordo

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 veréo, 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....ccooovveeeaiea,

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

()Sim 2 ()Nao 9 () Naosei
Se sim, quantas vezes?

A()1 B( )25 C ()6-10 D()>10
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6. Quando se expunha ao sol, durante a infancia, utilizava creme protetor (fator de

protecao > 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(
2 (

) para evitar avermelhamento ou dor

) para evitar o tumor de pele

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

9 () nao 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 ( ) Nao recordo

EXPOSIGAO 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 ( ) Nao 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....ccooovveeeaeii,

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

()Sm 2 () Nao 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 ( ) nao 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 ( ) Nao recordo

EXPOSIGAO AO SOL — IDADE ADULTA (18 ANOS)

1.No seu tempo livre pratica regularmente (> 1x sem) atividade ao ar livre?
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1 () Sim 2 ( )Nao
Qual?
1 ( )vela,remo 2 ( )corrida, alpinismo, ciclismo 3 ( ) basquete, vOlei, 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....ccoovveeeaeii,

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

quando tenha completado 18 anos?

()Sm 2 () Nao 9 () Naorecordo

Se sim, quantas vezes?

A ()1 B ()25 C () 6-10 D ( )>10 E () N&o 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 ( ) Nao 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 ha quanto tempo usa creme protetor?

1()<5anos 2 ( )6-10 anos 3( )>10anos
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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( )ao arlivre 2 ( ) em ambiente fechado 3 ( ) ambos

FUMO

1. Fuma ou fumou regularmente (ao menos um cigarro por dia por ao 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?

HISTORIA RESIDENCIAL



Informagao sobre as casas onde tem morado por mais de dois anos, desde a casa

onde nasceu.
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Periodo
Idade ( anos)

De__ A

Cidade/municipio

Regido ou nagao
se residente no
exterior

Morava em:

Cidade (1)
Campo (2)

Nome e sobrenome do

0= o= o | (=R

1. Data de preenchimento
2. Cddigo do paciente

3. Numero do prontuario

SERVICO DE DERMATOLOGIA

As questbes desta secao do questiondrio se referem a sua alimentagao no
ultimo ano. Pedimos que responda a todas as questoes:

HABITOS ALIMENTARES

Quantas vezes durante a semana come o0s seguintes alimentos




NO

5-7 >7 |

1.
2.

8.

9.
10

11.
12.
13.
14.

15.

. laranja, lim&o ou bergamota da estacéo |

. laranja, limao ou bergamota fora da estagéq

de vezes na semana:
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leite integral ou desnatado

manteiga no pdo ou em biscoitos |

. frutas em geral |

. verdura cozida em geral |

. verdura crua em geral |

salada |

tomate da estagao |

. tomate fora da estagao |

repolho, couve, (brocolis, couve-flor) |

espinafre, acelga |

cenoura |

ovos |

queijo |




N° de vezes na semana:
5-7 >7

nunca

81

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

17. peixe fresco ou congelado

18. moluscos, crustaceos
19. figado ou miudos

20. carne

21. nozes, avelda ou amendoim

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

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

N&o sei

Para temperar
Para refogar ou assar

Para fritar

23. Normalmente usa ervas aromaticas? 1 ( ) sim

Se sim, 1( )salsa

24. Quantas vezes bebe?

>7

café (xicara de café)

cha (tacas)

vinho (tacas)

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

cerveja (latas)

2 () salvia

Ao dia

LU HHL T

3 ( ) manjericao

Tacgas/xicara n° vezes na semana

nunca

4 ( ) orégano

3 ( ) nao sei
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As questdes desta secdo do questionario se referem a exposigcdoa pesticidas em
atividades fora do trabalho. Pedimosque responda a todas as questées:

USO DE ANTIPARASITARIOS NAS ATIVIDADES FORA DE TRABALHO

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

1 ()sim 2 ( )nao

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

2. Vocé 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 a0 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 () 1vezaomeés 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 () 1vezaomeés 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 ( ) néao

Animais domésticos:
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1. Tem usado tratamento antiparasitario para animais domésticos?
1 ()sim 2 ( )néao
Se sim, de que ano a que ano
Se sim: qual?
( ) Carrapaticidas
1()<1vezaoano 2 ( ) 2-3 vezes ao ano 3 ( )4-11 vezes ao ano
4 () 1vezaomés 5( )2-3 vezes a0 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 () 1vezaomeés 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

Protecao contra insetos € ou outros animais

1.Vocé usalja usou produtos contra insetos ou parasitas ou aranhas ratos ou tragas?
1()sim 2( )nao

Se sim, para quais animais?

