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USO DE PROTETORES SOLARES E RISCO DE CANQER DE PELE: UMA
REVISAO SISTEMATICA E META-ANALISE

RESUMO

Objetivo: Investigar a associagdo entre o uso de protetor solar e o risco de cancer de pele,
tanto em adultos quanto em criangas.

Métodos: Foi realizada uma revisdo sistematica com meta-analise. A busca eletronica dos
estudos observacionais e ensaios randomizados foi realizada nas bases de dados PUBMED,
BIREME e Google Scholar. A selecdo dos estudos, a avaliagcdo do risco de vieses e extracao
de dados foram realizadas independentemente por trés pesquisadores. A meta-analise foi feita
utilizando o modelo de efeitos aleatorios. Foram calculados odds ratio (OR) e seus intervalos
de confianca 95% (I1C 95%) para estimar associacao.

Resultados: Foram incluidos na revisdo 25 estudos com 8.987 casos de cancer de pele. A
meta-analise ndo mostrou associacgdo significativa entre uso de protetor solar e melanoma [21
estudos com 8.130 casos, OR=1.05 1C95% 0.90-1.22] ou outros tipos de cancer [5 estudos
com 857 casos, OR=0.99, IC95% 0.63-1.57]. A meta-regressdo evidenciou uma relacao
inversa entre altitude do local de estudo e OR da associacdo entre protetor solar e cancer de
pele (coeficiente de -0,0003, p=0,02). Na analise de subgrupo, um maior risco de cancer
associado ao protetor solar foi encontrado em 10 estudos realizados antes da década 90
[OR=1,24, 1IC95% 0,99-1.55, p=0,05], enquanto um efeito benéfico, mas ndo estatisticamente
significativo, do protetor solar contra cancer de pele foi encontrado em 15 estudos realizados
a partir de 1990 [OR=0,93, IC95% 0,75-1,15].

Conclusédo: Esta revisdo sistematica sugere que ndo ha associacdo significativa entre uso de

protetor solar e risco de cancer de pele.

Descritores: Cancer de pele; Neoplasias Cutaneas; Melanoma; Protetor solar; meta-analise



USE OF SUNSCREEN AND SKIN CANCER RISK: A SYSTEMATIC
REVIEW AND META-ANALYSIS

ABSTRACT

Aim: To investigate the association between use of sunscreen and risk of skin cancer, both in
adults and children.

Methods: The electronic search of observational studies and randomized trials was
performed in the databases PUBMED, BIREME and Google Scholar. Study selection,
assessment of risk of bias and data extraction were performed independently by three
researchers. The meta-analysis was conducted using random effects model. Odds ratios (OR)
and their 95% confidence intervals (95% CI) were calculated to estimate association.

Results: Twenty-five studies with 8987 cases of skin cancer were included in this review. A
meta-analysis did not show a significant association between use of sunscreen and melanoma
[21 studies with 8130 cases, OR=1.05 95% CI 0.90-1.22] or other types of cancer [5 studies
with 857 cases, OR=0.99, 95% CIl 0.63-1.57]. Meta-regression showed an inverse
relationship between altitude of study setting and OR of association between sunscreen use
and risk of skin cancer (coefficient -0.0003, p=0.02). In subgroup analysis, an increased risk
of cancer associated with sunscreen use was observed in 10 studies conducted before 1990s
[OR=1.24, 95% CI 0.99-1.55, p=0.05], while a beneficial but not statistically significant
effect of sunscreen against skin cancer was observed in 15 studies conducted from 1990
[OR=0.93, 95% CI 0.75-1.15].

Conclusion: This systematic review suggests that there is not significant association between

sunscreen use and risk of skin cancer.

Keywords: Skin cancer; Skin neoplasms; Melanoma; Sunscreen; Meta-analysis
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1 INTRODUCAO

A pele bronzeada é uma moda que disseminou no mundo inteiro. A exposicao
intermitente de radiacdo ultravioleta na pele, considerada como um suposto efeito saudavel é
um fator de risco estabelecido para o cancer de pele ndo melanoma e melanoma. A exposicao
particularmente irregular e intensa & luz solar aumenta significativamente o risco de
melanoma, enquanto que a exposicao crbénica mais regular é inversamente associada com
melanoma. (RUBIN et. al,, 2006; OSTERLIND, 1992; CAINI et. al., 2014; GANDINI et. al.,
2005; NALDI et. al., 2007; MULLIKEN et. al., 2012; HOCKBERGER, 2002; INCA, 2014)

Os trés tipos mais comuns de cancer de pele atribuidos a exposicdo solar sdo:
melanoma, carcinoma basocelular e carcinoma espinocelular (ou epidermoide). O carcinoma
basocelular (CBC) e carcinoma espinocelular (CEC) sdo conhecidos como cancer de pele
ndo-melanoma. (RUBIN et. al., 2006; ARMSTRONG & KRICKER, 2001; INCA, 2014)

A incidéncia de céncer de pele ndo-melanoma e melanoma estd aumentando nas
ultimas décadas. Atualmente, a nivel mundial, ha entre 2 e 3 milhGes de casos de cancer de
pele ndo-melanoma e melanoma. (WHO, 2015)

No Brasil, estimam-se 395 mil casos novos de cancer de pele ndo melanoma, sendo
204 mil para o sexo masculino e 190 mil para sexo feminino. Quanto ao melanoma, sua
letalidade é elevada, porém sua incidéncia € baixa (2.960 casos novos em homens e 2.930 em
mulheres). As maiores taxas estimadas em homens e mulheres encontram-se na regido Sul.
(INCA, 2014)

Em homens, a maior incidéncia de cancer de pele ndo melanoma encontra-se nas
regides Sul (159,51/100 mil), Sudeste (133,48/ 100 mil) e Centro-Oeste (110,94/ 100 mil).
Nas outras regides Nordeste (40,37/ 100 mil) e Norte (28,34/ 100 mil), estdo na segunda
posicdo. Nas mulheres, encontram-se 112,28/ 100 mil no Sudeste, 99,31/ 100 mil no Centro-
Oeste, 86,03/ 100 mil no Sul, 46,68/ 100 mil no Nordeste e 24,73/ 100 mil no Norte. (INCA,
2014)

Pessoas de pele clara e que se exponham a muita radiagdo ultravioleta (UV), estdo
mais propensas a terem queimadura solar e consequente cancer de pele do que pessoas de pele
mais escura, estas s@o protegidas pela alta concentragdo de melanina que € um filtro solar
natural absorvendo a radiagdo UV A e B. (RUBIN et. al., 2006; AUTIER et. al., 2000;
JUNQUEIRA & CARNEIRO, 2008)
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A exposicéo a radiagdo nos finais de semana e férias pode causar o aparecimento de
melanoma, que tende a desenvolver-se em areas sujeitas a radiacdo. (MULLIKEN et. al.,
2012)

Para reduzir o eritema ou queimaduras solares, foram desenvolvidos inicialmente,
protetores solares para esta finalidade. (DENNIS et. al., 2003; DIAZ et. al., 2013)

Apesar da criacdo de novos protetores solares, ndo houve redugéo da incidéncia de
cancer de pele. (MERRIL et. al., 2015)

Estudos relatam evidéncia contraditoria de protecéo ao risco de melanoma com o uso
do protetor solar, e em menor grau para o carcinoma basocelular. (VAINIO et. al., 2000;
MULLIKEN et. al., 2012). Para Autier et. al. de 1999 e Westerdahl et. al. de 2000, 0 aumento
do risco de melanoma esté relacionado com a duracéo de exposicao solar, o que pode explicar
por que o uso de protetor solar tem sido relatado como um fator de risco para melanoma,
carcinoma basocelular, e desenvolvimento de nevos. Nevos sdo pequenas manchas marrons
regulares na pele, salientes ou ndo. S&o popularmente conhecidos por pintas e verrugas. A
maioria das pintas surge em decorréncia da exposicdo solar, e possui um formato regular.
(SBD, 2015)

Lazovich et. al. de 2011, em seu estudo de caso-controle, argumenta que o protetor
solar aumenta o risco de melanoma pelo aumento da exposicdo a radiagdo UVA, pois o FPS
sO protege contra UVB, absorvendo produtos quimicos do filtro solar, diminuindo a sintese da
vitamina D, podendo interferir com os mecanismos de defesa inatos da pele.

Desta forma, os estudos relacionados ao tema continuam sendo publicados e existem
muitas evidéncias contraditdrias, por isso, esta revisao sistematica e meta-analise dos estudos
observacionais busca investigar a associacao entre o uso de protetor solar e cancer de pele e

o0s potenciais fatores modificadores de efeitos do protetor solar.
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1.1 Revisdo bibliografica

1.1.1 CANCER DE PELE
1.1.1.1 Carcinoma Basocelular (Basalioma ou Epitelioma Basocelular - CBC)

E o tumor maligno mais prevalente dentre os demais tipos de cancer de pele.
Desenvolve-se em peles lesadas pelo sol e, por isso € comum em partes expostas ao sol como
face, orelhas, pescoco e couro cabeludo, mas também surgem em areas ndo expostas. N&o é
comum encontrar o tumor nos dedos e nas superficies dorsais das maos. E raro em pessoas
negras. (RUBIN et. al., 2006; AZULAY & AZULAY, 2004)

Acredita-se que o tumor derive de células pluripotentes na camada basal da epiderme,
mais especificamente na regido do bulbo do foliculo piloso, ndo ocorrendo nas superficies
mucosas. E constituido por células morfologicamente semelhantes as células basais da
epiderme, de crescimento muito lento, com capacidade invasiva localizada, porém,
localmente invasivo, agressivo e destrutivo, sem, entretanto, ter ocorréncia de metéstases
(excecdo a rarissimos casos relatados na literatura); €, portanto, a neoplasia maligna de
melhor diagnostico. (RUBIN et. al., 2006; AZULAY & AZULAY, 2004; WOLFF et. al.,
2015)

Por tratar-se de uma proliferacdo celular com caracteristicas basais, apresentam um
ndcleo grande e parecem formar uma camada basal por desenvolver uma linha ordenada ao
redor da periferia dos ninhos tumorais na derme, uma caracteristica referida como palicada.
(HABIF, 2012; AZULAY & AZULAY, 2004)

Os principais tipos clinicos séo:

1. CBC Nodular (papula ou nodulo transliucido ou “perolado’). Cor da pele ou

avermelhada, superficie lisa com telangiectasia, bem demarcada e de consisténcia

firme. (HABIF, 2012; WOLFF et. al, 2015)

2. CBC Superficial: E o menos agressivo CBC. Este tumor ocorre mais

frequentemente sobre o tronco e extremidades, mas pode ocorrer na face. Pode haver

uma ou mais lesBes. Surge como placas finas que se dissemina. Tem coloragédo rosa ou
avermelhada e descamativa. (HABIF, 2012; WOLFF et. al, 2015; RUBIN et. al.,

2006)

3. Ulcera roedora: é uma pequena cratera no centro da pérola. (RUBIN et. al.,

2006)
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4. Pigmentado: Pode ser marrom a azulado ou preto, por isso se assemelha ao
melanoma maligno. Superficie lisa e brilhante, e consisténcia dura e firme. Pode-se
observar pigmentacdo pontilhada. (WOLFF et. al, 2015; RUBIN et. al., 2006)

5. Cistica: Essa variante do CBC nodular surge como uma massa lisa, redonda e
cistica. O CBC cistico se comporta como o CBC nodular. (HABIF, 2012)
6. Esclerodermiforme, fibrosante ou morféia: € um tumor semelhante a uma

cicatriz, firme, devido a fibrose. A borda ndo é nitida e nem perolada, a superficie é
lisa e cerosa firme, pode ser plano até ligeiramente saliente, branco pélido ou
amarelado e se assemelha a esclerodermia localizada e por isso a designacédo
esclerosante, com limites pouco definidos e infiltrativos. O tratamento consiste em
excisdo ampla ou, preferencialmente, cirurgia micrografica de Mohs. (HABIF, 2012;
AZULAY & AZULAY, 2004; RUBIN et. al., 2006)

Histologicamente divide-se em:

1. Nodular ulcerativo: uma massa redonda de células neoplasicas com um
contorno periférico bem definido. Palicada periférica é bem definida. (HABIF, 2012)
2. Micronodular:  nédulos pequenos e arredondados de tumor com
aproximadamente o tamanho do bulbo capilar. As ilhas de tumor s&o redondas e bem
demarcadas, e apresentam pali¢ada periférica. (HABIF, 2012)

3. Infiltrativo: as ilhas de tumor variam em tamanho e mostram uma configuracéo
recortada. (HABIF, 2012)

4. Morfeico: células basaldides alongadas, que formam tecido conjuntivo
adjacente e denso. (RUBIN et. al., 2006)

5. Superficial: contém pontos arredondados de células basais atipicas

provenientes de camada basal da epiderme (HABIF, 2012)

1.1.1.2 Carcinoma Espinocelular (Espinalioma, Caricinoma ou Epitelioma Epidermoide
- CEC)

E uma neoplasia maligna provocada pela exposicdo cronica ao sol, em &reas como

dorso da méo, face, labios e orelhas, em pessoas claras, com cabelos claros e sardas. Com

capacidade de invaséo local, apresenta baixa propensédo de metastatizar, (< 2%), a excecdo em

casos associados a processos cronicos de formacédo de tecido cicatricial, como de fistulas de
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osteomielite, cicatrizes de queimaduras e areas de dermatite por radiacdo o qual tera maior
propensdo a ter metastase. (RUBIN et. al., 2006, AZULAY & AZULAY, 2004; WOLFF et.
al, 2015)

A exposicdo ao UV induz mutacdes no gene p53 e sdo identificadas em 90% dos CEC
e em muitas queratoses actinias. (RUBIN et. al., 2006; AUTIER, 2004)

O CEC tem origem nas células epiteliais do tegumento (pele e mucosa), células
escamosas, com aspecto histopatologico de uma hiperplasia, em ninhos ou corddes, de células
epiteliais com certa tendéncia a ceratinizacdo e com anaplasia celular, invadindo a derme; as
pérolas corneas sao muito expressivas. (RUBIN et. al., 2006, AZULAY & AZULAY, 2004)

Os subtipos do CEC sdo feitos pela classificacdo de Cassarino:

e Baixo risco (< 2% de metastases ou taxa de morte): CEC crescendo em queratoses
actinias, CEC associado ao HPV, carcinoma verrucoso e CEC de células fusiformes

(ndo associada com a radiacao).

e Risco intermediario (de 3 a 10% de metastases): tipo adenoide ou acantolitico e
linfoepiteliomalike.

e Alto risco (> 10% de metastases): CEC produzidos em associacdo com fatores
predisponentes (radiacéo, cicatrizes da queimadura e imunossupressdo), CEC invasivo

a partir de uma doenca de Bowen e adenoescamoso.

e Indeterminados: dados insuficientes para determinar com precisdéo o0 potencial
maligno.

