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RESUMO

A ocorréncia de Linfoma ndo Hodgkin tem crescido nas Ultimas décadas e a exposicéo
ocupacional a carcindgenos quimicos e a influéncia de variantes genéticos de vias metabodlicas
tem sido alvo de investigacdo, a fim de identificar a suscetibilidade genética a exposicéo a esses
agentes. Portanto, a caracterizacdo dos riscos da exposicdo ocupacional pode subsidiar agoes
regulatorias, interdisciplinares e intersetoriais na area de Vigilancia Sanitaria e colaborar na
pesquisa de carcindgenos. O objetivo desta investigacdo é avaliar a exposicdo ocupacional ao
benzeno, reconhecidamente carcindgeno pela IARC, e de outros hidrocarbonetos aromaticos sob a
influéncia dos variantes dos genes CYP2E1 e EPHX1 para o desenvolvimento de LNH em
adultos. Trata-se de um estudo caso-controle hospitalar, realizado no periodo de 2013 a 2016, no
Instituto Nacional do Cancer, envolvendo 145 casos de LNH e 244 controles (individuos sadios).
A coleta de dados foi realizada através de entrevistas com questionarios estruturados. Foram
utilizados os titulos das ocupaces e das atividades econdmicas (CBO), exercidas nos ultimos 20
anos laborais e, também dados autorrelatados para avaliar a exposi¢do aos solventes organicos. A
genotipagem das variantes genéticas (SNPs) dos genes candidatos (CYP2E1L, rs2070673; EPHX1,
rs2234922) foi realizada através de PCR em tempo real (Tagman®). A estimativa das medidas de
associacdo e da interacdo da exposicao a solventes organicos com 0s SNPs e o risco de LNH, foi
realizada por regressdo logistica ndo-condicional. Resultados: Nos 145 casos de LNH, o tipo
histol6gico mais frequente foi o de células B (LDGCB, 64; 44,1%; Linfoma folicular, 28; 19,3%;
LLC/LLP/ LCM, 21; 14,5%; outros, 16; 11%). Nos grupos de comparacdo, 0S casos tiveram
maior nimero de homens (49,7%) do que os controles (36,1%), p = 0,010 e a média de idade foi
similar entre os grupos, cerca de 55 anos. A renda média familiar encontrada para os casos foi
mais baixa, aproximadamente 4 salarios minimos. Observou-se que a maior frequéncia de
fumantes de cigarros estava entre os casos de LNH (31,4%) quando comparados ao grupo
controle (20,8%), p = 0,021. 38,7% dos casos de LNH e 49,1% dos controles sdo etilistas
frequentes, com significancia estatistica especialmente para os casos de LDGCB (32,3%; p =
0,017). Foi encontrada baixa prevaléncia de doencas autoimunes dentre os casos de LNH, sendo
um caso de artrite reumatoide (0,7%) e um de psoriase (0,7%). A dengue foi a doenca pregressa
mais autorreferida nos grupos, mas somente a diabetes apresentou diferencas estatisticamente
significativas entre os casos e controles (casos: 17,1%; controles: 8,6%, p = 0,013).
Aproximadamente, 24% dos casos e dos controles foram expostos ocupacionalmente ao benzeno
e a outros solventes a base de hidrocarbonetos aromaticos. Nos modelos multivariados, ajustados
pelas covaridveis, houve aumento da chance dos expostos possuirem os alelos variantes dos
genes candidatos e ter LNH, embora sem significancia estatistica (SNP CYP2E1 (rs2070673),
benzeno: OR = 1,26; IC 95% 0,29-5,45, p = 0,754; outros solventes a base de hidrocarbonetos
aromaticos: OR 5,76; 1C95% 0,63-52,84, p = 0,122; SNP EPHX1 (rs2234922), benzeno: OR =
1,79; 1C95% 0,39-8,15, p = 0,455). Porem, foi encontrada forte associacdo da interacdo do SNP
EPHX1 (rs2234922) e dos tabagismo para o LNH (OR = 6,09; 1C95% 1,78-20,85, p = 0,018). Os
resultados indicam que a suscetibilidade genética relacionado as vias metabdlicas é um
importante alvo a ser investigado na influéncia da exposi¢do ocupacional e de outras variaveis,
como o tabagismo, na etiologia do LNH.

Palavras-chave: Riscos Ocupacionais, Linfoma ndo Hodgkin, Polimorfismo Genético, Vigilancia
Sanitaria



ABSTRACT

The occurrence of non-Hodgkin's lymphoma has increased in recent decades and occupational
exposure to chemical carcinogens and the influence of genetic variants of metabolic pathways has
been investigated in order to identify genetic susceptibility to exposure to these agents. Therefore,
the characterization of occupational exposure risks can support regulatory, interdisciplinary and
intersectoral actions in the area of Sanitary Surveillance and collaborate in the research of
carcinogens. The objective of this investigation is to evaluate the occupational exposure to
benzene, known carcinogenic by IARC, and other aromatic hydrocarbons under the influence of
CYP2E1 and EPHX1 gene variants for the development of NHL in adults. This is a hospital case-
control study, conducted between 2013 and 2016, at the National Cancer Institute, involving 145
cases of NHL and 244 controls (healthy individuals). Data collection was performed through
interviews with structured questionnaires. Occupational titles and economic activities (BCO),
exercised over the last 20 years, were used as well as self-reported data to evaluate exposure to
organic solvents. Genotyping of the candidate gene variants (SNPs) (CYP2EL, rs2070673;
EPHX1, rs2234922) was performed by real-time PCR (Tagman®). The estimation of association
measures and the interaction of exposure to organic solvents with SNPs and the risk of NHL was
performed by non-conditional logistic regression. Results: In the 145 cases of NHL, the most
frequent histological type was B-cell (DLBC, 64; 44.1%; Follicular Lymphoma, 28; 19.3%j;
CLL/PLL/MCL; 21; 14.5% , other, 16.11%). In the comparison groups, the cases had a higher
number of males (49.7%) than the controls (36.1%), p = 0.010 and the mean age was similar
between the groups, around 55 years. The average family income found for the cases was lower,
approximately 4 minimum wages. It was observed that the highest frequency of cigarette smokers
was among NHL cases (31.4%) when compared to the control group (20.8%), p = 0.021. 38.7%
of the NHL cases and 49.1% of the controls were frequent alcoholics, with statistical significance
especially for DLBC cases (32.3%, p = 0.017). There was a low prevalence of autoimmune
diseases among the cases of NHL, one case of rheumatoid arthritis (0.7%) and one of psoriasis
(0.7%). Dengue was the most self-reported previous disease in the groups, but only diabetes
presented statistically significant differences between cases and controls (cases: 17.1%, controls:
8.6%, p = 0.013). Approximately 25% of cases and controls were occupationally exposed to
benzene and other solvents based on aromatic hydrocarbons. In the multivariate models adjusted
for covariates, there was an increase in the chance of exposed individuals having variant alleles
of candidate genes and having NHL, although not statistically significant (SNP CYP2E1l
(rs2070673), benzene: OR = 1.26, 95% CI 0.29 0.754, other solvents based on aromatic
hydrocarbons: OR 5.76, IC 95% 0.63-52.84, p = 0.122, SNP EPHX1 (rs2234922), benzene: OR =
1.79; 95% CI 0.39-8.15, p = 0.455). However, a strong association was found between the
interaction of SNP EPHX1 (rs2234922) and smoking for NHL (OR = 6.09, 95% ClI, 1.78-20, 85,
p = 0.018). The results indicate that the genetic susceptibility related to the metabolic pathways is
an important target to be investigated in the influence of occupational exposure and other
variables, such as smoking, on the etiology of NHL.

Keywords: Occupational Risks, Lymphoma, Non-Hodgkin, Polymorphism, Genetic, Health

Surveillance
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1 INTRODUCAO

O cancer abrange mais de 100 doencas que possuem como caracteristica o crescimento
desordenado das células e invasdo de tecidos adjacentes (metastase) (ALBERTS et al., 2010).
Essas doencas sdo consideradas problemas graves de satde publica e representam 8,8 milhdes
de mortes no mundo, baseado em dados do ano de 2015 (WHO, 2017).

A ocorréncia do cancer aumenta devido ao crescimento e ao envelhecimento da
populacdo, também pelo aumento da prevaléncia de fatores de risco relacionados a condicGes
de vida, exposi¢des ocupacionais, mudancas de padrbes reprodutivos associados a
urbanizagdo e ao desenvolvimento econdémico. Entre 30% a 50% dessas doencas podem ser
prevenidos (TORRE et al., 2015; WHO, 2017).

No mundo, os tumores sélidos como o de pulmdo e de mama sdo 0s tipos mais
incidentes e as principais causas de morte por cancer em homens e mulheres, respectivamente.
Outras neoplasias incidentes sdo as do figado, do estdbmago, de colorretal e do colo do Gtero
(mulheres) (TORRE et al., 2015; WHO, 2017). Dentre os tumores hematoldgicos, o Linfoma

ndo Hodgkin (LNH) é o mais incidente e as leucemias tém maiores taxas de mortalidade.

1.1 Linfoma n&do Hodgkin

As taxas de incidéncia do LNH aumentaram progressivamente nos Gltimos 40 anos,
sendo que atualmente ocupa a 122 posi¢do no ranking dos tipos de canceres mais comuns no
mundo. Apesar das maiores taxas de incidéncia, desse tipo de cancer hematoldgico, ser em
paises industrializados, as maiores taxas de mortalidade sdo em regides menos desenvolvidas
(INCA, 2015; TORRE et al., 2015; WHO, 2017).

Os principais fatores etiologicos descritos para o LNH estdo relacionados a
imunossupressao primaria e a adquirida que pode ser causada pelo virus da sindrome da
imunodeficiéncia adquirida (SIDA/ Human Immunodeficiency Virus, HIV), infecgcdes por
microrganismos oncogénicos; e ocupacgdes relacionadas a exposi¢do a agrotdxicos, campos
eletromagnéticos, madeira, metais e solventes (BAND et al., 2004; BLAIR et al., 1993;
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BOFFETA e VOCHT, 2007; BROWN e RUSHTON, 2012; CERHAN et al., 2014; CHIU e
WEISENBURGER, 2003; LINET et al., 2014; MESTER et al., 2006; RICHARDSON;
TERSCHUREN; HOFFMANN, 2008; MANNETJE et al., 2008; WANG et al., 2014).

Dados recentes de estudos epidemioldgicos observacionais analiticos (caso-controle e
coortes), reportam a associa¢do da exposicdo ocupacional a diferentes solventes organicos,
incluindo o benzeno e outros hidrocarbonetos aromaticos, alifaticos e clorados com o LNH
(BASSIG et al., 2015; COCCO et al., 2010; MEHLMAN, 2006; MILIGI et al., 2006;
STEINMAUS et al., 2008; WANG et al., 2009). Desses agentes, alguns sé&o reconhecidos
internacionalmente como carcinogénicos e possuem varios mecanismos, como a
imunossupressao e genotoxicidade, que podem induzir a linfomagénese (CHAPPELL et al.,
2016; EASTMOND et al., 2014; NIELSEN; LARSEN; WOLKOFF, 2016). Apesar das
evidéncias baseadas em estudos epidemioldgicos e bioensaios, a maior parte dos dos estudos é
de dificil reproducdo e validacdo, o que pode ser devido a limitacdes das metodologias
adotadas entre elas, principalmente por ndo avaliarem biomarcadores que possibilitem a
identificacdo de subgrupos mais susceptiveis (BOFFETA e VOCHT, 2007; CHERRIE;
TONGEREN; SEMPLE, 2007), ou mesmo devido a escassez de informacles sobre a
exposicdo nos estudos publicados (PORTIER et al., 2016).

A susceptibilidade genética pode influenciar nos mecanismos de carcinogenicidade
dos agentes quimicos, porque a capacidade metabdlica pode ser modificada devido as
variacBes genéticas de enzimas envolvidas no metabolismo e na detoxificacdo desses agentes
(CLAPP; HOWE; JACOBS, 2005; DONG et al., 2008; POULSEN; LOFT; WASSERMANN,
1993). Polimorfismos genéticos das principais vias metabdlicas sdo investigadas quanto a
influéncia na patogénese de neoplasias hematoldgicas, com a finalidade de funcionarem como
biomarcadores para o controle e prevencdo (BOLUFER et al., 2006; HAN et al., 2013;
GONCALVES et al., 2012; LI et al 2014a). Em relacdo ao LNH, sdo descritos na literatura
internacional biomarcadores de susceptibilidade relacionados a exposicdo ao benzeno,
clordanos, organoclorados, solventes clorados, embora alguns resultados sejam controversos
(BARRY et al., 2011; CONESA-ZAMORA et al., 2013; KELLY e VINEIS, 2014;
KERRIDGE et al., 2002; SKIBOLA; CURRY; NIETERS, 2007).

No cenério brasileiro, o linfoma ndo Hodgkin assim como outros tipos de canceres, é
um problema de salde publica (INCA, 2015). Apesar disso, existem poucos estudos nacionais
relacionados a epidemiologia e a etiologia dessa neoplasia. A identificacdo de biomarcadores
de susceptibilidade para o LNH pode contribuir para a caracterizacdo de agentes como
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carcindgenos e, consequentemente, subsidiar a adocdo de medidas regulatérias mais
restritivas para o0 uso desses agentes, visando o controle e prevencdo dessa doenca cronica

ndo-transmissivel (DCNT).

1.1.1 Definicao

As neoplasias linfoides provenientes da malignizacdo de células dos tecidos linfoides
do sistema hematopoiético, apresentam heterogeneidade clinica e bioldgica (GREER;
REDDY; WILLIANS, 2009). Thomas Hodgkin, no ano 1832, reconheceu que a
linfadenopatia era uma doenca primaria e ndo oriunda de infeccdo ou de um carcinoma
(GREER; REDDY; WILLIANS, 2009). Posteriormente, o reconhecimento das ceélulas
Sternberg-Reed no linfoma de Hodgkin, com caracteristicas especificas, tais como ndcleo
multilobulado, com nucléolos eosinofilicos abundantes, fez com que os linfomas fossem
reclassificados em Linfoma ndo Hodgkin. O linfoma de Hodgkin geralmente se apresenta de
forma relativamente homogénea, com linfonodos aumentados, particularmente na regido
cervical e sem doenca extranodal, i.e., sem doenca em 6rgdos que ndo pertencem ao sistema
imune, enquanto o LNH o quadro clinico é heterogéneo (GREER; REDDY; WILLIANS,
2009).

Houve distintas fases de estudo dos linfomas ndo Hodgkin: (1) caracteristicas clinicas,
1832 a 1900; (2) histopatoldgica, 1900 a 1972; (3) imunopatologia, 1972 até a presente data; e
(4) genética molecular, 1982 até a presente data. Atualmente, o LNH engloba 29 subtipos
histolégicos (quadro 1), com diferentes caracteristicas morfoldgicas, citogenéticas,
imunofenotipicas e moleculares (OMS, 2008). Os principais subtipos derivados das células
precursoras linfoides B sdo: células do manto, difuso de grandes células B (LDGCB),
folicular (LF), linfocitico de pequenas células, linfoplasmocitico, MALT, mediastinal, zona
marginal, grandes células anaplésico, Burkitt e outros; e de células precursoras linfoides T

(células T periféricas, células anaplasicas, linfoblastico) (OMS, 2008).
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Quadro 1 - Classificacdo de LNH

LINFOMAS DE CELULAS B MADURAS

Linfoma maligno de linfécitos células B pequenas
Efusdo por linfoma primario

Linfoma de Burkitt

Linfoma de células da zona do manto

Linfoma de células da zona marginal esplénica
Linfoma de zona marginal tipo células B

Linfoma do mediastino de células grandes B

Linfoma folicular

Linfoma folicular grau 1

Linfoma folicular grau 2

Linfoma folicular, grau 3

Linfoma maligno de células grandes B, difuso
Linfoma maligno linfoplasmocitario

Linfoma maligno, misto de células pequenas e grandes, difuso
LINFOMAS DE CELULAS T MADURAS E NK
Leséo linfoproliferativa cutdnea primaria de células T
Linfoma anaplasico de grandes células, T e NULL
Linfoma angio-imunoblastico de células T

Linfoma cutaneo de células T

Linfoma de células T, maduras

Linfoma hepatoesplénico, tipo gama-delta

Linfoma intestinal de células T

Linfoma nasal e tipo nasal de células T/NK

Linfoma subcuténeo, tipo paniculite de células T
Micose fungbide

Sindrome de Sezary

LINFOMA LINFOBLASTICO-CELULAS PRECURSORAS
Linfoma linfoblastico de células precursoras
Linfoma linfoblastico de células precursoras B
Linfoma linfoblastico de células precursoras T

Fonte: Adaptado de CID-O (Classificacdo Internacional de Doencas de Oncologia) (OMS, 2008).

Alguns subtipos sdo indolentes e outros agressivos, esses Ultimos sao mais graves e
com menor sobrevida dependendo do tratamento selecionado (ARAUJO et al., 2008). Os
subtipos mais agressivos sdo considerados de alto grau, porque apresentam alto indice de
proliferacdo celular, células grandes, linfonodomegalias localizadas. Esses tipos
correspondem a 50% dos casos de LNH, tais como os subtipos LDGCB, o linfoma folicular
pouco diferenciado (grau 3), o linfoma de células do manto, o linfoma de células T periférico,
o linfoma de grandes células anaplésico e o linfoma de Burkitt (ARAUJO et al., 2008).
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1.1.2 Epidemiologia e etiologia (Fatores de risco)

Nos ultimos 40 anos, 0 aumento na taxa de incidéncia de LNH foi denominado de
“epidemia de linfoma” que foi acompanhado pela epidemia de HIV, melhorias nas técnicas de
diagnostico e na captacdo de casos pelos registros de cancer de base populacional
(AMBINDER et al., 2012; TORRE, 2015).

Atualmente, o LNH é o cancer hematoldgico mais incidente e ocupa a 122 posi¢ao no
ranking de todos os tipos de céanceres (carcinomas, sarcomas e do sistema nervoso central)
(WHO, 2017). As maiores taxas de incidéncia do LNH sdo observadas nos paises
industrializados como na América do Norte, Australia, Nova Zelandia e em algumas partes da
Europa (> 7,0/100 mil) (figura 1) (INCA, 2015). Estimam-se que a cada ano ocorram cerca
de 390 mil casos novos (2,7% do total de cancer) e 200 mil obitos (2,4% do total de 6bitos)
por LNH no mundo e que cerca de 50% dos casos de incidéncia e 67% dos obitos ocorrem em
regides menos desenvolvidas, refletindo assim uma baixa sobrevida nessas regides (INCA,
2015; WHO, 2017).

Figura 1 - Representacdo grafica da estimativa de incidéncia (padronizada por idade), por 100 mil habitantes, de
linfoma ndo Hodgkin no mundo, por ambos 0s sexos.

Linfoma néo Hodakin

>70
54-70
41-54
26-41
<26

Sem informagdes disponiveis

Fonte: Adaptado de IARC (2012)
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No Brasil, seguindo a tendéncia mundial, a partir dos anos 1960, as doencas
infecciosas e parasitarias deixaram de ser a principal causa de morte, sendo substituidas pelas
doencas do aparelho circulatério e pelas neoplasias (PAIM et al., 2011). Atualmente, as
doencas crbnicas ndo transmissiveis, incluindo o cancer, constituem o maior problema de
salde e correspondem a cerca de 70% das causas de mortes no pais (BRASIL, 2011).

As estimativas brasileiras para o0 ano de 2016, validas também para 0 ano de 2017,
apontam a ocorréncia de aproximadamente 596 mil casos de todas as neoplasias (INCA,
2015). Ademais para 0 LNH, no mesmo periodo, a estimativa é de 5,27 casos novos a cada
100 mil homens e 4,88 para cada 100 mil mulheres. As maiores taxas de incidéncia de LNH
sdo observadas nas regiGes mais desenvolvidas do pais, particularmente na Regido Sul,
Sudeste (S&o Paulo, Rio de Janeiro, Espirito Santo) e no Distrito Federal (figura 2).

A taxa de incidéncia é maior para populagdo masculina na Regido Sul (homens:
7,71/100 mil; mulheres: 6,61/100 mil) e, menores nas demais localidades, como: Sdo Paulo
(homens: 6,68/100 mil; mulheres: 7,18/100 mil), Rio de Janeiro (homens: 6,41/100 mil;
mulheres: 6,57/100 mil), Espirito Santo, Vitdria (homens: 5,36/100 mil; mulheres: 5,60/100
mil) e no Distrito Federal (homens: 5,36/100 mil; mulheres: 5,60/100 mil) (INCA, 2015).
Segundo dados de tendéncia de mortalidade para quadriénio de 2008 a 2012, a populacao
masculina acima dos 40 anos apresenta maiores taxas de mortalidade (homens: > 4,44/100
mil; mulheres: > 2,65/100 mil) (BOCCOLINI et al., 2015).

Figura 2 - Representacdo das taxas brutas de incidéncia por 100 mil habitantes, para cada sexo, estimada para o
ano de 2016, por Unidade de Federacéo.

Mulheres
Homens

4

5 : = - "
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Fonte: Adaptado de INCA (2015)
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Existem poucos estudos latino-americanos sobre a etiologia de céanceres
hematoldgicos (COMBARIZA et al., 2015); os dados disponiveis sdo oriundos de estudos
norte-americanos e europeus. Dados recentes de metanalises de um consorcio internacional,
The International Lymphoma Epidemiology Consortium (InterLymph), formado em 2001,
descreveram que os fatores etiologicos (de risco) para os principais subtipos histoldgicos de
LNH séo histérico familiar, alto indice de massa corporal, doencas e condicGes clinicas
associadas a imunossupressdo priméria e adquirida, condi¢es de vida e ocupagdes (quadro
2).

O histérico familiar de LNH e de outros canceres hematologicos em parentes € um
fator de risco estabelecido para o LNH, porque resulta na agregacao familiar de alteracfes na
funcdo imunoldgica e porque condi¢cdes ambientais sdo compartilhadas pelas familias (CHIU
e WEISENBURGER, 2003).

Nas metanalises, os individuos com maiores indices de massa corporal tiveram maior
chance de apresentar os subtipos mais incidentes, com aumento de 58% e 25% para LDGCB e
linfoma folicular, respectivamente (CERHAN et al.,, 2014; BRACCI et al., 2014). Os
mecanismos pelos quais as caracteristicas antropométricas aumentam o risco LDGCB, tais
como imunosupressdo ndo sdo estabelecidos, sendo que os fatores hormonais podem
influenciar, j& que se observa aumento de risco para mulheres. Em uma coorte europeia,
mulheres com elevado indice de massa corporal tiveram maior risco de desenvolver esse tipo
de neoplasia (RR: 2,18, 1C95% 1,05-4,53) (BRITTON et al., 2009).

As doencas autoimunes, como a sindrome de Sjégren, aumentam o risco dos linfomas
folicular e de zona marginal, enquanto o lGpus eritematoso esta associado ao linfoma de zona
marginal, ja a doenca celiaca e a psoriase estdo associadas ao linfoma de células T periféricas
(BRACCI et al., 2014; WANG et al., 2014). Essas doencas desencadeiam respostas imunes,
resultando em inflamacdo e estimulacdo antigénica crbnica e sdo predominantemente
mediadas pelas células B ou respostas de células T (WANG et al., 2014; SMEDBY et al.,
2014).

Alguns agentes infecciosos também tém influéncia na génese dos LNH, incluindo o
virus do Epstein-Barr (EBV), virus linfotrépico de células T humano tipo 1 (HTLV-1), herpes
virus tipo 8 (HHV-8), virus da hepatite C (HCV) e da hepatite B (HBV), virus simiano 40
(SV40) e a bactéria Helicobacter pylori (DALIA et al., 2013) e a mononucleose infecciosa
(BECKER et al., 2013). Esses microorganismos sdo oncogénicos e tem a capacidade de
infectar e imortalizar os linfocitos B (CHIU et al., 2003; COHEN et al., 2014).
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O histérico de transfusdo de sangue foi associado ao menor risco da ocorréncia dos
linfomas ndo Hodgkin mais incidentes (LDGCB e LF) (CERHAN et al., 2014; LINET et al.,
2014). O uso desse procedimento clinico aumentou, concomitantemente ao aumento dos casos
de LNH a partir da década de 1950, embora dados atuais evidenciem o historico de transfusdo
de sangue como um marcador de disfuncdo imunoldgica subjacente, como os efeitos
imunossupressores da transfusdo sanguinea alogénica (CERHAN et al., 2008; CHIU e
WEISENBURGER, 2003).