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

6 ( ) vespas e abelhas 7 ( )tragcas 8 ( )cupim 9( )acaro 10 ( )outro,
especificar

Se sim, de que ano a que ano

Indique o tipo (principio ativo ou nome comercial) e a frequéncia de uso:
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1()<1vezaoano
4 () 1vezaomés

7 () 3-4 vezes a semana

2 ( ) 2-3 vezes ao ano
5( )2-3 vezes a0 més

8 ( ) >5 vezes a semana

3 ( )4-11 vezes ao ano

6 ( ) 1-2 vezes a semana

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 () 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

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

1 ()sim 2()nao

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

espirais,..) e

( ) 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 () 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 () 1vezaomés

7 () 3-4 vezes a semana

2 ( )2-3 vezes ao ano
5( ) 2-3 vezes a0 més

8 ( ) >5 vezes a semana

3 ( )4-11 vezes ao ano

6 ( ) 1-2 vezes a semana
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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

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

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

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

5. As roupas de trabalho sdo trocadas apés o uso?

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

6. Apos 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 () frequentemente (todo més) 4 () freqientemente (toda semana)

8. Vocé ja morou no campo? 1( )sim 2 ( )nao

Se sim, de que ano a que ano

9. Se ja viveu ou vive no campo, na casa, ou préxima dela sao/eram criados animais?

1 ()sim 2 ( )nao
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10. Em torno da casa em que vive ou vivia, se cultiva/cultivava o campo?

1 ()sim 2 ( )nao

11. Eram usados antiparasitarios?

1 ()sim 2( )nao

3 () nao sei

12. Se eram usados antiparasitarios, quais eram?

A- No caso de criagdo de animais

1 () inseticidas

4 () outro

2 () anti-helminticos

B- No caso de criagdo de agricultura

1 () inseticidas

4 ( ) outro

2 () herbicidas

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

5( ) néo sei

5( )nao sei

3 ( ) carrapaticidas

3 () fungicidas

1()<1vezaoano

4 () 1vezaomés

7 () 3-4 vezes a semana

2 () 2-3 vezes ao ano

5( )2-3 vezes a0 més

8 ( ) >5 vezes a semana

3 ( )4-11 vezes ao ano

6 ( ) 1-2 vezes a semana

1()<1vezaoano

4 () 1vezaomés

7 () 3-4 vezes a semana

2 ( ) 2-3 vezes ao ano

5( )2-3 vezes a0 més

8 ( ) >5 vezes a semana

3( )4-11 vezes ao ano

6 ( ) 1-2 vezes a semana

1()<1vezaoano

4 () 1vezaomés

7 () 3-4 vezes a semana

2 () 2-3 vezes ao ano

5( )2-3 vezes a0 més

8 ( ) >5 vezes a semana

3( )4-11 vezes ao ano

6 ( ) 1-2 vezes a semana

As questdes desta segdo do questionario consideram a avaliagédo do risco no ambiente

de trabalho. Pedimos que responda a todas as perguntas

AVALIAGAO DO RISCO NO AMBIENTE DE TRABALHO
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HISTORIA DO TRABALHO
Exerce atualmente uma atividade laborativa (de trabalho)? 1 ( ) sim 2 ( )nao
Se néo, esta aposentado? 1 ( ) sim 2 ( )néao

Se sim, desde que ano esta
APOSENtAAO?. .

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

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

Nome da empresa e localizagdao (municipio)

Do ano ao ano

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

Nome da empresa e localizagdo (municipio)

Do ano ao ano

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

Nome da empresa e localizagdo (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()néo doano___ aoano
Se sim: 1 ( )raramente (<1 vezao ano) 2( )frequentemente (todo més)
3 () muito frequentemente (toda semana)

2. Solventes 1 ( )sim 2( )nao do ano ao ano
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Se sim: 1 ( )raramente (<1 vezaoano) 2( )frequentemente (todo més)
3 () muito frequentemente (toda semana)

3.Vernizes 1( )sim 2( )néo doano___ aoano
Se sim: 1 ( )raramente (<1 vezao ano) 2( )frequentemente (todo més)
3 () muito frequentemente (toda semana)