(CASSARINO et. al., 2006)

As células do CEC possuem uma diferenciacdo, quanto mais indiferenciada a
neoplasia, maior a sua malignidade. Desta forma, Broders estabeleceu uma classificacdo que
esta dividia em quatro graus:

Tabela 1 — Classificagdo de Broders

CLASSIFICACAO HISTOLOGICA DE BRODERS

PARAMETRO CARACTERISTICAS
Grau | 0 a 25% de células indiferenciadas
Grau Il 25% a 50% de células indiferenciadas
Grau Il 50% a 75% de células indiferenciadas

Grau IV 75% a 100% de células indiferenciadas

Fonte: Bonhin et. al., 2014.
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A partir desta classificagdo de Broders, se fez outra classificagéo, subdividindo em:

Bem diferenciado: menos de 25% de células indiferenciadas, tem diminuicdo da
queratinizacdo intracitoplasmatica e se vé inimeros aspectos de ceratinizacdo, por tratar-se de
uma diferenciagdo expressiva (>75%). (KADUNC et. al., 2013; AZULAY & AZULAY,
2004)

Moderadamente diferenciado: de 25% a 75% de células indiferenciadas. (KADUNC et. al.,
2013)

Pouco diferenciado: acima de 75% de células indiferenciadas. Ndo ha qualquer aspecto de
ceratinizagdo (¢ um tumor inteiramente anaplasico). E o de maior risco para metéstases.
(KADUNC et. al., 2013; AZULAY & AZULAY, 2004)

A Organizacdao Mundial da Satide — OMS prop6s a seguinte classificagdo:

Tabela 2 — Classificagdo recomendada pela OMS

CLASSIFICACAO HISTOLOGICA RECOMENDADA PELA OMS

PARAMETRO CARACTERISTICAS

Pouco Diferenciado Predominio de células imaturas
Numerosas mitoses tipicas e atipicas

Minima queratinizacéo

Moderadamente Diferenciado Certo grau de pleomorfismo e atividade
mitotica

Pouca queratinizagdo

Bem Diferenciado Arquitetura tecidual semelhante ao padréo

normal do epitélio escamoso

Fonte: BONHIN et. al., 2014.
A observacdo feita pelos autores quanto a classificacdo histologica do CEC € com

referéncia a ocorréncia de metastase, o pouco diferenciado ou mais indiferenciado € o de

maior risco a metastases e mais agressivos. (BONHIN et. al., 2014; WOLFF et. al, 2015)
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1.1.1.3 Melanoma

O bronzeamento da pele por exposicdo a luz do sol ocorre inicialmente devido ao
escurecimento da melanina preexistente e a aceleracdo da transferéncia da melanina para os
queratindcitos, € um mecanismo de prote¢do natural da pele. Numa segunda etapa, a sintese
de melanina é aumentada. Camadas absorventes sdo engrossadas e pigmentadas e
mecanismos para limpar ou reparar os danos sdo estimulados (renovacdo de proteinas,
reparacdo de DNA, substituindo as células mortas ou danificadas). Desta forma, este
espessamento torna a pele menos sensivel a queimaduras, protegendo contra a radiacdo UV,
mas esta protecdo desaparece em poucas semanas. (JUNQUEIRA, 2008; VRIES, 2004)

As lesbes ocorridas através desta exposicdo intermitente a luz UV, leva ao
aparecimento de melanoma. Os melanomas malignos sdo tumores muito invasivos que se
originam dos melandcitos. As células desses tumores se dividem muito rapidamente,
atravessam a membrana basal, entram na derme e rapidamente invadem 0s vasos sanguineos e
linfaticos, produzindo numerosas metastases. Esses tumores caracterizam-se pelo seu
potencial metastatico e consequente letalidade. Um numero razoavel de casos origina-se de
nevo preexistente. (RUBIN et. al., 2006; JUNQUEIRA, 2008; AZULAY & AZULAY, 2004)

O melanoma maligno tem consequéncias relacionadas com a profundidade de invaséo

e é classificado em:

1. Melanoma em Fase de Crescimento Radial

E o mais frequente, também chamado melanoma de disseminacao superficial, ou seja,
¢ uma disseminacdo horizontal do melanoma na epiderme e na derme superficial. Os
melanocitos podem estar apenas na epiderme, sdo 0s melanomas in situ. Raramente
apresentam metéstases. (RUBIN et. al., 2006; KUMAR et. al, 2010)

Melanomas iniciais na fase de crescimento radial apresentam borda levemente elevada
e palpével. Possuem variacfes de cor, como preto, marrom, vermelho, azul e cinza, mas a
lesdo inteira pode ser puramente marrom-escura. Os melandcitos desta fase estdo quase
sempre associados a resposta linfocitaria. (RUBIN et. al., 2006; KUMAR et. al, 2010)
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2. Melanoma em Fase de Crescimento Vertical

Nesta fase, as células tumorais tendem a invadir perpendicularmente as camadas
dérmicas mais profundas. Os melandcitos tem atividade mitética focal e crescem em nddulos.
(RUBIN et. al., 2006; KUMAR et. al, 2010)

Armstrong & Kricker de 2001 afirmam que melanomas com espessura superior a
cerca de 1,5 mm, sdo propensos a metastizar para outras partes do corpo e sdo 0s mais fatais
dos trés tipos comuns de cancer de pele. Mas para Rubin et. al. de 2006 dizem que o0s
melanomas em fase de crescimento vertical com mais de 1,7 mm de espessura, nédo
apresentam mitoses evidentes e exibem um leve infiltrado de linfocitos que raramente d&o

metastases, somente em mais de 3,6 mm que podem ocorrer metastases.
3. Melanoma Metastético

Surge dos melanomas de crescimento vertical. As metastases surgem dos linfonodos
regionais, mas também se disseminam pela corrente sanguinea. Por este motivo, mesmo tendo
sido retirado, pode reaparecer depois de anos. (RUBIN et. al., 2006)

4. Melanoma Nodular

Também faz parte do melanoma de crescimento vertical. Manifesta-se como um

nodulo esferoide, elevado e circunscrito. (RUBIN et. al., 2006)
5. Lentigo Maligno Melanoma

Também conhecido como sarda melanética de Hutchinson. Consiste em uma area
achatada, irregular, de coloragdo marrom a negra e pode cobrir uma grande parte da face ou

do dorso das maos. Podem permanecer na fase de crescimento radial por varias décadas.
(RUBIN et. al., 2006; KUMAR et. al, 2010)
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6. Melanoma Acral Lentiginoso

Este tipo ocorre em pessoas de pele escura, nas palmas, solas, regides subungueais e
unhas. Na fase de crescimento radial, este melanoma forma uma area irregular com coloragéo
marrom a preta. J& na fase de crescimento vertical, as células podem crescer para cima na
epiderme e tornarem-se epitelidides. (RUBIN et. al., 2006)
Sinais e Sintomas:

Para visualizar os sinais do melanoma e verificar a malignicidade, foi desenvolvido o
ABCDE:
A — Assimetria
B — Bordas irregulares e denteadas
C — Cor- variacgéo da cor
D — Diametro — maiores que 6 mm
E — Elevagdo, aumento da espessura
(AZULAY & AZULAY, 2004; RUBIN et. al., 2006; KUMAR et. al, 2010)

A figura a seguir mostra a diferenca entre 0 melanoma benigno e maligno:

-

(I"’\

Figura 1 — Sinais do Melanoma

“A” é para Assimetria
Se passar uma reta e nao ter o
mesmo tamanho, trata-se de
melanoma.

“B” para Borda
As bordas do melanoma tendem a
ser desiguais, duras, denteadas.

“C” para Cor
Variedade de cores

“D” para Diametro
Diametro superior a 6 mm

“E” para Evolugao @

Mudancas de tamanho, forma,
espessura ou comega a sangrar.

O

Fonte: (http://barberbanter.co.uk/early-signs-of-skin-cancer-with-our-clients/; AZULAY &
AZULAY, 2004; RUBIN et. al., 2006; KUMAR et. al, 2010)
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Para avaliar a espessura vertical da lesdo foi desenvolvida a classificagéo de Breslow:
Tabela 3 — Classificacdo de Breslow

NIVEIS ESPESSURA
I 0-0,75 mm
1 0,76 — 1,50 mm
i 1,51-2,25 mm
v 2,26 — 3,00 mm
\Y > 3,00 mm

Fonte: BRESLOW, 1975.

Outra classificacdo foi desenvolvida, com relagdo a invasdo do tumor foi a
Classificacdo de Clark:

Figura 2 — Classificagédo de Clark

10 year survival rate 93%

1%  59%  36%

5

Clark's Levels 1 2 3 4

0>
94% g §
o £ 1>
© v ]
%82/0_5
2 Q 2>
%63%8
5 z 3>
261%%
o
- g 4>
40% @O
5s

2001 Image by Med-Art ~ http://www.med-ars.it

Fonte: http://www.med-ars.it/galleries/various_2.htm

Comparando as duas classificacdes:

Figura 3 — Comparacao das classificacfes de Clark e Breslow

Clark — g __ Breslow
Level | 0.75 mm
 — &

0.76-1.5 mm
Levei = Papillary dermis
Level lll

1.6-3.0 mm
Level IV

>30mm

Level V

Fonte: http://www.pathologyoutlines.com/topic/skintumormelanocyticbreslow.html
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Outro sistema usado para avaliar o melanoma,

seguir mostra a classificacdo TNM do Melanoma:

Tabela 4 — Classificagdo TNM do Melanoma

¢ o estadiamento TNM, a tabela a

Classificacdo T Espessura Estado de Ulceracédo/Mitoses
T1 <10 a: Sem ulceragdo e mitose < 1/mm?
b: Com ulceragio ou mitose > 1/mm?
T2 1,01a2,0 a: Sem ulceragéo
b: Com ulceragéo
T3 2,01a4,0 a: Sem ulceragéo
b: Com ulceracgéo
T4 >4,0 a: Sem ulceragéo

b: Com ulceragéo

Classificagédo N

N° de Linfonodos Metastaticos

Massa de Linfonodo Metastatico

N1 1 linfonodo a: Micrometastase
b: Macrometastase
N2 2 a 3 linfonodos a: Micrometastase
b: Macrometastase
c. Metéastase(s) em transito/satélite(s)
sem linfonodos metastaticos
N3 4 ou mais linfonodos metastaticos

ou linfonodos aglomerados ou
metastase(s) em transito/satélite(s)

com linfonodo(s) metastatico(s)

Classificacéo Localizacao Desidrogenase Lactica Sérica
M
Mila Metastases distantes na pele, Normal
subcutaneas ou nodais
M1b Metastases pulmonares Normal
Mlc Todas as outras metastases Normal
viscerais Elevada

Qualquer metastase distante

Fonte: WOLFF et. al, 2015; BALCH, 2009
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O estadiamento TNM Tumor-Nodulo-Metastase (T, Tumor primério- N, envolvimento
de linfonodo regional — M, Metastase), classifica o melanoma em funcdo de suas
caracteristicas em relacdo ao tumor primario, linfonodos regionais e tecidos moles, e
metastases distantes. (KUMAR et. al, 2010; WOLFF et. al, 2015; RUBIN et. al., 2006)

1.1.2 RADIACAO ULTRAVIOLETA

Os raios ultravioletas (UV) que atingem a superficie da Terra podem se dividir em trés
gamas de comprimento de ondas: UVB (280-320 nm), UVA (320-400 nm) e UVC (200-280).
(AUTIER, 2004; WLASCHEK, 2001; KUMAR et. al, 2010)

A radiacdo UVA e UVB atingem a pele humana, a UVC sdo ondas mais curtas,
geralmente ndo penetram na camada de ozonio, mas quando tenta penetrar é filtrado por ela
(por isso a preocupacdo da deplecdo do ozonio). A UVA atinge camadas mais profundas,
seguindo até a derme, ja a UVB atinge somente a epiderme. (ENDRES, 2009; KUMAR et. al,
2010) A figura a seguir mostra como penetram as radia¢es UV:

Figura 4 — Penetracdo da Radiagcdo UV

100 280 320 400 e 700

UVB UVA  Visivel

i

Camadade Ozoiol I I I

Desta forma, tanto Autier de 2004 quanto Campbell et. al. de 1993 afirmam em seus

(nm)

Epiderme

Derme

Fonte: ISIC, 2015.

estudos que mesmo que o UVB penetre somente na epiderme, ele € 1000 vezes mais potente
do que 0 UVA na inducéo de eritema cutaneo (vermelhiddo da pele sem dor) ou queimaduras
solares (vermelhiddo da pele dolorosa, as vezes com bolhas), ja 0 UVA induz a sintese de
melanina, e produz um profundo e persitente bronzeado. Mas Campbell et. al. de 1993 ainda
relata que o excesso de 100 vezes de UVA na luz solar terrestre, em conjunto com a
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capacidade de bloquear seletivamente a UVB com uma variedade de filtros solares
comerciais, significa que a exposicédo recreativa a UVA pode aumentar significativamente.

Azulay & Azulay de 2004 mostram em seu livo que as radiacbes UVA e UVB geram
alteracbes benéficas e maléficas, sendo as maléficas dependentes de dois fatores: a
intensidade da radiacdo solar e a cor da pele. A intensidade da radiagéo solar pelo estudo de
Wilaschek et. al. de 2001 diz que a luz solar gera estresse oxidativo grave em células da pele,
resultando em danos transitorios ou permanentes, podendo causar degradacdo do tecido
conjuntivo e senescéncia.

A exposicdo a radiacdo UV também é relatado por Hockberger de 2002 e Skotarczak
et. al. de 2015, como sendo um dano direto nos acidos nucleicos e proteinas, podendo levar a
mutacdo genética ou morte celular (apoptose). Da mesma forma, Rubin et. al. de 2006
também falam que os efeitos nas células pelo dano da radiacdo UVB sdo inativacao
enzimatica, inibicéo da divisdo celular, mutagénese, morte celular e cancer.

O efeito bioquimico da radiacdo UV é a formacdo de dimeros entre bases de
pirimidina no DNA. Os dimeros causam alteracdes na estrutura da dupla hélice, prejudicando
a replicacdo e expressdo génica. Com isto, ocasiona dano (lesdo) ao DNA e é reparado pela
via de reparo de excisdo de nucleotideos. Mas com a exposicao excessiva a radiacdo, ocorrem
erros no reparo, levando ao cancer. (RUBIN et. al., 2006; KUMAR et. al, 2010)

A radiagdo UVB promove a sintese de vitamina D no corpo humano. A manutencao
dos niveis de vitamina D tem se tornado um problema substancial principalmente devido a
limitacGes na exposicdo solar e o0 uso do protetor solar pode por dois mecanismos influenciar
na reducdo da vitamina D, por diminuir a absor¢do da UVB e por reduzir a producdo de
melanina, cuja producdo é estimulada pela vitamina D. Com isso, o déficit de vitamina D
pode provocar doenga nos 0Ss0S como osteoporose e osteomalacia, cancer dentre outras
doencas, podendo estar associado a causas de morte em varios paises. (TSIARAS &
WEINSTOCK, 2011; VIETH, 2011).

1.1.3PROTETOR SOLAR
1.1.3.1 Histdria do protetor solar

Nos anos entre 1900 até 1910, individuos com pele bronzeada, eram associados a classe
trabalhadora, a “moda” era ter uma pele palida como porcelana. Mais tarde, nesse periodo, no

entanto, médicos indicavam a eficicia de luz solar no tratamento de doenga, introduzindo a
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nocéo de bronzeado saudével. De 1910 até finais dos anos 1930, varios fatores promoveram a
aceitacédo social da pele bronzeada, revelando mudancas de horas no trabalho, e a construcéo
de lazer ao ar livre e instalacbes desportivas. Curiosamente, este periodo também viu o
surgimento de observac@es clinicas sugerindo um papel potencialmente causador de radiacéo
UV ao cancer de pele. (CHANG et.al., 2014)

Historicamente, os filtros solares apareceram no comércio na década de 1920 nos
Estados Unidos e na década de 1930 na Europa. Suas variedades e usos proliferaram apds a
Segunda Guerra Mundial, como influenciado por modas, aumento do tempo de lazer e uma
maior sensibilizacdo para as questdes de satde. (VAINIO et. al., 2000)

A seguir a tabela mostra um resumo sobre a histéria do protetor solar:

Tabela 5 — Historia do Protetor Solar

ANO [ AVANCOS

1887 | Veiel comecou a utilizar o tanino como fotoprotetor

1891 | Hammer estudou varios agentes fotoprotetores topicos

1900 O oxido de zinco, sais de magnésio, bismuto foram usados como agentes

fotoprotetores.