Quanto as condigdes de vida, a associa¢do do tabagismo com subtipos histologicos de
LNH pode diferir entre os géneros, com risco aumentado para o desenvolvimento de linfoma
folicular entre os tabagistas ativos, especialmente entre as mulheres. Diver e colaboradores
(2012) examinaram a associacdo do habito de fumar e o risco de LNH em coorte norte-
americana, composta por 1.926 casos de LNH (1.090 homens e 836 mulheres), no periodo de
1992 a 2007. As mulheres tabagistas ativas tiveram risco aumentado para o desenvolvimento
de linfoma folicular (Risco Relativo (RR) = 2,13; IC 95% 1,20-3,77) e leucemia linfocitica
cronica / linfoma linfocitéario de células pequenas (RR = 1,75; IC 95% 1,03 - 2,96). Também
foi encontrada associacao positiva para o tabagismo ativo e o risco de linfoma de células T,
em ambos o0s sexos (RR: 2,30; 1C95%: 1,18 — 4,47). No caso do consumo de bebida alcodlica,
embora etilistas moderados e pesados apresentam menor risco de apresentarem LNH, ndo
existem estudos conclusivos sobre os mecanismos desse efeito (BAGNARDI et al., 2015;
TRAMACERE et al., 2012). O viés de memoria poderia explicar a subestimacdo do risco, ja
gue os individuos com diagnostico de LNH podem abandonar ou reduzir o consumo de
bebidas alcbolica apds o diagnostico do cancer. Uma hipoOtese € que o consumo leve ou
moderado de bebidas alcodlicas poderia aumentar a resposta imune ou a presenca de
antioxidantes ou a melhor sensibilidade a insulina apoiariam o efeito protetor do alcool
(TRAMACERE et al., 2012). Na questdo da exposi¢cdo solar, a reducdo do risco para a
ocorréncia dos linfomas ndo Hodgkin pode ser devido as vias que envolvem a vitamina D e a
sua acdo antiproliferativa e pré-diferenciacédo, através da inducdo da apoptose e inibicdo da
angiogénese (BERTRAND et al., 2011).

Em relacdo as exposicdes ocupacionais, os linfoma de células B (LDGCB, linfoma
folicular, linfoma de zona marginal, linfoma de células da zona do manto, linfoma de zona
marginal) sdo associadas a exposi¢do aos agrotoxicos (agricultores), solventes (cabelereiros,
pintores, carpinteiro) (BRACCI et al., 2014; CERHAN et al., 2014; LINET et al., 2014;

SMEDBY et al., 2014); e os linfomas de células T, além dessas exposicOes, tiveram aumento
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de risco para a exposi¢cdo a campos eletromagnéticos (eletricistas, instaladores elétricos)

(WANG et al., 2014).

Quadro 2 - Fatores associados ao Linfoma ndo Hodgkin, por subtipos histolégicos.

Subtipos

FATORES

LDGCB

CASOS: N = 4.667
CONTROLES: N =22.639

(CERHAN et al., 2014)

Socioecondmico

Elevado status socioecondmico (odds ratio, OR = 0,86; intervalo de confianca, 1C95%:
0,79 - 0,94)

Clinicos

Desordem atépica (OR = 0,82; 1C95% = 0,76 — 0,89)

Doencas autoimunes (células B) (OR = 2,36; 1C95% = 1,80 - 3,09)

Histéria familiar de LNH em parentes de primeiro grau (OR = 1,95, IC 95% = 1,54 a 2,47)
indice de massa corporal (kg/ m?) (adultos jovens) (OR = 1,58, IC 95% = 1,12 a 2,23, para
> 35 kg/m? v.s. 18,5 a 22,4 kg/m?)

Infecgdo HCV (OR = 2,02, IC 95% = 1,47 a 2,76)

Transfusdo de sangue (homens) (OR = 0,69; 1C95% = 0,57 — 0,83)

Uso de terapia hormonal (mulheres) (OR = 0,68; 1C95% = 0,52 — 0,88)

Condicdes de vida

Etilismo (OR = 0,57; 1C95% = 0,44 — 0,75)

Exposicao solar (OR =0,78; 1C95% = 0,69 — 0,89)

Ocupacionais

Agricultoras (OR = 1,78, IC 95% = 1,22 - 2,60)

Cabeleireiras (OR = 1,65, IC95% = 1,12 a 2,41)

Costureiras (OR = 1,49, IC 95% = 1,13 a 1,97)

Operadores de equipamentos (homens) (OR = 1,58, IC 95% = 1,02 a 2,44)

Linfoma folicular

CASOS: N =3.530
CONTROLES: 22.639

(LINET et al., 2014)

Clinicos

Alergia (mulheres) (OR=0,88; 1C95%: 0,79 —0,98)

Alergia alimentar (mulheres) (OR: 0,70; 1C95%: 0,56 — 0,88)

Asma (OR: 0,85; 1C95%: 0,74 — 0,97)

Desordem atopica (mulheres) (OR: 0,82; 1C95%: 0,73 — 0,94)

Febre do feno (mulheres) (OR: 0,74; 1C95%: 0,63 — 0,86)

Historico familiar de LNH (homens) (OR: 2,54; 1C95%: 1,81 — 3,58)

Historico familiar de LNH (mulheres) (OR: 1,54; 1C95%: 1,08 — 2,20)

Indice de massa corporal de adultos jovens (mulheres) (OR = 1,25, IC 95% = 1,09 —
1,44)

Sindrome de Sjogren (mulheres) (OR: 3,24; 1C95%: 1,19 — 8,80)

Transfusao de sangue (OR: 0,78; 1C95%: 0,68 —0,89)

Condigdes de vida

Etilismo (OR: 0,61; 1C95%: 0,42 — 0,88)

Exposicdo solar (OR: 0,82; 1C95%: 0,69 — 0,99)

Tabagismo (OR: 1,18; 1C95%: 1,04 — 1,34, para 21 — 35 pack-years vs. ndo fumante)
Ocupacionais

Padeiros ou moleiros (OR: 0,51; 1C95%: 0,28 — 0,93)

Pintores de pulverizacdo (homens) (OR: 3,83; 1C95%: 1,87 — 7,84)

Professores universitarios (OR: 0,58; 1C95%: 0,41 — 0,83)

Linfoma  de
marginal

Zona

CASOS: N =1.052
CONTROLES: 13.766

(BRACCI et al., 2014)

Clinicos

Sindrome de Sjégren (OR: 38,38; 1C95%: 17,04 — 86,48)
Lapus eritematoso (OR: 6,57; 1C95%: 3,11 — 13,86)

Doenca autoimune (células B) (OR: 5,75; 1C95%: 3,97 — 8,33)
Infeccéo por HCV (OR: 3,04; 1C95%: 1,65 - 5,60);

Ulcera (OR: 1,56; 1C95%: 1,21 — 2,03);

Asma e/ou doenca atopica (OR: 1,42; 1C95%: 1,03 —1,97)
Histérico familiar de cancer hematolégico (OR: 1,73; 1C95%: 1,33 — 2,25)
Condigdes de vida

Tabagismo (OR: 3,24; 1C95%: 1,49 — 7,05)

Etilismo (OR: 0,76; 1C95%: 0,59 — 0,98)

Ocupacionais

Carpinteiro (OR: 2,34; 1C95%: 1,23 — 4,45).

Professores (OR: 0,50; 1C95%: 0,35 — 0,70)
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Quadro 2 - Continuagéo. Fatores associados ao Linfoma ndo Hodgkin, por subtipos histoldgicos.

Linfoma de células da
zona do manto

CASOS: N =557
CONTROLES: 13.766

(SMEDBY et al., 2014)

Clinicos

Desordem atépica (OR: 0,74; 1C95%: 0,61 — 0,89)

Alergia (OR: 0,79; 1C95%: 0,63 — 0,98)

Rinite alérgica (OR: 0,63; 1C95%: 0,48 — 0,82)

Historia familiar de cancer hematoldgico em parentes de primeiro grau (homens) (OR:
2,21; 1C95%: 1,44 — 3,38)

Historia familiar de LNH em parentes de primeiro grau (homens) (OR: 2,58; 1C95%: 1,41
—4,71)

Historia familiar de leucemia em parentes de primeiro grau (homens) (OR: 2,01; 1C95%:
1,10 - 3,68)

Condigdes de vida

Alta exposicdo solar (OR: 0,74; 1C95%: 0,55 — 0,99)

Ocupacionais

Motoristas (OR: 3,05; 1C95%: 1,47 — 6,31)

Eletricistas (OR: 1,63; 1C95%: 1,09 — 2,44)

Linfoma de células T
periféricas

CASOS: N =584
CONTROLES: 15.912

(WANG et al., 2014)

Clinicos

Doenca celiaca (OR: 17,80; 1C95%: 8,61 — 36,79)

Alergia (OR: 0,69; 1C95%: 0,54 — 0,87)

Eczema (OR: 1,41; 1C95%: 1,07 — 1,85)

Psoriase (OR: 1,97; 1C95%: 1,17 — 3,32)

Historia familiar de cancer hematoldgico em parentes de primeiro grau (OR: 1,92; 1C95%:
1,30 - 2,84)

Condicdes de vida

Tabagismo (OR: 4,44; 1C95%: 2,14 — 9,25, fumante vs. ndo fumante)
Etilismo (OR: 0,64; 1C95%: 0,49 — 0,82)

Exposicdo solar (OR: 0,69; 1C95%: 0,49 — 0,98)

Ocupacionais

Instaladores elétricos (OR: 2,89; 1C95%: 1,41 —5,95)

Trabalhador téxtil (OR: 1,58; 1C95%: 1,05 — 2,38)

Ja viveu ou trabalhou em uma fazenda (OR: 0,72; 1C95%: 0,55 — 0,95)

As medidas de associacdo foram ajustadas por sexo, idade, etnia e outras variaveis de confundimento.

A maioria das ocupacOes e atividades econdmicas associadas ao LNH envolve

exposicBes a campos eletromagnéticos, madeira tratada e fresca, metais, agrotoxicos e

solventes (quadro 3).

Quadro 3 - Ocupac0es e atividades econdmicos associadas ao risco de desenvolvimento de LNH.

Ocupacdo/ Atividades econdmicas Referéncias

Agricultor

Band et al., 2004; Blair et al., 1993; Boffeta e Vocht, 2007,
Brown et al., 2012; Cerhan et al., 2014; Chiu e Weisenburger,
2003; Richardson; Terschiren; Hoffamann, 2008; Mannetje et al.,
2008; Wang et al., 2014.

Analistas de sistemas

Band et al., 2004

Anestesiologista

Chiu e Weisenburger, 2003

Arquitetos

Mester et al., 2006
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Barbeiros, cabelereiros e saldes de | Bandetal., 2004; Cerhan et al., 2014
beleza
Carpinteiro Chiu et al., 2003; Bracci et al., 2014

Costureiras

Cerhan et al., 2014

Eletricistas

Smedby et al., 2014

Embalsamador

Blair et al; 1993

Empregados domésticos

Mester et al., 2006

Engenheiro elétrico

Band et al., 2004

Ferreiros e operadores de maquinas

Richardson; Terschiiren; Hoffamann, 2008

Industria alimenticia

Mester et al., 2006

Indistria da borracha

Chiu e Weisenburger, 2003; Mester et al., 2006

Industria de papel

Mester et al., 2006

Industria de plastico

Mester et al., 2006

Indistria do tabaco

Mester et al., 2006

IndUstria téxtil

Wang et al., 2014

Instaladores elétricos

Wang et al., 2014

Mecanico

Band et al., 2004; Dryver et al., 2004

Motorista

Smedby et al., 2014

Operadores de equipamentos

Blair et al., 1993; Cerhan et al., 2014

Padeiros ou moleiros

Linet et al., 2014

Patologista Chiu et al., 2003

Pecuarista Blair et al., 1993

Pintor Band et al., 2004; Blair et al., 1993; Dryver et al., 2004; Linet et
al., 2014

Quimico Chiu et al., 2003

Religido Band et al., 2004

Tinturaria Blair et al., 1993

Trabalhador da industria grafica

Mester et al., 2006

Trabalhador de carne

Mannetje et al., 2008

Trabalhador de construcéo civil

Blair et al., 1993; Mester et al., 2006
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Quadro 3 - Continuacdo. Ocupacoes e atividades econdmicos associadas ao risco de desenvolvimento de LNH.
Trabalhador de impresséo e tipografia Blair et al, 1993; Boffeta e Vocht, 2007

Trabalhador de madeira Boffeta e Vocht, 2007
Trabalhador de metaldrgicas Chiu et al., 2003
Trabalhador de refinarias de petréleo Chiu et al., 2003
Trabalhador de vidro Mester et al., 2006
Trabalhador do benzeno Chiu et al., 2003

Trabalhadores empregados fabricacdo | Mester et al., 2006
de calcados e artigos de couro

Trabalhadores empregados fabricacdo | Brown et al., 2012
de produgdo de culturas agricolas

Trabalhadores empregados fabricacdo | Mannetje et al., 2008
de produtos metélicos
Trabalhadores empregados na | Mannetje et al., 2008
fabricacéo de produtos de limpeza

Trabalhadores expostos a gasolina Dryver et al., 2004

Entre as ocupac0es relacionadas ao LNH, somente o trabalho na refinaria de petroleo é
reconhecido pela agéncia internacional de pesquisa em céancer como provavel agente
carcinogénico para neoplasias hematolédgicas (IARC, 2016a). Boffeta e Vocht (2007) sugerem
que é necessaria a implementacdo de novas tecnologias de avaliacdo das exposicOes
ocupacionais, incluindo a avaliacdo de biomarcadores, com o objetivo de avaliar a exposicdo
(quantidade absorvida) e os efeitos das substancias quimicas; e, também identificar subgrupos
susceptiveis, para aumentar o poder estatistico e, consequentemente identificar 0s grupos mais
vulneraveis. Outro ponto importante, € a generalizacdo de estimativas de risco de diferentes
paises, baseada em taxas brutas, sem o ajuste por sexo ou faixa etaria (CHERRIE et al., 2007).

A linfopoiese, fases de amadurecimento dos linfécitos B, T e células natural killer
(NK) ocorrem nos tecidos linfoides primarios (medula 6ssea e timo) (figura 3). Originadas da
médula Ossea, as células B sdo estimuladas por antigenos e migram para 0S centros
germinativos dos ganglios linfaticos (nodulos linfaticos difusos e linfonodos) e no baco ou
para os tecidos linfoides associado as mucosas (MALT, mucosa-associated limphoid tissue)
como as tonsilas e as placas de Peyer (BASSO e DALLA-FAVERA, 2015; ASTER, 2017).
Outras ceélulas precursoras linfoides derivadas da médula migram para o timo e se diferenciam
em células T ou NK (ASTER, 2017). A maioria das células T (auxiliar e citotoxico) que

emergem do timo expressam receptores especificos, incluindo as moléculas associadas aos
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receptores CD4 (linfécito T auxiliar) ou CD8 (linfocito T citotdxico) e circulam no sangue e
nos tecidos linfoides de todo o corpo, apés estimulo antigénico) (ASTER, 2017).

As células B reconhecem os antigenos microbianos extracelulares, neutralizam a
capacidade infectante através dos anticorpos e promovem a eliminacdo (imunidade humoral)
(ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2012). Nos centros germinativos, através de mecanismos
genéticos, ocorre a producéo de anticorpos pelas células B e existem subgrupos de células B
maduras, tais como B-1, foliculares e células B da zona marginal (ABBAS; LICHTMAN;
PILLAI, 2012). As células NK migram para tecidos linfoides periféricos. Os linfocitos T
auxiliares promovem a destruicdo dos microrganismos intracelulares e os linfécitos T
citotoxicos destroem as células infectadas, eliminando assim reservatérios de infeccdo
(ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2012). Os linfocitos T reconhecem peptideos derivados de
proteinas estranhas que estejam ligadas a proteinas do hospedeiro denominadas moléculas do
complexo principal de histocompatibilidade (complexo peptideo-MHC). Os linfocitos T
auxiliares secretam citocinas que estimulam a proliferacdo e a diferenciacdo das células T,
ativam as células B, os macrdfagos e outros leucécitos. Alguns linfécitos T, denominadas
células T reguladoras, atuam principalmente para inibir as respostas imunolégicas (ABBAS;
LICHTMAN; PILLAI, 2012).

Figura 3 - Processo de linfopoiese
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A carcinogénese, malignizacao de células normais, €, na maioria das vezes, o resultado
da acdo de agentes quimicos, que para os linfomas é denominado de linfomagénese
(malignizacdo de células linfoides) (EASTMOND:; KESHAVA; SONAWANE, 2014). A
maioria dos agentes quimicos carcinogénicos causa mutacdes genéticas ou alteragdes no
DNA, que podem ser hereditarios quando afetam as células germinativas (ALBERTS et al.,
2010; MACHADO-SANTELLI e SIVIERO, 2014). As mutacdes genéticas pontuais ocorrem
por substituicGes, perdas e adi¢cGes nas bases nitrogenadas, afetando assim um ou mais pares
de bases. Essa alteracdo pode gerar erros bioquimicos enddgenos, em consequéncia do mau
funcionamento dos sistemas celulares que replicam ou reparam o DNA ou a insercao de uma
base errada na cadeia polinucleotidica durante a sintese. As lesdes do DNA alteram a
sequéncia dos nucleotideos que se estendem em mudltiplos genes, sendo perda, duplicagdo,
inversdo, ou translocacdo de bases nitrogenadas e até longas extensdes cromossdémicas
(ALBERTS et al., 2010; MACHADO-SANTELLI e SIVIERO, 2014).

O processo de carcinogénese envolve uma série de estagios e apresenta trés etapas
definidas chamadas de iniciacdo, promocao e progressao (figura 4) (ALBERTS et al., 2010;
KLAUNIG et al., 2013).

Figura 4 - Esquema da carcinogénese.

Iniciagdo Promocéo Progresséo .
Uma mutagio gera uma A populagdo de células As mutagdes geram células
célula anormal com potencial anormais evolui em ciclos cancerosas com vantagens )
de ser cancerosa sucessivos de mutagdo e de seletivas e é criado um
selecdo natural ‘microambiente tumoral’

Fonte: Elaborada pela autora.

A 1° etapa da carcinogénese e chamada de iniciacdo e as evidéncias cientificas
sugerem que uma Unica celula de determinado 6rgao ou tecido sofre mutacéo, 0 que gera uma
célula anormal com potencial de ser cancerosa (ALBERTS et al., 2010). Este estagio é rapido
e irreversivel e pode ser espontaneo ou causado por fatores exdgenos (KLAUNIG et al.,
2013). Agentes quimicos iniciadores se ligam de forma covalente no DNA e formam adutos,
ocasionando danos que podem ndo ser reparos antes da sintese do DNA. Alguns desses
agentes sdao chamados de pro-carcin0genos e requerem ativacdo metabdlica na célula alvo

para produzir os efeitos genotoxicos (KLAUNIG et al., 2013).
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A etapa de promocdo envolve a expansdo clonal, na qual a populacdo de células
anormais evolui em ciclos sucessivos de mutacdo e de selecdo natural, em cada estagio as
células-filhas adquirem mais mutacfes ou alteracbes epigenéticas (alteracdo no padrdo de
expressdo dos genes, sem mutacles) (ALBERTS et al., 2010). Essa fase € reversivel e ndo
resulta da alteracdo do DNA, mas na producdo ou supressdo de proteinas que alteram a
transcricdo. Os agentes promotores de tumores atuam em Varios mecanismos que envolvem
alteracbes de genes responsaveis pela proliferacdo celular e na inibi¢cdo da apoptose. Para o
crescimento das lesdes pré-neoplésicas é necessario doses repetidas ou exposi¢do continua aos
agentes promotores (KLAUNIG et al., 2013).

Na fase da progressdo, as lesdes pré-neoplasicas sdo convertidas em células cancerosas
(cancer). As mutagfes cromossémicas sdo frequentemente observadas em associacdo nessa
fase, essas alteracBes geram ‘vantagem seletiva’, devido as alteraces na expressdo génica ou
na sinalizacdo celular (e.g alteraces na proliferacdo celular, apoptose, vias de reparo do DNA
etc). Em relacdo as células cancerosas ¢ criado um ‘microambiente tumoral’ que permite a
adaptacédo e o crescimento desordenado, tais como: autossuficiéncia de sinais de crescimento
celular, insensibilidade a supressores tumorais, resisténcia a apoptose, proliferacéo ilimitada,
angiogénese, invasao e colonizacéo de tecidos adjacentes (metastase) (ALBERTS et al., 2010;
HANAHAN e WEINBERG, 2011).

Na linhagem linfoide, os linfomas e as leucemias podem surgir em varias etapas ao
longo do processo de maturacdo dos linfocitos B e T (figura 5); e as leucemias de origem
mieloide sdo derivadas das células-tronco hematopoiéticas ou das células precursoras
(EASTMOND; KESHAVA; SONAWANE, 2014). Os linfomas sdo denominados de Linfoma
de Hodgkin (LH) e Linfoma ndo Hodgkin (LNH) e as principais leucemias sdo a leucemia
linfocitica cronica (LLC), leucemia linfoide aguda (LLA), leucemia mieloide aguda (LMA) e
leucemia mieloide crénica (LMC). Os mecanismos desempenhados pelas células B, nos
centros germinativos, para a producdo de anticorpos favorecem a linfomagénese devido a alta
taxa de replicacdo e divisdo (ASTER, 2017). Os mecanismos de formacao dos LNH incluem
alteracdes nos processos de imunorregulacao, particularmente dos linfocitos T, resultando em
diminuicdo das citocinas responsaveis pela resposta imune e 0 aumento do crescimento das
células B no tecido linfoide (GREER; REDDY; WILLIANS, 2014). Entre as neoplasias
linfoides, os linfomas manifestam-se nos génglios linfaticos e no bago e as leucemias na

médula dssea e no sangue.
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Figura 5 - Representagdo da origem das neoplasias hematoldgicas
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Fonte: Adaptado de Eastmond; Keshava e Sonawane (2014).

1.2 Agentes carcinogénicos

Desde os anos de 1970, a carcinogenicidade de diferentes agentes, incluindo produtos
quimicos, é avaliada e classificada pela agéncia internacional, International Agency Research
Cancer, vinculada a Organizacdo Mundial de Saude (IARC, 2016b). Esse 6rgdo é composto
por Grupos de Trabalho que avaliam o potencial carcinogénico de diferentes agentes, a partir
de estudos epidemioldgicos de populacdes especificas e, também de testes toxicoldgicos que
avaliam o potencial carcinogénico de diferentes agentes. Os estudos de laboratério podem
fornecer informacdes importantes sobre a carcinogenicidade antes que se tenha uma evidéncia
nos estudos epidemioldgicos, pois é possivel que haja um risco para os seres humanos quando
existe plausibilidade biolégica no mecanismo especifico de carcinogenicidade na espécie
estudada.

Para a classificacdo da IARC, é considerada a relacdo causal com a exposi¢do e o0
desenvolvimento de cancer (IARC, 2016b). A IARC tem um sistema de classificacdo dos
agentes que indica como Grupo 1: Cancerigenos para seres humanos. Quando existe
evidéncia de carcinogenicidade suficiente tanto em seres humanos quanto em animais
experimentais; Grupo 2A: Provavelmente capazes de causar cancer para seres humanos.

Existe evidéncia limitada em seres humanos e suficiente em animais. Limitada significa que



31

houve associacdo entre a exposi¢cdo ao agente e o cancer, mas outros fatores ndo podem ser
excluidos, normalmente por falta de outros estudos semelhantes ou de outras explicacfes para
a observacdo (vieses ou confundimento) ndo podem ser excluidas; Grupo 2B: Possivelmente
capazes de causar cancer para seres humanos. Evidéncia limitada em seres humanos e em
animais. Quando existem evidéncias convincentes que 0 agente causa cancer em animais
experimentais, mas pouca ou nenhuma informacdo sobre como esse agente causa cancer em
humanos; Grupo 3: Sem classificagcdo quanto ao risco (ndo existem estudos suficientes para
avaliacdo) e Grupo 4: Provavelmente ndo cancerigenos. Existem evidéncias que indicam
provavel falta de carcinogenicidade em seres humanos e animais experimentais.

Essa classificacdo pode ser considerada como suficiente, isto é, indicativa de que uma
relacdo causal € estabelecida entre a exposi¢do a substancia estudada e o desenvolvimento de
cancer; como limitada, na qual existe evidéncia consistente com a causalidade, mas a chance,
viés ou confundimento estdo atrelados aos resultados; e inadequada que refere-se a
inexisténcia de associacOes da exposicdo a agente avaliado e o cancer (IARC, 2016b).

Esses dados avaliados séo disponibilizados em monografias e s&o publicados
periodicamente. Cada volume especifica os estudos de carcinogenicidade disponiveis na
literatura e analisados pelos grupos de trabalho. Os agentes avaliados sdo produtos quimicos
especificos, grupos de substancias quimicas combinadas, misturas complexas, exposicdes
ocupacionais ou ambientais, praticas culturais ou comportamentais, organismos bioldgicos e
agentes fisicos (IARC, 2016b).

Até o momento, existem 117 monografias, nas quais 998 agentes foram classificados
pela IARC quanto a carcinogenicidade para humanos: grupo 1: carcinogénico para humanos
(n = 119); grupo 2A: provavel, carcinogénico para humanos (n = 81); grupo 2B: possivel,
carcinogénico para humanos (n = 292); grupo 3: ndo classificavel quanto a sua
carcinogenicidade para os seres humanos (n = 505); grupo 4: provavelmente ndo é
cancerigeno para os seres humanos (n = 1) (IARC, 2016b).