4. Acidos 1()sim 2( )néo doano____ aoano
Se sim: 1( )raramente (<1 vezaoano) 2( )frequentemente (todo més)
3 () muito frequentemente (toda semana)

5. Desinfetantes 1 ( )sim 2( )nao doano__ aoano
Se sim: 1 ( )raramente (<1 vezaoano) 2( )frequentemente (todo més)
3 () muito frequentemente (toda semana)

6. Cola 1()sim 2( )néao doano__ aoano
Se sim: 1 ( )raramente (<1 vezao ano) 2( )frequentemente (todo més)
3 () muito frequentemente (toda semana)

7. Outra substancia quimica 1( )sim 2( )néo doano___ aoano
Se sim: 1 ( )raramente (<1vezaoano) 2( )frequentemente (todo més)
3 () muito frequentemente (toda semana)

Se sim, indique o tipo:

Se tem trabalhado como veterinario, jardineiro, no setor zootécnico e/ou na produgao
ou a venda no transporte ou a utilizagao de antiparasitarios ou em empresas de
desinfetacdes, responda as seguintes questbes

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

1 herbicidas




&9

2 inseticidas (por exemplo contra mosquito, moscas, ........ cigarras, etc)
Doano........oevceviiiiiee ao ano........cccuueenne. tipo de

CUtUra™ ...

3 fungicidas (por exemplo contra bolha, mal branco, olho de pavao, mofo cinza,
etc)

Do 3= o To TR ao ano.........ccuueue.e. tipo de

cultura™.....cooeveiiiciiieee e

*1 cereais, 2 videiras, 3 oliveiras, 4 agucar 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

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

Mostrar Tabela 3
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5.Qual tipo de protecéo utiliza usualmente quando efetua os seguintes tratamentos
antiparasitarios?

Fungicida
( ) nenhuma protecao ( )luvas ( ) mascara () roupas especiais

( ) outro
LT o= o711 PSP PURPPRPR

Herbicida

( ) nenhuma protegao ( )luvas ( ) mascara ( ) roupas especiais

( ) outro
LT 01T [ox= P PP

Inseticida
( ) nenhuma protegao ( )luvas ( ) mascara ( ) roupas especiais

( ) outro
ESPECITICAN . ...eeeeetie it

6. As roupas do trabalho sao lavadas apds o uso?

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

7. Apos 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 més) 4 () muito frequentemente (toda semana)
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9. Alguma vez sua casa foi dedetizada?

1()sim 2 ( )néao
Se sim, quantas Vezes?......cccccccevveevveeeeieeiiieeen. doano.........ccceeeeeeennnn. ao
F=] (o J U

Uso Domeéstico:

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

1( )sim 2 ( )néao

Antimofos:
........................................................................................................................ | | |
........................................................................................................................ | | |
........................................................................................................................ | | |
Anti-tracas:
........................................................................................................................ | | |
........................................................................................................................ | | |
........................................................................................................................ | | |
Inseticidas-Liquidos:
........................................................................................................................ | | |
........................................................................................................................ | | |
........................................................................................................................ | | |
Inseticidas-Aerossois:
........................................................................................................................ | | |
........................................................................................................................ | | |
........................................................................................................................ | | |
Inseticidas-Elétricos (para tomada de luz)
........................................................................................................................ | | |
........................................................................................................................ | | |
........................................................................................................................ | | |

Espirais:
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........................................................................................................................ | [ [
........................................................................................................................ | | |
........................................................................................................................ | | |
Repelentes:
........................................................................................................................ | | |
........................................................................................................................ | | |
........................................................................................................................ | | |
Iscas

........................................................................................................................ | | |
........................................................................................................................ | | |
........................................................................................................................ | | |

SERVICO DE DERMATOLOGIA

EXAME CLINICO
Nome e sobrenome do

0= o= o | (=

1.Data de preenchimento

2. Cddigo do paciente

3.Prontuario do paciente

4.Cédigo do entrevistador

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

3. Segue alguma dieta em particular (pouca gordura ou sem farinaceos ou agucar)?

1 () sim >
(0101 \Z 0 XY TP TR

2 () nao

9 () nao sei



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

Se sim,quantas? 1() 2-5() 6-10 () >10 ()
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4. ESLATOSE SOLAR: 1 ( )sim 2( )nao
Se sim, onde? 1 ( )témporas 2 () labios 3( ) pescoco
5. EPITELIOMA CUTANEO (também pregresso) 1( )sim 2 ( )nao

Se sim, quando? Ano

6.LENTIGO SOLAR 1( )sim  2( )ndo

(pouco: limitado a uma parte do corpo; moderado: presente em duas areas do corpo;
muito: presente em mais de duas areas do corpo). Se sim, onde?