O australiano chamado Norman Paul publicou um livro sobre a associacdo entre
1918 | exposicdo solar e cancer de pele — “Influence of Sunlight in the Production of

Cancer of the Skin”

1920 | O primeiro filtro solar quimico de uma combinagéo de salicilato de benzilo e benzilo
cinamato € criado e o primeiro comercial de protetor solar. (Estados Unidos)

1934 | Quociente de protecdo ultravioleta sistema introduzido por Ellinger.

1936 | Fundador da L'Oreal E. Schueller introduz Ambre Solaire, o primeiro filtro solar
comercialmente disponivel.

1943 | PABA patenteado

1944 | Green desenvolveu vaselina vermelha veterinaria, usada por soldados durante a
Segunda Guerra Mundial como protetor solar.

GE anuncia sua Sunlamp para uso doméstico: "Obtenha esse dourado brilhante
1948 bronzeado de verdo olhar GE Sunlamptans como o sol!"
Esteres PABA tornaram-se disponiveis.

1960 | Coppertone introduz QT (por Bronzeado Rapido), um bronzeador sem sol com
dihidroxiacetona (DHA)

Filtro UVA Em primeiro lugar, uma benzofenona, foi introduzido.

1962 | Rudolph Schulze usa o reciproco de quociente de Ellinger para determinar o nivel de
protecdo solar, o que mostra quanto tempo vai levar para a sua pele para queimar
com protecdo em relagdo ao sem.

1972 | protetores solares foram reclassificados como medicamento em vez de cosméticos.

1974 | Franz Greiter usa o FPS termo para "Fator de Protecdo Solar" para descrever o
resultado de métodos de ensaio de Schulze.

1978 | FDA publicou orientacGes sobre protetores solares, e adaptou método FPS para
avaliar protetores solares, e introduziu sistema de numeracgao FPS para EUA.
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Tabela 5- Continuacéo

1979 | Filtro UVA longa, derivados de dibenzoilmetano, tornou-se disponivel.

1980 | Corppertone somente para face, fornecendo protecéo contra os raios UVA, atinge 0s
mercados norte-americanos.

1981 | A Fundacéo Cancer Pele apresenta o Selo de Recomendagéo

1984 | primeiro protetor solar no Brasil.

1988 | produto quimico avobenzona absorvedor de UVA é aprovado pela FDA.

1989- Filtros inorganicos micronizados tornaram-se disponiveis (didxido de titdnio em
92 | 1989; oxido de zinco em 1992)

2006 | A FDA propde novas regras para a medicdo e rotulagem de protecdo UVA

Abreviacées: PABA — Acido Para-aminobenzoico; FPS-Fator Protecdo Solar; FDA- Food and
Drug Administtration.
Fonte: ROELANDTS, 2009; LIM, 2015; TEMPERINI, 2015.

Os protetores solares iniciais foram desenvolvidos a fim de promover o bloqueio da
radiacdo UVB, ja que esta radiacdo tem efeitos de queimadura e eritema na pele, mas sem
efeitos protetivos contra UVA. O rétulo fator de protecdo solar (SPF) em protetor solar refere-
se a protecdo contra as radiacdes UVB e ndo é em tudo relacionado a protecdo contra as
radiagcbes UVA. (PLANTA, 2011)

No Brasil, o primeiro protetor solar surgiu no ano de 1984, langando os primeiros FPS
(Fatores de Protetor Solar) 4, 8 e 15. Em 1989, os FPS 20, 25 e 30, foram introduzidos e dois
anos depois os protetores vieram com protecdo UVA e UVB. (TEMPERINI, 2015)

1.1.4 Fator de protecao solar

De acordo com Resolugdo - RDC N° 30 de 1° de junho de 2012, o FPS — Fator de
Protecdo Solar é o valor obtido pela razdo entre a dose minima eritematosa em uma pele
protegida por um protetor solar (DMEp) e a dose minima eritematosa na mesma pele quando
desprotegida (DMENp).

FPS= DMEp
DMEnp

O FPS tem numeracgédo de acordo com o tipo de pele. A seguir, a tabela mostra como

0s protetores solares devem ser categorizados de acordo com a ANVISA e FDA:
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Tabela 6- Designacdo de Categoria de Protecdo (DCP) relativa a protecdo oferecida pelo
produto contra radiagdo UVB e UVA para rotulagem dos Protetores Solares.

. Fator de
Indicacbes . ~ -

AN ~ Categoria protecao Fator minimo .
adicionais nao dicad | q ~ Comprimento de
obrigatorias na I,n \cada no sorar [Pl Onda Critico

rotulo (DCP) medido UVA (FPUVA)
rotulagem

(FPS)
Pele pouco
sensivel a| BaixaProtecio | "6,0-14,9
queimadura solar
Pele 1/3 do fator de
moderadamente Média Protecio | 15,0299 | Proteao solar 370 nm
sensivel a indicado na
gueimadura solar rotulagem
Pele muito
sensivel a | AltaProtecdo 30,0 -50,0
queimadura solar
Pele extremamente Maior que
sensivel a | Protecdo Muito | 50,0 e
queimadura solar Alta menor que
100

Fonte: ANVISA, RDC N° 30 de 1° de junho de 2012; FDA, 2007.
* A ANVISA comeca com FPS baixo a partir de 6,0, a FDA comeca com FPS baixo a partir
de 2,0.

O Fator de Protecdo UVA (FPUVA) é o valor obtido pela razéo entre a dose minima
pigmentaria em uma pele protegida por um protetor solar (DMPp) e a dose minima

pigmentaria na mesma pele, quando desprotegida (DMPnp). (ANVISA, 2012)

FPUVA= DMPp
DMPnp
Segundo Flor et. al. de 2007 uma pessoa de pele clara que pode ficar 20 min exposta
ao sol sem protetor solar, podera ficar 300 min exposta ao sol com um protetor de FPS = 15,
pois 20 x 15 = 300. Vale ressaltar que o FPS é definido em funcdo da radiacdo UVB
causadora de eritemas.
O comprimento de onda critico, mostrado na tabela acima, € o comprimento de onda
para o qual a area sob a curva integrada de densidade 6tica que comega em 290 nandmetros é
igual a 90% da area integrada entre 290 e 400 nanémetros. (ANVISA, 2012)
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1.1.5 Tipos de protetores solares

Os protetores solares (ou filtros solares) sdo de dois tipos, organicos e inorganicos. Os
filtros solares organicos absorvem a radiagcdo UV, enguanto que os inorganicos dispersam e
refletem a radiacdo UV. (MULLIKEN et. al., 2012; SILVA et. al., 2014)

De acordo com cada fabricante, as formulac6es de protetores solares organicos podem
ser utilizadas com diferentes componentes e com a faixa de radiacdo UV que se quer evitar. A
estrutura da molécula orgénica utilizada pode absorver apenas radiacdo UVA, somente UVB,
ou ainda, ambas. No protetor inorganico, o que caracteriza a faixa de absorcao e reflexdo é o
tamanho das particulas e sua dispersao no veiculo do protetor. (SILVA et. al., 2014)

A seguir mostra os agentes usados nos protetores solares:

Figura 5- Agentes de Protetores Solares

AGENTES
PROTETORES

] Topico ‘

Organico Inorganico
|
I | I

Filtros UVA Filtros UVB Filtro Amplo 1. Oxido
1. Benzofenonas: 1. Derivados Espectro Zinco
- Oxybenzone; PABA: 1. Ecamsule 2. Dioxido
- Sulisobenzona; - Pandimate O (Mexoryl SX) Titaneo
- Dioxibenzona. 2. Cinnametes 2. Silatriazole 3. Outros:
2. Avobenzona - Octinoxate (Mexoryl XL) -Oxido Ferro
(Parsol 1789) - Cinoxate 3. Bemotrizinol -Red
3. Meradimate 3. Salicylates (Tinosorb S) Veterinary
4, Bisdisulizole - Octisalate 4. Bisoctrizole Petrolatrum
dissédico - Homosalate (Tinosorb M) -Kaolin
5.Diethylaminohyd - Trolamine -Calamine
roxy-benzol salicylate -Ichthammol
hexylbenzoate 4. Octocrylene -Talc
6. Ecamsule

Fonte: LATHA, 2013.

No Brasil, assim como na maioria dos paises, 0s ingredientes ativos em protetores
solares sdo regulados como cosméticos. Nos Estados Unidos, Canadd e Australia, em
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contraste, os filtros solares comerciais sdo considerados como medicamentos. (VAINIO et. al,
2000)

Os filtros UV inorganicos, tais como oxido de zinco (ZnO) e didxido de titanio
(Ti02), conhecidos como filtros solares fisicos, sdo dez vezes maiores (intervalo de 200-500
nm), por este motivo conseguem melhor reflexdo e dispersdao da luz. Esses agentes nédo
quebram ao longo do tempo e, séo, geralmente bem tolerados. Sua principal desvantagem é
que esses filtros inorganicos ndo se misturam para dentro da pele tdo facilmente como
preparacdes organicas e podem resultar em uma pele esbranquicada, opaca. (MULLIKEN et.
al., 2012; SERPONE et. al., 2007)

Mas alguns estudos abordam sobre a toxicidade do diéxido de titdnio, como mostram
Rampaul et. al. de 2007 e Shukla et. al. de 2011 que demonstram em seus trabalhos que o
diéxido de titanio induz danos ao DNA, o que ndo seria apropriado utilizar em protetores
solares.

Vaérios fatores podem afetar significativamente as capacidades de protecdo solar: o
FPS ser menor do que o indicado para seu tipo de pele, quantidade de protetor solar aplicado,
altitude, estacdo, hora do dia, sudorese, vento, exposi¢do da agua, reflexdo UV pela neve ou
agua, latitudes e tipo de pele. Temperaturas do ar ou agua fria nas superficies da pele podem
influenciar a percepgéo pessoal para aplicar filtros solares. Temperaturas frescas de pele ndo
oferecem protecdo UV. (DIAZ, & NESBITTI, 2013; DE VRIES & COEBERGH, 2004,
GORHAM et. al. de 2007)

Okuno & Vilela de 2005 descrevem que a cada um quilébmetro de altitude acima do
nivel do mar, ocorre um aumento da incidéncia da radiacdo UV de 6%, por isso a pele queima
mais facilmente em lugares mais altos, acima de 1 km. E com relagdo a latitude, o fluxo de
radiacdo UV diminui com o aumento da distancia ao Equador, entdo, quanto mais perto da
linha do Equador maior o risco de adquirir cancer de pele.

Outra questdo a se falar é que o protetor solar pode inibir a sintese de vitamina D,
como colocam Gorham et. al. de 2007, o que seria perigoso, especialmente para pessoas de

pele clara, pois a vitamina D faz a protec¢do contra os raios UV, produzindo a melanina.
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1.2 Processo de busca de artigos

1.2.1 PROTETOR SOLAR E CANCER DE PELE: EVIDENCIAS DAS REVISOES
SISTEMATICAS EXISTENTES

Foi realizada uma busca eletronica na PUBMED das revisdes sistematicas sobre
associacdo entre uso de protetor solar e cancer de pele. A estratégia de busca foi a
combinacdo dos seguintes descritores: (sunscreen OR sunblock OR “suntan lotion” OR
“sunburn cream” OR block out OR "solar protector") AND (cancer OR tumor OR neoplasm
OR melanoma). Foram identificadas 3 revisOes sistematicas sobre o assunto. A primeira
revisao sistematica (HUNCHAREK & KUPELNICK, 2002) incluiu 11 estudos de casos-
controle envolvendo um total de 9.067 individuos, sendo 3.681 pacientes com melanoma e
5.386 controles, nos quais 4 estudos eram de base populacional e o restante 7, hospitalar. N&o
se encontrou associagao significativa entre uso de protetor solar e risco de melanoma (odds
ratio combinado: 1,11, IC 95%: 0,37-3,32; p para heterogeneidade <0,001). As prinicipais
causas da heterogeneidade sdo delineamento da pesquisa (de base hospitalar ou populacional)
e ajuste dos fatores de confuséo.

A segunda revisdo sistematica (DENNIS el. al., 2003) incluiu 18 estudos de casos-
controle, sendo 9 de estudos de casos-controle de base populacional, no qual o grupo controle
ndo foi claramente definido. A meta-analise dos 18 estudos ndo mostrou associacao
significativa entre uso de protetor solar e melanoma (odds ratio combinado: 1,0, IC 95%:
0,80-1,20; p para heterogeneidade <0,001).

A terceira revisao sistematica (GORHAM et. al., 2007) incluiu 17 artigos de casos-
controle, dos quais 10 foram realizados em regides com latitudes > 40 °, e sete estudos
realizados em latitudes < 40 °. A meta-analise de todos o0s 17 estudos ndo mostrou associagao
significativa entre uso de protetor solar e melanoma (odds ratio combinado: 1,2, IC 95%:
0,90-1,60; p para heterogeneidade <0,0001). Porém, o uso de protetor solar esta associado
com maior risco de melanoma na analise de subgrupo dos 10 estudos realizados em latitudes
> 40° (odds ratio combinado: 1,6, IC 95%: 1,30-1,90; p para heterogeneidade =0,006).
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2 Justificativa

O céncer de pele esta em evidéncia na atualidade, observando-se um aumento da incidéncia
em nivel mundial entre 2 e 3 milhGes de casos de cancer da pele ndo-melanoma e melanoma a
cada ano como é relatado pela Organizacdo Mundial da Saude. (WHO, 2015)

A fim de se proteger da radiacdo UV, 0 homem desenvolveu o protetor solar e com o
passar dos anos esta melhorando 0os componentes para prevenir o cancer de pele. Mas apesar
da criacdo de novos protetores solares, ndo houve reducdo da incidéncia de cancer de pele.
(MERRIL et. al., 2015)

Os estudos publicados buscam relacionar o aumento do risco de cancer de pele com o
uso de protetor solar, mas ocorrem controvérsias nos resultados analisados como mostram
Vainio et. al., de 2000, Mulliken et. al., 2012 e Autier et. al. de 1999.

Foram publicados também, estudos de revisdo sistematica e meta-analise acerca do
assunto, no qual foram encontrados trés, sendo o ultimo publicado ha oito anos. Estes estudos
(Huncharek & Kupelnick de 2002, Dennis et. al. de 2003, Gorham et. al. de 2007) abordam
somente sobre o melanoma, e ndo foram encontrados resultados significativos, de modo que
ndo houve relacdo do protetor solar com o aparecimento do melanoma.

A revisdo sistematica e meta-analise € um delineamento de pesquisa adequado para
fornecer evidéncias consistentes sobre o assunto a ser pesquisado.

Desta forma, o presente trabalho justifica-se devido: 1) ao aumento da incidéncia de
cancer de pele, mesmo com o desenvolvimento de novos protetores solares; 2) controvérsias
de resultados; 3) a ultima meta-analise publicada foi ha oito anos e novos estudos foram
publicados neste periodo e ainda continuam a ser; 4) a maioria dos estudos aborda somente o
melanoma; 5) Os potenciais fatores modificadores de efeitos de protetor solar, tais como faixa
etaria e género dos usudrios, caracteristicas geograficas (latitude e altitude) e ano de
publicacdo do estudo, ndo foram ou tém sido pouco estudados pelas revisdes sistematicas
existentes.