As neoplasias hematologicas, como os linfomas e leucemias, representam um dos
tipos mais comuns de cancer induzidos por agentes carcinogénicos reconhecidos pela IARC
(IARC, 2016a). Entre os 119 agentes do grupo 1, 28 (23,5%) foram estabelecidos como
causadores de neoplasias hematoldgicas. Dos 81 agentes classificados como provaveis
carcinogénicos (grupo 2A), nos quais as evidéncias sdo baseadas em bioensaios, 25 (30,9%)

desses agentes sdo susceptiveis de causar leucemia ou linfoma em seres humanos. Dentre
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esses, 26 sdo agentes carcinogénicos relacionados a exposicdo ocupacional a agrotdxicos e

solventes.

Os agentes carcinogénicos para humanos possuem diferentes mecanismos que causam

mudangas bioldgicas que podem favorecer o desenvolvimento de céncer, principalmente os

agentes quimicos que sdo iniciadores e promotores da carcinogénese. Smith e colaboradores

(2015) elencaram as principais caracteristicas dos agentes carcinogénicos para humanos

descritas nas monografias da IARC, que envolvem 10 caracteristicas que geram mudangas na

expressao génica e na sinalizacdo celular, tais como (SMITH et al., 2015):

1.

2.

Alteracéo da proliferacéo celular, apoptose e suprimento de nutrientes: A
acumulacdo de mutacdes e mudancas epigenéticas que levam a alteracbes no
controle normal da divisdo celular, apoptose e diferenciacdo celular podem
contribuir para o desenvolvimento e a progressdo dos canceres (ALBERTS, et al.,
2010). Muitos agentes podem gerar lesfes irreversiveis como necrose, apoptose e
autofagia e pode ter profundos efeitos divergentes na inducdo dos canceres
(SMITH et al., 2015). O numero de células neoplasicas pode aumentar
exponencialmente, ultrapassando rapidamente a oferta de vascularizacéo do tecido
existente e com isso 0 suprimento de oxigénio e nutrientes é suprida através da
secrecdo do tumor por sinais angiogénicos.

Alteracédo do reparo do DNA ou causa instabilidade genémica: As alteracdes
genéticas tornam as células cancerosas instaveis (ALBERTS et al., 2010; SMITH
et al., 2015). Com isso, as células cancerosas sao incapazes de reparar certos tipos
de danos no DNA ou de corrigir erros de replicagdo, acumulam mais mutagdes
pontuais e um maior nimero de alteracGes. Os agentes carcindgenos podem
produzir danos diretamente no DNA ou nos processos que controlam a replicacdo
e as vias de reparo (e.g. cddmio e formaldeido).

Imortalizagéo: A senescéncia celular corresponde ao limite de divisdes celulares
devido ao encurtamento progressivo das terminagdes teldméricas, alteragdes
genéticas e epigenéticas das células cancerosas podem desarmar o controle dos
pontos de verificacdo (e.g via do p53) ou impedirem 0 encurtamento dessas
terminacfes teldméricas durante a replicacdo e, consequentemente causar a
imortalizacéo celular (ALBERTS et al., 2010). Esses mecanismos estdo associados

a alguns efeitos causados por virus oncogénicos: virus Epstein-Barr, (EBV);
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Helicobacter pylori (H. pylori); virus da hepatite C (HCV), HIV-1; virus
linfotrépico de células T humana tipo 1 (HTLV-1), virus do herpes do sarcoma de
Kaposi (VHH-8).

Eletrofilico: Os agentes eletrofilicos reagem com regides carregadas
negativamente, com isso podem formar ligacbes covalentes com as
macromoléculas de DNA, RNA, lipidios e proteinas, gerando adutos. Alguns
carcindgenos quimicos sdo eletrofilos de acdo direta (mostarda de enxofre e 6xido
de etileno) e outros necessitam de ativacdo metabdlica (aflatoxinas, aminas
aromaticas, benzeno, hidrocarbonetos policiclicos aromaticos, N-nitrosaminas). A
ativacdo metabdlica é realizada por varias enzimas, como o citocromo P450,
flavina monooxigenase, peroxidases, prostaglandina sintetase (SMITH et al.,
2015).

Genotoxicidade: O agente induz mutacdes genéticas, alteracdes citogenéticas
(aberragbes cromossdmicas, micronucleos) e/ou danos no DNA (adutos,
intercalacdo, ligagcdes cruzadas entre cadeias, rupturas nas ligacGes fosfodiéster,
reticulagdes e alquilacdo) (SMITH et al., 2015).

Imunosupressdo: A supressdo da funcdo imunoldgica difere de outros
mecanismos de carcinogénese, pois 0S agentes imunossupressores nao irdo
transformar células normais em potenciais células cancerosas. As células
potencialmente neoplasicas podem surgir naturalmente, ou terem sido
transformadas a partir de outros agentes cancerigenos, através da genotoxicidade.
Além disso, outros mecanismos associados a virus, ou de escape da vigilancia
imunoldgica sdo descritos. A imunossupressao persistente aumenta o risco de
cancer, especialmente para os linfomas. Varios carcin6genos agem total ou
amplamente por imunossupressdo, muitas vezes com outros agentes do Grupo 1,
especialmente agentes infecciosos oncogénicos. No Grupo 1, os agentes que atuam
através de imunossupressao incluem o HIV-1 e o medicamento imunossupressor,
ciclosporina (SMITH et al., 2015).

Inducdo de alteraches epigenéticas: As principais alteracGes epigenéticas que
ocorrem envolvem a metilagdo do DNA, a estrutura das histonas/cromatina, o
nucleosomo e o posicionamento e expressdao de RNA néo codificantes (miRNA),
todas alteram a atividade genética sem alteracdo na sequéncia de DNA
(CHAPPELL et al., 2016). As evidéncias de mudancas epigenéticas causadas por
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agentes carcinogénicos sdo limitadas e esses mecanismos sdo considerados
secundarios a carcinogénese (SMITH et al., 2015).

8. Inducdo de estresse oxidativo: O agente é capaz de influenciar o equilibrio redox
dentro das células alvo e espécies reativas de oxigénio e outros radicais livres
resultantes da inflamacdo dos tecidos, metabolismo xenobiético, interrupcdo da
fosforilacdo oxidativa mitocondrial, podendo desempenhar papéis na conversdo de
células normais em cancerosas (SMITH et al., 2015). O dano oxidativo é
considerado um fator principal na geragéo de mutagdes no DNA.

9. Inducéo de inflamacdo cronica: A inflamacao cronica altera a homeostase local
dos tecidos e, consequentemente a sinalizacdo celular, desencadeando o
recrutamento e a ativacdo de células inflamatorias. Exemplos: Helicobacter pylori,
silica ou fibras de amianto (SMITH et al., 2015).

10. Modulacao de efeitos mediados por receptores: Agentes cancerigenos podem
atuar como ligantes em receptores e ativar receptores nucleares e,
consequentemente fatores de transcricdo ou através de receptores das superficies
celulares (e.g receptor de tirosina quinase) que induzem vias de transdugdo de
sinais para respostas bioldgicas que envolvem uma variedade de proteinas
quinases. Exemplos: terapia hormonal da menopausa, 2,3,7,8-tetraclorodibenzo-p-
dioxina e PCBs (bifenilos policlorados) (SMITH et al., 2015).

1.2.2 Solventes organicos

Os solventes organicos sdo em grande parte classificados de acordo com a estrutura
molecular ou grupo funcional, tais como: hidrocarbonetos alifaticos; hidrocarbonetos
aromaticos; alcoois; éteres; ésteres/ acetatos; amidas/ aminas; aldeidos; cetonas (LEITE,
2014). Esses agentes sdo utilizados para dissolver, diluir ou dispersar diferentes materiais que
sdo insollveis em agua e estdo presentes em diversos processos de trabalho (quadro 4) (The
National Institute for Occupational Safety and Health, NIOSH, 2015).

Segundo o Instituto Nacional de Seguranca e Saude Ocupacional norteamericana,
milhdes de trabalhadores estdo expostos a solventes organicos (NIOSH, 2015). A exposicao a

solventes pode ocorrer nos setores econdmicos / industriais e, em certa medida, entre
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pedreiros, carpinteiros e outros trabalhadores da construcdo; empregadas domésticas (uso
domeéstico exclusivo) (quadro 4) (MESTER et al., 2006). Os trabalhadores de refinarias de
petroleo e de postos de revenda de combustiveis apresentam alta exposi¢do a solventes, como
0 benzeno, tolueno e xileno (BTX) (OTERO e ORNELLAS, 2015).

Quadro 4 - Uso e ocupacdes e atividades associadas ao uso de solventes organicos.

Uso Ocupacdes/ Atividades

* Tintas » Encanadores, soldadores, preparadores de
*  Vernizes chapas metalicas e de metais.
* Lacas *  Empregadas domésticas (uso doméstico
*  Adesivos exclusivo).
+ Colas + Fabricacdo de fibras sintéticas, produtos
*  Desengordurantes quimicos (e.g refinarias de petréleo, dentre
*  Polimeros outros), produtos de papel, borracha e
*  Plésticos pléstico.
*  Tintas de impresséo * Fabricacdo e processadores de metais
*  Produtos téxteis bésicos e produtos metalicos.
*  Produtos agricolas *  Montadores de méaquinas
*  Produtos farmacéuticos *  Marceneiros

* Trabalhadores de construgdo (pedreiros,

carpinteiros e outros)

Fonte: NIOSH, 2015; MESTER e colaboradores (2006)

Os solventes organicos representam um risco significativo a saude dos trabalhadores
porque, dependendo das caracteristicas moleculares, apresentam diferentes toxicidades, como
os hidrocarbonetos aromaticos que sdo tidos como mutagénicos. A toxicidade dos solventes é
influenciada pelas propriedades fisico-quimicas, na fase de exposicdo (lipossolubilidade,
coeficiente de particdo Oleo/dgua e grau de ionizacao, pressdo de vapor, ponto de ebuligéo,
densidade, velocidade de evaporacao, densidade de vapor) e por diversos fatores na fase de
intoxicacgéo, tais como: (1) toxicidade/ carcinogenicidade; (2) vias de exposicao; (3) taxa de
exposicdo; (4) duracdo da exposicdo; (5) susceptibilidade individual; (6) interagdes com
outros produtos quimicos (BRUCKNER et al., 2013).

A maioria dos solventes organicos é refinado do petréleo e fazem parte do grupo
compostos organicos volateis (Volatil Organic Compound - VOC) cuja composi¢do quimica
permite sua evaporacdo em condi¢des normais de temperatura e pressdo (CNTP) (LEITE et
al., 2014). Os trabalhadores sdo expostos aos solventes organicos, principalmente, pela via
inalatoria, dérmica e oral. A extensdo e a velocidade da absorgdo sdo influenciadas pela

pressdo parcial do solvente no ar alveolar e no sangue e pela sua solubilidade. A absorcéo
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ocorre quando a pressdo parcial do solvente no ar alveolar € maior do que no sangue e essa
substancia nao se ligou a componentes sanguineos. Uma vez absorvidas, essas substancias sdo
metabolizadas e, na grande maioria, sdo biotransformados no figado pelo sistema citocromo
P450 (LEITE et al., 2014).

Nos ultimos dez anos, estudos epidemioldgicos reportaram associacdo positiva da
exposicdo ocupacional a diferentes solventes organicos com a indugdo de LNH (quadro 5) e

a IARC os classificou como carcinogénicos devido a diferentes mecanismos de

carcinogenicidade relevantes (quadro 6).

Quadro 5 - Solventes organicos associados ao risco de indugdo de LNH.

Solventes organicos Classificacdo da IARC* | Referéncias

Benzeno Grupo 1 Bassig et al., 2015; Mehlman, 2006; Miligi
et al., 2006; Steinmaus et al., 2008

BTX (benzeno, tolueno e xileno) _ Cocco et al., 2010

Estireno Grupo 2B Cocco et al., 2010

Formaldeido Grupo 1 Wang et al., 2009

Hidrocarbonetos alifaticos, | _ Miligi et al., 2006

aromaticos, clorados

Percloroetileno _ Vlaandeeren et al., 2013

Oxido de etileno Grupo 1 Eastmond et al., 2014

Solventes clorados _ Wang et al., 2009

Tetracloreto de carbono Grupo 2B Wang et al., 2009

Tricloroetileno Grupo 1 Cocco et al., 2013; Purdue et al., 2011

Tolueno Grupo 3 Miligi et al., 2006

Xileno Grupo 3 Miligi et al., 2006

* Classificacdo de carcinogenicidade (IARC, 2016b).

Quadro 6 - Mecanismos de carcinogenicidade dos solventes associados ao risco de indugdo de LNH.

Mecanismos de

Tipos de estudos / ensaios

Formaldeido*®
Oxido etileno®

Formaldeido*
Oxido etileno®

Formaldeido*
Oxido etileno®

carcinogenicidade Epidemiologico Bioensaios
In vitro In vivo
Humano Né&o-humano Mamiferos ou outras
espécies
Genotoxico Benzeno!,? Benzeno! Benzeno! Benzenol?

Oxido etileno®®
Tricloroetileno”

Tricloroetileno”

Induz alteracGes Benzeno!? Formaldeido® Benzeno® Formaldeido®
epigenéticas Formaldeido®*
Imunossupressor Benzeno!

Altera a proliferacdo
celular, morte celular ou
fornecimento de nutrientes

Tricloroetileno’

Induz estresse oxidativo

Benzeno®

Tricloroetileno’
Benzeno®
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Quadro 6 — Continuacdo. Mecanismos de carcinogenicidade dos solventes associados ao risco de indugéo de
LNH.

Mecanismos de Tipos de estudos / ensaios
carcinogenicidade Epidemiologico Bioensaios
In vitro In vivo
Humano Né&o-humano Mamiferos ou outras
espécies
Modula efeitos mediados _ B Formaldeido* Tricloroetileno’
por receptores

T(IARC, 2012a)

2 (CHAPPELL et al., 2016)

3 (EASTMOND et al., 2014)

4 (IARC, 2012b)

5 (NIELSEN et al., 2016)

6 (IARC, 2012¢)

7 (IARC, 2014)

8 (UZMA; KUMAR; HAZARI, 2010)
9 (EL-SHAKOUR et al., 2015)

Entre os solventes orgéanicos associados ao LNH e classificados com potencial
carcinogénico, o benzeno é classificado como carcinogénico para humanos (grupo 1, pela
IARC) e tem sido utilizado em varios processos ocupacionais por anos, como componente de
tintas na industria grafica, como solvente para materiais organicos, como matéria-prima e
intermediéria nas industrias quimica e farmacéutica (IARC, 2012a; LEITE, 2014). O benzeno
ocorre naturalmente nos produtos petroliferos (6leo bruto e gasolina) e é também adicionado a
gasolina, tendo concentracdo de 1-2% em volume, nos combustiveis (IARC, 2012a).

No Brasil, o uso do benzeno como solvente industrial vem reduzindo
progressivamente, em virtude da Portaria Interministerial n° 3 do Ministério do Trabalho e
Emprego (BRASIL, 1982). Além disso, foi langado o Acordo do Benzeno, cujo objetivo € a
prevencdo da exposicdo ocupacional ao benzeno, visando a protecdo da saude do trabalhador,
pactuado entre os Ministérios da Saude e do Trabalho e demais setores, criando a Comissao
Nacional Permanente do Benzeno e as Comissdes Estaduais do Benzeno (MINISTERIO DA
SAUDE, 2015).

A exposi¢do ocupacional ao benzeno ocorre por inalacdo, absorcdo dérmica e oral.
Pode ocorrer na extracdo de petrdleo e gas, construcdo em geral, fabricacdo de produtos
alimentares, de produtos farmacéuticos, tabaco, produto téxteis, madeira, nos setores de
impresséo e publicacdo, de borracha, de couro, setores de transporte (trabalhadores expostos
as gases provenientes dos veiculos a motor) e servicos de satde (IARC, 2012a). No caso do
Brasil, a exposi¢do ocorre também nos postos de revenda de combustivies (MINISTERIO DA
SAUDE, 2015).
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A carcinogenicidade do benzeno depende da bioativacdo e sd@o os seus metabdlitos,
(benzeno epoxido; tt-muconaldeido; 1,2 benzoquina; 1,4-benzoquinona) que induzem o0s
efeitos mielotoxicos e genotdxicos através de diferentes mecanismos que estéo envolvidos na
leucemogénese e linfomagénese (figura 6) (CHAPPELL et al., 2016; LEITE, 2014). O
benzeno atua nas células-tronco hematopoiéticas, causando a rupturas de cadeia dupla do
DNA e aberragdes cromossémicas que sao conhecidos por serem causadores de leucemias e
linfomas em pacientes humanos. Além disso, existem alteracdes epigenéticas relacionadas a
hematoxicidade, como a hipermetilacdo do DNA, da regido promotora do gene supressor de
tumor, reducdo, metilacdo e acetilacdo de histona na regido promotora da topoisomerase lla e
alteracdes na expressdo de miRNA (CHAPPELL et al., 2016; LEITE, 2014).

O metabolismo do benzeno envolve as enzimas do citocromo P450 (CYPs),
especialmente a CYP2E1. A maioria do Oxido de benzeno rearranja espontaneamente para o
fenol (principal metabodlito) pela acdo da enzima CYP2E1, e depois é excretato ou
metabolizado a hidroguinona e 1,4-benzoquinona (CHAPPEL et al., 2016; IARC, 2012;
LEITE, 2014). O restante do 6xido de benzeno € hidrolisado para produzir benzeno 1,2-di-
hidrodiol (catecol), que é oxidada a 1,2-benzoquinona, ou reage com glutationa para produzir
o0 acido S-fenilmercaptirico. Estudos experimentais demostram que a auséncia de CYP2EL
reduz a acdo citotoxica e genotdxica do benzeno e essa € uma das hipoteses existentes para

explicar a agdo tdxica do benzeno (LEITE, 2014).
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Figura 6 - Esquema de carcinogenicidade do benzeno.

Exposicdo ao benzeno

|

Espécies reativas de oxigénio i’;z:j:z
Dano oxidativo no DNA ok
(eletrofilicos)
Estresse oxidativo Metabolismo
Inibigdo da topoisomerase II Mutagio Desregulagdo do
Inibigdo da vias de reparo do DNA Dano no DNA receptor Ah
Os metabdlitos induzem instabilidade -—> Aberragdes cromossomicas
gendmica
Modulacio de
Genotoxicidade efeitos mediados por
Altera o reparo do DNA receptores
Células-tronco Alteragio da metilagio do DNA
Redugdo da imunovigilancia Tranformagao =~ Alterag‘:to cm mA
—> > Proliferagdo = Alteragdo das histonas <
Expansio clonal
Imunosupressio Alteracio da Alteracoes epigenéticas

proliferacio celular

l

Leucemia

Fonte: Adaptado de Smith et al. (2015), traducéo nossa.

1.3 Susceptibilidade genética

1.3.1 Enzimas metabolizadores de xenobiéticos

Os xenobioticos, substancias estranhas ao organismo, sdo oriundos de exposi¢des
ambientais e ocupacionais, aditivos alimentares, produtos cosméticos, agrogquimicos,
alimentos processados e farmacos. Esses agentes sdo metabolizados e dependendo das suas
caracteristicas fisico-quimicas podem causar lesfes reversiveis e irreversiveis, tais como 0s
canceres (GONZALEZ; COUGHTRIE; TUKEY, 2012).

O metabolismo desempenha um importante papel na desintoxica¢do de xenobioticos, a

maioria dos xenobioticos sdo lipofilicos e sdo metabolizados através de reacdes de oxidacéo e
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de conjugacdo para se tornarem mais hidrofilicos, para que assim possam ser eliminados por
excrecdo, pela urina ou pela bile (GONZALEZ; COUGHTRIE; TUKEY, 2012).

Existem reacdes de fase 1 (oxidagdo, reducdo ou hidrélises) que s&o realizadas por
diferentes enzimas metabolizadores, localizadas principalmente no figado e intestinos delgado
e grosso, e de fase 2, na qual as enzimas catalisam a conjugacdo do substrato da fase 1
(GONZALEZ; COUGHTRIE; TUKEY, 2012). De maneira geral, as enzimas da fase 1
possibilitam a introdugdo dos grupamentos —OH, -COOH, -SH, -O- ou NH2. Esse acréscimo
ndo aumenta muito a hidrossobulidade da molécula, embora altere a propriedade bioldgica e
desencadeie a inativacdo das moléculas ou, em alguns casos, a bioativacdo (GONZALEZ;
COUGHTRIE; TUKEY, 2012).

As reacOes de oxidagdo de fase 1 sdo realizadas pelas enzimas do citocromo P450
(CYP) e as monoxigenases que contém flavina (FMO); as reacdes de hidrolise pelas epoxido
hidroxilases (EPHX ou EH) e carboxilesterases (GONZALEZ; COUGHTRIE; TUKEY,
2012). Na fase 2, existem diferentes enzimas conjugadoras: glutationa-S-transferases (GST),
UDP-glicuronotransferases (UGT), sulfotransferases (SULT), N-acetiltransferases (NAT) e
metiltransferases (MT). As reacGes de conjugacao dependem que o substrato tenha atomos de
oxigénio (hidroxila ou epoxido), nitrogénio e enxofre, que sdo locais aceptores de uma
molécula hidrofilica (glutationa, acido glicurdnico, sulfato ou grupo acetila) (GONZALEZ;
COUGHTRIE; TUKEY, 2012).

A estrutura dos substratos quimicos determina que as enzimas metabolizadoras de
xenobidticos produzam metabolitos eletrofilicos que reagem com macromoléculas celulares
nucleofilicas, como o DNA, RNA e as proteinas (GONZALEZ; COUGHTRIE; TUKEY,
2012).

Existe uma consideravel variacdo interindividual na capacidade metabélica para ativar
xenobidticos em derivados toxicos e carcinogénicos, bem como para a desintoxicacdo. Em
muitos casos, tais diferencas ocorrem devido aos polimorfismos genéticos e a susceptibilidade
a carcinogenos e, assim, ao risco de cancer (CHIU e WEISENBURGER, 2003; CLAPP;
HOWE; JACOBS, 2005; POULSEN; LOFT; WASSERMANN, 1993). Além disso, as
diferengas das espécies no que se refere a expressdo das enzimas metabolizadoras de
xenobidticos limitam o uso de bioensaios em animais para prever os efeitos nos seres
humanos.

Os variantes genéticos sdo formas distintas de alelos de um gene que ocorrem

simultaneamente em uma populacdo, devido as variagdes nas sequéncias de nucleotideos, por
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conta de substituicOes, delecdes, insercbes e duplicacdo ou delecdo de genes. Quando o alelo
menos frequente ocorre com um frequéncia de pelo menos 1% na populacdo, este é
caracterizado como polimoérfico (MILLER; MOHRENWEISER, BELL, 2001). O tipo mais
comum dessa variacdo genética, é o polimorfismo de nucleotideo tnico (single polymorphism
nucleotide, SNPs).

Existem variantes genéticas de genes candidatos para diferentes tipos de canceres
(DONG et al., 2008). Na ultima década, para o desenvolvimento de canceres hematoldgicos,
foram incluidos genes relacionados com as principais vias metabdlicas particularmente
relacionadas a ativacdo ou inibi¢do de carcinégenos como as enzimas do citocromo (CYPs),
epoxido-hidrolase (EPHX) e paraoxonase (PON), quinona oxidoredutase (NOQ1), glutationa
S-transferase (GSTs) (quadro 7). A exposicdo ambiental a xenobi6ticos em crianca pode
contribuir para a acumulacdo de mutagBes somaticas, portanto é muito investigado a
susceptibilidade genética para leucemia infantil (BRISSON; ALVES, POMBO-DE-

OLIVEIRA, 2015).

Quadro 7 - Revisdo bibliografica de estudos relacionados a associagdo de variantes genéticas de vias metabdlicas
com doengas linfoproliferativas.

Ano de Vias metabdlicas | Pais Desenho Populacao Principais resultados Referéncia

publicacdo (periodo)

2006 CYPs, NQO1, Espanha Reviséo Infantil e Uma revisdo com 54 estudos, demonstrou que a | Bolufer etal.

GSTT1, GSTM1, Adulto maioria dos estudos encontrou uma forte associacdo | (2006)
GSTP1 entre os polimorfismos MTHFR, C677T ou A1298C
e NQO1 * 2 ou * 3 e o risco de leucemia
linfoblastica aguda.
2006 CYP2D6, Turquia Caso-controle | Infantil e Os dados encontrados sugerem uma contribuicdo | Aydin-
CYP1A1, (1994 —2002) | Adulto das variantes genéticas dos genes CYP2EL, | Sayitoglu et al.
CYP2E1, GSTT1, (249 pacientes; CYP2D6, e GSTM1 para o desenvolvimento de | (2006)
GSTM1 140 controles) leucemias agudas.
2008 NQO1 _ Revisao e Infantil A metandlise de 7 estudos caso-controle evidenciou | Guhaetal.,
Metanalise a associagdo entre NQO1*2 (rs1800566) e leucemia | (2008)
infantil.

2008 CYP1A1, Russia Caso-controle | Adulto Desenvolveram um biochip para a anélise de 18 | Graet al. (2008)

CYP2D6, GSTT1, (159 pacientes; mutacdes nos 10 genes das vias metabolicas. Os
GSTM1, MTHFR, 177 controles) resultados mostram a associacdo entre os alelos
MTRR, NQO1, polimérficos dos genes CYP1Al, GSTM1 e
CYP2C9, CYP2C9 e o risco de desenvolver LNH ou leucemia
CYP2C19, NAT2 linfocitica cronica.
2008 CYP1A1 México Caso-controle | Adulto O genétipo CYP1A1*2A (OR: 8,4, IC95% 4,7-15,5) | Gallegos-
(2005-2008) (210 pacientes, contribui significativamente para a susceptibilidade | Arreola et al.
228 controles) a Leucemia Linfoblastica Aguda numa amostra da | (2008)
populacéo adulta.