Ombros 1 Pouco 1 Moderado 2 Muito
Antebrago 1 Pouco 1 Moderado 2 Muito
Maos 1 Pouco 1 Moderado 2 Muito
Rosto 1 Pouco 1 Moderg Muito
Colo 1 Pouco 1 Moderado 2 Muito

7. PIGMENTACAO DIFUSA (melanodermia) 1 ( ) sim 2( ) nao

8. RUGAS FINAS 1 ( )sim 2 ( )nao

Se sim, 1( )escassas 2 ( )discretas 3 ( ) numerosas

9. RUGAS ROFUNDAS 1 ( ) sim 2 ( )nao

Se sim, 1( )escassas 2 ( )discretas 3 ( ) numerosas

10. ERITROSE INTERFOLICULAR DE LEDER (“pescoco vermelho”) 1 () sim 2 ()
nao

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

12. FOTODANO DA EXPOSICAO: 1 ( )crénica 2 ( ) aguda

CONTAGEM DE LESOES NEVICAS



Local N° de lesOes névicas N° nevos atipicos
Total

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

Dorso 2-4mm___ >5mm___ >5mm

Palma 2-4mm___ >5mm____ >5mm
14. Pé

Dorso 2-4mm___ >5mm_____ >5mm

Planta 2-4mm___ >5mm____ > 5mm

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

16. Numero total de nevos* (> 5mm)

17. Numero total de nevos atipicos (> 5mm)

dos quais

18.Numero de nevos melanociticos congénitos (> 15mm):
19. Numero de nevos cor da pele (> 2mm):

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

21. Numero de nevos rubis (> 2mm):

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

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

24. Presenca de cicatriz pds-operatoria (de extracao de lesées pigmentares)?

1 sim 5 sesim, qUaNtO?......cccccceeiiiiiiiiieiee e nao

Nota: * Na conta total dos nevos nao vamos incluir os nevos rubis e os nevos cor da
pele (celulares)
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SERVICO DE DERMATOLOGIA

Nome e sobrenome do

0= o= o | (=

1.Data de preenchimento

2. Cdodigo do paciente

3. Numero do prontuario

DIAGNOSTICOS CLINICOS (CASOS)
1.Pré-existéncia de nevo pigmentado (dados relatados pelo paciente)
1 () nao 2 () congénio
3 () adquirido ha <5 anos — Data do aparecimento do nevo..........cccceeevveeeeee.

4. () adquirido ha > 5 anos — Data do aparecimento do nevo..............ccccc.......

2. Localizagdo de melanoma primitivo

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

3. Presencga de metastases a distdncia em concomitancia ao primitivo: 1 ( ) sim 2 (

) néo

Se sim:

1 () linfonodos n&o regionais 4 ( ) pulméo 7 () multiplos centros
2 () figado 5 ( ) pele e tecido subcutdneo 8 ( )outro
local(___ )

3 () sistema nervoso central 6 ( ) ossos 9 () desconhecido

DIAGNOSTICOS HISTOLOGICOS
Cédigo Histolégico | | | | | | |




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 ( ) néao classificavel

3. Nivel segundo Clark

1()1

2()1N
intratumoral

3()
4 ()IV
5()V

9 () nao classificavel

4. Breslow (mm)

5. Ulceragao (avaliagdo microscopia)

1()sim 2( )ndo 9 ( )nao avaliavel

6. Regressao histoldgica
existente

1()sim 2( )ndo 9 ( )nao avaliavel
avaliavel
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7. Variedade citologica

1 () epitelidide

2 () nevocitosimile

3 () de células fusiformes
4 ( ) de células anaplasicas
5 () de células claras

9 ( ) nao avaliavel

8. Infiltrado linfocitario peritumoral

1()leve

2 ( ) moderado
3 ( ) marcado

4 ( ) ausente

9 ( ) nao avaliavel

9. Infiltrado linfocitario

1 ()leve

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

9 () nao classificavel

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

2 ( ) moderada 9 ( )nao avaliavel

11. Presenca de nevo pré-

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

Projeto de Pesquisa: Habitos Alimentares em Amostra de Pacientes com
Melanoma Cutaneo: um estudo de casos e controles.