A partir dos resultados a serem encontrados neste estudo, espera-se auxiliar a saide
publica com o intuito de realizar politicas de prevencdo de cancer de pele, para um melhor

planejamento e atendimento, assim como também orientacdo a populacéo.
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3 Objetivos

3.1  Objetivo geral
Investigar associagdo entre uso de protetor solar e céncer de pele em adultos e

criancas, através de revisdo sistematica e metanalise de estudos observacionais.

3.2 Objetivos especificos

- Investigar associa¢do entre o uso regular de protetor solar e o risco de melanoma,
carcinoma basocelular e carcinoma espinocelular;

- Investigar os potenciais fatores modificadores de efeitos de protetor solar: faixa etaria e
género dos usudrios, caracteristicas geograficas (latitude e altitude) e ano de publicacdo do
estudo.
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4 Hipdteses

- O uso regular de protetor solar reduz o risco de todos os tipos de cancer de pele;

- Os efeitos benéficos de protetor solar séo mais evidentes nas criancas e idosos, nas
pessoas do sexo masculino, nas regides com maior latitude e nos estudos publicados apds
2000.
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5 Metodologia

5.1  Delineamento da pesquisa

Serd realizada uma reviséo sistematica e metanélise.

5.2 Critérios de inclusao dos estudos

5.2.1 Tipo de estudo: estudos observacionais (caso-controle, transversal ou coorte).

5.2.2 Participantes: adultos e criangas.

5.2.3 Tipo de intervencéo (fator de exposicao): uso de protetor solar classificado em
: 1) Uso - uso regular/sempre ou quase sempre; e 2) Nao Uso - algumas
vezes/raramente ou nunca.

5.24 Tipo de desfecho: diagnéstico médico de cancer de pele (melanoma,

carcinoma basocelular e carcinoma espinocelular).

5.3 Critério de exclusdo dos estudos

Serdo excluidos da revisdo:

- 0s estudos que ndo apresentam odds ratios para estimar associacdo entre uso de
protetor solar e risco de cancer de pele, nem os dados originais que permitem o calculo de
odds ratios;

- artigos de revisao, editorial ou carta ao editor;

- estudos que investigam somente habitos de protecéo solar.
5.4 Processo de busca dos estudos
5.4.1 Fonte de busca

A busca eletronica de estudos originais sera realizada nos bancos de dados PUBMED,
BIREME e Google Scholar. As referéncias bibliograficas dos artigos obtidos com texto

integro serdo revisadas e analisadas, a fim de identificar os estudos adicionais.
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5.4.2 Estratégia de busca

A estratégia de busca constitui-se na combinacdo das palavras-chave:
(Sunscreen OR sunblock OR “suntan lotion” OR “sunburn cream” OR “block out” OR "solar
protector" AND (cancer OR tumor OR neoplasm OR melanoma OR “basal-cell

carcinoma”OR “squamous-cell carcinoma”).

5.5 PROCESSO DE SELECAO DOS ESTUDOS E AVALIACAO DO RISCO DE
VIESES

O processo de selecdo dos estudos sera realizado a partir de duas etapas por trés
pesquisadores: na primeira, o titulo e o resumo dos artigos identificados na busca eletrénica
serdo revisados para selecionar os estudos potenciais para essa revisdo. Serdo obtidos os
artigos com texto integro quando os dados contidos no titulo e no resumo preencherem o0s
critérios de inclusdo ou quando ndo houver dados suficientes para tomar decisdo sobre a sua
inclusdo. Na segunda etapa, sera realizada uma leitura detalhada dos artigos obtidos com texto
integro, para selecionar definitivamente os estudos, verificando-se os critérios de inclusao e
exclusdo estabelecidos. As discordancias entre trés revisores serdo revolvidas pelo consenso.

O risco de potenciais vieses dos estudos incluidos sera avaliado independentemente
por dois revisores conforme as recomendacdes do NIH (National Institutes of Health), sendo

classificados como bom, razoavel e pobre.

5.6 EXTRACAO DOS DADOS

A extracdo de dados sera realizada por dois revisores, utilizando-se um formulario-padréo
(Apéndice 1). Os dados extraidos serdo verificados por outro revisor. Os seguintes dados dos
estudos originais serdo coletados: 1) ldentificacdo: nome do primeiro autor, ano de
publicacdo, local do trabalho e financiador do trabalho; 2) Participantes: idade, género,
tamanho da amostra, critérios de inclusdo e exclusdo; 3) Metodos: delineamento da pesquisa,
classificacdo da exposicdo (protetor solar), definicdo dos desfechos (melanoma, carcinoma
basocelular e carcinoma espinocelular), potenciais fatores confundidores, instrumentos
utilizados para coleta de dados, métodos de analise estatistica; 4) Resultados: para estudos
caso-controle: nimeros de casos, nimero de controle, nimero de expostos e ndo expostos em

cada grupo, odds ratios e seus intervalos de confianca de 95%; para estudos transversais e
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estudos de coorte: nimero total de participantes, nimero de participantes nos grupos expostos
e ndo expostos, nimero de cancer de pele em cada grupo; razdo de prevaléncia ou risco

relativo e seus intervalos de confianca de 95%.

57 ANALISE ESTATISTICA E SINTESE DE DADOS

Os dados extraidos dos estudos originais serdo importados para o banco de dados de
um programa especifico para a meta-analise. Serad utilizado o modelo de efeitos aleatdrios
para a meta-analise. A associacao entre uso de protetor solar e presenca de qualquer tipo de
cancer de pele sera avaliada através de calculo do resultado combinado de odds ratio e seus
intervalos de confianca de 95%. Analise de subgrupo serd realizada para investigar 0s
potenciais fatores modificatores de efeitos de protetor solar: faixa etaria (adultos vs. criancas)
e género (masculino vs. feminino) dos usuarios, caracteristicas geograficas (regido com alta
intensidade de radiacdo ultravioleta, regido com baixa intensidade de radiacdo ultravioleta e
regido com intensidade intermediéria de radiacdo ultravioleta) e ano de publicacdo do estudo
(antes de 1980, 1980-1999 e a partir de 2000).

A andlise estatistica sera realizada utilizando-se o programa STATA (versao 14.0).

5.8 ASPECTOS ETICOS
Este projeto sera submetido ao Comité de Etica em Pesquisa da FURG, mas por tratar-

se de uma revisao sistematica e meta-analise ndo tera TCLE — Termo de Consentimento Livre

e Esclarecido (Plataforma Brasil devera ser solicitada dispensa).
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6 Divulgacao dos resultados
Os resultados desta revisao sistematica serdo divulgados na forma de artigo cientifico em

revista indexada com revisdo por pares. Oportunamente, estes resultados serdo apresentados

em eventos cientificos.
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7 Orcamento

Itens Quantidade Custo (R$)
1. Custeio
Material Consumo

Folha de papel Chamex A4 500 folhas 10 159,00
Lépis, canetas e borrachas 45 73,00
Cartuchos empressora Epson TX 105 12 313,12
Aquisicdo de Artigos 1.000,00

2. Capital
Impressora Epson TX 105 1 369,00
Notebook Dell Vostro 1 2.500,00
Programa STATA 1 600,00
TOTAL 5.014,12
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8 Cronograma

Atividades
Trimestre
2015 2016

1° 2° 3° 40 1° 2° 30 40
Elaboracéo do projeto X X
Busca da literatura X X X X X X
Selecéo e avaliagdo dos estudos X X X
Extracdo de dados X X
Analise de dados X
Apresentacdo e publicacdo dos N

resultados
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DESFECHOS

Tipo de cancer de pele Definicéo
1
2
3
RESULTADOS
Desfechos | Expostos/N- | N N Na&o ajustado Ajustado
expostos | evento | total g ST 95% | P | Medidass | 95%
IC# IC#
E
N
E
N
E
N

8RR, OR, RP, DR
# Mudar para DP ou EP, se necessario
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10 Normas da Revista
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INSTRUCOES PARA AUTORES

Cadernos de Saude Publica/Reports in Public Health (CSP) publica artigos originais com
elevado meérito cientifico, que contribuem com o estudo da saude publica em geral e
disciplinas afins. Desde janeiro de 2016, a revista adota apenas a versdao on-line, em sistema
de publicacdo continuada de artigos em periodicos indexados na base SciELO.
Recomendamos aos autores a leitura atenta das instrucfes antes de submeterem seus artigos a
CSP.

RESUMO

O Resumo alcanca maior visibilidade e distribuicdo do que o artigo em si, por isto deve conter
as informacOes essenciais do artigo. Nos CSP a extensdo do Resumo é restrita a 1.700
caracteres (incluindo espagos), o que torna a sua elabora¢do um desafio.

O Resumo ¢é escrito depois do artigo pronto, mas ndo é corte e cola de frases soltas. E um
sumario do que tem de mais importante, e deve atrair o leitor para o artigo completo.
Frequentemente € a Unica parte do artigo que € lida. CSP ndo adota resumo estruturado, pois é
grande a variedade de tipos de artigos recebidos. Em geral, 0 Resumo deve conter o objetivo,
0 método, os principais resultados e conclusao.

Na conclusdo evite jargdes do tipo “mais pesquisas sao necessarias sobre o tema”, “os
resultados devem ser considerados com cautela” ou “os resultados deste estudo podem ser
uteis para a elaboragdo de estratégias de prevengdo”. No final do Resumo descreva em uma
frase sua conclusé@o sobre em que termos seus resultados ajudaram a responder aos objetivos
do estudo. Procure indicar a contribuicdo dos resultados desse estudo para o conhecimento

acerca do tema pesquisado.

1. CSP ACEITA TRABALHOS PARA AS SEGUINTES SECOES

1.4. Revisdo: revisdo critica da literatura sobre temas pertinentes a Saude Coletiva,
méaximo de 8.000 palavras e 5 ilustragdes. Toda revisao sistematica devera ter seu protocolo
publicado ou registrado em uma base de registro de revisdes sistematicas como por exemplo o
PROSPERO (http://www.crd.york.ac.uk/prospero/); as revisdes sistematicas deverdo ser

submetidas em inglés.
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Reviséo

Revisdo critica da literatura sobre temas pertinentes a Saude Coletiva (maximo 8.000 palavras
e 5 ilustracdes).

As revisBes sistematicas devem seguir um delineamento metodoldgico proprio, partindo de
uma pergunta especifica, definindo uma estratégia de busca bibliografica adequada e que
possa ser replicada, estabelecendo critérios de inclusdo e exclusdo de estudos relevantes,
avaliando o risco de vies dos estudos incluidos na revisdo e, finalmente, promovendo uma
sintese das evidéncias encontradas, incluindo suas implicacdes e limitacGes, de modo a
apontar para caminhos futuros de condutas profissionais, politicas publicas e/ou de
investigagdo. Recomendamos enfaticamente que as revisdes sistematicas sigam as diretrizes
delineadas pelo checklist do PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-analyses, http://www.prisma-statement.org/).

A selecdo das bases de dados a serem pesquisadas deve ser compativel com o objeto da
revisdo sistematica. Por exemplo, para buscas sobre temas gerais de medicina esperamos a
inclusdo, ao menos, das bases MEDLINE e EMBASE. As revisdes sobre temas relacionados a
enfermagem, PsycINFO e AMED, respectivamente. Mais detalhes sobre a selecdo de bases de
dados, bem como outros aspectos metodoldgicos para 0 bom desenvolvimento de revisdes
sistematicas, podem ser encontrados em
http://www.york.ac.uk/inst/crd/pdf/Systematic_Reviews.pdf e http://handbook.cochrane.org/.
A avaliacdo da qualidade/risco de viés dos estudos incluidos nas revisdes sistematicas
representa um passo muito importante para este tipo de revisdo. Para avaliacdo dessa
dimensdo de ensaios clinicos recomendamos o instrumento desenvolvido pela Cochrane
Collaboration. Ja& para avaliagdo da qualidade/risco de viés de estudos observacionais
incluidos nas revisGes sistematicas recomendamos um dos seguintes instrumentos: a)
Effective Public Health Practice Project Quality Assessment Tool for Quantitative Sudies; ou
b) Research Triangle Institute item Bank
(http://www.effectivehealthcare.ahrg.gov/ehc/products/414/1612/RTI-item-bank-bias-
precision-130805.pdf).

Temos especial interesse em revisdes que abordem intervences em Saude Publica, incluindo
0 cuidado de salde. Reconhecemos que esse campo esta em processo de desenvolvimento e
que ainda ha diversas questbes relativas a melhor forma de conduzir tais estudos que
requerem amadurecimento. Esse fato sera levado em consideracdo durante a avaliagdo desse

tipo de revisdo que desejamos fomentar. Sugerimos ainda como possiveis referéncias para
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autores interessados nesse tipo de investigagcdo o capitulo 3 do livro “Systematic Reviews
CRD’s guidance for wundertaking review in health care” associar link para
http://www.york.ac.uk/inst/crd/pdf/Systematic_Reviews.pdf e o material “Finding What
Works in Health Care: Standards for Systematic Reviews” do Institute of Medicine.

Por outro lado, também temos interesse em outras formas de revisdo — narrativas e
integrativas- as quais devem promover uma visdo abrangente sobre um topico ligado ao
campo da Salde Publica. Espera-se que essas revisdes construam sinteses sobre o0s
desenvolvimentos recentes, estado-da-arte, os dilemas e as lacunas de conhecimento

associados ao tema abordado.

2 NORMAS PARA ENVIO DE ARTIGOS

2.1  CPS publica somente artigos inédito e originais, e que nao estejam em nenhum outro
periddico simultaneamente. Os autores devem declarar essas condi¢cbes no processo de
submissdo. Caso seja identificada a publicacdo ou submissdo simultanea em outro periddico o
artigo sera desconsiderado. A submissdo simultanea de um artigo cientifico a mais de um
periddico constitui grave falta de ética do autor.

2.2  Nao ha taxas para submisséao e avaliacdo de artigos.

2.3 Serdo aceitas contribuigdes em Portugués, Inglés e Espanhol.

2.4 Notas de rodapé, de fim de pagina e anexos nao serdo aceitos.

25 A contagem de palavras inclui somente o corpo do texto e as referéncias
bibliogréficas, conforme item 12.13.

2.6 Todos os autores dos artigos aceitos para publicacdo serdo automaticamente inseridos
no banco de consultores de CSP, se comprometendo, portanto, a ficar a disposicdo para

avaliarem artigos submetidos nos temas referentes ao artigo publicado.

4. FONTES DE FINACIAMENTO

4.1 Os autores devem declarar todas as fontes de financiamento ou suporte, institucional ou
privado, para a realizagdo do estudo.

4.2 Fornecedores de materiais ou equipamentos, gratuitos ou com descontos, também devem
ser descritos como fontes de financiamento, incluindo a origem (cidade, estado e pais).

4.3 No caso de estudos realizados sem recursos financeiros institucionais e/ou privados, 0s

autores devem declarar que a pesquisa nao recebeu financiamento para a sua realizacéo.
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5. CONFLITO DE INTERESSES
5.1 Os autores devem informar qualquer potencial conflito de interesse, incluindo interesses
politicos e/ou financeiros associados a patentes ou propriedade, provisdo de materiais e/ou

insumos e equipamentos utilizados no estudo pelos fabricantes.