2008 NQO1 Canada Caso-controle | Adulto (329 O gendtipo NQO1 ndo se correlacionou com varios | Begleiter et al.
pacientes; 299 fatores prognésticos da Leucemia Linfocitica | (2008)
controles) cronica.

2008 GSTT1, GSTM1 Brasil Caso-controle | Adulto (76 Verificou-se que o gendtipo nulo para o gene | Souzaetal.,

(2000 —2003) | pacientes; 304 GSTT1 foi mais frequente no grupo de pacientes | (2008)
controles) com Leucemia promielitica aguda do que no grupo
controle (OR =2,75; IC 95% = 1,10-6,88).
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Quadro 7 — Continuagdo. Revisdo bibliografica de estudos relacionados a associacdo de variantes genéticas de
vias metabolicas com doencas linfoproliferativas.

Ano de Vias metabdlicas | Pais Desenho Populacao Principais resultados Referéncia

publicacéo (periodo)

2008 CYP1A1, GSTT, Aréabia Caso-controle | Adulto (182 Os gendtipos CYP1Al * 2C (OR: 6,62 e IC 95%: | Al-Dayel et al.

GSTP Saudita pacientes; 513 1,56-28,10), GSTT1 nulo (OR: 11,94, 1C95%: 7,88- | (2008)
controles) 18,12) e GSTP1 (TT) (OR: 3,42, IC 95% 1,26 -9,38)
demonstraram associagdo significativa com o risco
Linfoma difuso de grandes células B.
2009 CYP2B6 Turquia Caso-controle | Infantil e As anélises de regressdo logistica mostraram uma | Berkoz e Yalin
(2005 —2007) | Adulto (160 associagdo  positiva  significativa entre  os | (2009)
pacientes; 100 polimorfismos CYP2B6 G15631T (GT) e leucemia
controles) aguda (OR = 2,481, IC 95% = 1,35-4,55).
2010 GSTM1 _ Metanalise _ Foram identificados 47 estudos com variagbes | Vijayakrishnan
CYP1A1 (1996 — 2009) polimérficas em 16 genes e risco de Leucemia | e Houlston,
CYP2E1 Linfoblastica Aguda. Das variagdes estudadas (n = | (2010)
NQO1 25), 8 dessas tiveram associagdo com a neoplasia
avaliada: GSTM1 (OR = 1,16; IC 95%: 1,04-1,30),
CYP1Al * 2A (OR = 1,36, 1,66), CYP2E1 * 5B
(OR =1,99, IC 95%: 1,32-3,00) NQO1 C609T (OR
=1,24, IC 95%: 1,02-1,50).

2010 NAT2 Brasil Caso-controle | Infanto-juvenil Os perfis de acetilagdo lenta NAT2 estdo associados | Zanrosso et al.
e adulto (112 com leucemia infantil, independentemente da | (2010)
pacientes*; 131 | exposi¢do materna a dipirona durante a gravidez.
controles)

Maes de casos
(n = 86) e maes
de controles (n
=36)
2011 CYP2B6 China Caso-controle | Infantil e A frequéncia do alelo CYP2B6 516 T foi maior em | Yuan et al.
(2007-2009) Adulto (300 Leucemia mieloide aguda (22,3%, p <0,01) e | (2011)
pacientes; 348 leucemia Linfoblastica aguda (24,0%, p <0,01), em
controles) comparacdo com os controles (13,9%).
2011 CYP1A1 EUA Caso-controle | Infantil (258 Os individuos hispanicos mostraram aumento dos | Swinney et al.
(1990-2005) pacientes; 646 riscos para o0 desenvolvimento de leucemia | (2011)
controles) linfoblastica aguda (CYP1Al * 2A, OR 2,70, IC
95% 1,27-5,74, CYP1Al * 2C, OR 2,47, 1C95%
1,13-5,38, CYP1Al * 2B, OR 3,28, 1C95% 1,40-
7,69), em relacdo aos causasianos e afroamericanos.
2011 GSTM1, GSTTY, Indonésia Coorte (2005- | Infantil (185 O estudo demonstrou a importancia do género e da | Chan et al.
GSTP1, NQO1, 2008) pacientes, 177 interacdo gene-gene nas vias metabdlicas e de folato | (2011)
MTHFR individuos na modulagdo da susceptibilidade & Leucemia
saudaveis) Linfoblastica aguda na infancia.
2011 GSTM1, GSTP1, Ird Caso-controle | Adulto O GSTM1 nulo e o GSTT1 nulo conferiram um | Mandegary et
GSTT1 (2000 —2007) | (114 pacientes; aumento de 1,36 vezes (OR = 1,36, IC 95% = 0,79- | al. (2011)
99 controles) 2,33) e 2,14 vezes (OR = 2,14; IC 95%: 1,18-3,92)
no risco para Leucemia promielocitica aguda,
respectivamente.
2011 CYP2EL, EPHX1, | EUA Caso-controle | Adulto As associacles gerais entre os solventes clorados e | Barry et al.
NQO1, MPO (Connecticut | (1996-2000) (mulheres) o linfoma ndo Hodgkin aumentou entre as mulheres | (2011)
) (601 pacientes; TT (homozigoto selvagem) para CYP2E1l
717 controles) rs2070673: diclorometano (OR 4,42; IC 95%: 2,03;
9,62; p-valor interacdo, p(i): < 0,01); tetracloreto de
carbono (OR = 5,08, 1C95%: 1,82, 14,15; p(i) =
0,04) e cloreto de metila (OR = 2,37, IC 95%: 1,24,
4,51, p(i) = 0,03).
A associacdo entre a exposi¢do ao benzeno e o
linfoma difuso de grandes células B (OR=1,29, IC
95%: 0,84, 1,98) aumentou entre as mulheres AA
(homozigoto selvagem) para EPHX1 rs2234922
(OR= 1,77, 95% CI: 1,06, 2,97; p(i) = 0,06).

2011 GSTM1, GSTT1, Indonésia Coorte (2005- | Infantil (185 O estudo demonstrou a importancia do género e da | Chan et al.
GSTP1, NQO1, 2008) pacientes, 177 interagdo gene-gene nas vias metabdlicas e de folato | (2011)
MTHFR individuos na modulacdo da susceptibilidade & Leucemia

saudaveis) Linfobléstica aguda na infancia.
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Quadro 7 - Continuagdo. Revisao bibliografica de estudos relacionados a associagdo de variantes genéticas de
vias metabolicas com doencas linfoproliferativas.

Ano de Vias metabdlicas | Pais Desenho Populacao Principais resultados Referéncia

publicacéo (periodo)

2012 GSTP1 India Caso-controle | Infanto-juvenil Dunna et al.
e adulto (294 Observou-se aumento significativo nas frequéncias | (2012)
pacientes; 251 de gendtipo nulo para GSTM1, genétipo nulo para
controles) GSTT1 e genétipo nulo duplo GST nos casos de

Leucemia Linfocitica Aguda e Leucemia Mieloide
aguda, em comparagdo com o0s controles.
2012 NQO1, PON1 Brasil Caso-controle | Infanto-juvenil Gongcalves et al.
(2000-2010) (1.027 As criangas com pelo menos um alelo variante | (2012)
pacientes; 401 NQO1 apresentaram menor chance de desenvolver
controles) Leucemia Mieloide Aguda infantil (OR = 0,26,
1C95% 0,10-0,68). Para 0o SNP PON1 rs854560
(L55M) foi associado a maior chance de
desenvolver leucemia infantil (OR = 1,93, IC 95%
1,32-2,81) e o gendtipo PON1 rs662 R192R
apresentou uma diminuicdo  estatisticamente
significativa da frequéncia na Leucemia Linfocitica
Aguda (OR 0,64; IC 95%: 0,43-0,93).

2012 CYP1A1 _ Metanalise Infanto-juvenil Zhuo et al.
e adulto (1330 O resultado de dez estudos ndo indicou uma | (2012)
pacientes; associacdo significativa do polimorfismo CYP1A1l
3688 controles) | Mspl do com o risco de Leucemia mieloide aguda

(Cvs T: OR =1,13; IC de 95% = 0,87-1,48; CC vs
TT: OR =1,72; IC 95% = 0,99-3,01; CC + TC vs
TT: OR =1,16; IC 95% = 0,86-1,55).
2012 GSTM1, GSTT1, Coreia Caso-controle | Infanto-juvenil O genétipo GSTT1-nulo foi associado a maior | Kimetal.
GSTP1, CYP1AL, (1997 —2008) | e adulto (415 chance para Leucemia Mieloide Aguda entre os | (2012)
NQO1 casos; 1.700 tabagistas (OR + 1,51; IC 95% = 1,06-2,15, p
controles) <0,02).
2012 GSTP1, GSTT1, Noruega Caso-controle | Adulto O alelo A do gene GSTP1 rs1695 reduziu a chance | Yrletal.
GSTML1, (224 pacientes; para linfoma de Hodgkin (GG vs. AG / AA, OR | (2012)
UGT1A1, GSTA1 1056 controles) | 0,70 [0,47-1,04], p = 0,07), e o gendtipo GSTT1
nulo aumentou o risco de Linfoma de Hodgkin (OR
317, I1C9%% 1,97 - 509, p <0,001),
independentemente da idade.
2012 GSTT1, GSTM1 Espanha Caso-controle | Adulto (158 O gen6tipo nulo GSTM1 ndo mostrou diferenca | Ruiz-Cosano et
(2004 — 2009) | pacientes; 214 significativa entre os pacientes e os controles | al. (2012)
controles) (46,9% e 55,6%, respectivamente). Em contraste, o
gen6tipo nulo GSTT1 foi observado em 25,3% dos
pacientes e 15,4% dos controles (P = 0,013; OR =
1,85; IC (95%): 1,11-3,09), sugerindo um papel para
0 gen6tipo nulo GSTT1 no desenvolvimento de
linfomas de células B. Nao foi observada associagdo
significante entre genotipos de GST e risco de
doenca em relacdo ao tabagismo ou exposicéo
ocupacional.
2012 GSTM1, GSTT1 Egito Caso-controle | Adulto O gendtipo nulo GSTT1 conferiu quase quatro | Abdel-Rahman

(71 pacientes;
100 controles)

vezes maior chance na ocorréncia de Linfoma
difuso de grandes células B (OR = 3,9, IC 95% =
1,97-7,75), e o chance era maior em pacientes do
sexo masculino (OR = 4,4, 1C95% = 1,57-12,63),
enquanto GSTM1 nulo ndo foi associado.

etal. (2012)
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Quadro 7 - Continuagdo. Revisao bibliografica de estudos relacionados a associagdo de variantes genéticas de
vias metabolicas com doencas linfoproliferativas.

Ano de Vias metabdlicas | Pais Desenho Populacao Principais resultados Referéncia
publicacéo (periodo)
2013 NOQ1 _ Metanélise Infanto-juvenil A variante do gene NQO1 609 C>T (TT) foi | Hanetal.
e Adulto (3.634 | associada ao aumento do risco de leucemia (TT vs. | (2013)
casos e 4.827 CT +CC: OR=1,23,95% IC = 1,00-1,51)
controles)
2013 NAT2, CYP2E1 Franca Caso-controle | Infanto-juvenil O consumo regular de café durante a gravidez foi | Bonaventure et
(2003 -2004) (764 casos; 810 | associado a Leucemia aguda infantil (OR = 1,2, | al. (2013)
controles) 1C95% 1,0-1,5, p = 0,02). N&o foram observadas
interacdes gene-ambiente com o consumo de café,
ch, refrigerante de cola ou alcool.
2013 GSTP1 _ Metanalise Infanto-juvenil Esta metandlise com oito estudos indica que o | Huangetal.
polimorfismo GSTP1 A1578G ndo estd associado | (2013)
ao risco de Leucemia Linfocitica Aguda Infantil.
2013 NQO1, CYP1Al, | Tunisia Caso-controle | Adulto O gendtipo NQO1 609C>T (CC vs. CT) teve | Ouerhani et al.
TPMT (100 casos; 114 | associagdo com o risco de Leucemia linfoblastica | (2013)
controles) aguda (OR =1,41; IC 95%: 1,04-1,93).
2013 GSTM3, GSTM4, | EUA Série de Infanto-juvenil Os haplétipos dos genes GSTM3 / GSTM4 (P = | Nousome et al.
GSTP1, EPHX1 Casos (276 pacientese | 0,01) e GSTP1 (P = 0,02) foram associados ao risco | (2013)
(2003-2010) familiares) de desenvolvimento de Leucemia Linfobléstica
Aguda Infantil.
2013 GSTM1 GSTP1 Ird Série de casos | Infanto-juvenil N&o houve relagdo estatisticamente significantiva | Zareifar et al.
(30 pacientes) entre as mutagbes GSTT1 e GSTML, ou entre o | (2013)
status nulo duplo para os fatores prognésticos e de
recaida para Leucemia Linfoblastica aguda.
2013 EPHX1, NQO1 Espanha Caso-controle | Adulto O gendtipo GG do polimorfismo PON1 rs662 foi | Conesa-Zamora
PON1 (215 casos; 214 | associado com as doengas hematopoiéticas (15,3% | etal. (2013)
controles) vs. 4,7%, OR = 3,7 IC (95%): 1,8 - 7,7, p <0,001),
para Linfomas foliculares (p = 0,004) e Linfoma
difuso de grandes células B (p = 0,016).
2013 GSTM1, GSTT1 _ Metanélise Adulto A partir de 11 estudos observou-se que o gendtipo | Bin e Luo
GSTP1 (1626 pacientes; | GSTT1 nulo esta associada a um aumento na chance | (2013)
2892 controles) | da ocorréncia de LNH (OR: 2,26; 1C95% 1,20-
4,24).
2014 GSTM1, GSTTY, China Metanalise Infanto-juvenil A partir de 23 estudos, foi possivel evidenciar | Tang et al.
GSTP1 (até dezembro | e adulto associacles positivas entre polimorfismos GST | (2014)
de 2013) (GSTM1, OR = 1,47, IC 95% 1,18-1,8; GSTT1, OR
= 1,32, IC 95% 1,07-1, para a chance de
desenvolvimento de leucemia aguda.
2014 NQO1 _ Metanélise Infanto-juvenil Os dados de 17 estudos, o polimorfismo C609T do | Lie Zhou
e adulto (2.264 gene NQO1 é um importante fator de risco genético | (2014)
pacientes; 3.798 | na Leucemia linfocitica aguda.
controles)
2014 GSTM1, GSTTY, China Caso-controle | Adultos As variantes genéticas de GSTTI nulo (OR: 1,78; | Zietal, 2014
GSTP1 (2009-2012) (206 pacientes; 1C95% 1,16-2,81) e GSTM1 nulo (OR: 1,52; 1,03-
231 controles) 2,36), aumentam significativamente o chance de
desenvolvimento de Leucemia mieloide aguda.
2015 CYP1B1, Brasil Caso-controle | 350 casos, 404 Polimorfismos nos genes de metabolismo de | Lopesetal,
CYP3A4, (2000 - 2012) | controles (134 estrégeno conferem susceptibilidade genética ao | 2015
CYP3A5, maes de cada Leucemia precoce, principalmente em homens, e 0s
GSTM1/GSTT1 grupo) genes de susceptibilidade materna modificam o
SULT1Al risco.
SULT1A1
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Nos seres humanos foram descritas enzimas do citocromo P450 (CYP), sendo as
pertencentes as familias 1, 2, 3 as principais responsaveis pelo metabolismo dos xenobioticos.
As subfamilias CYP1A, CYP1B, CYP2B e CYP2E participam, exclusivamente, na ativacdo
metabdlica de algumas pro-toxinas e pro-carcindgenos (ZANGER e SCHWAB, 2013).

A enzima CYP2EL é responsavel pelo metabolismo de toxicantes de baixo peso
molecular, tais como agentes de benzeno, tetracloreto de carbono, cloroférmio, estireno.
Existem grandes variagbes individuais na atividade das CYP devido aos polimorfismos
genéticos. O gene que codifica a CYP2EL é o unico gene da subfamilia CYP2E localizado no
cromossoma 10q26.3 (ZANGER e SCHWAB, 2013).

A epoxido-hidrolase (EPHX) é importante enzima metabdlica que participa da
biotransformacdo dos epdxidos® produzidos pelas CYPs (CANNADY et al., 2002). Essa
enzima hidrolisa os epoxidos alcenos e 0xidos arenos, para serem conjugados ou eliminados
do corpo. As EPHX citosolicas, preferencialmente, metabolizam epdxidos trans-substituidos e
as microssomais 0s epoxidos cis-substituidos. Os xenobidticos metabolizados pelo EPHX
incluem os metébolitos epdxidos dos hidrocarbonetos aromaticos policiclicos, 1,3-butadieno,
benzeno, aflatoxina B1 e as drogas anticonvulsivante fenitoina e carbamazepina. O gene
EPHX1 esta localizado no 1g42.1 e contém 10 regides exdnicas (XING et al., 2013).

Skibola, Curry e Nieters (2007) realizaram uma revisdo de polimorfismos genéticos
associados com o risco de desenvolvimento de Linfomas. Foram identificadas variagdes
genéticas nos genes relacionados com o metabolismo de Xenobiédticos, incluindo PON1
(enzima paraoxonase-1), CYP2E1 (CYP de fase 1), EPHX1 (epdxido-hidrolase 1).

Barry e colaboradores (2011) realizaram o primeiro estudo caso-controle de base
populacional nos Estados Unidos para avaliar interagdes entre solventes orgénicos e variagoes
genéticas em genes metabdlitos no desenvolvimento de LNH em mulheres. Nesse estudo foi
encontrado um aumento de casos de LNH associados a exposicao de solventes entre mulheres
portadoras de gendtipos do tipo homozigoto selvagem para CYP2E1 rs2070673 e EPHX1
rs2234922.

Conesa-Zamora e colaboradores (2013) avaliaram a prevaléncia de polimorfismos
genéticos dos genes das enzimas EPHX1, NQO1 e PONL1 envolvidas na desintoxicacdo de

carcindgenos potenciais em 215 pacientes com LNH e 214 controles saudaveis. O genétipo

1 Eletrélitos altamente reativos que podem ligar-se aos nucledfilos celulares, RNA e DNA, resultando em
toxicidade e transformacéo.



46

GG na polimorfismo PONL1 foi encontrado para ser fortemente associada com a doenca
(15,3% vs. 4,7%, OR = 3,7 IC (95%): 1,8-7,7, p <0,001).

Kelly e Vineis (2014) realizaram um levantamento de dados de biomarcadores de
susceptibilidade na etiologia de LNH. Os resultados sugerem a influéncia da suscetibilidade
genética a uma série de exposi¢cGes ocupacionais e ambientais incluindo organoclorados,
solventes clorados, clordanos e benzeno na etiologia da LNH. Os autores ressaltam a
importancia da consisténcia dos dados dos estudos e a importancia do desenvolvimento de
novas metodologias para a avaliagdo de biomarcadores de susceptibilidade para LNH.

1.3.2 Biomarcadores

Em ambientes laborais, a estimativa da dose do toxicante que atinge os tecidos-alvo e
pode desencadear um efeito toxico é realizada em funcdo da concentracdo, duracdo e
frequéncia de exposi¢do (THORNE, 2013). Por esse motivo, existem limites de exposi¢do no
local de trabalho para os agentes quimicos, que sdo recomendados como orientacdes ou
promulgado como normas, a fim de promover a salde e seguranca do trabalhador. Para
agentes quimicos, os limites de exposicdo sdo expressos em padrfes de concentracdo
permissiveis (limites de exposicdo ocupacional, LEO) ou como concentragdes de uma
substancia toxica, os seus metabolitos, ou um marcador especifico de seus efeitos (indicadores
bioldgicos de exposicdo, IBES) (MENDES et al., 2017).

Na avaliacdo de risco quimico associada a uma determinada doencga, podem ser
utilizados biomarcadores que podem ser indicativos de exposicdo, de efeitos ou de
susceptibilidade a resposta toxica para determinadas substancias quimicas (figura 7). S&o trés

tipos de biomarcadores: a) biomarcador de exposicao: significa a medida da substancia
exogena, seus metabolitos ou o produto da interacdo entre um xenobidtico com um alvo
molecular ou celular, em véarios meios bioldgicos, como sangue, urina, ar exalado; b)
biomarcador de efeito: detec;do de alguma alteragdo bioquimica, fisiologica ou
comportamental causada pela exposi¢do quimica que pode gerar efeitos adversos reversiveis e
irreversiveis; c) biomarcador de susceptibilidade: um indicador inerente (e.g. genético) ou
adquirido que influencia a resposta do organismo aos xenobioticos (WHO, 1993; AMORIM,
2003).
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A identificacdo de biomarcadores apropriados € de suma importancia para uma
avaliacdo mais precisa do risco de individuos ou subgrupos de determinado problema ou
evento relacionado a salde e para a protecdo da salde dos expostos. Para tal, a identificacdo
de biomarcadores requer cooperagédo interdisciplinar e pesquisa (WHO, 1993). Existem
fatores que influenciam na resposta a exposicdo as substancias quimicas, como a fonte
especifica (ar, agua, solo ou alimentos), também é importante conhecer as propriedades fisico-
quimicas dos agentes quimicos (e.g. gases, vapores, particulas) e se o produto quimico é
utilizado de forma isolada ou constitui uma mistura complexa. Algumas caracteristicas de
exposicdo também precisam ser consideradas, tais como a concentra¢do do produto quimico
no sitio alvo e duracdo, a frequéncia e magnitude da exposicao. Caracteristicas individuais
como a idade, a etnia, género, estado de salde e a susceptibilidade genética influenciam na
resposta ao agente quimico (WHO, 1993).

Figura 7 - Esquema dos biomarcadores utilizados para a abordagem da exposicdo ocupacional a agentes
quimicos.

Biomarcador de exposicio 5 5
Biomarcador de efeito
Detecgdo de alguma alteracio
Medida da substincia exogena, bioquimica, fisiologica ou
seus metabolitos ou o produto comportamental causada pela
da interagio. exposigio.

Biomarcador de susceptibilidade

Indicador inerente ou adquirido que
influencia a resposta do organismo
a0s xenobioticos.

Fonte: Elaborada pela autora.
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2 JUSTIFICATIVA

Os canceres ocupacionais, aqueles que podem surgir pela exposicdo a agentes
carcinogénicos no ambiente de trabalho, tém sido alvo de investigacdo, como o Linfoma ndo
Hodgkin (BASSIG et al., 2015). No decorrer dos ultimos 40 anos, em relacdo as taxas de
incidéncia dessa neoplasia, houve aumento progressivo nos paises industrializados, como no
Brasil (TORRE, 2015), com excesso de risco para a exposi¢do a solventes organicos, embora
com resultados controversos (MESTER et al., 2006; WANG et al., 2014). Uma das hipdteses
é que a associagdo aos solventes organicos possam ser influenciados pela susceptibilidade
genética, especialmente de polimorfismos genéticos de vias metabdlicas de xenobidticos,
como as CYPs e epoxido-hidrolases (BARRY et al., 2010; CONESA-ZAMORA et al., 2013;
KELLY e VINEIS, 2014; KERRIDGE et al., 2002; SKIBOLA; CURRY; NIETERS, 2007).

Os solventes orgénicos apresentam diferentes toxicidades, como os hidrocarbonetos
aromaticos que sdo tidos como mutagénicos, incluindo o benzeno tem carater mutagénico
(BRUCKNER et al.,, 2013, IARC, 2016b). Existe alta variabilidade nos niveis dos
biomarcadores de exposicdo para o benzeno (&cido S-fenilmercapturico, acido trans-trans-
mucénico e benzeno urinério), sugerindo o envolvimento de polimorfismos genéticos de vias
metabolicas na suscetibilidade individual a toxicidade do benzeno (CARBONARI et al.
2016). Xing e colaboradores (2013) investigaram variantes genéticas que possam estar
associadas com metilacdo do DNA induzida pelo benzeno e, consequentemente a
hematotoxicidade. Os resultados indicaram que variantes do gene EPHX1 podem
desempenhar um papel importante em alteracGes epigenéticas e de hematotoxicidade entre os
trabalhadores expostos ao benzeno. Além disso, alteracdes epigenéticas como metilagdo do
promotor do gene CYP2E1 (JIMENEZ-GARZA et al., 2015) e trocas de cromatides irmés em
trabalhadores ocupacionalmente expostos a vapores de gasolina (KANUPRIYA et al., 2015;
VALENTE, 2017). Portanto, os variantes genéticos (CYP2E1, rs2070673; EPHX1,
rs2234922) representam um painel de genes candidatos, cujas varia¢Oes alélicas podem ser
potencialmente envolvidas no potencial carcinogénico do benzeno e de outros
hidrocarbonetos aromaticos, podendo ter valor na etiologia do LNH, quanto a exposicéao

ocupacional a solventes organicos e o risco de desenvolvimento de LNH.
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No Brasil, segundo os dados do IBGE, no ano de 1976, as atividades laborais
comerciais (6,9%) e de prestacdo de servicos (9,5%) eram inferiores ao setor agricola
(57,9%). A partir dos anos 80, acompanhando as mudancas na economia internacional, o
cenario de atividades laborais foi alterado. Em periodos temporais de 1990 a 2005, as
distribuicdes das atividades nos setores de “producdo de bens e servigos” e de “comércio e
atividades auxiliares” foram de 50% e 10%, respectivamente (KON, 2006).