Informagoes sobre a pesquisa e seu objetivo: O melanoma é um tumor de pele
muito grave devido ao seu alto potencial de produzir metastases. Origina-se dos
melandécitos, células que produzem o pigmento que da a cor da pele e pode surgir em
pele previamente sadia ou em lesdes pigmentadas pré-existentes — 0s nevos
pigmentados (“sinais” escuros).

Muito mais frequente em pessoas de pele clara, o0 melanoma pode surgir ndo
sO em area de pele diariamente exposta ao sol, mas também nas areas da pele
expostas eventualmente no lazer.

Recentemente, alguns estudos tém demonstrado outros fatores de risco para
melanoma cutaneo que nao somente a exposigao aos raios ultravioleta (UV), como os
habitos alimentares. Devido a estes recentes indicios de risco para neoplasia cutanea,
o _objetivo deste estudo sera fazer uma andlise dos habitos alimentares (dieta) e
comparar os resultados obtidos entre pacientes com diagnoéstico de melanoma
cutédneo (confirmado por bidpsia e anatomopatolégico) e outros individuos, sem
melanoma.

O estudo pretende, com esta comparagao, saber mais sobre os fatores de risco
para a doencga, sendo de grande validade, pois ainda ndo existem pesquisas claras
sobre o assunto. Em particular, esta pesquisa focara nos habitos dietéticos
(alimentares) dos individuos.

Vocé esta sendo convidado a participar deste estudo de forma voluntaria,

podendo deixar o estudo conforme sua vontade, sem que isso acarrete qualquer
prejuizo ao seu atendimento de saude. Vocé também fica livre para se negar a
participar, tendo seu atendimento de saude totalmente assegurado.
Método: A coleta dos dados sera feita através de exame clinico e questionarios
impressos. As perguntas serao de assinalar e/ou completar. O paciente respondera ao
questionario sem qualquer influéncia dos pesquisadores - apenas serdo dadas
orientagcdes sobre como preencher as fichas.

O exame clinico sera de toda a pele, excetuando-se area genital, com

contagem dos nevos melanociticos.

Rubrica do Pesquisador Rubrica do Paciente
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Tempo de permanéncia: Este estudo ndo necessita de tempo de permanéncia maior
do que o necessario para responder os questionarios 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 qualguer momento, sem
prejuizo ou penalidade ao seu atendimento nas instituigdes.

Os participantes nao receberao qualquer valor em dinheiro, mas terdo a
garantia de que todas as despesas necessarias para a realizacdo da pesquisa nao

serdo de sua responsabilidade.

Confidencialidade: A identidade do paciente sera totalmente preservada, uma vez
que ele recebera um codigo (0 que ndo podera identifica-lo, nem como caso ou

controle).

Riscos e desconforto: O estudo nido apresenta riscos; os pacientes nao serdo

expostos a medicagdes ou exames invasivos; somente avaliagcdo clinica da pele.

Beneficios: O beneficio do estudo é ter maior conhecimento sobre os fatores que
influenciam na génese do melanoma cutaneo, avaliando as diferencas de habitos que
existem entre os pacientes com esta neoplasia e pessoas sem a doencga. Além disso,
os pacientes e os 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, comunicara 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 participagdo a qualquer momento, sem justificar minha decisao e
que isso nao afetara meu atendimento e tratamento. Sei que meu nome nao sera

divulgado, que néo terei despesas e n&o receberei dinheiro por participar do estudo.

Rubrica do Pesquisador Rubrica do Paciente
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Caso tiver novas perguntas sobre este estudo, posso chamar um dos pesquisadores:
Clarissa Barlem Hohmann, no telefone (51) 9806-9814, Majorié Mergen Segatto (51)
9989-1306, Karen Reetz Miller (51) 8100-4012, Renan Rangel Bonamigo (51) 3346-
7209, Lucio Bakos (51) 3359-8571, Luis Carlos Elejalde de Campos (51) 3320-3384,
Ivan Carlos Ferreira Antonello (51) 3320-3384. Para qualquer pergunta sobre os meus
direitos como participante deste estudo ou se penso que fui prejudicado pela minha
participagdo, posso chamar o Comité de Etica em Pesquisa da UFCSPA pelo telefone
3303-8804; Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Sdo Lucas da PUCRS pelo
telefone 3320-3345; Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre pelo telefone 3359-8706.

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