6. COLABORADORES

6.1 Devem ser especificadas quais foram as contribuicGes individuais de cada autor na
elaboragéo do artigo.

6.2 Lembramos que os critérios de autoria devem basear-se nas delibera¢des do ICMJE, que
determina o seguinte: 0 reconhecimento da autoria deve estar baseado em contribuicao
substancial relacionada aos seguintes aspectos: 1. Concepcdo e projeto ou andlise e
interpretacdo dos dados; 2. Redacdo do artigo ou revisdo critica relevante do contetdo
intelectual; 3. Aprovacao final da versdo a ser publicada; 4. Ser responsavel por todos os
aspectos do trabalho na garantia da exatiddo e integridade de qualquer parte da obra. Essas
quatro condicBes devem ser integralmente atendidas.

6.3 Os autores mantém o direito autoral da obra, concedendo a publicacdo Cadernos de Salde
Publica, o direito de primeira publicagao.

7. AGRADECIMENTOS
7.1 Possiveis mencbes em agradecimentos incluem instituicbes que de alguma forma
possibilitaram a realizacdo da pesquisa e/ou pessoas que colaboraram com o estudo, mas que

ndo preencheram os critérios para serem coautores.

8. REFERENCIAS

8.1 As referéncias devem ser numeradas de forma consecutiva de acordo com a ordem em que
forem sendo citadas no texto. Devem ser identificadas por numeros arabicos sobrescritos (p.
ex.: Silval). As referéncias citadas somente em tabelas e figuras devem ser numeradas a partir
do numero da altima referéncia citada no texto. As referéncias citadas deverdo ser listadas ao
final do artigo, em ordem numeérica, seguindo as normas gerais dos (Requisitos Uniformes
para Manuscritos Apresentados a Periodicos Biomédicos). Nao serdo aceitas as referéncias

em nota de rodapé ou fim de pagina.
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8.2 Todas as referéncias devem ser apresentadas de modo correto e completo. A veracidade
das informagGes contidas na lista de referéncias é de responsabilidade do(s) autor(es).
8.3 No caso de usar algum software de gerenciamento de referéncias bibliograficas (p. ex.:

EndNote), o(s) auto(es) devera(ao) converter as referéncias para texto.

9. NOMENCLATURA
9.1 Devem ser observadas as regras de nomenclatura zoologica e botanica, assim como

abreviaturas e convencdes adotadas em disciplinas especializadas.

11. PROCESSO DE SUBMISSAO ONLINE

11.1 Os artigos devem ser submetidos eletronicamente por meio do sitio do Sistema de
Avaliacéo e Gerenciamento de Artigos (SAGAS), disponivel em:
http://cadernos.ensp.fiocruz.br/csp/index.php.

11.2 Qutras formas de submissdo ndo serdo aceitas. As instrugdes completas para a submisséo
sdo apresentadas a seguir. No caso de duvidas, entre em contato com o suporte sistema
SAGAS pelo email: csp-artigos@ensp.fiocruz.br.

11.3 Inicialmente o autor deve entrar no sistema SAGAS. Em seguida, inserir o nome do
usuario e senha para ir a area restrita de gerenciamento de artigos. Novos usuarios do sistema
SAGAS devem realizar o cadastro em “Cadastre-se” na pagina inicial. Em caso de
esquecimento de sua senha, solicite o envio automatico da mesma em “Esqueceu sua senha?
Clique aqui”.

11.4 Para novos usuarios do sistema SAGAS. Apoés clicar em “Cadastre-se” vocé sera
direcionado para o cadastro no sistema SAGAS. Digite seu nome, endereco, e-mail, telefone,

instituicao.

12. ENVIO DO ARTIGO

12.1 A submissdo online ¢é feita na area restrita de gerenciamento de artigos
http://cadernos.ensp.fiocruz.br/csp/index.php. O autor deve acessar a “Central de Autor” e
selecionar o link “Submeta um novo artigo”.

12.2 A primeira etapa do processo de submissdo consiste na verificagdo as normas de
publicagdo de CSP. O artigo somente serd avaliado pela Secretaria Editorial de CSP se

cumprir todas as normas de publicacéo.
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12.3 Na segunda etapa sdo inseridos os dados referentes ao artigo: titulo, titulo resumido, area
de concentracdo, palavras-chave, informagdes sobre financiamento e conflito de interesses,
resumos e agradecimentos, quando necessario. Se desejar, 0 autor pode sugerir potenciais
consultores (nome, e-mail e instituicdo) que ele julgue capaz de avaliar o artigo.

12.4 O titulo completo (no idioma original do artigo) deve ser conciso e informativo, e conter,
no méximo, 150 caracteres com espacos.

12.5 O titulo resumido podera ter maximo de 70 caracteres com espagos.

12.6 As palavras-chave (minimo de 3 e maximo de 5 no idioma original do artigo) devem
constar na base da Biblioteca Virtual em Salde BVS.

12.7 Resumo. Com exce¢do das contribuicbes enviadas as secGes Resenha, Cartas ou
Perspectivas, todos os artigos submetidos deverdo ter resumo no idioma original do artigo,
podendo ter no maximo 1.700 caracteres com espac¢o. Visando ampliar o alcance dos artigos
publicados, CSP publica os resumos nos idiomas portugués, inglés e espanhol. No intuito de
garantir um padréo de qualidade do trabalho, oferecemos gratuitamente a tradugcdo do resumo
para os idiomas a serem publicados. N&o se aceitam equacdes e caracteres especiais (por ex.:
letras gregas, simbolos) no resumo.

12.7.1 Como o resumo do artigo alcanga maior visibilidade e distribui¢do do que o artigo em
si, indicamos a leitura atenta da recomendacdo especifica para sua elaboracdo. (leia mais —
link resumo)

12.8 Agradecimentos. Possiveis agradecimentos as instituicdes e/ou pessoas poderdo ter no
méaximo 500 caracteres com espago.

12.9 Na terceira etapa sdo incluidos o(s) nome(s) do(s) do artigo, respectiva(s) instituicao(6es)
por extenso, com endereco completo, telefone e e-mail, bem como a colaboracéo de cada um.
O autor que cadastrar o artigo automaticamente sera incluido como autor do artigo. A ordem
dos nomes dos autores deve ser a mesma da publicacéo.

12.10 Na quarta etapa ¢ feita a transferéncia do arquivo com o corpo do texto e as referéncias.

12.11 O arquivo com o texto do artigo deve estar nos formatos DOC (Microsoft Word). RTF
(Rich Test Format) ou ODT (Open Document Text) e ndo deve ultrapassar 1 MB.

12.12 O texto deve ser apresentado em espaco 1,5 cm, fonte Times New Roman, tamanho 12,

12.13 O arquivo com o texto deve conter somente o corpo do artigo e as referéncias
bibliogréaficas. Os seguintes itens deverdo ser inseridos em campos a parte durante o0 processo

de submissdo: resumo; nome(s) do(s), afiliagdo ou qualquer outra informacédo que identifique
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o(s) autor(es), agradecimentos e colaboragdes; ilustragdes (fotografias, fluxogramas, mapas,
gréficos e tabela(s).

12.14 Na quinta etapa sdo transferidos os arquivos das ilustragdes do artigo (fotografias,
fluxogramas, mapas, graficos e tabelas), quando necessario. Cada ilustracdo deve ser enviada
em arquivo separado clicando em “Transferir”.

12.15 llustragbes. O ndmero de ilustracbes deve ser mantido ao minimo, conforme
especificado no item 1 artigo (fotografias, fluxogramas, mapas, graficos e tabelas).

12.16 Os autores deverdo arcar com os custos referentes ao material ilustrativo que ultrapasse
esse limite.

12.17 Os autores devem obter autorizagdo, por escrito, dos detentores dos direitos de
reproducdo de ilustracBes que ja tenham sido publicadas anteriormente.

12.18 Tabelas. As tabelas podem ter até 17 cm de largura, considerando fonte de tamanho 9.
Devem ser submetidas em arquivo de texto: DOC (Microsoft Word), RTF (Rich Text Format)
ou ODT (Open Document Text). As tabelas devem ser numeradas (algarismos arabicos) de
acordo com a ordem em que aparecem no texto, e devem ser citadas no corpo do mesmo.
Cada dado na tabela deve ser inserido em uma célula separadamente, e dividida em linhas e
colunas.

12.19 Figuras. Os seguintes tipos de figuras serdo aceitos por CSP: Mapas, Graficos, Imagens
de Satélite, Fotografias e Organogramas, e Fluxogramas.

12.20 Os mapas devem ser submetidos em formato vetorial e sdo aceitos nos seguintes tipos
de arquivo: WMF (Windows MetaFile), EPS (Encapsuled PostScript) ou SVG (Scalable
Vectorial Graphics). Nota: os mapas gerados originalmente em formato de imagem e depois
exportados para o formato vetorial ndo seréo aceitos.

12.21 Os graficos devem ser submetidos em formato vetorial e serdo aceitos nos seguintes
tipos de arquivos: XLS (Microsoft Excell), ODS (Open Document Spreadsheet), WMF
(Windows MetaFile), EPS (Encapsuled PostScript) ou SVG (Scalable Vectorial Graphics).
12.22 As imagens de satélite e fotografias devem ser submetidas nos seguintes tipos de
arquivo: TIFF (Tagged Image File Format) ou BMP (Bitmap). A resolu¢cdo minima deve ser
de 300dpi (pontos por polegada), com tamanho minimo de 17,5 cm de largura. O tamanho
limite do arquivo deve ser de 10MB.

12.23 Os organogramas e fluxogramas devem ser submetidos em arquivo de texto ou em

formato vetorial e sdo aceitos nos seguintes tipos de arquivo: DOC (Microsoft Word), RTF
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(Rich Text Format), ODT (Open Document Text), WMF (Windows MetaFile), EPS
(Encapsuled PostScript) ou SVG (Scalable Vectorial Graphics).

12.24 As figuras devem ser numeradas (algarismos ardbicos) de acordo com a ordem em que
aparecem no texto, e devem ser citadas no corpo do mesmo.

12.25 Titulos e legendas de figuras devem ser apresentados em arquivo de texto separado dos
arquivos das figuras.

12.26 Formato vetorial. O desenho vetorial é originado a partir de descri¢cbes geométricas de
formas e normalmente é composto por curvas, elipses, poligonos, texto, entre outros
elementos, isto é, utilizam vetores matematicos para sua descricao.

12.27 Finalizacdo da submiss&o. Ao concluir o processo de transferéncia de todos os arquivos,
clique em “Finalizar Submissdo”.

12.28 Confirmacdo da submissdo. Apos a finalizacdo da submissdo o autor recebera um
mensagem por e-mail confirmando o recebimento do artigo pelos CSP. Caso néo receba o e-
mail de confirmag&o dentro de 24 horas, entre em contato com a secretaria editorial de CSP

por e-mail: csp-artigos@ensp.fiocruz.br.

13. ACOMPANHAMENTO DO PROCESSO DE AVALIAC}AO DO ARTIGO
13.1 O autor podera acompanhar o fluxo editorial do artigo pelo sistema SAGAS. As decisdes
sobre o artigo serdo comunicadas por e-mail e disponibilizadas no sistema SAGAS.

13.2 O contato com a Secretaria Editorial de CSP devera ser feito através do sistema SAGAS.

15. PROVA DE PRELO

15.1 A prova de prelo serd acessada pelo(a) autor(a) de correspondéncia via sistema
(http://cadernos.ensp.fiocruz.br/publicar.br/publicar/br/acesso/login). Para visualizar a prova
do artigo serd necessario o programa Adobe Reader ou similar. Esse programa pode ser
instalado gratuitamente pelo site: http://www.adobe.com/products/acrobat/readstep2.html.
15.2 Para acessar a prova de prelo e as declaracGes, o(a) autor(a) de correspondéncia devera
acessar o link do sistema: http://cadernos.ensp.fiocruz.br/publicar/br/acesso/login, utilizando
login e senha ja cadastrados em nosso site. Os arquivos estardo disponiveis na aba
“Documentos”. Seguindo o passo a passo:

15.2.1 Na aba “Documentos”, baixar o arquivo PDF com o texto ¢ as declara¢cdes (Aprovacao
da Prova de Prelo, Cessdo de Direitos Autorais (Publicacdo Cientifica) e Termos e

Condig0es);
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15.2.2 Encaminhar para cada um dos autores a prova do prelo e a declaracdo de Cessdo de
Direitos Autorais (Publicacdo Cientifica);

15.2.3 Cada autor(a) devera verificar a prova de prelo e assinar a Cessdo de Direitos Autorais
(Publicacao Cientifica);

15.2.4 As declaracOes assinadas pelos autores deverdo ser escaneadas e encaminhadas via
sistema, na aba “Autores”, pelo autor de correspondéncia. O upload de cada documento
devera ser feito no espaco referente a cada autor(a);

15.2.5 InformacGes importantes para o0 envio de correcdes na prova;

15.2.5.1 A prova de prelo apresenta numeragdo de linhas para facilitar a indicagcdo de
eventuais corregoes;

15.2.5.2 Nao serdo aceitas corre¢des diretamente no arquivo PDF;

15.2.5.3 As correcdes deverao ser litadas na aba “Conversas”, indicando o nimero da linha e
a correcado a ser feita.

15.3 As Declaraces assinadas pelos autores e as correcOes a serem feitas deverdo ser
encaminhadas via sistema (http://cadernos.ensp.fiocruz.br/publicar/br/acesso/login) no prazo
de 72 horas.
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RESUMO

Objetivo: Investigar a associacdo entre o uso de protetor solar e o risco de cancer de pele,
tanto em adultos quanto em criangas.

Métodos: Foi realizada uma revisdo sistematica com meta-analise. A busca eletronica dos
estudos observacionais e ensaios randomizados foi realizada nas bases de dados PUBMED,
BIREME e Google Scholar. A selecdo dos estudos, a avaliacdo do risco de vieses e extracdo
de dados foram realizadas independentemente por trés pesquisadores. A meta-analise foi feita
utilizando o modelo de efeitos aleatorios. Foram calculados odds ratio (OR) e seus intervalos
de confianca 95% (1C 95%) para estimar associagao.

Resultados: Foram incluidos na revisdo 25 estudos com 8.987 casos de cancer de pele. A
meta-analise ndo mostrou associacao significativa entre uso de protetor solar e melanoma [21
estudos com 8.130 casos, OR=1.05 1C95% 0.90-1.22] ou outros tipos de cancer [5 estudos
com 857 casos, OR=0.99, IC95% 0.63-1.57]. A meta-regressdo evidenciou uma relacdo
inversa entre altitude do local de estudo e OR da associacdo entre protetor solar e cancer de
pele (coeficiente de -0,0003, p=0,02). Na andlise de subgrupo, um maior risco de cancer
associado ao protetor solar foi encontrado em 10 estudos realizados antes da década 90
[OR=1,24, 1C95% 0,99-1.55, p=0,05], enquanto um efeito benéfico, mas néo estatisticamente
significativo, do protetor solar contra cancer de pele foi encontrado em 15 estudos realizados
a partir de 1990 [OR=0,93, 1C95% 0,75-1,15].

Conclusédo: Esta revisdo sistematica sugere que ndo ha associacdo significativa entre uso de

protetor solar e risco de cancer de pele.

Descritores: Cancer de pele; Neoplasias Cutaneas; Melanoma; Protetor solar; meta-analise
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ABSTRACT

Aim: To investigate the association between use of sunscreen and risk of skin cancer, both in
adults and children.

Methods: The electronic search of observational studies and randomized trials was
performed in the databases PUBMED, BIREME and Google Scholar. Study selection,
assessment of risk of bias and data extraction were performed independently by three
researchers. The meta-analysis was conducted using random effects model. Odds ratios (OR)
and their 95% confidence intervals (95% CI) were calculated to estimate association.