Com maior tecnologia e processos industriais, algumas ocupagcfes e setores
econdmicos possuem diversas exposi¢des quimicas. A Organizacao Internacional do Trabalho
(OIT) estabelece normas para a protecdo dos trabalhadores. Como Estado-membro, o Brasil
desenvolveu as suas normas internas baseadas nas convencdes da OIT e, também nas normas
de o6rgdos internacionais de seguranca e saude ocupacional (INTERNATIONAL LABOUR
ORGANIZATION, 2015). Apesar dessa iniciativa, 0 pais ndo acompanha a avaliagdo dos
ambientes laborais de acordo com o uso ocupacional de novos agentes quimicos. Esses
agentes podem ter efeitos carcinogénicos desconhecidos ou formar metabdlitos com esse
cardter, 0 que necessita de estudos para gerar informaces que possibilitem decisbes e
inspirem as acGes de vigilancia continua e sistematica, por parte de 6rgdos competentes.

Neste contexto, a legislacdo versa que uma das areas da abrangéncia da Vigilancia
Sanitaria (Visa) é a “II - participacdo, no &mbito de competéncia do SUS em estudos,
pesquisas, avaliacdo e controle dos riscos e agravos potenciais a salde existentes no processo
de trabalho”. A atuagdo da Visa nas atribui¢des dentro dos ambientes acontece de maneira
pontual em alguns servicos estaduais e municipais; isso porque pela Portaria Ministerial n°
3.252, os estados e municipios sdo fortalecidos no papel de gestores da vigilancia, com isso
podem definir a prioridade de suas agdes (BRASIL, 2009).

Sendo assim, espera-se que este trabalho contribua para o conhecimento da
interacdo gene-ambiente, principalmente da exposi¢do ocupacional a solventes organicos a
fim que diversas instituicdes envolvidas na vigilancia em cancer no Brasil, como o INCA,

possam propor ac¢des de prevencédo e controle da exposicao a agentes carcinogénicos.



3 OBJETIVOS

3.1 Geral
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Avaliar a exposicdo ocupacional a benzeno e outros hidrocarbonetos arométicos e a

influéncia dos variantes dos genes CYP2E1 e EPHX1 no desenvolvimento de linfoma ndo

Hodgkin em adultos.

3.2 Especificos

b)

d)

Caracterizar a populacdo estudada quanto as caracteristicas

sociodemogréficas, clinicas e ocupacionais;

Caracterizar a populacdo estudada quanto a exposicdo ocupacional a

agentes quimicos;

Realizar a genotipagem de varia¢bes genéticas, CYP2EL1 (rs2070673) e
EPHX1 (rs2234922);

Estimar a interacdo entre a exposicao a solventes organicos e a influéncia
dos polimorfismos dos genes CYP2E1 (rs2070673), EPHX1 (rs2234922) na
chance de desenvolvimento de LNH.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Desenho do estudo e populagao

Trata-se de um estudo observacional analitico do tipo caso-controle, no qual a
avaliacdo da associacdo etiologica entre a exposi¢cdo ocupacional a benzeno e outros
hidrocarbonetos aromaticos e a influéncia dos variantes dos genes CYP2E1 e EPHX1, foi
realizada pela comparacdo de uma amostra de pacientes (casos) atendidos e diagnosticados
com Linfoma n&o Hodgkin, no Hospital de Cancer 1 do Instituto Nacional de Cancer (INCA),
em comparagdo com outra amostra de um grupo que ndo apresenta essa neoplasia, ou, seja, o
“grupo controle”.

Esta investigacdo epidemioldgica faz parte de um projeto institucional desenvolvido
pela Unidade Técnica de Exposicdo Ocupacional, Ambiental e Céancer (UTEOAC) da
Coordenacéo de Prevencéo e Vigilancia de Cancer/ INCA e aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa do INCA (CEP n° 135/11) (ANEXO A). Este projeto do INCA teve o objetivo
principal de investigar os riscos ocupacionais associados ao desenvolvimento de LNH.

Os pacientes (casos) elegiveis para estudo, foram aqueles diagnosticados com tumor
primario de LNH, com confirmacgdo histolégica por imunofenotipagem, de acordo com as
classificacbes anatdmicas do codigo internacional de doencas (CID-10): Linfoma néo
Hodgkin folicular (C82); Linfoma ndo Hodgkin difuso (C83); Linfomas de células T cutaneas
e periféricas (C84); Linfoma ndo Hodgkin de outros tipos e de tipo ndo especificado (C85)
(OMS, 2008). Os pacientes com diagnostico de HIV foram inelegiveis para o estudo, pelo fato
dessa sindrome estar associada ao desenvolvimento de subtipos histolégicos de LNH (CHIU
etal., 2003).

Em relacdo as caracteristicas sociodemograficas dos pacientes, foram incluidos
aqueles que tinham nacionalidade brasileira, residentes do estado do Rio de Janeiro — RJ/
Brasil, de ambos o0s sexos e com faixa etaria de 25 a 75 anos. A faixa etaria escolhida foi
baseada no periodo minimo de laténcia para os canceres hematolégicos de 1,5 a 15 anos para
a exposi¢cdo ocupacional e ambiental a agentes carcinogénicos (HOWARD, 2013). Foram

excluidos do estudo pacientes com idade inferior de 25 anos e superior a 75 anos; aqueles que
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ndo apresentaram condicdes de responder ao questionario ou recusaram assinar o termo de
consentimento livre esclarecido (TCLE) para participarem da investigacao.

O grupo “controle” foi formado por individuos sadios selecionados entre o0s
acompanhantes e visitantes de pacientes em tratamento no HC I/ INCA para neoplasias néo-
hematoldgicas e, também, entre os doadores de materiais biolégicos com o mesmo perfil
sociodemografico do grupo de “casos”. Os critérios de exclusdo do grupo controle foram:
individuos com diagndstico de SIDA/AIDS; com diagndstico de cancer prévio; com idade
inferior de 25 anos e superior a 75 anos; aqueles que nao apresentaram condigdes de
responder ao questionario; recusaram assinar o termo de consentimento para participarem da

investigacao.

4.2 Etapas do projeto

Esta investigacdo epidemioldgica foi conduzida em seis etapas: 1)
recrutamento dos pacientes diagnosticados com LNH e de individuos sadios (controles); 2)
entrevistas e coleta de dados; 3) coleta de amostras de sangue periférico dos participantes; 4)
extracdo do DNA gendmico; 5) genotipagem dos polimorfismos genéticos selecionados; 6)
analise dos dados. O periodo de realizacdo de todas as etapas foi de agosto/2013 a
mar¢o/2017 (figura 8).
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Figura 8 - Sequéncia das etapas do projeto

2013 2014 2015 2016 2017
1 3 4 5 6 8 9 10 12 13) 115 16
Ag Nov Jan Jul Nov Mar  Mai Set Set Nov Dez Mar
2 7 11 14

1: Inicio do recrutamento dos pacientes diagnosticados com LNH e dos individuos sadios (controles).

2: Inicio das entrevistas e da coleta de dados.

3: Estabelecimento de parceria com o Laboratério de Oncovirologia do INCA, para a realizagdo dos testes genéticos.
4: Submisséo do estudo ao Comité de Etica como objetivo especifico do projeto institucional do INCA.

5: Aceite do projeto pelo CEP do INCA, para a etapa laboratorial.

6: Compra dos reagentes e dos materiais, para a extragdo do DNA gendmico

7: Inicio da coleta das amostras de sangue periférico dos pacientes com LNH e dos controles e otimizagao da extragdo
do DNA gendmico.

8: Extracdo do DNA gendmico e armazenamento.

9: Compra dos reagentes e dos materiais, para a genotipagem dos polimorfismos genéticos selecionados.

10: Inicio da genotipagem dos polimorfismos.

11: Anélise parcial dos dados da tese.

12: Fim do recrutamento dos pacientes diagnosticados com LNH e dos controles.

13: Fim da coleta das amostras de sangue periférico dos pacientes com LNH e dos controles e da extracdo do DNA.
14: Fim da genotipagem dos polimorfismos.

15: Inicio da andlise final dos dados.

16: Fim da analise dos dados.

Fonte: Elaborada pelo autor.

e Recrutamento dos casos e dos controles

O recrutamento dos pacientes iniciou-se em agosto/2013 e continuou até o més de
setembro de 2016. Essa etapa foi realizada baseada na aprovagdo do CEP/INCA (n° 135/11).
Foram recrutados casos incidentes do quadriénio de 2013 a 2016, para tal procedimento foi
realizado um levantamento dos pacientes elegiveis a partir de agendamentos mensais, dos
Servigos de Oncologia Clinica e da Hematologia (HCI/ INCA), disponiveis no software
interno (Absolut/ INCA) e, também através dos registros hospitalares. A confirmacdo do
diagnostico de LNH foi realizada através da consulta dos prontuérios eletrénicos do INCA.
No dia da consulta médica ou de algum procedimento de rotina no hospital, os pacientes
foram convidados a participar da pesquisa e aqueles que aceitaram, assinaram o TCLE.

No mesmo periodo, de acordo com a entrada no hospital, acompanhantes e visitantes
de pacientes diagnosticados com neoplasias ndo-hematologicas em atendimento médico nos
ambulatorios ou nas enfermarias do HC 1/ INCA foram convidados a participar da pesquisa
para compor o grupo “controle”. Além disso, houve a necessidade de recrutamento de

doadores de materiais biologicos no Servigo de Hemoterapia (HC1/ INCA), porque a maioria
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dos acompanhantes e visitantes eram do sexo feminino. Entdo, nos dias de recrutamento os
doadores também eram convidados a participar da pesquisa.

A forma de selecdo e recrutamento buscou garantir que todos os pacientes e individuos
sadios elegiveis que estavam disponiveis no momento do recrutamento tivessem a mesma

probabilidade de participar do estudo (amostragem probabilistica).

e Entrevistas e coleta de dados sociodemogréficos, clinicos e ocupacionais

Foram realizadas entrevistas individuais com os participantes da pesquisa, para a
coleta de dados, apds a assinatura do TCLE. Foi utilizado um questionario padronizado com
questBes direcionadas para a obtencdo de informagbes sociodemograficas, clinicas e
ocupacionais (ANEXO B). Dados clinicos, como doencas pregressas dos pacientes, foram
consultados nos prontuarios médicos. O histérico ocupacional limitou-se as principais
ocupacgdes exercidas nos ultimos 20 anos laborais (com um ano ou mais de exercicio na
mesma ocupacao) e a exposi¢do ocupacional a solventes organicos.

Para o banco de dados foi construida uma maéscara de digitacdo no software Epi Data
v. 3.0. A escolha desse software foi devida acessibilidade livre, facil manuseio e possibilidade
de transferéncia dos dados para pacotes estatisticos, como o Software Statistical Package for
the Social Sciences (SPSS).

e Coleta das amostras de sangue periférico

A coleta das amostras de sangue periférico dos participantes do estudo foi exequivel a
partir do estabelecimento de uma parceria com o Laboratério de Oncovirologia (Centro
Nacional de Transplante de Medula Ossea, CEMO/ INCA) e da aprovacio do projeto pelo
CEP/ INCA, com a especificacdo da coleta de amostras de sangue, em julho/2014 (Anexo 3).

Esta etapa foi iniciada em novembro de 2014, apds a compra dos reagentes necessarios
para a extragdo do DNA gendémico. As amostras de sangue periférico foram colhidas por
profissional habilitado (com registro em conselho de classe profissional) com método baseado
nos procedimentos de biosseguranca. Os frascos utilizados para a coleta das amostras eram de
5 mL com anticoagulante EDTA (acido etilenodiamino tetra-acético). As amostras foram
direcionadas para o Laboratério de Oncovirologia (CEMO/ INCA) e armazenadas em
refrigerador em temperatura de 2 a 8°C até 24 horas e codificadas com um codigo alfa-
numerico, para posterior extragcdo do DNA gendmico.
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A partir de novembro de 2014, os pacientes recrutados nos anos de 2013 e 2014,
foram contactados através de contato telefonico ou abordados no dia do atendimento nos
Servicos de Oncologia e Hematologia (HC I/INCA), para a coleta das amostras de sangue. Os
pacientes que aceitaram participar do projeto, assinaram o TCLE (Anexo 4) com a descricéo
da coleta da amostra de sangue.

As amostras de sangue dos acompanhantes e visitantes (controles) foram colhidas no
momento do recrutamento pelo profissional habilitado e as amostras dos doadores de
materiais biologicos foram colhidas pelos técnicos do Servi¢o de Hemoterapia.

No periodo de marco/2015 a setembro/2016, foram colhidas amostras de sangue de
387 participantes e foram obtidas 13 aliquotas de DNA de pacientes cadastrados no Banco
Nacional de Tumores e DNA/ INCA. Entre esses, 11 individuos foram excluidos depois de
revisados os critérios de inclusdo (idade inferior a 25 anos e superior a 75 anos, cancer prévio,
diagnostico de HIV/AIDS) e, portanto, foram consideradas para o estudo as amostras de 389

individuos (145 pacientes com LNH e 244 individuos sadios).

e Extracdo do DNA gendmico

Para extracdo do DNA gendmico foi utilizado o sistema “blood genomic prep mini
spin kit” (GE Heathcare, Buckinghamshire UK) com reagentes e equipamentos especificos
(quadro 8). Para os procedimentos laboratoriais da extracdo do DNA genémico, foi realizada
a higienizacdo com alcool 70% das bancadas e das superficies dos materiais utilizados, como
pipetas automaticas, ponteiras, dentre outros.

No periodo de 24 horas apds a coleta, as aliquotas de 5SmL de sangue periférico foram
transferidas dos frascos de coleta para tubos conicos estéreis (tipo ‘falcon’) e centrifugadas a
1.500 rotagdes por minuto (rpm) (500 x g RCF) durante 10 minutos (centrifuga Baby |
Centrifuge), para a separacao do plasma. O plasma, com pipetador automatico foi transferido
para um microtubo de centrifugacdo (1,5mL) identificado com o codigo correspondente ao
participante do estudo e, armazenados a -80°C. O restante, a camada leucoplaquetaria e o
concentrado de hemacias, foi acrescentado uma solugdo isotdnica (PBS, solucdo salina
tamponada com fosfato), correspondente ao volume do plasma separado, e armazenados a 4 a

8°C, para a realizacdo da extragdo do DNA.
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Quadro 8 - Relagdo de reagentes e equipamentos utilizados para a extracdo de DNA gendmico.

Reagentes Equipamentos
Etanol absoluto (96 — 100%) Agitador (tipo ‘vortex)
Proteinase K Centrifuga (Baby I centrifuge, mod. 206)
Tampdo de lise Colunas QIAmp
Tampéo de eluicdo Espectrofotdmetro
Primeiro tampdo de lavagem (AW1) Pipetas 20uL, 200uL, 1000uL
Segundo tampédo de lavagem (AW2) Ponteiras com barreira para aerossol (filtro),
Solucdo isotbnica (PBS, solucédo salina tamponada 20uL, 200uL, 1000uL
com fosfato) Rotator vortex
Tubos conicos para centrifugacéo (tipo “falcon’)
10mL
Microtubos de centrifugacéo (tipo ‘eppendorf’)
de 1,5mL
Microtubos de centrifugacdo (tipo ‘eppendorf’)
de 0,5mL
Tubos coletores (2mL)

O método de extracdo do DNA foi realizado em 4 etapas, baseado nos procedimentos

recomendados pelo fabricante do kit e otimizagéo do procedimento (figura 9):

1) Lise celular: em um microtubo de centrifiguacdo (0,5ml) foi pipetado 40uL da
enzima proteinase K (protease serina de amplo espectro), 400uL da amostra de sangue
periférico e 400uL do tampdo de lise. Foi utilizado um agitador do tipo ‘vortex’ por 15
segundos para misturar o sangue com 0s reagentes e a centrifuga (Baby | Centrifuge) para
homogeneizar a solucdo, em uma rotagdo rapida. As solugdes foram incubadas na temperatura
de 56°C por 10 minutos em banho seco. Logo em seguida, as solu¢bes foram centrifugadas
rapidamente na rotacdo maxima de 8000 rpm (2600 x g RCF) no modo ‘spin’ e foi adicionado
400uL de etanol absoluto e agitadas por 15 segundos e, as amostras foram centrifugadas a
8.000 rpm (2600 x g RCF), em curto periodo de tempo (‘spin’).

2) Transferéncia do lisado para a coluna de extragdo: Primeiramente, foi acoplado
a coluna QIAmp ao tubo coletor (2mL) e com pipetador automatico, 600uL do lisado foi
transferido para coluna e centrifugado a 12.000 rpm (3870 x g RCF) durante 1 minuto. Todas
as colunas foram identificadas com o cddigo dos participantes do estudo. O liquido do tubo
coletor, foi descartado e logo apds foi transferido mais 600uL do lisado para a coluna de
extracdo e centrifugado, novamente, a 12.000 rpm (3870 x g RCF) durante 1 minuto. Desde
vez, 0 tubo coletor foi descartado e a coluna foi transferida para um microtubo de

centrifugacgdo de 0,5mL.
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3) Lavagem da coluna: Esta etapa envolve o uso de tampdes especificos para
condicBes de sal e de pH, para que proteinas e outros contaminantes, que pudessem inibir a
amplificacdo génica e outras rea¢fes enzimaticas, ndo possam ser retidos na coluna QlAamp.
Foi adicionado 500uL do primeiro tampdo de lavagem a coluna QIAmp e a amostra foi
centrifugada por 1minuto a 8.000 rpm (2600 x g RCF). Em seguida, foi acoplado um novo
tubo coletor e adicionado 500uL do segundo tampdo de lavagem e levado a centrifuga por 3
minutos a 14.000 rpm (4500 x g RCF). A coluna QIAmp foi transferida para um novo

microtubo de centrifugacéo rotulado.

4) Eluicdo do DNA: Nesta etapa, adicionou 50uL do tampédo de eluicdo na coluna
QIAmp e incubou por 5 minutos em temperatura ambiente, seguido de centrifugacdo por 1
minuto a 8.000 rpm (2600 x g RCF). Posteriomente, a coluna foi descartada e e eluato foi

armazenado a -20°C.

O rendimento do DNA gendmico e a pureza das 389 amostras foi determinado a partir
da concentracdo de DNA no eluato, medido pela absorvancia dos comprimentos de onda (A)
de 260nm (A260), por espectrofotdmetro (Spectrophotometer NanoDrop ND-100 Uniscience,
USA). Foi utilizado 1pL de cada amostra do eluato para determinar a concentracdo de DNA e
da pureza das amostras. A concentracdo média de DNA das amostras foi de 165,74ng/uL
(DP, desvio padrdo = 87,9), a partir da extracdo de 400uL de sangue periférico. Ndo houve
otimizacdo da técnica para o dobro de amostra sanguinea, ja que os valores encontrados sdo
compativeis para extracdo de 200uL de sangue humano total (116,8 ng/uL), segundo o
fabricante. As amostras apresentaram caracteristicas 6timas de pureza com razao média das
absorvancias de 260/ 280nm com valor de 1,85 (DP = 0,18) e a de 260/230nm com valor de
1,78 (DP = 0,47). A razdo das absorvancia 260/280nm foi utilizada para avaliar a
contaminacdo por proteinas, sendo o valor de referéncia de 1,7-1,9 e, a 260/230nm foi
utilizada para avaliar a contaminacgéo por outros compostos, como por exemplo alcool, fenol e

EDTA, com valores de referéncia de 1,8 a 2,2.
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Figura 9 - Esquema da extracdo do DNA gendmico a partir de amostras de sangue periférico.
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Fonte: Adaptado de manual da QIAMP® DNA
A partir dos valores quantificados as amostras de DNA foram diluidas em &gua
ultrapura (deionizada) para a concentracdo final de 5ng/pL para a realizacdo da etapa de

genotipagem e armazenadas a -30°C, com acesso restrito.

e Genotipagem dos polimorfismos genéticos
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Os variantes genéticos selecionados (CYP2EL, rs 2070673; EPHX1, rs2234922)
podem ser potencialmente envolvidas no potencial carcinogénico do benzeno e de outros
hidrocarbonetos arométicos, podendo ter valor na etiologia do LNH.

O método selecionado para realizar a genotipagem dos SNPs selecionados, foi o de
discriminacdo alélica por Reacdo em Cadeia da Polimerase em Tempo Real (JPCR), com a
tecnologia TagMan® (Applied Biosystems, Life Technologies). Essa técnica é baseada no uso
de um par de iniciadores que flanqueiam a regido que contém o SNP e duas sondas alelo-
especificas com fluordforos? diferentes (5' 6-FAMTM-3'MGB e 5' VIC®-3'MGB) (LIFE
TECHNOLOGIES, 2012). A emissdo destes compostos fluorescentes gera um sinal que
aumenta de maneira proporcional a medida da quantidade de produtos amplificados da regido
polimérfica.

As solucdes de PCR em tempo real continham 7,5uL de solucdo pronta contendo Taq
DNA Polimerase, tampdo de reagdo, dNTPs e MgCl, (Master Mix Promega®), 0,8uL de
solucdo das sondas em tampdo Tris-Acetato-EDTA, 3,7uL de agua ultrapura (deionizada) e
3,0pL da solucdo de DNA (15ng/pL), totalizando um volume de 15 pL para cada reacdo. O
namero de reagBes eram contabilizadas a partir do nimero de pocos das placas de PCR em
tempo real, que neste caso eram 96 pocos, e o volume total dos reagentes eram calculados.

Neste etapa, primeiramente a bancada e superficieis dos materiais eram higienizados e
as solugdes eram separadas para a realizacdo do experimento, as solugdes das sondas eram
mantidas refrigeradas e protegidas da luz, por serem fotossensiveis. Era construida o desenho
da placa de PCR com os codigos correspondentes a cada poco da placa de PCR, para facilitar
e evitar erros. Controles com gendtipos conhecidos para os SNPs avaliados (homozigotos e
heterozigoto), assim como dois controles negativos com auséncia de DNA denominados NTC
(no template control) eram empregados para controle de qualidade. A partir do nimero de
reacOes o volume total da solucdo pronta (master mix), da solucdo das sondas e da agua
ultrapura eram calculadas e com pipetador automatico e misturadas em um microtubo de
centrifugacdo de 1,5 mL.

Em seguida, o volume de 12uL dessa solucdo era pipetado em cada poco da placa e
depois a 3,0pL da solucdo de DNA (5ng/pL), baseado no desenho da placa de PCR. A placa
era selada com adesivo optico, centrifugada por 1 minutos a 1.000 rpm (320 x g RCF) e

levada para o termociclador com sistema Otico para a excitacdo da fluorescéncia (aparelho

2 Fluoroforos: moléculas que absorvem e emitem luz em um comprimento de onda especifico.
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ViiA™ 7/ Applied Biosystems). O perfil térmico das reacdes dos SNP (CYP2E1L, rs2070673,
EPHX1,; rs2234922) foi de um ciclo de 50°C por 2 minutos e 95°C por 10 minutos, seguido
por 50 ciclos a 95°C por 2 minutos e 95°C por 15 segundos, finalizando com 1 minuto a 62°C
para determinacdo e interpretacdo da fluorescéncia pelo programa apropriado (Sequence
Detection Systems Software version 2.3). Através dos graficos das discriminacdes alélicas
(figura 10), foi possivel identificar os genotipos das amostras. Nos graficos, o eixo da abscissa

e da ordenada correspondem a intensidade do fluoréforo VIC® e 3'FAM, respectivamente.

Figura 10 - Gréfico de discriminacdo alélica para genotipagem de SNPS pela metodologia TagMan®.

A" s TT Legenda: A. Discriminagdo alélica do
SNP  CYP2E1 (rs2070673) e a
‘ TA identificacdo dos respectivos genotipos.
* X No eixo das abscissas esta representado o
* alelo A, enguanto nos eixos das
ordenadas esta representado o alelo T. Os
pontos  vermelhos identificam as
21 amostras homozigotas para o alelo A, o0s
Alle pontos verdes identificam as amostras
.. ¥ heterozigotas que emitiram a
fluorescéncia dos dois alelos (VIC e
FAM), os pontos em azul identificam as
B amostras homozigotas para o alelo G e as
AA amostras representadas pelo quadrado
on e preto é o controle negativo (NTC).
B. Discriminagdo alélica do SNP EPHX1
= (rs2234922). No eixo das abscissas esta
o " 8 representado o alelo A, enquanto nos
eixos das ordenadas esta representado o
alelo G. Os pontos vermelhos identificam
B as amostras homozigotas para o alelo A,
0s pontos verdes representam as
" :‘ GG amostras heterozigotas (AG), os pontos
. GA em azul identificam as amostras
homozigotas para o alelo G e o quadrado
preto é NTC.
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Alelo G
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e Anadlise dos dados

Primeiramente, foi realizada uma analise descritiva dos dados sociodemogréaficos, de
habitos de vida, clinicos e ocupacionais (tabela 1), através de medidas de tendéncia central e

de dispersao.

Foi realizado o teste qui-quadrado ou de Fisher para avaliar diferencas das
distribuicbes das varidveis categoricas, entre os grupos de comparacdo (casos e controles),
considerando o nivel de significancia de 5%. Para as varidveis continuas, foi testado a

normalidade (teste de Kolmogorov).

Para as variaveis com distribuicdo aproximadamente normal, foi realizado o teste T
para comparacdo das médias e para as varidveis ndo paramétricas foi realizado, para a
comparacdo dos grupos, o teste de Mann-Whitney. Para os testes foi considerado o nivel de

significancia de 5%.

Tabela 1 - Variaveis sociodemogréaficas, econdmicas, de habitos de vida e clinicas analisadas no estudo caso-
controle. Rio de Janeiro, 2013-2016.

Varidveis Descri¢do

Sociodemograficas e econdémicas

Sexo Masculino; Feminino

Faixa etaria Idade relativa ao momento do diagnéstico para os casos e do momento da

entrevista para os individuos sadios (controles).

Cor de pele Cor de pele autorreferida, segundo os critérios do IBGE (ano).

Renda familiar Todas as formas de renda familiar, calculadas por base dos salarios minimos
anuais (2013 a 2016).

Local de residéncia Mesorregido do estado do Rio de Janeiro (IBGE, 2011).

Nivel de escolaridade Analfabeto, alfabetizado, ensino fundamental, médio e superior e pos-
graduacdo.

Condicdes de vida

Tabagismo Tabagista ativo nos ultimos 20 anos antes do diagnostico de LNH.

Etilismo Consumo atual de bebidas alcodlicas

Clinicas

Doencas pregressas Referem-se as doencas pregressas autorrelatadas pelos participantes da
pesquisa.

Historico familiar de céancer Histéria familiar de cancer hematoldgico, em parentes de primeiro ou de
hematoldgico qualquer grau de parentesco.

Historico familiar de LNH Historia familiar de LNH, em parentes de primeiro ou de qualquer grau de
parentesco.
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Tabela 1 - Continuagdo. Variaveis sociodemograficas, econdmicas, de habitos de vida e clinicas analisadas no
estudo caso-controle. Rio de Janeiro, 2013-2016.

Ocupacionais

Atividade econdmica/ Titulos das ocupacdes exercidas nos Gltimos 20 anos laborais, por atividade
Ocupaces econdmica.
Exposicao ao benzeno OcupacGes desempenhadas em algum periodo dos Ultimos 20 anos que

apresentam exposicao ao benzeno.

Exposicéo a solventes organicos  Exposi¢do a solventes organicas da classe de hidrocarbonetos aromaticos,
como gasolina, querosene, 6leo lubrificante, diesel, etc. A exposicéo é de
forma frequente (diario e semanal), em algum periodo dos Gltimos 20 anos
laborais.

Exposi¢do a radiacdo solar Exposi¢do ocupacional a radiacdo solar de maneira frequente (diario e
semanal), em algum periodo dos Ultimos 20 anos laborais.

A fim de caracterizar a localizacdo dos casos de LNH no estado do RJ segundo as
principais atividades desempenhadas nos territorios, foi realizada uma analise espacial,
através do método de geoprocessamento, com dados dos locais de residéncia (municipios do
estado do Rio de Janeiro/Brasil) dos pacientes do estudo e, a localizagdo dos mesmos a partir
da vocacdo econdmica dos respectivos municipios. O mapa com a localizacdo dos casos foi
confeccionado a partir das coordenadas geograficas de cada caso com base no seu municipio
de residéncia. J& 0 mapa que integra a localizacdo dos casos por vocagdo econdmica do
municipio foi confeccionado a partir de dados utilizados no Anuério Estatistico do Estado do
Rio de Janeiro de 2013, produzidos pela Fundacao Centro Estadual de Estatistica, Pesquisa e
Formacdo de Servidores Publicos do Rio de Janeiro (Ceperj). Os municipios receberam uma
classificagdo considerando as principais atividades econdmicas com relagéo a participagdo na
geracdo de empregos formais. O procedimento gerou desta forma onze classes de municipios
segundo este aspecto. Apos a classificacdo, foi confeccionado o mapa da caracterizacdo do
estado do Rio de Janeiro com base na participacdo das trés principais atividades econémicas
no emprego formal de cada municipio. Para confec¢do dos mapas, foram utilizadas malhas
cartograficas oficiais do estado do Rio de Janeiro, disponibilizado pelo IBGE. As analises
foram realizadas com a utilizacdo do software Terraview, versdo 4.2.2.

Para avaliar a exposi¢do ocupacional aos solventes organicos, foram utilizados os
titulos das ocupacdes e das atividades econdmicas, exercidas nos Gltimos 20 anos laborais e,
também os dados das exposic¢Oes autorrelatadas. Para a avaliacdo pelas ocupacdes e atividades

econbmicas, primeiramente consultadas as classificagdes nacionais, na Classificagdo
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Brasileira de Ocupacdes (CBO) (MINISTERIO DO TRABALHO, 2017) e na Classificacio
Nacional de Atividades Econémicas (CNAE), respectivamente (IBGE, 2017). Por
conseguinte, foram identificadas as ocupacOes e as atividades que apresentam exposi¢cao ao
benzeno, tendo como base a monografia da IARC (2012) e outras publicagdes (BARRY et al.,
1993; MEHLMAN et al., 2006).

Quanto as variaveis genéticas, SNPs (CYP2EL; rs2070673; EPHX1; rs2234922), foi
calculada a aderéncia ao principio de Hardy-Weinberg (HW) em nivel de significancia de 5%.
Foi realizada uma andlise descritiva dessas variaveis com o calculo da frequéncia e teste de
qui-quadrado ou Fisher, com nivel de significancia de 5%.

Foram estimados modelos multivariados para analisar a exposicdo a solventes
organicos e a interacdo com polimorfismos genéticos para ocorréncia de LNH. Para
identificar a exposi¢do a solventes organicos e 0 SNP (CYP2E1; rs2070673) como fatores
preditores para LNH, dois modelos de regressao logistica ndo-condicional foram construidos.
O primeiro modelo multivariado considerou, como exposicdo de interesse, a exposicao
ocupacional ao benzeno e a interagdo com o SNP (CYP2E1; rs2070673) ou (EPHXZ,
rs2234922) e foi realizada avaliagdo e o ajuste do modelo pelas covaridveis (sexo, idade, cor
de pele, renda familiar, local de residéncia, nivel de escolaridade, tabagismo, etilismo,
doencas pregressas e, também historico familiar de cancer hematologico, incluindo o histérico
de LNH). No caso do segundo modelo, a exposic¢do de interesse foi considerada a exposi¢éo a
solventes organicos (hidrocarbonetos aromaticos) (figura 11).

Primeiramente, foi realizada a analise bivariada das variaveis categéricas com o
desfecho do estudo (LNH) através da regressdo logistica ndo condicional e os modelos
multivariados foram construidos selecionando as varidveis que na andlise bivariada
apresentaram p-valor do teste de qui-quadrado de Wald < 0,20. Por conseguinte, os modelos
multivariados contendo a exposicdo de interesse mais um potencial confundidor. O ajuste
geral dos modelos foi feito testando a hipdtese de que o modelo hipotetizado apresenta
ajustamento aos dados com a funcao de verossimilhanca, e que reflita a probabilidade de que
0 modelo estimado represente o conjunto de dados analisados. Para esse teste, a
verossimilhanga (-2LL), assume-se uma distribui¢cdo qui-quadrado (n — p) correspondente aos
graus de liberdade, na qual ‘n’ representa o nimero de respondentes e ‘q’ o nimero de
pardmetros do modelo. Também foi considerado a estatistica de Wald e a mudanca ocorrida

na OR da exposic¢do de interesse ao incluir o potencial confundidor no modelo. Depois foram
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selecionadas para o modelo final, aquelas variaveis com melhor resultado na estatistica de

Wald, que mais provocaram modificacdo no OR de interesse e que diminui a -2LL do modelo.

Figura 11 - Esquema dos modelos multivariados relacionados a exposi¢do ocupacional e a interacdo com 0s
SNPs (CYP2EL; rs2070673; EPHX1 rs 2234922).
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Apos selecionar as variaveis para o modelo final, esse foi construido com diferentes
combinagbes de variaveis e termos de interacdo. O melhor modelo foi aquele com menor
valor de -2LL; mesmo que este contenha variaveis cujo coeficiente de B tenha alcangado p-
valor < 0,05.

Para efeito de comparacéo, foi utilizada a modelagem automatica, por meio da selecéo
de variaveis para o modelo “forward”, tendo os valores de -2LL como criterio de selecdo para
o modelo. O modelo gerado automaticamente incluia apenas aquelas com p-valor do
coeficiente de  menores ou iguais a 0,05.

Para gerenciamento do banco de dados e analises estatisticas, foi usado o Software
SPSS (Statistical Package for the Social Sciences, versdo 13).
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5 RESULTADOS

5.1 Dados sociodemograficos

Dentre os 145 casos incidentes de LNH, as 3 grandes classificacfes de LNH, i.e.,
linfomas de células B madura, linfoma de células T madura e NK e linfoma linfoblastico-
células precursoras, os linfomas de células B madura, linfoma de células T madura foram
encontradas com elevada frequéncia no presente estudo. O tipo histolégico mais
frequentemente encontrado foi o de células B, correspondendo a 89,0% dos casos (figura 12).
Com relacdo aos subtipos histoldgicos do LNH, o Linfoma difuso de grandes células B
(LDGCB; 44,1%) e o linfoma folicular (LF; 19,3%) foram os mais frequentes no presente

estudo.

Figura 12 - Distribui¢do dos casos de LNH por subtipos histolégicos (N = 145). Rio de Janeiro. 2013 e 2016
A B

Outros; 16;
11,0%
Células T; LCT; 16;
16; 11,0% LLC/LLP/ LCM; 11,0%
21; 14,5%

LF; 28; 19,3%

Células B; LDGCB;
129; 89,0% 64; 44,1%

Legenda: A. Linfomas de células B e T; B. Subtipos histolégicos, LDGCB: linfoma difuso de grandes células B;
LF: linfoma folicular; LLC/LLP: leucemia linfocitica crénica/ linfoma linfocitico de células pequenas; LCM:
linfoma de células do manto; LCT: linfoma de células T).

O grupo controle do estudo foi formado por individuos sadios. Destes, 69,7% (n =
170) sdo acompanhantes/visitantes de pacientes com diagndstico de canceres sélidos do trato
respiratorio e digestorio, principalmente, e 30,3% (n = 74) sdo doadores de materiais
biolégicos do banco de sangue do INCA. A maioria dos controles do grupo de doadores de
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materiais bioldgicos sdo homens (51; 58,0%), enquanto dentre os acompanhantes/visitantes
sdo as mulheres (133; 85,3%) (figura 13).

Figura 13 - Frequéncia dos controles do estudo (N = 244). Rio de Janeiro. 2013 e 2016.

A B

Acompanhantes

Doadores ; / Visitantes;
51; 58,0% 133; 85,3%
Homens Mulheres

Legenda: A. Distribuicdo dos tipos de controles (doadores de materiais biolgicos e acompanhantes/ visitantes)
entre os homens; B. Distribui¢do dos controles entre as mulheres.

A tabela 2 apresenta os dados sociodemogréficos dos participantes do estudo. Foi
observado diferenca na proporgéo de sexo entre 0s casos e 0s controles, com maior propor¢ao
do sexo masculino entre os casos (49,7%) em relacdo os controles (36,1%). Essa diferenca
também foi observada para os subtipos histologicos, sendo 50,0% e 61,9% de homens dos
casos de LDGCB e LLC/ LLP/ LCM, respectivamente.

N&o foram observadas diferencas estatisticamente significativas para a média de idade
entre 0s casos (55; DP=12,2 anos) e os controles (53,3 anos; DP=12,7). Ja a distribuicdo
segundo faixa etaria indicou que o grupo da faixa acima de 45 anos tem a maior parcela dos
casos e dos controles (tabela 2).

Com relacao a distribui¢ao de frequéncia da variavel ‘cor de pele’, a maior parcela dos
participantes do estudo respondeu ter a cor de pele branca, ndo havendo diferenca
significativa entre os casos de LNH e os controles.

A renda familiar dos pacientes de LNH & inferior ao dos controles, especificamente
para a amostra de pacientes diagnosticados com LDGCB, que apresentou para essa variavel a
média de 3,2 (desvio padréo, DP = 3,2) salarios minimos, enquanto os controles tinham como

renda média familiar de 4,7 salarios minimos (DP = 4,4).
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A analise do nivel de escolaridade entre os participantes revelou que 84,8% dos casos
e 77,8% dos controles tinham até o nivel fundamental, ndo havendo diferencas
estatisticamente significativas entre 0s grupos.

A maioria dos participantes do estudo residem na regido metropolitana do Rio de
Janeiro (casos de LNH: 90,3% e controles: 95,9%), 14 (9,7%) pacientes residiam em outras
mesorregides do Rio de Janeiro, tais como baixadas litoraneas, centro fluminense, norte

fluminense e sul fluminense.

Tabela 2 - Distribuicdo dos casos de LNH, segundo subtipos histolégicos, e controles segundo variavéis
sociodemogréficas e econdmicas. Rio de Janeiro, 2013 e 2016.

Variawis Controles Casos de LNH
Subtipos histoldgicos
Total Total LDGCB LF LLC/LLP/LCM LCT Outros
(N = 244) (N =145) (n=64) (n=28) (n=21) (n=16) (n=16)
n* % n® % n° % n® % n® % n° % n°® %

Sexo (N =389)

Feminino 156 63,9 73 50,3 32 500 18 64,3 8 38,1 8 500 7 4338
Masculino 88 36,1 72 497 32 500 10 357 13 61,9 8 500 9 56,3
p-valor® 0,010 0,042 0,971 0,019 0,263 0,106
Faixa etaria (N = 389)
25-45 67 275 31 21,4 11 17,2 9 32,1 3 14,3 1 63 7 43,8
> 45 177 725 114 786 53 828 19 679 18 857 15 938 9 56,3
p-valor® 0,182 0,093 0,601 0,301 0,078 0,165
Média (DP) 53,3(12,7) 55,0 (12,2) 56,0 (11,8) 54,0 (11,4) 554(12,0) 544(145) 529 (14,0)
p-valor" 0,283 0,147 0,854 0,725 0,786 0,903
Cor de pele (n=384)
Branca 141 585 93 64,1 40 625 18 66,7 15 75,0 9 563 9 56,3
Outras® 100 415 52 359 24 375 9 333 5 25,0 7 438 7 438
p-valor® 0,320 0,563 0,413 0,164 0,859 0,859
Renda familiar (salarios minimos) (n = 341)
<5 140 68,3 107 78,7 51 864 21 750 15 75,0 8 571 12 80,0
>5 65 31,7 29 21,3 8 13,6 7 25,0 5 25,0 6 429 3 20,0
p-valor® 0,036 0,006 0,471 0,621 0,389 0,403
Média (DP) 47 (4,49 37(37) 32(32) 38(44) 37(33) 51(37) 40(52)
p-valor" 0,010 0,010 0,039 0,197 0,205 0,161

Niwel de escolaridade (n = 388)
Até o0 ensino fundamental 189 77,8 123 84,8 56 87,5 23 82,1 20 952 11 688 13 81,3

Médio/ Superior 54 22,2 22 152 8 12,5 5 179 1 438 5 313 3 18,8
p-valor® 0,091 0,085 0,596 0,088 0,372 1,000

Local de residéncia/Mesorregides (n =389)

Metropolitana 234 959 131 903 58 906 22 786 20 952 16 100 15 938

Outras 10 41 14 9,7 6 9,4 6 214 1 438 0 00 1 6,3
p-valor® 0,028 0,090 <0,001 0,604 1,000 0,510

LNH: Linfoma nédo-Hodgkin; LDGCB: Linfoma difuso de grandes células B; LF: Linfoma folicular;

LLC/LLP: Leucemia linfocitica cronica/ linfoma linfocitico de células pequenas; LCM: linfoma de células do manto; LCT: linfoma de células T
“Os valores correspondem as frequéncias absolutas das variaveis.

Fo p-valor é relativo a comparacao das proporgdes das varidveis entre os casos de LNH, incluindo os subtipos histolégicos, e dos controles, pelo
de teste de qui-quadrado ou de Fisher (para estratos com nimero absoluto < 5).

" O p-valor corresponde a comparacéo das médias das variaveis entre os casos de LNH, incluindo os subtipos histoldgicos, e dos controles

pelo de Teste Mann-Whitney.

®Cor de pele: parda, preta, amarela, indigena

Em negrito, os valores com resultado estatisticamente significativo (< 0,05).
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5.2 Histdrico familiar de cancer, habitos de vida e doencas autorrelatadas

As frequéncias do histérico familiar de cancer hematolédgico, em qualquer grau de
parentesco estdo apresentadas na Figura 14 e a comparacdo entre os grupos foi similar (p =
0,993).

Para o histérico familiar de LNH, a frequéncia foi de 2 (1,4%) entre os casos e de 6

(2,5%) entre os controles, sem diferenca estatistica (p = 0,720) (dados ndo mostrados).

Figura 14 - Gréfico da caracterizacdo da frequéncia de histérico de cancer hematol6gico em qualquer grau de
parentesco. Rio de Janeiro, 2013 e 2016.
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'8.1% 8.8%
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Casos de LNH Controles

ndo = sim

Legenda: A. Frequéncia do histérico de cancer hematolégico entre os casos de LNH. B. Frequéncia do histdrico
de cancer hematoldgico entre os controles.

A tabela 3 apresenta os principais condi¢des de vida avaliados com relagdo a indugédo
do desenvolvimento de LNH. Observou-se que a maior frequéncia de fumantes de cigarros
estava entre os casos de LNH (31,4%) quando comparados ao grupo controle (20,8%), com
significancia estatistica (p = 0,021). Quanto ao subtipo histolégico, os casos de LDGCB
relataram maior frequéncia de tabagismo (36,1%) tendo sido observadas diferencas
estatisticamente significativas (p = 0,013), quando comparados ao grupo controle.

N&o houve diferenca na parcela dos tabagistas ativos que fumaram nos altimos 20
anos entre os grupos avaliados (casos de LNH: 35; 79,5%; controles: 39; 78,0%, p = 0,540).

Apesar disso, 0 maior consumo de cigarros (acima de dez cigarros por dia), nesse periodo, foi
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encontrada entre os casos de LNH (n = 34; 77,3%) quando comparados aos controles (n = 26;
52,0%), com diferenca estatistica (p = 0,011) (dados ndo mostrados).

O variavel etilismo refere-se ao consumo atual de bebidas alcodlicas, tendo sido
observado que 38,7% dos casos de LNH e 49,1% dos controles sdo etilistas frequentes, com

significancia estatistica especialmente para os casos de LDGCB (32,3%; p = 0,017).

Tabela 3: Habitos de vida dos casos de LNH, segundo subtipos histoldgicos, e dos controles. Rio de Janeiro,
2013 e 2016.

Variawis Controles Casos de LNH
Subtipos histolégicos
Total Total LDGCB LF LLC/LLP/LCM LCT Outros
(N =244) (N =145) (n=64) (n=28) (n=21) (n=16) (n=16)
n® % n® % n® % n° % n° % n® % n° %
Tabagismo (N = 380)
Nao 190 79,2 96 68,6 39 63,9 18 64,3 16 80,0 13 81,3 10 66,7
Sim 50 208 44 31,4 22 36,1 10 35,7 4 200 3 188 5 33,3
p-valor® 0,021 0,013 0,074 1,000 1,000 0,327

Etilismo (n =384)

Néo 123 508 87 613 42 67,7 17 60,7 12 571 9 563 7 46,7
Sim 119 491 55 38,7 20 32,3 11 39,3 9 429 7 438 8 53,3
p-valor® 0,047 0,017 0,322 0,579 0,674 0,755

LNH: Linfoma ndo-Hodgkin; LDGCB: Linfoma difuso de grandes células B; LF: Linfoma folicular;

LLC/LLP: leucemia linfocitica cronica/ linfoma linfocitico de células pequenas; LCM : linfoma de células do manto; LCT: linfoma de células T

*Os valores correspondem as frequéncias absolutas das variaveis.

P 0 p-valor é relativo a comparagio das proporcdes das variaveis entre os casos de LNH, incluindo os subtipos histoldgicos, e dos controles, pelo
de teste de qui-quadrado ou de Fisher (para estratos com numero absoluto < 5).

Em negrito, os valores com resultado estatisticamente significativo (< 0,05).

Observa-se na tabela 4 que, entre as diferentes doengas pregressas infectocontagiosas
avaliadas entre os participantes do estudo, a dengue foi a mais autorreferida tanto entre casos
(33,6%) como entre os controles (32,5%). Ja com relacdo as doencas crdnicas nao
transmissiveis, a diabetes apresentou diferencas estatisticamente significativas entre os casos e
controles (casos: 17,1%; controles: 8,6%, p = 0,013). Ademais, foi encontrada baixa
prevaléncia de doencas autoimunes dentre os 145 casos de LNH, sendo um caso de artrite
reumatoide (0,7%) e um de psoriase (0,7%). Esses dados foram obtidos através de entrevista e

coleta aos prontuarios médicos.
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Tabela 4 - Distribuicdo dos casos de LNH e controles segundo doengas pregressas autorreferidas referentes ao
estudo caso-controle sobre os riscos ocupacionais e o desenvolvimento de LNH no HCI/INCA/RJ entre 0s anos

de 2013 e 2016.
Variaveis Controles Casos de
LNH
(N = 244) (N = 145)

ne % ne %
Asma (N = 383)
Néo 220 90,5 130 929
Sim 23 9,5 10 7,1
p-valoré 0,435
Dengue (N = 383)
Néo 164 675 93 664
Sim 79 325 47 33,6
p-valor® 0,831
Diabetes (N = 383)
Néo 222 914 116 829
Sim 21 8,6 21 171
p-valor® 0,013
Hipertensédo arterial sistémica (N = 388)
Néo 180 741 102 70,3
Sim 63 259 43 29,7
p-valors 0,425
Infeccdo por HTLV (N = 379)
Néo 242 100,0 134 978
Sim 0 0,0 3 2,2
p-valoré 0,050
Infeccdo por H. pylori (N = 380)
Néo 224 926 126 91,3
Sim 18 7,4 12 8,7
p-valorg 0,662
Infeccdo por HVC (N = 379)
Néo 236 975 131 956
Sim 6 25 6 4,4
p-valors 0,364
Infeccéo por EBV (N =379)
Néo 240 99,6 134 971
Sim 1 0,4 4 2,9
p-valors 0,061
Malaria (N = 383)
Néo 242 99,6 137 979
Sim 1 0,4 3 2,1
p-valoré 0,141
Tuberculose (N =383)
Néo 236 97,1 139 99,3
Sim 7 29 1 0,7
p-valor? 0,267

LNH: Linfoma ndo Hodgkin; HTLV: virus linfotrépico de células T humano tipo 1; HVC: virus da hepatite C; EBV:

virus do Epstein-Barr; “ Os valores correspondem as frequéncias absolutas das variaveis. P O p-valor é relativo a

comparacdo das propor¢des das varidveis entre os casos de LNH. Em negrito, os valores com p-valor < 0,05).
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5.3 Dados ocupacionais

Na amostra avaliada, 141 (97,2%) casos e 234 (95,9%) controles exerceram ocupacdes
ao longo dos ultimos 20 anos laborais, vinculadas a 18 setores /atividades econémicas
(APENDICE A). A anélise descritiva revelou que as atividades relacionadas ao ‘comércio’ e
‘satide’ sdo os setores/ atividades mais frequentes tanto para 0s casos como para os controles
(figura 15). A atividade de ‘servigos domésticos’ teve diferenca entre os casos (20, 14,2%) e
os controles (18, 7,7%), com diferenca estatisticamente significativa (p = 0,034).

Figura 15 - Gréfico da caracterizagdo da frequéncia das atividades econémicas para os pacientes de LNH e 0s
controles. Rio de Janeiro, 2013-2016.

0.0% 5.0

Comércio 15%71?5230
Saide T 13‘:DZQIQ 14.9%
Servigos domésticos®
Transporte T 18; 12.8%
Administrac3o publica 15; 110%6:‘){,1»50
Construgio . 15; 10,6%
Atividade administrativa TR 14; 9.9%
Outras atividades 12: 8.5%
Alojamento e Alimentag3o 38% 12; 8.5%
Industria de transformagio 10; T=IGS
Educagio
Atividades financeiras
Artes
Informac3o e comunicagio
Atividades profissionais
Agricultura
Industria extrativa p 2 1;40"
Eletricidade 0.0%

- 30
Sem atividade econdémica 16; 11.3%

16; 6.8%

*p-valor < 0,05
Casode LNH = Controle

Legenda: O p-valor corresponde a comparagdo da proporcao das categorias de atividades econdmicas entre os
casos de LNH e os controles, através do teste de qui-quadrado ou Fisher, no nivel de significancia de 5%.
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Ao excluir as ocupacbes administrativas das atividades econdmicas, observou-se
maior frequéncia dos casos exercendo ‘servigos domésticos’ (casos: 24; 17,0%; controles: 18;

7,7%, p-valor: 0,005) quando comparados ao grupo controle (figura 16).