Results: Twenty-five studies with 8987 cases of skin cancer were included in this review. A
meta-analysis did not show a significant association between use of sunscreen and melanoma
[21 studies with 8130 cases, OR=1.05 95% CI 0.90-1.22] or other types of cancer [5 studies
with 857 cases, OR=0.99, 95% CIl 0.63-1.57]. Meta-regression showed an inverse
relationship between altitude of study setting and OR of association between sunscreen use
and risk of skin cancer (coefficient -0.0003, p=0.02). In subgroup analysis, an increased risk
of cancer associated with sunscreen use was observed in 10 studies conducted before 1990s
[OR=1.24, 95% CI 0.99-1.55, p=0.05], while a beneficial but not statistically significant
effect of sunscreen against skin cancer was observed in 15 studies conducted from 1990
[OR=0.93, 95% CI 0.75-1.15].

Conclusion: This systematic review suggests that there is not significant association between

sunscreen use and risk of skin cancer.

Keywords: Skin cancer; Skin neoplasms; Melanoma; Sunscreen; Meta-analysis
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INTRODUCAO

A exposicdo intermitente de radiacdo ultravioleta na pele, considerada como um
suposto efeito saudavel é um fator de risco estabelecido para o cancer de pele ndo melanoma
(carcinoma basocelular e carcinoma espinocelular) e melanoma. A exposi¢ao particularmente
irregular e intensa a luz solar aumenta significativamente o risco de melanoma, enquanto que
a exposi¢do cronica mais regular é inversamente associada com melanoma, 2 3456

Para reduzir o eritema ou queimaduras solares, foram desenvolvidos inicialmente,
protetores solares para esta finalidade. "® Apesar da criacio de novos protetores solares, ndo
houve reducio da incidéncia de cancer de pele. ° Pelo contrario, a incidéncia de cancer de pele
ndo-melanoma e melanoma esta aumentando nas ultimas décadas.

Atualmente, a nivel mundial, ha entre 2 e 3 milhGes de casos de cancer de pele ndo-
melanoma e melanoma. ° No Brasil, estima-se 395 mil casos novos de cancer de pele ndo
melanoma, sendo 204 mil para o sexo masculino e 190 mil para sexo feminino. Quanto ao
melanoma, sua letalidade é elevada, porém sua incidéncia é baixa (2.960 casos novos em
homens e 2.930 em mulheres). As maiores taxas estimadas em homens e mulheres
encontram-se na regido Sul. ©

Estudos relatam evidéncia contraditdria de protecdo ao risco de melanoma com o uso
do protetor solar, e em menor grau para o carcinoma basocelular. * ! Dois estudos 1% 13
apontam que o aumento do risco de melanoma esta relacionado com a duracdo de exposicao
solar, o que pode explicar por que o uso de protetor solar tem sido relatado como um fator de
risco para melanoma, carcinoma basocelular, e desenvolvimento de nevos.

Trés revisdes sistematicas mais antigas  1* ° investigaram associagdo entre uso de
protetor solar e cancer de pele. Todas as trés revisdes mostraram que ndo havia associacdo
significativa entre protetor solar e risco de melanoma. Uma dela ** mostrou que efeito do
protetor solar depende da latitude, ou seja, 0 uso de protetor solar pode contribuir para um
aumento significativo de risco de melanoma na populagio residente em latitude > 40°
enquanto seu uso tem potencial contra melanoma na populacio residente em latitude < 40°.

Uma reviséo sistematica recentemente publicada ® concluiu que ndo houve associagio
significativa entre uso de protetor solar e risco de melanoma maligno, tanto para 19 estudos
caso-controle quanto para 2 estudos de coorte. Porém, um 7 dos 2 estudos de coorte foi
erroneamente incluido na revisdo, pois este estudo investigou associacdo entre uso de protetor

solar e exposicao solar, mas ndo do melanoma.
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Até 0 momento, associacdo entre protetor solar e risco de outros canceres de pele néo
foi investigada através de revisdo sistematica.

Esta revisdo sistematica com meta-analise teve como principal objetivo investigar a
associacdo entre o uso de protetor solar e o risco de todos o0s tipos de cancer de pele, tanto em

adultos quanto em criangas.

METODOS

A conducéo da revisdo e o relato dos resultados foram baseadas nas recomendag0es da
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses).®

Fontes de Dados e Estratégia de Busca

A busca eletronica foi feita nas bases de dados da PUBMED, BIREME e Google
Scholar para identificar estudos sobre associacdo entre uso de protetor solar e cancer de pele.
A estratégia de busca foi a combinacdo dos seguintes descritores: (Sunscreen OR sunblock
OR “suntan lotion” OR “sunburn cream” OR “block out” OR "solar protector" AND (cancer
OR tumor OR neoplasm OR melanoma OR “basal-cell carcinoma”OR “squamous-cell
carcinoma”). Ndo houve restricdo da lingua de publicacdo. As referéncias bibliogréaficas dos

artigos obtidos foram revisadas para identificar os estudos adicionais.

Selecao dos Estudos

Para serem incluidos nesta revisdo, os estudos tinham de cumprir todos os seguintes
critérios: 1) Tipo de estudo: estudos observacionais (caso-controle, transversal ou coorte) ou
ensaio clinico randomizado; 2) Tipo de participantes: adultos e criancas; 3) Tipo de
intervencdo (fator de exposicdo): uso de protetor solar classificado em duas ou mais
categorias dependendo da frequéncia de uso; 4) Tipo de desfecho: diagnostico médico de
cancer de pele (melanoma, carcinoma basocelular e carcinoma espinocelular).

Foram excluidos os estudos que ndo apresentam odds ratios para estimar associagao
entre uso de protetor solar e risco de cancer de pele, nem os dados originais que permitem o
calculo de odds ratios; artigos de revisdo, editorial ou carta ao editor; estudos que investigam

somente habitos de protecéo solar.
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O processo de selecdo dos estudos foi realizado independentemente por trés
pesquisadores a partir de duas etapas: na primeira, o titulo e o resumo dos artigos
identificados na busca eletrénica foram revisados para selecionar os estudos potenciais para
essa revisdo. Foram obtidos os artigos com texto integro quando os dados contidos no titulo e
no resumo preencheram os critérios de inclusdo ou quando ndo apareciam dados suficientes
para tomar deciséo sobre a sua incluséo. Na segunda etapa, foi realizada uma leitura detalhada
dos artigos obtidos com texto integro, para selecionar definitivamente os estudos, verificando-
se os critérios de incluséo e excluséo estabelecidos. As discordancias entre trés revisores
foram revolvidas por consenso.

A qualidade dos estudos incluidos foi avaliada independentemente por dois revisores
conforme as recomendac¢6es do NIH (National Institutes of Health), sendo classificados como

bom, razoavel e pobre.

Extracéo dos Dados

A extracdo de dados foi realizada por dois revisores, utilizando-se um formulario-
padrdo (Apéndice 1) Os dados extraidos foram verificados por outro revisor. Os seguintes
dados dos estudos originais foram coletados: 1) Identificacdo: nome do primeiro autor, ano de
publicacdo, local do trabalho e financiador do trabalho; 2) Participantes: idade, género,
tamanho da amostra, critérios de inclusdo e exclusdo; 3) Métodos: delineamento da pesquisa,
classificacdo da exposicdo (protetor solar), definicdo dos desfechos (melanoma, carcinoma
basocelular e carcinoma espinocelular), potenciais fatores confundidores, instrumentos
utilizados para coleta de dados, métodos de andlise estatistica; 4) Resultados: para estudos
caso-controle: numeros de casos, nimero de controle, niUmero de expostos e ndo expostos em
cada grupo, odds ratios (OR) e seus intervalos de confianca de 95% (IC 95%); para estudos
transversais e estudos de coorte: nimero total de participantes, niUmero de participantes nos
grupos expostos e ndo expostos, nimero de cancer de pele em cada grupo, medida de
associacdo (OR ou razdo de prevaléncia ou risco relativo e IC 95%); para ensaios
randomizados: numero randomizado de participantes nos grupos de intervencdo e controle,
numero de cancer de pele em cada grupo, medida de associacdo (OR ou risco relativo e IC
95%).
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Anélise Estatistica

Os dados extraidos dos estudos originais foram importados para o banco de dados
Excel, e posteriormente, convertido para um banco de dados Stata para a meta-analise. Foi
utilizado o modelo de efeitos aleatorios para a meta-analise. A associacdo entre uso de
protetor solar e presenca de qualquer tipo de cancer de pele foi avaliada através de célculo do
resultado combinado de OR e IC 95%. Quando o risco relativo e IC 95% foram a medida de
associacdo nos estudos primarios, utilizamos esses valores para a meta-analise, pois os valores
de OR e risco relativo sdo muito préximos quando o desfecho é um evento raro como cancer
de pele. Para a meta-analise geral incluindo todos os estudos, combinamos duas ou mais
categorias de frequéncias de uso em uma Unica categoria “Uso de protetor solar”, comparando
com a categoria de referéncia “Nunca/raramente”. Para os estudos que utilizaram a maior
frequéncia de uso como referéncia, os valores de OR e IC 95% foram convertidos para a
referéncia “Nunca/raramente”.

A heterogeneidade entre estudos foi avaliada utilizando a estatistica 1> que varia de 0%
a 100% e mede o grau de inconsisténcia dos resultados entre os estudos, com valores de 25%,
50% e 75%, correspondendo a baixa, moderada e elevada heterogeneidade, respectivamente.

Para investigar as possiveis fontes de heterogeneidade e identificar os potenciais
fatores modificadores de efeitos do protetor solar, foram realizadas as analises de subgrupos
de acordo com faixa etaria (adultos vs. criancgas), ano de realizacdo do estudo (antes da década
90 vs. a partir de 1990), delineamento do estudo (retrospectivo vs. prospectivo), ajuste para
fatores de confusdo ou emparelhamento (sim vs. ndo), tipo de cancer (melanoma vs. outro
cancer) e tipo de comparacdo da frequéncia de uso (frequéncia maxima “sempre/quase
sempre” vs. nunca/raramente; qualquer uso vs. nunca/raramente). A influéncia dos fatores
geograficos (altitude, latitude e longitude) no efeito do protetor solar foi investigada atraves
de meta-regressao.

O viés de publicacao foi avaliado através do grafico de funnel e teste de Egger.

A anélise estatistica foi realizada utilizando-se o programa STATA (versdo 11.0).
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RESULTADOS

Das 1497 citacOes identificadas pela busca eletronica, 26 artigos que relataram 25
estudos foram incluidos nesta revisdo (Figura 1). As caracteristicas gerais dos 25 estudos
incluidos sdo demonstradas na Tabela 1. Vinte e dois estudos foram de caso-controle, dois de
coorte e um de ensaio randomizado. Foram 8.987 casos de cancer de pele e 167.175
participantes, em 13 paises atraves de 3 continentes (América do Norte e do Sul, Europa e
Oceania). Vinte estudos abordaram somente melanoma, 2 estudos abordaram somente
carcinoma espinocelular, 2 somente carcinoma basocelular, e 1 apresentou o melanoma e
carcinoma espinocelular.

A Tabela 2 mostra avaliacdo de qualidade dos 26 estudos incluidos na revisdo. A
qualidade dos 12 estudos foi classificada como razoavel devido ao potencial risco de vieses.

A meta-andlise geral incluindo todos os 25 estudos ndo mostrou associagdo
significativa entre uso de protetor solar e cancer de pele (OR=1,03, IC 95% 0,89-1,19, I°=
87.5%) (Figura 2). No subgrupo “Melanoma” representaram 21 artigos, num total de 8130
casos de 57.644 participantes. Oito estudos mostraram que 0 uso de protetores solares pode
aumentar o risco de melanoma maligno, enquanto 5 relataram ser um fator de protecdo contra
o0 melanoma, e 8 ndo mostraram associacao significativa. Os resultados somatdrios indicaram
que o protetor solar ndo teve associacdo significativa com o risco de melanoma [OR=1.05
1C95% 0.90-1.22, 12=85,9%]. O subgrupo “outro cancer” apresentou 5 estudos, num total de
857 casos de 111.152 participantes. Quatro ndo mostraram associacdo significativa e apenas
um apresentou protecdo do protetor solar contra o cancer. Os resultados somatdrios neste
subgrupo ndo mostrou associagdo significativa [OR=0.99, 1C95% 0.63-1.57, 1>=90.3%].

A Tabela 3 mostra os resultados de outras analises de subgrupos. Na andlise de
subgrupo de acordo com ano de realizacdo do estudo, dos 10 estudos realizados antes da
década 90, 8 apresentaram OR >1 indicando o uso de protetor solar como fator de risco para
cancer de pele, e a associagéo foi estatisticamente significativa em 6 estudos. A meta-analise
desses 10 estudos, com um total de 116.502 participantes e 3383 casos, mostrou 0 maior risco
de cancer de pele associado ao uso de protetor solar [OR=1,24, 1C95% 0,99-1.55, 1°=89,6%].
Essa associacdo foi marginalmente significativa (p=0,05). Dos 15 estudos realizados a partir
de 1990, 8 apresentaram OR >1 e os resultados foram estatisticamente significativos em 3
estudos; 7 estudos apresentaram OR <1 indicando o uso de protetor solar como fator de

protecdo contra cancer de pele, e os resultados foram estatisticamente significativos em 4
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estudos. A meta-analise desses 15 estudos, com um total de 50673 participantes e 5604 casos,
mostrou um efeito benéfico, mas ndo estatisticamente significativo, do protetor solar contra
cancer de pele [OR=0,93, 1C95% 0,75-1,15, 1°=82,5%].

O delineamento da pesquisa, o controle dos fatores de confusdo, a idade de
participantes e o tipo de comparacao da frequéncia de uso ndo afetaram significativamente os
valores de ORs da associagdo entre uso de protetor solar e cancer de pele (Tabela 3).

As Figuras 3-5 mostram os resultados da meta-regressdo. Foi observada uma relacéo
inversa entre altitude do local de estudo e OR da associacdo entre protetor solar e cancer de
pele (coeficiente de -0,0003, p=0,02), ou seja, cada aumento de 100 metros em altitude resulta
em uma reducéo de 0,03 em valor de OR da associagéo entre protetor solar e cancer de pele
(Figura 3). Apo6s ajuste para latitude e longitude, o coeficiente da regressdo foi de -0,0002 e
este resultado foi marginalmente significativo (p=0,08). Foi observada uma relacdo positiva
entre latitude e OR da associacdo entre protetor solar e cancer de pele (coeficiente de 0,003,
p=0,20), ou seja, cada aumento de um grau em latitude resulta em um aumento de 0,003 em
valor de OR da associacdo entre protetor solar e cancer de pele. Porém, este resultado nao foi
estatisticamente significativo (Figura 4). Foi observada também uma relacdo positiva, mas
ndo estatisticamente significativa, entre longitude e OR da associagdo entre protetor solar e
cancer de pele (Figure 5).

O grafico de funnel e o teste de Egger ndo evidenciaram a presenca de viés de

publicacdo (Figura 6).

DISCUSSAO

Esta revisdo sistematica com meta-analise incluiu 23 estudos retrospectivos e dois
estudos prospectivos, envolvendo um total de 167.175 participantes (8.987 casos), nao
mostrou associacdo significativa entre uso de protetor solar e risco de cancer de pele, tanto
para melanoma quanto para outros tipos de céncer. A altitude geografica parece ser um
potencial fator modificador dos efeitos do protetor solar, ou, seja, quanto maior a altitude
maior seja o efeito benéfico de protetor solar contra cancer de pele.

Comparando com revisdes sistematicas prévias, esta revisdo incluiu 0 maior nimero
de estudos, tanto retrospectivos e quanto prospectivos. Além disso, varios potenciais fatores
modificadores do efeito de protetor solar e possiveis fontes de heterogeneidade dos resultados

entre os estudos foram investigados através de analises de subgrupos e meta-regressao.
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Esta revisdo sistematica e as revisdes prévias uniformemente demonstraram que nao
ha associagdo significativa entre o uso de protetor solar e o risco de melanoma. Além disso,
esta revisdo sistematica mostrou que também ndo ha associacdo significativa entre uso de
protetor solar e risco de outros tipos de cancer de pele.

Esta revisdo sistematica, pela primeira vez, mostrou uma relago inversa entre altitude
do local de estudo e OR da associagéo entre protetor solar e cancer de pele, sugerindo que
quanto maior a altitude maior seja o efeito benéfico de protetor solar contra cancer de pele.
Acreditamos que a influéncia de altitude no efeito do protetor solar contra o cancer de pele é
provavelmente mediada através da intensidade da radiacio ultravioleta. E bem conhecido que
radiacéo ultravioleta aumenta com a altitude devido a ser menor a espessura de atmosfera para
atenuar. 1° Portanto, o efeito de protetor solar contra cancer de pele pode ser mais evidente
nos individuos residentes em altitude mais elevada onde a intensidade da radiacdo ultravioleta
é maior.

Na revisdo de Gorham et al.’®, o efeito de latitude na direcdo e forca de associacgéo
entre protetor solar e risco de melanoma foi investigado, mostrando que o uso de protetor
solar como fator de risco para melanoma na populacio residente em latitude >40° e fator de
protecdo contra melanoma na populacdo residente em latitude <40°. A presente revisdo
também mostrou uma relacdo positiva, embora ndo estatisticamente significativa entre
latitude do local de estudo e OR da associagéo entre protetor solar e cancer de pele, apoiando
os resultados da revisdo Gorham et al.'®. Os autores acreditavam que a influéncia de latitude
no efeito do protetor solar é provavelmente mediada atraves de nivel de pigmentacdo de pele,
mas ndo da intensidade da radiacdo ultravioleta. A presente revisdo evidenciou na analise de
subgrupo que cor de pele ou cabelo ndo teve influéncia na associagao entre protetor solar e
cancer de pele, ndo apoiando a hipétese levantada por Gorham et al.’®. Desta forma,
acreditamos que a influéncia tanto da longitude quanto da latitude no efeito do protetor solar é
provavelmente mediada pela radiacéo ultravioleta.

A anélise de subgrupo desta revisdo mostrou um aumento de 24% de risco de cancer
de pele associado com uso do protetor solar entre 10 estudos realizados antes de 1990. Os 15
estudos realizados a partir de 1990 mostraram um risco diminuido de 7%, embora ndo tenha
sido estatisticamente significativo. Estes resultados sugerem que o0s protetores solares
utilizados antes de década 90, provavelmente, eram menos eficientes. Eles foram criados para
proteger da radiacdo UVB, mas ndo protegiam da radiacdo UVA, que pode danificar células

(queratindcitos) na camada basal da epiderme, onde ocorrem a maioria dos canceres de pele.
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20, 2L A partir de 1990, observou-se uma provavel melhora da eficacia dos protetores,
apresentando novos componentes que bloqueavam UVA, adicionados ap6s 1989, como o
Avobenzone, Parsol 1789, didxido de titanio, oxido de zinco entre outros. 2> 23 Entretanto,
deve-se ressaltar que dois componentes chamados 6xido de zinco e didxido de titanio, tem
sido investigados, em alguns estudos, por possiveis alteracbes quando irradiados ao UV,
modificando a estrutura do DNA celular levando a apoptose. 24 25 26:27.28

O bloqueio excessivo feito por alguns componentes ndo permite a sintese de vitamina
D, que é estimulada pela radiagido UVB, que protege contra o aparecimento do cancer. 222 O
estudo de caso-controle de Lazovich et al.*°, argumenta que o protetor solar aumenta o risco
de melanoma pelo aumento da exposi¢do a radiacdo UVA, pois o FPS sO protege contra
UVB, absorvendo produtos quimicos do filtro solar, diminuindo a sintese da vitamina D,
podendo interferir com os mecanismos de defesa inatos da pele.

As andlises de subgrupos desta revisdo ndo evidenciaram a influéncia significativa do
delineamento de estudo, do controle de fatores de confusdo e da idade dos participantes na
associacdo entre o protetor solar e cancer de pele.

A analise de dose-resposta entre uso de protetor solar e risco de cancer de pele nao foi
realizada nesta revisdo devido a grande heterogeneidade entre estudos quanto a definicdo da
dose de exposi¢do. Em alguns estudos, a dose de exposi¢do foi baseada em tempo de uso, mas
em outros estudos, na freqiiéncia de uso. Mesmo entre os estudos que utilizaram a frequéncia
de uso como dose de exposicdo, houve variagbes substanciais quanto a categoria de
frequiéncia e grupo de referéncia. Na andlise de subgrupo de acordo com freqliéncia de uso, a
comparacdao entre freqliencia maxima (sempre/quase sempre) e categoria de referéncia
“nunca/raramente” gerou resultados semelhantes aos de analise geral (uso vs.
nunca/raramente) quanto a associacdo entre protetor solar e cancer de pele. Estes resultados
sugeram que provavelmente ndo ha uma relacdo dose-resposta entre o uso de protetor solar e
risco de cancer de pele. A meta-analise de Dennis et al. 7 utilizou modelos log-lineares para
investigar a relacdo dose-resposta, porém ndo foi encontrada a relacdo significativa entre
frequéncia ou tempo de uso de protetor solar e risco de melanoma.

Esta revisdo sistematica com meta-analise pode ter algumas limitacGes. Os estudos
incluidos na revisdo s@o muito heterogéneos. A heterogeneidade persistiu nas analises de
subgrupo de acordo com o delineamento do estudo, fatores de confusdo, ano de realizacéo,
frequéncia de uso e idade dos participantes. Ha razfes possiveis para persistir, a maioria dos

estudos foi de caso-controle, e com isso, estdo sujeitos a viés de selecdo e recordatoria;
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variagfes nas categorias relacionadas ao uso do protetor solar; variagfes nas caractaristicas
das populagdes estudadas; diferencas geograficas dos locais de realizacdo da pesquisa. A
etiologia do cancer de pele € multifatorial e complexa. Muitos outros fatores de confusao, tais
como fatores genéticos e fatores comportamentais, ndo foram investigados e conrolados nos
estudos originais. A interpretacdo dos resultados das analises de subgrupos deve ser cautelosa
devido a natureza da comparacdo indireta nestes tipos de analise. Esses resultados s&o apenas
sugestivos, mas nao conclusivos.

Em concluséo, os resultados desta revisdo sistematica com meta-analise sugerem que
ndo h& associacdo significativa entre uso de protetor solar e risco de cancer de pele, tanto para
melanoma quanto para outros tipos de cancer. Os efeitos benéficos do protetor solar parecem
ser mais evidentes na populacéo residente nos locais com maior altitude ou menor longitude.
Devido a heterogeneidade dos resultados, potencial risco de vieses dos estudos retrospectivos
e muitos fatores de confusdo ndo controlados, o nivel da evidéncia desta revisdo sistemética é
considerada baixo. Novos estudos prospectivos de base populacional sdo necessarios para

investigar os efeitos do uso de protetor solar na prevencao de cancer de pele.
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Tabela 1- Caracteristicas dos estudos do uso de protetor solar e risco de cancer de pele

Autores, Tipo de Tipode Casos Idade Frequéncia de OR (1C95%) Ajuste Latitude/Longitude/

Ano, Cidade, Cancer Estudo Uso do Protetor Altitude
Pais Solar
Autieretal.  Melanoma  Caso 418 20anosou Usovsndouso 1.50(1.09;2.06) Idade, sexo,
1995 3! Controle mais cor do cabeloe 50.8°/4.3°/ 18.4 m
Bruxelas, nlumero de
Alemanha/ semanas de
Franca/ férias passadas
Bélgica todos 0s anos
em resorts
ensolarados
Bakosetal. = Melanoma  Caso 103 18a84 Sempre vs 0.52 (0.31;0.87) Melanoma -30°/-51.2/ 18.8 m
2002 %2, Controle anos nunca
Porto Alegre,
Brasil
Beitneretal. Melanoma  Caso 523  nao Frequentemente, 1.80 (1.20; 2.70) Idade, sexo e 60.1°/ 18.6/ 13.02 m
1990 Controle menciona  muito cor do cabelo
Suécia frequentemente/
raramente/
nunca

Cress et al. Melanoma  Caso 338 25ah59 Quase 0.86 (0.76; 0.98) N&o ajustado  37.7°/-122.4°/ 155 m
1995 3, Sdo Controle anos sempre/algumas
Francisco, vezes/nunca
Estados
Unidos
Espinosa Melanoma  Caso 116 21a87 Usovsndaouso  0.47 (0.33; 0.68) Tipo de pele, 40.4°/-3.7°/ 647.6 m
Arranz et al. Controle anos contagem de
1999%, sardas e idade
Madri,
Espanha
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Tabela 1- Continuagéo

Autores, Tipo de Tipode  Casos Idade Frequéncia de OR (1C95%) Ajuste Latitude/Longitude/
Ano, Cidade, Cancer Estudo Uso do Protetor Altitude
Pais Solar
Gon et al. Basocelular Caso 127 >18anos  Frequentemente 1.69 (0.82; 3.49) Idade, sexo, -23.3/-51.1°/605.5
2011%, Controle VS nunca ou cor dos olhos, m
Londrina, raramente cor do cabelo,
Brasil tipo de pele,

historia

familiar de

cancro da pele

e presenca de

queratose

actinica
Graham et Melanoma  Caso 218 20 anos Usavsndousa  2.20(1.19;4.07) Nao ajustado 40.7°/-74.0°/ 10.4 m
al. 1985°%, Controle ou mais
Nova
Yorque,
Estados
Unidos
Greenetal.  Basocelular/ Ensaio 175 20a69 Protetor solar 0.99 (0.84;1.16) N&o ajustado  -20.9°/142.7°/185.02
1999%7, Espinocelul  Clinico anos diariamente vs m
Queensland, ar ndo diariamente
Australia
Greenetal. Melanoma  Ensaio 33 20a69 Usavsndousa  0.66 (0.40; 1.08) Nao ajustado  -20.9°/142.7°/185.02
201138, Clinico anos m
Queensland,
Australia
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Tabela 1- Continuacgéo

Autores, Tipo de Tipode  Casos Idade Frequéncia de OR (1C95%) Ajuste Latitude/Longitude/
Ano, Cidade, Cancer Estudo Uso do Protetor Altitude
Pais Solar
Grodstein et Espinocelul  Coorte 197 35a69 Usavsndousa 1.11(0.78;1.57) Idade, fumode 39.7°/-84.8°/344.9
al. 1995%, ar anos cigarro, regido, m
Boston, cor natural do
Estados cabelo, reacdo
Unidos ao sol e
namero de
queimaduras
por toda a vida
Holly et al. Melanoma  Caso 452 25a59 Quase 0.62 (0.47; 0.82)  Histdria de 37.7°1 -122.4/15.5 m
19954 S30 controle anos sempre/algumas queimaduras
Francisco, vezes/nunca solares até aos
Estados 12 anos de
Unidos idade, uso de
filtro solar,
reacao da pele
apos alguns
dias de
exposicao ao
sol, cor do
cabelo, niUmero
de grandes
nevos, tez,
etnia materna,
historia de
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Tabela 1- Continuagéo

Autores, Tipo de Tipo de Casos ldade Frequéncia de OR (IC95%) Ajuste Latitude/Longitude/
Ano, Cidade, Cancer Estudo Uso do Protetor Altitude
Pais Solar
Holman et Melanoma  Caso 511 <80anos Usa protetor 1.10(0.83; 1.45)  Todos os -31.9°/115.8°/30.6 m
al. 1986%, controle solar menos que melanomas
Nedlands, 10 anos/usa para duracéo
Australia protetor solar de uso inferior
por 10 anos ou a 10 anos e em
mais/nunca pessoas que
usam
protetores
solares por 10
anos ou mais.
Klep et al. Melanoma  Caso 78 >20anos Quase 2.26 (1.25; 4.09) N&o ajustado. 59.9°/10.6°/91.1
1979%, controle sempre/muito
Montebello, frequentemente/
Noruega algumas
vezes/muito
raramente/quase
nunca
Kricker etal. Basocelular Caso 192 40a64 Metade do 1.51(0.99; 2.31) Idade, sexo, -31.9°/115.8°/30.6 m
19954, controle anos tempo ou mais capacidade de
Nedlands, 10 + bronzeamento
Austrélia anos/metade do e local

tempo ou mais
1-9 anos/nunca
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Tabela 1- Continuacgéo

Autores, Tipo de Tipode  Casos Idade Frequéncia de OR (1C95%) Ajuste Latitude/Longitude/
Ano, Cidade, Cancer Estudo Uso do Protetor Altitude
Pais Solar
Lazovichet  Melanoma  Caso 1167 25a59 Frequentemente 1.07 (0.86; 1.34)  Sexo, idade no  46.7°/-94.6/443.05
al. 2011%° controle anos em ambas momento da
Minnesota, décadas/meio/na entrevista,
Estados 0 uso em ambas escore de risco
Unidos décadas fenotipica,

sinal na pele,

alta renda,

educacgéo

superior,

histéria

familiar de

melanoma,

queimaduras

solares ao

longo da vida,

rotina de

exposicao ao

sol, atividade a

exposicao

solar, e sempre

usar de

bronzeamento

artificial.
Luiz et al. Melanoma  Caso 202 15 a 75 Frequentemente/ 0.49 (0.21;1.15) Idade, sexoe -23.5°/-46.6°/767.4 m
2012*, S3o controle anos ocasionalmente/ nivel
Paulo, Brasil modificado/ educacional

Nunca
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Tabela 1- Continuacgéo

Autores, Tipo de Tipode  Casos Idade Frequéncia de OR (1C95%) Ajuste Latitude/Longitude/
Ano, Cidade, Cancer Estudo Uso do Protetor Altitude
Pais Solar
Naldi et al. Melanoma  Caso 542 média54  Frequentemente/ 0.89 (0.69; 1.15) Idade, sexo, 45.4°/9.1°/122.2 m
2000%, controle anos algumas area
Mil&o, Italia vezes/nunca geografica,

educacéo, pele,

olhos e cor do

cabelo, nimero

de sardas e

nevos > 2

milimetros,

historia de

queimaduras

solares, 0

padrdo de

bronzeamento

e semanas de

férias de sol

por ano.
Olsen et al. Melanoma  Coorte 1433 40a69 Usovsndouso  1.26(1.20;1.32) Idade (grupos  -20.9°/142.7/185.02
2015%, anos etarios de 5 m
Queensland, anos), sexo e
Australia nivel

educacional
Osterlindet  Melanoma  Caso 474 20a79 Uso protetor 1.22 (1.01; 1.47) ldade, sexo. 55.6°/12.5°/6.2 m
al. 1988%, controle anos solar por menos
Copenhague, de 10 anos/uso
Dinamarca por 10 anos ou

mais/uso
ocasionalmente
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Tabela 1- Continuagéo

Autores, Tipo de Tipode  Casos Idade Frequéncia de OR (1C95%) Ajuste Latitude/Longitude/
Ano, Cidade, Cancer Estudo Uso do Protetor Altitude
Pais Solar
Rddenas et Melanoma  Caso 105 20a79 Sempre/algumas 0.38 (0.21; 0.68)  Idade, cor da 37.1°/-3.5°/698.7 m
al. 1996, controle anos vezes/nunca pele, tipo de
Granada, pele, nimero
Espanha total de horas

de exposicédo

recreativa ao

sol, nimero

total de horas

de exposicédo

ocupacional ao

sol e nimero

total de nevos.
Sanchez & Espinocelul  Caso 166 média7l  N&o uso antes 0.43(0.33;0.56) N&o ajustado. 4.7°/-74.07°/2554.6 m
Nova 2013*°, ar controle anos 15 anos/Né&o uso
Bogota, entre 15 e 30
Colémbia anos/Nao uso

depois 30 anos
Westerdahl Melanoma  Caso 571 16a80 Sempre/sempre  1.27 (0.89; 1.82)  Cor do cabelo, 55.7°/13.1° 47.8 m
etal. 2000 12 controle anos inicialmente + historia de
, Lund, algumas queimaduras
Suécia vezes/algumas solares, a
vezes/nunca frequéncia de
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banhos de sol
durante o verao
e a duracéo de
cada ocasiao
banhos de sol.