Figura 16 - Grafico da caracterizacdo da frequéncia das atividades econdmicas, sem as ocupagdes
administrativas dos voluntarios para os pacientes de LNH e os controles. Rio de Janeiro, 2013-2016.
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Legenda: O p-valor corresponde a comparagdo da proporcdo das categorias de atividades econémcias entre 0s
casos de LNH e os controles, através do teste de qui-quadrado ou Fisher, no nivel de significancia de 5%.
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Uma analise espacial através do geoprocessamento foi realizada para caracterizar o
perfil ocupacional das regides/municipios, onde os casos de LNH residiam, a fim de comparar
os dados coletados no estudo com o histdrico ocupacional (figura 17). Observou-se que as
atividades econémicas prevalescentes na mesorregido metropolitana, onde a maioria dos casos
(131; 90,3%) residiam, foi ‘administragao publica’, ‘servigos’ e ‘comércio’. Esse resultado
corrobora com os dados obtidos, nos quais os pacientes desempenharam funcdes na area de
‘comércio’ e de ‘servigos domésticos’. Foi observada diferenca estatisticamente significativa
(p < 0,05) entre os casos (14,2%) e os controles (7,7%) com relacdo a atividade econémica,

‘servicos domésticos’.

Figura 17 - Mapa do estado do Rio de Janeiro caracterizado pelas principais atividades econdmicas dos
municipios, com base nos empregos formais, com a localizagéo dos 145 casos de LNH, nos anos de 2013 e 2016,
segundo local de residéncia (pontos). Brasil
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APU, comércio e agropecuario
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Legenda: O mapa do estado do Rio de Janeiro foi dividido em onze classes, de acordo com as trés principais
atividades econémicas identificadas de cada localidade. Os pontos vermelhos representam a localizacdo dos
casos de LNH no estado do Rio de Janeiro, por local de residéncia. APU: Administra¢do publica.
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A frequéncia da exposicao a radiacdo solar durante a jornada de trabalho foi maior
entre os casos de LNH (50; 34,5%) do que entre os controles (49; 20,2%), com significancia
estatistica (p = 0,002) (figura 18). Além disso, os casos de LDGCB (25; 39,1%; p = 0,002) e
de Linfoma folicular (11; 39,3%; p = 0,021) tiveram maior frequéncia de exposicao a radiagcdo

solar durante a jornada de trabalho quando comparados aos controles.

Figura 18 - Grafico da caracterizagdo da frequéncia de exposigdo ocupacional a radiacdo solar. Rio de Janeiro,
2013 e 2016.
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Legenda: A anélise corresponde a comparacao das proporgdes da exposi¢do ocupacional a radia¢do solar entre os
casos de LNH, incluindo os subtipos histoldgicos, e dos controles, pelo de teste de qui-quadrado ou de Fisher,
com nivel de significancia de 5%.

O quadro 9 apresenta as 45 diferentes ocupacdes identificadas nesse estudo nas quais
ocorre exposicdo ao benzeno. Essa identificacdo foi baseada em exposi¢cdes ocupacionais
relacionadas as atividades ou setores econdmicos nos quais ocorrem exposi¢do ocupacional ao
benzeno (BARRY et al., 1993; IARC; 2012; MEHLMAN et al. 2006). As atividades
econdmicas com maior nimero de ocupagdes foram para area de ‘construg¢ao’ e ‘industria de

transformagao’.
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Quadro 9 - Titulos das ocupag@es com exposicdo ao benzeno por atividades econdmicas. Rio de Janeiro, 2013 e

2016.

Atividades econdmicas

Ocupacdes

Artes (n=1)

Arte-finalista

Atividades administrativas (n =1)

Encarregado de garagem

Comércio (n =5)

Carregador de caminh&o
Confeccdo de chinelo
Frentista

Motorista

Operador de monta-cargas

Construcédo (n = 14)

Ajudante de obras

Apontador de obras

Bombeiro hidraulico

Carpinteiro

Gerente de obras

Ladrilheiro

Mecénico de manutenc¢do de aparelhos de refrigeracéo
Montador de andaimes edificacfes
Pedreiro

Pintor

Pintor de edificios

Projetista na construcéo civil
Serralheiro

Servente de obras

Industria de transformacéo (n = 11)

Aucxiliar de linha de producgéo
Auxiliar de produgdo farmacéutica
Costureiro

Gerente industrial

Inspetor de linha de producéo
Operador de méquina

Serigrafista

Soldador

Técnico de laboratdrio de eletronica de automacgao
Técnico de laboratdrio industrial
Torneiro mecénico

Outras atividades (n = 2)

Sapateiro
Encanador industrial

Saude (n=1)

Farmacéutico analista clinico

Transporte (n=9)

Caminhoneiro

Inspetor de trafego rodovidrio
Instrutor de motoristas
Motorista

Motorista de caminhdo
Motorista de dnibus urbano
Motorista de perua
Supervisor de montagem
Taxista

Sem classificagéo (n = 9)

Técnico em eletrdnica
Tecndlogo em mecénica
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A analise descritiva das ocupacdes identificadas que ocorrem exposi¢do ao benzeno
revelou que as frequéncias de exposi¢do foram similares entre os casos de LNH (34; 23,9%) e

entre os controles (49; 20,9%), considerando todas as ocupag0es (figura 19).

Figura 19 - Grafico da caracterizacdo da frequéncia de exposi¢do ocupacional ao benzeno. Rio de Janeiro, 2013-
2016.
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. - °p=0,483
mSim mN3o P
fp=0,902
Legenda: * A andlise corresponde a comparagdo das propor¢do da exposicdo ao benzeno entre os casos de LNH

e dos controles, considerando todas as ocupacdes. P Essa comparagdo ndo considerou as ocupagdes de cunho
administrativo. Foram utilizados o teste de qui-quadrado ou de Fisher, com nivel de significancia de 5%.

A caracterizacdo da frequéncia da exposicdo ocupacional considerando todas as
ocupacdes indicou que 37 (25,5%) dos casos de LNH e 51 (20,9%) dos controles foram
expostos a solventes organicos (hidrocarbonetos aromaticos) (figura 19). Ao excluir as
ocupacdes administrativas da analise, observou-se que 28 (28,6%) dos casos de LNH e 43

(24,7%) dos controles foram  expostos aos  hidrocarbonetos  aromaticos.
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Figura 20 - Grafico da caracterizagdo da frequéncia de exposi¢do ocupacional a solventes organicos
(hidrocarbonetos aromaticos). Rio de Janeiro, 2013 e 2016.
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Legenda: “ A analise corresponde a comparacdo das proporcdo da exposicdo ao solventes organicos entre os
casos de LNH e dos controles, considerando todas as ocupacdes. ? Essa comparagdo ndo considerou as ocupagdes
de cunho administrativo. Foram utilizados o teste de qui-quadrado ou de Fisher, com nivel de significAncia de
5%.

5.4 Dados das frequéncias genotipicas dos polimorfismos genéticos

A tabela 5 retine os dados das frequéncias genotipicas dos polimorfismos genéticos
estudados (CYP2EL rs 2070673; EPHX1 rs 2234922). As frequéncias genotipicas calculadas
estavam em equilibrio de Hardy-Weinberg. Cerca de 60% dos participantes analisados
possuiam o alelo variante (TA / AA) para SNP do CYP2E1. Quanto ao SNP do EPHXI,
houve diferenca estatisticamente significativa (p = 0,002) para a frequéncia dos participantes
gue possuiam o alelo variante (AG/ GG), sendo que os casos de LNH apresentam maior

proporcao (47,6%) do que os controles (31,5%).



78

Tabela 5 - Distribuicdo dos casos de LNH e controles segundo variantes genéticas. Rio de Janeiro, 2013-2016.

Caso de
Variaveis Total Controles LNH
(N = 244) (N = 145)
p-valor p-
n“ % (HW) n % ne %  valor®
SNP CYP2EL1 (rs2070673) (n = 389)
TT 154 39,5 98 40,2 56 38,6
TA 179 46,1 109 44,7 70 48,3
AA 56 14,4 0,904 37 15,2 19 131 0,748
TA + AA 235 60,5 146 59,8 89 614 0,763
TT+TA 333 85,6 207 84,8 126 86,9 0,452
SNP EPHX1(rs2234922)(n = 348)
AA 214 61,3 139 68,5 75 51,7
AG 119 34,1 54 26,6 64 441
GG 16 46 0,916 10 49 6 4,1 0,003
AG + GG 135 38,7 64 31,5 69 47,6 0,002
AA + AG 333 954 194 95,1 139 959 0,737

¢ Qs valores correspondem as frequéncias absolutas das variaveis.

HW: Equilibrio de Hardy-Weiberg

#0 p-valor é relativo a comparacéo das proporcdes dos gendtipos entre os casos de LNH e os controles, pelo teste de qui-
quadrado.

As tabelas 6 e 7 relnem os dados da distribuicdo das frequéncias genotipicas dos SNPs
CYP2EL1 e EPHX1, respectivamente, de acordo com as variaveis sexo, faixa etaria, tabagismo,
exposicdo ao benzeno e exposicdo a outros solventes organicos (hidrocarbonetos aromaticos).

Os pacientes com LNH do sexo masculino apresentaram maior frequéncia (55,4%) do
gen6tipo homozigoto selvagem (TT) do SNP do gene CYP2E1 em relacdo aos controles
(28,6%), com diferenca estatistica (p = 0,001) (tabela 6).

Em relagcdo ao tabagismo, houve diferenca estatisticamente significativa (p = 0,023)
para casos de LNH (32,1%) que possuiam o alelo variante (TA+AA) para o0 SNP do gene
CYP2E1 quando comparados ao grupo controle (18,9%) (tabela 6). Também foi observado
que, com relacdo ao SNP do gene EPHX1, os casos de LNH (36,8%) que eram fumantes
ativos tiveram o maior percentual de apresentarem o alelo variante (AG+GG) do que 0s
controles (17,5%), p =0,013 (tabela 7).
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Tabela 6 - Distribuicdo dos casos de LNH e controles segundo variante genética do gene CYP2E1 por sexo, faixa
etaria, tabagismo e exposi¢do ao benzeno e solventes hidrocarbonetos aromaticos. Rio de Janeiro, 2013-2016.

Variawis SNP CYP2E1
T TA+AA
Controles Casos Controles Casos
(N=98) (N =56) (N = 146) (N=89)
n® % n° % n® % n® %
Sexo
Feminino 70 714 25 446 86 58,9 48 53,9
Masculino 28 286 31 55,4 60 41,1 411 46,1
p-valor® 0,001 0,455
Faixa etéria
25-45 2 224 10 17,9 45 308 2 23,6
> 45 7% 776 46 821 101 69,2 68 76,4
p-valor® 0,499 0,232
Tabagismo
Nao 74 763 39 69,6 116 811 57 67,9
Sim 23 237 17 30,4 27 189 27 321
p-valor® 0,368 0,023
Exposicéo ocupacional ao benzeno
Néo 81 85,3 41 774 105 75,0 67 75,3
Sim 14 147 12 22,6 3% 250 22 24,7
p-valor® 0,226 0,962
Exposicéo ocupacional a solventesY
Néo 80 81,6 40 71,4 113 774 68 76,4
Sim 18 184 16 28,6 33 226 21 23,6
p-valor® 0,142 0,861

*Os valores correspondem as frequéncias absolutas das variaveis.

P Teste qui-quadrado

" Solventes organicos (hidrocarbonetos aromaticos)

Em negrito, os valores com resultado estatisticamente significativo (< 0,05).
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Tabela 7 - Distribuicdo dos casos de LNH e controles segundo variante genética do gene EPHX1 por sexo, faixa

etaria, tabagismo e exposi¢do ao benzeno e solventes hidrocarbonetos aromaticos. Rio de Janeiro, 2013-2016.

Variawis SNP EPHX1
AG+GG
Controles Casos Controles Casos
(N =139) (N=75) (N=64) (N =69)
n® % n° % n® % n° %
Sexo
Feminino 82 59 39 51,3 41 641 31 493
Masculino 57 41 37 487 23 359 35 50,7
p-valor® 0,278 0,086
Faixa etéaria
25-45 40 288 13 17,1 18 28,1 18 26,1
> 45 9 712 63 82,9 46 719 51 73,9
p-valor® 0,058 0,792
Tabagismo
Nao 106 76,8 53 73,6 52 825 43 63,2
Sim 32 232 19 26,4 11 175 25 36,8
p-valor® 0,608 0,013
Exposi¢do ocupacional ao benzeno
Nao 103 76,3 58 78,4 48 78,7 50 73,5
Sim 32 237 16 21,6 13 213 18 26,5
p-valor® 0,732 0,494
Exposicéo ocupacional a solventes
Nao 109 784 56 73,7 50 781 52 75,4
Sim 30 216 20 26,3 14 219 17 24,6
p-valor® 0,432 0,707

*Os valores correspondem as frequéncias absolutas das variaveis.

P Teste qui-quadrado
" Solventes organicos (hidrocarbonetos aromaticos)

Em negrito, os valores com resultado estatisticamente significativo (< 0,05).

A tabela 8 apresenta os resultados das analises bivariada e multivariadas na qual foi

observado a interacdo do SNP do gene CYP2E1 com a exposicdo ao benzeno, ajustada por

fatores preditores para o diagndstico de LNH, tais como sexo, renda familiar, nivel de

escolaridade, local de residéncia, tabagismo, diabetes e exposi¢do ocupacional a radiacdo

solar. A inclusdo dos dados no modelo multivariado automatico revelou que aqueles que

tinham faixa etaria acima de 45 anos, eram residentes da regido metropolitana do estado do

Rio de Janeiro, tabagistas e diabéticos e eram expostos frequentemente a radiacdo solar,

apresentaram maior chance de desenvolverem LNH. Enquanto, aqueles com alto nivel de

escolaridade apresentaram menor chance de possuirem esse desfecho. No modelo

multivariado final, no qual considerou as estimativas das razdes de chances (OR) da interacéo
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do SNP do gene CYP2E1 com a exposicdo de interesse, ajustadas pelos fatores preditores
identificados, observou-se que o alelo variante (TA+AA) e a exposi¢do ao benzeno conferiu
um aumento de 26% na chance de desenvolvimento de LNH (OR = 1,26; 1C95% 0,29-5,25,
p(i)=0,754). A inclusdo da varidvel tabagismo conferiu um aumento maior, 63% (OR = 1,63;
IC95% 0,27-9,89, p(i)= 0,595), apesar dos resultados ndo serem estatisticamente
significativos.

A tabela 9 apresenta os resultados das analises bivariada e multivariada, considerando
0 SNP CYP2EL e a exposicdo a solventes organicos (hidrocarbonetos aromaticos) , ajustada
por fatores preditores para o diagnéstico de LNH, tais como sexo, renda familiar, nivel de
escolaridade, local de residéncia, tabagismo, diabetes e exposi¢do ocupacional a radiacdo
solar. Observou-se que aqueles que tinham o alelo variante (TA+AA) e eram expostos a esses
solventes apresentavam, aproximadamente, 6 vezes mais chance de terem o diagnostico de
LNH (OR =5,76; 1C95% 0,63-52,84, p(i)=0,122), porém, o resultado nao foi estatisticamente
significativo.

Na tabela 10, os fatores independentes identificados como preditores para o LNH tais
como sexo, faixa etaria, renda familiar, nivel de escolaridade, local de residéncia, tabagismo,
diabetes, exposicdo ocupacional a radiacdo solar foram incluidos no modelo considerando o
SNP EPHX1 (rs 2234922) e a exposicao ocupacional ao benzeno. No modelo multivariado
automatico, aqueles com idade superior a 45 anos e que possuissem o alelo variante
(AG+GG) do SNP (rs 2234922) apresentaram maior chance de apresentar LNH, e aqueles
com nivel de escolaridade elevado apresentaram menor chance. No resultado do modelo
multivariado final, aqueles que possuiam o alelo variante e fossem tabagistas apresentaram 5
vezes mais chances de serem diagnosticados com LNH. A interacdo da variante genética com
a exposicdo ao benzeno, aumentou em 79% a chance para o diagnostico de LNH (OR =1,79;
IC95% 0,39-8,15, p(i)= 0,455), apesar do resultados ndo serem estatisticamente significativos.

Quando a mesma analise com os mesmos fatores preditores foi realizada em relacdo a
exposicdo aos solventes organicos (tabela 11), os dados do modelo multivariado automatico
revelaram que os casos com diagndstico de diabetes, expostos ocupacionalmente a radiacéo
solar e que possuiam o alelo variante (AG+GG) do SNP EPHX1 (rs 2234922) apresentaram
maior chance de apresentar LNH; e aqueles com elevado nivel de escolaridade apresentaram
menor chance para o desfecho em questdo. No resultado do modelo multivariado final, os
dados indicaram que a forte associacdo da interagdo do alelo variante (AG+GG) do SNP
EPHX1 (rs 2234922) e do tabagismo com a chance de desenvolvimento de LNH foi de 6
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vezes, aproximadamente. O mesmo ndo foi observado para a interacdo da variante genética e

a exposicao aos solventes organicos (hidrocarbonetos aromaticos).
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Tabela 8 - Modelos bivariado e multivariados relacionados a exposicdo ocupacional ao benzeno e a interacdo com o0 SNP (CYP2EL; rs2070673). Rio de Janeiro, 2013 e 2016.

Fatores

Sexo

Feminino (ref.) vs. Masculino

Faixa etaria

25 - 45 anos (ref.) vs. (superior a 45 anos)
Renda familiar (salarios minimos)

<5 (ref) vs. (>5)

Nivel de escolaridade

Até o ensino fundamental (ref.) vs. ensino médio
Até o ensino fundamental (ref.) vs. ensino superior
Local de residéncia/ mesorregides

Outras mesorregides (ref.) vs. metropolitana
Tabagismo

Nao (ref.) vs. sim

Diabetes

N&o (ref.) vs. sim

Exposic¢io ocupacional a radiacéo solar
N&o (ref.) vs. sim

Exposi¢do ocupacional ao benzeno

Nao (ref.) vs. sim

SNP CYP2EL1 (rs2070673)

TT (ref) vs. TA+AA

SNP CYP2EL1 (rs2070673)/ sexo

Outros® (ref.) vs. TA+AA/ homem

SNP CYP2EL1 (rs2070673)/ tabagismo
OutrosY (ref.) vs. TA+AA/ tabagista

SNP CYP2EL1 (rs2070673)/ sexo / tabagismo
Outros® (ref.) vs. TA+AA/ homem/ tabagista

Modelo bivariado

Modelo multivariado

OR bruta

1,75

1,39

0,58

0,55
0,46

2,50

1,74

2,20

2,08

1,20

1,07

1,21

1,89

1,30

IC 95%

1,15- 2,65

0,86-2,26

0,35-0,97

0,34-0,87
0,25-0,83

1,08 -5,79

1,09 - 2,80

1,16 - 4,06

1,31-331

0,73-1,97

0,70-1,63

0,76-1,92

1,06-3,37

0,69-2,45

p-valor®
0,009
0,183
0,037

0,011
0,010

0,032
0,022
0,016
0,002
0,483
0,763
0,423*
0,032*

0,423*

Modelo automatico

OR ajust.

1,95

0,72
0,47

3,32
1,89
2,07

1,91

1C 95%

1,11-3,42

0,42-1,22
0,24-0,93

1,24-8,87

1,10-3,24

1,00-4,27

1,14-3,20

p-valor®

0,020

0,219
0,029

0,017
0,021
0,049

0,014

OR ajust.
4,01
2,02
0,61

0,73
0,50

3,79
1,21
1,94
1,69
0,55
1,45
0,31
2,48

0,62

Modelo final
IC 95%

1,63-9,86

1,13-3,62

0,33-1,14

0,41-1,28
0,23-1,11

1,33-10,76

0,51-2,85

0,91-4,12

0,96-2,97

0,18-1,68

0,67-3,11

0,10-1,02

0,65-9,50

0,13-2,88

p-valor®
0,002
0,018
0,126

0,269
0,087

0,012
0,671
0,086
0,070
0,290
0,346
0,053*
0,186*

0,540*
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Tabela 8 - Continuacdo. Modelos bivariado e multivariados relacionados a exposi¢do ocupacional ao benzeno e a interagdo com o SNP (CYP2EL; rs2070673). Rio de Janeiro,
2013 e 2016.

Fatores Modelo bivariado Modelo multivariado
Modelo automatico Modelo final
OR bruta IC95% p-valor* OR bruta IC95% p-valor® OR bruta IC 95% p-valor”

SNP CYP2EL1 (rs2070673) / exposicdo ao benzeno

Outros® vs. TA + AA / exposto 1,05 0,59-1,87  0,875* 1,26  0,29-545 0,754*
SNP CYP2E1 (rs2070673)/ exposi¢cao ao benzeno / tabagismo

Outros® vs. TA+AA / exposto a benzeno / tabagista 1,98 0,70-5,60 0,195* 1,63 0,27-9,89 0,595*
(-)2LL 402,85 389,37
p-valor (Hosmer & Lemeshow) 0,374 0,126

“p-valor de Wald;

ref. : Grupo referéncia; (-) 2LL: verossimilhanca

B TT/ mulher; TT/ homem; TA + AA/ mulher

YTT/ ndo tabagista; TT/ tabagista; TA ou AA/ ndo tabagista

¥ TT/ mulher/ n&o tabagista; TT/ mulher/ tabagista; TT/ homem/ ndo tabagista; TT/ homem/ tabagista; TA+AA/ mulher/ nio tabagista; TA+AA/ mulher/ tabagista; TA+AA/ homem/ néo tabagista
=TT/ ndo exposto; TT/ exposto ; TA + AA/ ndo exposto

9TT/ ndo exposto/ ndo tabagista; TT/ ndo exposto/ tabagista; TT/ exposto/ ndo tabagista; TT/ exposto/ tabagista; TA+AA/ ndo exposto/ ndo tabagista; TA+AA/ ndo exposto/ tabagista;

TA+AA/ exposto/ ndo tabagista

* p-valor de interacéo
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Tabela 9 - Modelos bivariado e multivariados relacionados a exposicdo ocupacional a solventes organicos (hidrocarbonetos aromaticos) e a interacdo com o SNP (CYP2EL;

rs2070673). Rio de Janeiro, 2013 e 2016.

Fatores

Sexo

Feminino (ref.) vs. Masculino

Faixa etaria

25 - 45 anos (ref.) vs. (superior a 45 anos)
Renda familiar (salarios minimos)

<5 (ref.) vs. (acima de 5)

Nivel de escolaridade

Até o ensino fundamental (ref.) vs. ensino médio
Até o ensino fundamental (ref.) vs. ensino superior,
pos graduacao

Local de residéncia/Mesorregides

Outras mesorregides (ref.) vs. metropolitana
Tabagismo

Nao (ref.) vs. sim

Diabetes

N&o (ref.) vs. sim

Exposic¢io ocupacional a radiacéo solar

Nao (ref.) vs. sim

Exposi¢do ocupacional aos solventes

Nao (ref.) vs. sim

Exposi¢do ocupacional aos solventes/ sexo
Outros® (ref.) vs. exposto/ homem

Exposi¢do ocupacional aos solventes/ tabagismo
Outros? (ref.) vs. exposto/ tabagista

SNP CYP2E1 (rs2070673)
AA (ref) vs. AG + GG

Modelo bivariado

Modelo multivariado

OR bruta

1,75

1,39

0,58

0,55

0,46

2,50

1,74

2,20

2,08

1,30

1,59

1,66

1,07

IC 95%

1,15 - 2,65

0,86-2,26

0,35-0,97

0,34 -0,87

0,25-0,83

1,08 -5,79

1,09 - 2,80

1,16 - 4,06

1,31-3,31

0,80-2,10

0,88-2,89

0,78-3,57

0,70-1,63

p-valor®
0,009
0,183
0,037
0,011
0,010
0,032
0,022
0,016
0,002
0,293
0,123*
0,188*

0,763

Modelo automatico

OR ajust.

1,84

3,08
1,82
2,48

1,98

1IC 95%

1,07-3,16

1,18-8,07

1,08-3,08

1,25-4,93

1,19-3,29

p-valor®

0,027

0,022
0,025
0,009

0,008

OR ajust.
2,47
1,90
0,60
0,75
0,58
3,83
0,98
2,08
1,65
0,26
4,44
2,45

0,96

Modelo final
IC 95%

0,98-6,19

1,07-3,39

0,32-1,12

0,43-1,31

0,27-1,26

1,37-10,67

0,37-2,59

1,0-4,31

0,94-2,91

0,04-1,78

0,53-37,27

0,26-23,32

0,44-2,09

p-valor®
0,054
0,028
0,106
0,313
0,172
0,010
0,971
0,05
0,081
0,171
0,170*
0,434*

0,923
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Tabela 9 - Continuacdo. Modelos bivariado e multivariados relacionados a exposicdo ocupacional a solventes organicos (hidrocarbonetos aromaticos) e a interacdo com o
SNP (CYP2EL; rs2070673). Rio de Janeiro, 2013 e 2016.