Tabela 1- Continuagéo

Autores, Tipo de Tipode  Casos Idade Frequéncia de OR (1C95%) Ajuste Latitude/Longitude/
Ano, Cidade, Cancer Estudo Uso do Protetor Altitude
Pais Solar
Whitemanet Melanoma  Caso 52 <15anos Sempre/frequent 1.21 (0.68;2.14)  Sexo, escola,  -20.9°/142.7°/185.02
al. 1997°1, controle emente/algumas grau, m
Queensland, vezes/nunca capacidade de
Australia bronzeamento,

sardas e

namero de

nevos.
Wolf et al., Melanoma  Caso 193 18a83 Frequentemente/ 3.47(1.81;6.65)  Sexo, escola,  47.07°/15.4°/362.7 m
1998, Graz, controle anos raramente/nunca grau,
Austria capacidade de

bronzeamento,

sardas e

namero de

nevos.
Youl et al., Melanoma  Caso 201 15a19 Frequentemente- 1.03 (0.75; 1.42)  Idade, sexo, -20.9°/142.7°/ 185.02
2002, controle anos sempre/algumas nevos totais, m
Queensland, vezes/nunca- cor do cabelo,
Austrélia raramente cor dos olhos,
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Tabela 2 — Avaliacdo de qualidade dos estudos incluidos na revisdo baseada nos critérios de NHLBI/NIH

Estudos Delineamento  Classificacdo de qualidade Argumentos para classificacdo de qualidade
Boa Razoavel Pobre

Arranz 1999 Caso-controle v Baixo risco de vieses de selecdo, e de medicéo; principais fatores de
confusdo controlados através de anélise ajustada.

Autier 1995 Caso-controle v Baixo risco de vieses de selecdo, e de medicdo; principais fatores de
confusdo controlados através de anélise ajustada.

Bakos 2002 Caso-controle v Baixo risco de vieses de selecdo, e de medicdo; principais fatores de
confusdo controlados através de andlise ajustada e emparelhamento.

Beitner 1990 Caso-controle v Possivel risco de vieses de selecdo (apenas 63,8% dos casos elegiveis foram
selecionados de maneira ndo aleatoria); somente idade e género foram
emparelhados entre casos e controles e outros fatores de confuséo ndo foram
controlados.

Cress 1995 Caso-controle v Possivel risco de viés de selecdo (apenas 79% dos casos e 77% dos controles
completaram os questionérios). O OR foi afustado somente para a idade.

Gon 2011 Caso-controle v Baixo risco de vieses de selecdo, e de medicdo; principais fatores de
confuséo controlados através de analise ajustada.

Graham 1985 Caso-controle v Possivel viés de selecdo - auséncia de critérios de exclusao, sem restricdo de
idade e relacdo homens/mulheres desproporcional entre 0s grupos caso
(202/319) vs controle (214/186). O OR foi afustado somente para a idade.

Green 1999 Ensaio v Baixo risco de vieses de selegéo, e de medicgéo; potencial risco de atragdo

Green 2011 randomizado (15% dos participantes abandonaram o estudo no periodo de 5 anos de
follow-up).

Grodstein 1995 Coorte v Baixo risco de vieses de selecdo, e de medicdo; principais fatores de
confusédo controlados através de analise ajustada.

Holly 1995 Caso-controle v Possivel risco de viés de selecdo (apenas 79% dos casos e 77% dos controles
completaram os questionarios). O OR foi afustado somente para a idade.

Holman 1986 Caso-controle v Possivel risco de vieses de selecdo (apenas 69% dos controles foram
entrevistados, contra 90% dos casos).

Klepp 1979 Caso-controle v Possivel risco de vieses de selecdo (mais homens e mais jovens no grupo

controle, por terem incluido pacientes com cancer testicular).
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Kricker 1995

Lazovich 2011

Luiz 2012

Naldi 2000

Olsen 2015

Osterlind 1988

Rodenas 1996

Sanchez 2013

Westherdahl 1995
Westherdahl 2000
Whiteman 1997

Wolf 1998

Youl 2002

Caso-controle

Caso-controle

Caso-controle

Caso-controle

Transversal

Caso-controle
Caso-controle
Caso-controle
Caso-controle
Caso-controle
Caso-controle

Caso-controle

Caso-controle

AN

Baixo risco de vieses de sele¢éo, e de medicgéo; principais fatores de
confusdo controlados através de analise ajustada.

Possivel viés de selecdo (27,5% de casos ndo foram entrevistados vs 43,7%

de controle).

Baixo risco de vieses de sele¢éo, e de medicéo; principais fatores de
confusdo controlados através de analise ajustada

Baixo risco de vieses de sele¢éo, e de medicéo; principais fatores de
confusdo controlados através de analise ajustada.

Viés de selecdo (foram analisadas somente 40172 pessoas de descendentes
europeus brancos de uma amostra aleatoria com 43794 participantes na

cidade de Queenslandia).

Baixo risco de vieses de selecdo, e de medicdo; principais fatores de
confusédo controlados através de andlise ajustada

Baixo risco de vieses de selecdo, e de medicdo; principais fatores de
confusédo controlados através de andlise ajustada

Baixo risco de vieses de selecdo, e de medicdo; principais fatores de
confusédo controlados através de andlise ajustada

Viés de selecdo (88,1% dos casos e 70,1% dos controles).

Viés de selecdo (86% dos casos e 76% dos controles).

Viés de selecdo (85,2% dos casos e 72% dos controles).

Baixo risco de vieses de selegéo, e de medicéo; principais fatores de
confusdo controlados através de analise ajustada.

Viés de selecdo (79% dos casos e 79% dos controles).
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Tabela 3 — Andlise de subgrupos sobre associacdo entre uso de protetor solar e risco de cancer de pele

NUmero de NUmero de Tamanho da OR (IC95%) 12(%)*
estudos €asos amostra

1. Delineamento do estudo

Retrospectivos (caso-controle e 23 8582 57654 1,07 (0,83-1,37) 90,4
transversal)

Prospectivos (coorte e ensaio 2 405 109.521 1,01 (0,87-1,17) 0
randomizado)
2. Ajustamento/emparelhamento
para fatores de confuséo

Pelo menos um fator 15 6188 160.897 1,03 (0,85-1,26) 88,9

Fatores ajustados incluindo tipo 11 3652 116.177 0,99 (0,76-1,30) 84,0
de pele e/ou cor natural do cabelo

Né&o 19 5997 55252 1,06 (0.90-1.24) 86,7
3. Ano de publica¢édo do estudo

Antes de 1990 10 3383 116.502 1,24 (0,99-1,55)** 89,6

A partir de 1990 15 5604 50673 0,93 (0,75-1,15) 82,5
4. Tipo de comparacdo da
frequéncia de uso

Frequéncia maxima 9 2671 7582 1,04 (0,70-1,52) 81,4
(sempre/quase sempre) vs.
Nunca/raramente

Qualquer uso vs. 25 8987 167175 1,03 (0,89-1,19) 87,5
Nunca/raramente
5. Idade dos participantes

Adultos e adolescentes 24 8935 166.967 1,04 (0,89-1,21) 88,3

Criancgas 1 52 208 1,21 (0,68-2,13) N/A

IC95%: intervalo de confianca de 95%; OR: Odds ratio
*12 mede a heterogeneidade dos resultados entre os estudos

** n=0,05
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Figuras

87



Figura 1. Fluxograma da selecao dos estudos incluidos na revisdo

Ovid MEDLINE Outras fontes

1461 citacOes 79 citagbes

l

Triagem pelo titulo e resumo

1497 citagoes

l

Excluidos

1383 citagoes

Leitura dos artigos com texto
integro para avaliar
elegibilidade

114

Estudos incluidos na revisiao

26 artigos que relataram 25
estudos

Excluidos: 88

- Outros desfechos: 54

- Outros tipos de artigos (comentério, revisdo ou
carta ao editor): 5

- Dados insuficientes: 5

- Desfecho nédo confirmado: 3

- Duplicacdo: 8

- N&o mostra associac¢ao do protetor solar com
cancer de pele: 7

- Prevencéo: 6
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Figura2 — Forest plot entre os estudos sobre cancer de pele e protetor solar

Tipo Numero de Tamanho da %
Estudo de estudo casos amostra Frequéncia de uso ES (95% CI) Weight
(Odds ratio)
1. Melanoma
Autier 1995 Caso controle 418 856 Sempre vs. Nunca | —— 1.50 (1.09, 2.06) 4.25
Bakos 2002 caso controle 103 309 Uso vs. Nunca — 0.52 (0.31, 0.87) 3.20
Beitner 1990 caso controle 523 1028 Frequentemente/muito frequentement vs. Nunca —_— 1.80 (1.20, 2.70) 3.76
Cress 1995 caso controle 338 1210 Algumas vezes/quase sempre vs. Nunca R 0.86 (0.76, 0.98) 5.15
Espinosa Arranz 1999 Caso controle 116 351 Uso vs. Nao uso — 0.47 (0.33, 0.68) 3.97
Graham 1985 caso controle 218 419 Uso vs. Nao uso —— 2.20 (1.19,4.07) 2.71
Green 2011 Ensaio Clinico 33 1621 Uso diario vs. Nao uso —T 0.66 (0.40, 1.08) 3.30
Holly 1995 Caso controle 452 1382 Quase sempre vs. Nunca - 0.62 (0.47, 0.82) 4.44
Holman 1986 Caso controle 511 1022 Uso vs. Nunca — 1.10 (0.83, 1.45) 4.47
Klepp 1979 Caso controle 78 209 Algumas veses/frequentemente/quase sempre vs. Raramente/Nunca t —_— 2.26 (1.25,4.09) 2.81
Lazovich 2011 Caso controle 1167 2268 Uso vs. Nao uso - 1.07 (0.86, 1.34) 4.77
Luiz 2012 Caso controle 202 424 Frequentemente vs. Nunca/quase nunca —0—!— 0.49 (0.21, 1.15) 1.85
Naldi 2000 Caso controle 542 1080 Algumas veses/frequentement vs. Nunca —— 0.89 (0.69, 1.15) 4.60
Olsen 2015 Coorte 1433 40172 Uso regular vs. Nao uso * 1.26 (1.20, 1.32) 5.34
Osterlind 1988 Caso controle 474 1400 Ocassionalemente/sempre va. Nunca —— 1.22 (1.01, 1.47) 4.92
Rodenas 1996 Caso controle 105 243 Algumas vezes/sempre vs. Nunca —_— 0.38 (0.21, 0.68) 2.83
Westerdahl 1995 Caso controle 400 1040 Algumas vezes/quase sempre vs. Nunca f—— 1.48 (1.08, 2.02) 4.28
Westerdahl 2000 Caso controle 571 1484 Algumas vezes/sempre vs. Nunca -|-0-— 1.27 (0.89, 1.82) 4.02
Whiteman 1997 Caso controle 52 208 Algumas vezes/frequentemente/sempre vs. Raramente/Nunca —r— 1.21 (0.68, 2.14) 2.91
Wolf 1998 Caso controle 193 512 Frequentemente vs. Nunca —— 3.47 (1.81, 6.65) 2.56
Youl 2002 Caso controle 201 406 Algumas vezes/frequentemente/sempre vs. Raramente/Nunca — 1.03 (0.75, 1.42) 4.23
Subtotal (l-squared = 85.9%, p = 0.000) 1.05 (0.90, 1.22) 80.39
2. Outro cancer
Gon 2011 Caso controle 127 407 Frequentemente vs. Raramente/Nunca 1.69 (0.82, 3.49) 2.27
Green 1999 Ensaio Clinico 175 1621 Uso diario vs. Ndo uso - 0.99 (0.84, 1.16) 5.03
Grodstein 1995 Coorte 197 107900 Uso vs. Nao uso —-0-— 1.11 (0.78, 1.57) 4.09
Kricker 1995 Caso controle 192 892 Uso vs. Raramente/Nunca —— 1.51 (0.99, 2.31) 3.66
Sanchez 2013 Caso controle 166 332 Uso vs. Ndo uso - 0.43 (0.33, 0.56) 4.55
Subtotal (l-squared = 90.3%, p = 0.000) <> 0.99 (0.63, 1.57) 19.61
Overall (I-squared = 87.5%, p = 0.000) <> 1.03 (0.89, 1.19) 100.00
NOTE: Weights are from random effects analysis
T T

IC95%= Intervalo de Confianca 95%; OR=0dds Ratio; ES: tamanho do efeito; OR > 1 sugere maior risco do uso do protetor solar
e cancer de pele; I?’mede a heterogeneidade dos resultados entre os estudos (acima de 40% indica significante heterogeneidade).
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Figura 3 — Meta-regressdo entre altitude e OR da associa¢do entre protetor solar e cancer de pele
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Figura 4 - Meta-regressdo entre latitude

e OR da associacao entre protetor solar e cancer de pele
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Figura 5 - Meta-regressdo entre longitude e OR da associagdo entre protetor solar e cancer de pele
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Figura 6 - Funnel Plot

Funnel plot with pseudo 95% confidence limits
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10.2 Nota a imprensa
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A IMPRENSA

O uso de protetor solar é recomendado para previnir o cancer de pele, porém a
incidéncia tem aumentado nas ultimas décadas. Alguns estudos apontam aumento de risco de
cancer de pele associado com o protetor solar, mas evidéncias ainda s&o contraditorias.

O projeto de pesquisa de mestrado através do Programa de P6s-Graduacdo em Salde
Publica da Universidade Federal de Rio Grande, feito pela fisioterapeuta Elizabet Saes da
Silva, buscou investigar a associacdo entre o uso de protetor solar e o risco de todos os tipos
de cancer de pele, tanto em adultos quanto em criangas, sob orientagéo do professor Dr. Linjie
Zhang.

Este estudo realizado através de uma revisao sistematica e meta-analise, incluiu 25
estudos. Evidéncias sugerem que ndo ha associacao significativa entre uso de protetor solar e
risco de cancer de pele, tanto para melanoma quanto para outros tipos de cancer. Os efeitos
benéficos do protetor solar parecem ser mais evidentes na populacédo residente nos locais com
maior altitude ou menor longitude. Novos estudos prospectivos de base populacional séo
necessarios para fornecer evidéncias de alto nivel sobre os efeitos do uso de protetor solar na

prevencéo de cancer de pele.
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