Fatores Modelo bivariado Modelo multivariado
Modelo automatico Modelo final
OR bruta IC95% p-valor* OR bruta IC95% p-valor® OR bruta IC 95% p-valor”

SNP CYP2E1 (rs2070673)/ sexo

Outros?® (ref.) vs. TA+AA/ homem 1,21 0,76-1,92  0,423* 059 019-1,80 0,345*
SNP CYP2EL1 (rs2070673)/ tabagismo

Outros® (ref.) vs. TA+AA/ tabagista 1,89 1,06-3,37 0,032* 256 0,73-9,01 0,142*
SNP CYP2EL1 (rs2070673) / exposi¢ao ocupacional aos solventes

Outros® vs. TA + AA / exposto 1,08 0,60-195 0,792 5,76 0,63-52,84 0,122*
SNP CYP2EL1 (rs2070673) / exposi¢ao ocupacional aos solventes/ sexo

Outros* vs. TA + AA / exposto 092 043-198 0,830* 0,08 0,01-1,11 0,060*
SNP CYP2EL1 (rs2070673)/ exposicdo aos solventes/ tabagismo

Outros® vs. TA+AA / exposto a benzeno / tabagista 156 0,59-4,13  0,375* 0,48 0,03-8,10 0,608*
(-)2LL 421,63 401,44
p-valor (Hosmer & Lemeshow) 0,935 0,860

“ p-valor de Wald;

ref. : Grupo referéncia; () 2LL: verossimilhanca

P N&o exposto/ mulher; ndo expospo/ homem; exposto/ mulher

¥ N&o exposto/ ndo tabagista; ndo exposto/ tabagista; exposto/ ndo tabagista

3 TT/ mulher; TT/ homem; TA+AA/ mulher

© TT/ndo tabagista; TT / tabagista; TA+AA/ ndo tabagista

®TT/ n&o exposto; TT / exposto; TA+AA / ndo exposto

A TT/ ndo exposto/ mulher; TT/ ndo exposto/ homem; TT/ exposto/ mulher; TA+AA/ ndo exposto/ mulher; TA+AA/ exposto/ mulher; TA+AA/ exposto/ mulher
o TT/ ndo exposto/ ndo tabagista; TT/ ndo exposto/ tabagista; TT/ exposto/ ndo tabagista; TA+AA/ ndo exposto/ ndo tabagista; TA+AA/ exposto/ ndo tabagista; TA+AA/
TA+AA/ ndo exposto

* p(i) p-valor de interacdo
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Tabela 10 - Modelos bivariado e multivariados relacionados a exposicao ocupacional ao benzeno e a interacdo com o SNP (EPHX1; rs2234922). Rio de Janeiro, 2013 e 2016.

Fatores Modelo bivariado Modelo multivariado
Modelo automético Modelo final

OR bruta IC 95% valorr)“ OR ajust.  1C95% p-valor” OR ajust. IC 95% p-valor*
Sexo
Feminino (ref.) vs. Masculino 1,75 1,15-2,65 0,009 1,86 1,01-341 0,045
Faixa etaria
25 - 45 anos (ref.) vs. (superior a 45 anos) 1,39 0,86-2,26 0,183 1,84 1,04-3,26 0,036 2,25  1,20-4,24 0,012
Renda familiar (salarios minimos)
< 5 (ref.) vs. (acima de 5) 058 0,35-0,97 0,037 0,53 0,27-1,06 0,071
Nivel de escolaridade
Até o ensino fundamental (ref.) vs. ensino médio 0,55 0,34-087 0,011 0,56 0,32-0,96 0,035 0,59 0,32-1,09 0,090
Até 0 ensino fundamental (ref.) vs. ensino 046 0,25-0,83 0,010 036 01807L 0,003 044 019103 0,057
superior, pés graduacao
Local de residéncia/Mesorregides
Outras mesorregides (ref.) vs. metropolitana 250 1,08-5,79 0,032 2,86  0,99-8,24 0,051
Tabagismo
Né&o (ref.) vs. sim 1,74 109-280 0,022 0,7 0,30-1,74 0,458
Diabetes
Néo (ref.) vs. sim 220 1,16-4,06 0,016 2,3 0,99-5,33 0,052
Exposicao ocupacional a radiacao solar
N&o (ref.) vs. sim 2,08 131-331 0,002 1,92  1,04-3,53 0,037
Exposi¢do ocupacional ao benzeno
Néo (ref.) vs. sim 1,20 0,73-1,97 0,483 0,35 0,12-0,99 0,047
Exposicio ocupacional ao benzeno/ tabagismo
Outros® (ref.) vs. Exposto/ tabagista 2,59 1,08-6,22 0,034* 3,70 0,27-50,07 0,324*
SNP EPHX1 (rs2234922)
AA (ref) vs. AG+GG 1,97 1,27-3,06 0,003 2,52 1,54-414 <0,001 1,36 0,69-2,71 0,378

SNP EPHX1 (rs2234922)/ tabagismo
Outros’ vs. AG+GG/ tabagismo 3,75 1,78-7,92 0,001* 540 1,33-21,84 0,018*
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Tabela 10 - Continuacdo. Modelos bivariado e multivariados relacionados a exposicdo ocupacional ao benzeno e a interacdo com o SNP (EPHX1; rs2234922). Rio de Janeiro,

2013 e 2016.
Fatores Modelo bivariado Modelo multivariado
Modelo automatico Modelo final

OR bruta IC95% p-valor® OR ajust. 1C 95% p-valor® OR ajust. IC 95% p-valor*
SNP EPHX1 (rs2234922) / exposi¢cao ao benzeno
Outros® vs. AG+GG/ exposto 2,04 0,97-4,32 0,061* 1,79  0,39-8,15 0,455*
SNP EPHX1 (rs2234922)/ tabagismo/ exposi¢ao ao benzeno
Outros® vs. AG+GG/ tabagista/ exposto a
benzeno 5,17 1,06-25,28 0,043* 0,53 0,02-13,02 0,695*
(-)2LL 373,69 342,46
p-valor (Hosmer & Lemeshow) 0,958 0,977

@ p-valor de Wald;

ref. : Grupo referéncia; (-) 2LL: verossimilhanga

B Nao exposto/ ndo tabagista; ndo exposto/ tabagista; exposto/ néo tabagista
Y AA/ ndo tabagista; AA/ tabagista; AG ou GG/ ndo tabagista

3 AA/ ndo exposto; AA/ exposto ; AG + GG/ ndo exposto

% AA/ ndo exposto/ ndo tabagista; AA/ ndo exposto/ tabagista; AA/ exposto/ ndo tabagista; AA/ exposto/ tabagista; AG +GG/ ndo exposto/ ndo tabagista; AG+GG/ ndo exposto/ tabagista;

AG+GG/ exposto/ nao tabagista
* p(i) p-valor de interacdo
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Tabela 11 - Modelos bivariado e multivariados relacionados a exposi¢do ocupacional a solventes organicos (hidrocarbonetos aromaticos) e a interagdo com o SNP (EPHX1;

rs2234922). Rio de Janeiro, 2013 e 2016.

Fatores

Sexo

Mulher (ref.) vs. homem

Faixa etaria

25 - 45 anos (ref.) vs. (superior a 45 anos)
Renda familiar (salarios minimos)

<5 (ref.) vs. (acima de 5)

Nivel de escolaridade

Até o ensino fundamental (ref.) vs. ensino médio
Até o ensino fundamental (ref.) vs. ensino
superior, pés graduacao

Local de residéncia/Mesorregides

Outras mesorregides (ref.) vs. metropolitana
Tabagismo

Nao (ref.) vs. sim

Diabetes

N&o (ref.) vs. sim

Exposic¢io ocupacional a radiacéo solar
Nao (ref.) vs. sim

Exposi¢do ocupacional aos solventes organicos
Nao (ref.) vs. sim

SNP EPHX1 (rs2234922)

AA (ref) vs. AG+GG

SNP EPHX1 (rs2234922)/ tabagismo

OutrosP vs. AG+GG/ tabagismo

Modelo bivariado

Modelo multivariado

OR bruta

1,75

1,39

0,58

0,55

0,46

2,50

1,74

2,20

2,08

1,30

1,97

3,75

IC 95%

1,15- 2,65

0,86-2,26

0,35-0,97

0,34 -0,87

0,25-0,83

1,08-5,79

1,09 - 2,80

1,16 - 4,06

1,31-331

0,80-2,10

1,27-3,06

1,78-7,92

p-valor®
0,009
0,183
0,037
0,011
0,010
0,032
0,022
0,016
0,002
0,293

0,003

0,001*

Modelo automatico

OR ajust.

0,58
0,41

2,30

1,71

2,40

1C 95%

0,34-1,00
0,21-0,81

1,06-4,99

1,00-2,89

1,47-3,93

p-valor®

0,050
0,010

0,035

0,048

<0,001

OR ajust.
1,53
2,05

0,43

2,75
0,81
2,96
1,77
0,77

1,47

6,09

Modelo final
IC 95%

0,89-2,62

1,14-3,70

0,24-0,79

0,99-7,64

0,38-1,73

1,33-6,61

0,98-3,17

0,36-1,67

0,76-2,86

1,78-20,85

p-valor®
0,118
0,017

0,006

0,052
0,579
0,008
0,058
0,507

0,252

0,004*
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Tabela 11 - Continuacdo. Modelos bivariado e multivariados relacionados a exposicdo ocupacional a solventes organicos (hidrocarbonetos aromaticos) e a interagdo com o
SNP (EPHX1; rs2234922). Rio de Janeiro, 2013 e 2016.

Fatores Modelo bivariado Modelo multivariado
Modelo automatico Modelo final
OR bruta IC 95% p-valor® OR ajust. I1C 95% p-valor® OR ajust. IC 95% p-valor®
SNP EPHX1 (rs2234922) / exposicao ocupacional aos solventes organicos
Outros’ vs. AG+GG/ exposto 2,59 0,74-9,03  0,135* 0,97 0,29-3,18 0,955*
(-)2LL 381,71 358,42
p-valor (Hosmer & Lemeshow) 0,665 0,299

“ p-valor de Wald;

ref. : Grupo referéncia; (-) 2LL: verossimilhanca

P AA/ ndo tabagista; AA/ tabagista; AG+GG/ nio tabagista
¥ AA/ ndo exposto; AA/ exposto; AG+GG/ ndo exposto

* p(i) p-valor de interacéo
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6 DISCUSSAO

Este trabalho foi realizado com objetivo de investigar a associacdo da exposicdo
ocupacional a solventes organicos em pacientes com Linfoma ndo Hodgkin no HCI/INCA e a
influéncia de polimorfismos genéticos de enzimas metabolizadoras na chance de
desenvolvimento desta neoplasia. Os participantes desta pesquisa fazem parte de um estudo
caso-controle desenvolvido pela Unidade Técnica (UTEOAC) do INCA, no qual a amostra
consistia de 215 casos e 499 controles.

O Hospital do Céancer I/INCA integra uma Rede de Atencdo a Salde estabelecida pela
Politica Nacional de Prevencdo e Controle do Cancer composta por 28 estabelecimentos no
Estado do RJ, onde é prestada assisténcia geral, especializada e integral ao paciente com
cancer, atuando no diagndstico, estadiamento e tratamento (INCA, 2017a). Segundo as
estimativas de LNH para o Estado do RJ no ano de 2016, as taxas de incidéncia serdo de
6,41/100 mil para os homens e 6,57/100 mil para as mulheres (INCA, 2015).

No Hospital de Céancer I/ INCA, a casuistica, no periodo do estudo, foi de
aproximadamente 5 pacientes por més, matriculados com suspeita de LNH (dados obtidos no
registro hospitalar do INCA). Devido a casuistica do LNH e as dificuldades para a coleta das
amostras, principalmente dos casos (e.g Obito, recusa, remarcacdo de consultas, atrasos,
realizacbes de procedimentos invasivos etc), o periodo de coleta das amostras de sangue dos
individuos incluidos no estudo (1 ano e 6 meses), 0 niUmero amostral foi de 145 casos e 244
controles.

Estudos caso-controles de base hospitalar, envolvendo canceres hematoldgicos e
analises de polimorfismos genéticos de vias metabolicas publicados na literatura cientifica
possuem ndmero amostral similar ao estudo em questdo (ABDEL-RAHMAN et al., 2012;
AL-DAYEL et al., 2008; BERKOZ E YALIN, 2009; CHAN et al., 2011; GRA et al., 2008;
MANDEGARY et al., 2011; OUERHANI et al., 2013; RUIZ-COSANO et al., 2012; SOUZA
et al., 2008; ZANROSSO et al., 2010).

Nesta investigacdo epidemioldgica, a maioria dos casos de LNH foi diagnosticado
como o linfoma de células B, como o Linfoma difuso de grandes células B (64; 44,1%) e
linfoma folicular (28; 19,3%). Esses dados correspondem as incidéncias encontradas na
literatura para os diferentes subtipos histolégicos do LNH, que sdo os subtipos de alto grau e
agressivos (ARAUJO et al., 2008; BECKER et al., 2013).
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Os individuos sadios (controles) elegiveis para compor o grupo de compara¢do no
estudo em questdo foram acompanhantes e visitantes de pacientes diagnosticados com
canceres solidos (e.g. carcinomas, sarcomas). O fato de ndo incluir no estudo controles
hospitalares, isto é, pacientes admitidos no hospital por outras condi¢des que ndo o desfecho
de estudo (LNH) e, também, ndo incluir amigos, parentes, maridos, esposas e vizinhos dos
casos de LNH e de outro cancer hematolégico, foi devido a probabilidade desses individuos
possuirem condi¢Bes sociodemogréaficas e de condicdes de vida similares aos pacientes
estudados. Segundo Silva (1999), isso pode resultar em subestimacdo das medidas de
associacdo em consequéncia de exposi¢des similares entre 0s casos e 0s controles do estudo.

Além disso, verificou-se a necessidade de incluir no estudo doadores de materiais
bioldgicos do HCI/ INCA, uma vez que a maioria dos acompanhantes e visitantes dos
pacientes do HCI eram do sexo feminino. Os doadores de materiais biologicos podem ser de
ambos os sexos, com bom estado de satde, com faixa etéria de 16 a 69 anos, pesar mais de 50
Kg e ndo apresentam nenhuma evidéncia clinica ou laboratorial de doencas transmissiveis,
como por exemplo, hepatites B e C, AIDS (virus HIV), doencas associadas aos virus HTLV |
e 11, doenca de Chagas e malaria (INCA, 2017b). Portanto, para as analises dos polimorfismos
genéticos selecionados, a amostra de controles foi de 170 (69,7%) acompanhantes e visitantes
e 74 (30,3%) doadores de materiais bioldgicos.

Quanto aos dados sociodemograficos, a maior frequéncia para os casos de LNH é do
sexo feminino. Este perfil demogréafico esta de acordo com o descrito nas estimativas do
INCA (INCA, 2015a). A idade média dos casos é de 55 anos (DP: 12,2), com a maior parcela
dos individuos acima de 45 anos, por subtipos histoldgicos e esses dados estdo de acordo do
consorcio InterLymph (CERHAN et al., LINET et al., 2014; SMEDBY et al., 2014; WANG et
al., 2014). Sob os termos do Censo realizado pelo IBGE, 64,1% se classificaram como de cor
de pele branca. Smedby et al. (2008), em um estudo internacional, identificaram uma
incidéncia de LNH maior em brancos do que em negros. No Brasil, ocorre a miscigenacao,
embora desde o inicio do século vem aumentando o numero de individuos que se
autoclassificam como pretos ou pardos, o que pode ser explicado com uma tendéncia de
recuperacdo da identidade (BRASIL, 2009).

Quanto aos dados socioecondmicos, a renda familiar mensal dos portadores de LNH
foi inferior a dos controles. Esse resultado pode ser em consequéncia do maior nivel de
escolaridade dos controles e, também, porque a maioria desses residiam na regido
metropolitana do RJ, com atividades econdmicas mais rentaveis. Dentre os casos de LNH,

alguns pacientes (14; 9,7%) residiam em outras mesorregides do Rio de Janeiro (baixadas
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litoraneas, centro fluminense, norte fluminense e sul fluminense), dos quais eram, em sua
maioria, 0s subtipos mais agressivos, como o LDGCB e o linfoma folicular. Além disso, é
importante ressaltar que, na maioria das vezes, os individuos param de trabalhar, se
aposentam ou entram de licenca apds descobrirem a doenca, o que pode ser uma das
explicagOes para a menor renda dos casos em relacdo aos controles (INCA, 2014).

Para o histérico familiar de cancer hematol6gico, em qualquer grau de parentesco,
aproximadamente 8% dos casos relataram algum tipo de cancer hemaldgico entre 0s seus
parentes, o0 mesmo resultado foi encontrado em estudos multicéntricos internacionais
(BRACCI et al., 2014; CERHAN et al., 2014; WANG et al., 2014). Em relacdo aos grupos de
comparacao, nao houve diferenca entre 0s casos e os controles (p = 0,720), para essa variavel,
embora nos estudos multicéntricos que avaliaram fatores etioldgicos, com maiores nimeros
amostrais, tenham sido encontradas associacGes positivas do histérico familiar de céancer
hematol6gico e LNH (BRACCI et al., 2014; CERHAN et al., 2014; LINET et al., 2014;
SMEDBY et al., 2014; WANG et al., 2014). Esse resultado pode ser justificavel devido ao
menor nimero amostral do estudo em questdo e, também porque o grupo controle ndo seja de
base populacional, no qual ndo pressupde o conhecimento de todos os casos na populacdo
para o desenho da amostragem dos controles (SILVA, 1999).

Dos casos avaliados quanto aos condicdes de vida, 61,3% se autodeclararam como
etilistas regulares ou ocasionais nos 12 meses precedentes a entrevista. Este resultado foi
realizado sem restricdo para o numero de doses semanais, com isso a frequéncia é maior do
que de outros estudos, que é de aproximadamente 35% (MORTON, et al. 2014; LUZ et al.,
2014). Em relacdo ao tabagismo, 31,4% dos casos foram fumantes de cigarros, enquanto
20,8% dos controles, com diferenca estatistica (p = 0,021); e com aumento de cerca de 2
vezes na chance de desenvolvimento de LNH (OR = 1,74; 1C95% 1,09-2,80). Para 0s tipos,
linfoma folicular e de zona marginal, o habito de fumar é um fator de risco (BRACCI et al.,
2014; LINET et al., 2014;). O tabagismo tem vérios efeitos sobre o sistema imunoldgico, isto
é, imunossupressao e aumento da producdo de leucocitos, 0 que pode estar associado ao
desenvolvimento dos linfomas (STAMPFLI e ANDERSON, 2008). Além disso, a fumaga do
cigarro contém substancias reconhecidamente cancerigena, como o benzeno, formaldeido
entre outros (IARC, 2004). Em um estudo epidemioldgico tipo coorte realizado nos Estados
Unidos da América com 1.926 casos de LNH, o habito de fumar (ex-fumantes) foi associado a
ocorréncia de LNH (tipo histolégico de células T) (DIVER et al., 2012). Vale ressaltar que a

maioria dos pacientes que se declararam ex-fumantes foi apds o diagndstico do LNH e que a
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estimativa nacional de fumantes realizada pela pesquisa especial de tabagismo (PETab) em
2008 foi de 17,2% da populacéo (INCA, 2011).

Dentre as doencas pregressas identificadas, a diabetes teve diferenca estatisticamente
significativa entre os grupos de comparacgéo (casos: 17,1%; controles: 8,6%, p = 0,013), com
aumento do risco de aproximadamente 2 vezes para a ocorréncia de LNH (OR: 2,48, IC 95%
1,25-4,93, ajustado por idade, tabagismo, exposicdo a radiacdo solar no trabalho). Esse
excesso de risco é superior ao encontrado em uma metanalise, com 15 estudos observacionais,
que investigou a associacdo de diabetes e LNH (MITRI; CASTILLO; PITTAS, 2008). Nos
estudos caso-controles foi observada associacdo da diabetes com LNH, sem significancia
estatistica (OR: 1,12; 1C95% 0,95-1,31), nos outros tipos de estudos foi encontrada o risco
para mulheres (RR: 1,38, 1C95% 1,06-1,80) (CASTILLO et al., 2012). As diabetes tipos 1 e 2
podem causar um quadro de imunossupressao, em consequéncia da disfuncdo imunoldgica
pela diminuicdo da atividade dos neutrofilos e alteragdes na imunidade celular e humoral
(MITRI; CASTILLO; PITTAS, 2008). Outra questdo é que 30,3% dos controles sdo doadores
de materiais biologicos, que ndo poderiam doar sangue se porventura tivessem alteracGes
vasculares e se usassem insulina; portanto, essa questao contribui para superestimar a medida
de associacdo encontrada.

As doengas infectocontagiosas autorrelatadas pelos casos, foram a infecgédo por H.
pylori (12; 8,7%), HCV (6; 4,4%), EBV (4; 2,9%), HTLV (3; 2,2%) e, outras como malaria
(3; 2,1%) e tuberculose (1; 0,7%). Essas doencas tém dados consistentes na literatura de
associacdo com o LNH (BRACCI et al., 2014; DALIA et al., 2013; VINEIS et al., 2000),
embora nesta investigacdo ndo tenha sido possivel evidenciar tal associacdo, possivelmente
pelo desenho do estudo e o nimero amostral.

As doencas autoimunes, artrite reumatoide e psoriase, foram identificadas dentre os
casos de LNH, porém, com baixa prevaléncia (1,4%). As doencas autoimunes tém forte
associagdo com LNH, sobretudo, com linfomas de células B (BRACCI et al., 2014; CERHAN
et al.,, 2014; LINET et al., 2014; YADLAPATI e EFTHIMIOU, 2016) e a psoriase, outra
doenca autoimune, foi associada ao linfoma de células T periféricas (WANG et al., 2014). A
prevaléncia das doencas autoimunes na populacdo mundial é de 12,5% (DP: 7,9) (LERNER;
JEREMIAS; MATTHIAS, 2015). No Brasil, segundo dados de um estudo que avaliou o
status nutricional de pacientes hospitalares de 12 estados e o Distrito Federal, com uma
amostra de 4.000 pacientes atendidos pelo SUS, detectou uma prevaléncia de 3,9% para
doengas autoimunes (WAITZBERG; CAIAFFA; CORREIA, 2001).
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Nesta investigagdo foram coletadas informagdes a respeito da historia ocupacional
através de entrevistas individuais, como os dados das ocupacdes exercidas nos ultimos 20
anos laborais. O periodo minimo de laténcia para os canceres hematoldgicos determinado por
alguns métodos € de 1,5 a 15 anos para a exposicdo ocupacional e ambiental a agentes
carcinogénicos, mas pode haver variacdes devido aos diferentes tipos histoldgicos dessas
neoplasias (HOWARD, 2013).

As classificacbes das ocupacgdes relatadas pelos participantes do estudo foram
consultadas junto a Classificacdo Brasileira de Ocupacbes (CBO) e os setores/ atividades
econdmicas vinculadas foram consultadas na Classificacdo Nacional de Atividade Econdmica
(CNAE). Ao todo, dentre os individuos avaliados, 141 (97,2%) casos e 234 (95,9%) controles
exerceram ocupacBes ao longo dos ultimos 20 anos laborais, vinculadas a 18 setores
/atividades econdmicas (APENDICE A). Os setores de ‘comércio’, de ‘satide’ foram os mais
frequentes tanto para 0s casos e como para os controles. Esse perfil de setores/ atividades
econdmicas sdo compativeis com o baixo nivel de escolaridade dos individuos avaliados, pois
a maioria estudou até o ensino fundamental (casos: 123, 84,8%; controles: 189, 77,8%).

A andlise espacial realizada para caracterizar os principais setores/ atividades
econémicos do estado do Rio de Janeiro revelou que os casos de LNH estdo localizados na
regido metropolitana do estado, onde as atividades prevalentes sdo de ‘administragdo publica’,
‘servicos’ e ‘comércio’. Esse dados sdo condizentes com as atividades econOmicas mais
frequentes encontradas a partir do histérico ocupacional dos participantes do estudo.
Geralmente, a analise espacial é aplicada na tentativa de identificar fatores de risco
ambientais, no estudo em questdo ndo tem a informacao de todos os casos de LNH registrados
no estado do RJ o que impossibilita o estabelecimento de nexo causal com possiveis fatores
ambientais. Os estudos internacionais que utilizam esse tipo de analise, tentam explorar
padrdoes de agrupamentos espaco-temporal da incidéncia e mortalidade de LNH para
identificar as areas de risco para essa neoplasia (PRONK et al., 2013; WHEELER et al. 2012).

Foi realizada uma anélise descritiva, avaliando a exposi¢cdo para o0 benzeno e
hidrocarbonetos aromaticos, considerando todas as ocupagGes desempenhadas pelos casos de
LNH e os outros ao longo dos ultimos 20 laborais e, outra anélise excluindo as ocupacdes de
cunho administrativo. Baseada na norma regulamentadora n° 15, NR-15, na qual considera
niveis de tolerancia para a exposicao a agentes quimicos para os trabalhadores, os ambientes
administrativos geralmente sdo isentos de agentes quimicos, incluindo solventes
carcinogénicos, considerados potencialmente insalubres, o que ndo caracteriza risco quimico

ocupacional (BRASIL, 1978). No entanto, pode ocorrer exposicdo ambiental devido a
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localizacdo do posto de trabalho que pode estar dentro de postos de gasolina, fabricas, ou
mesmo dos produtos que podem ser armazenados proximos, como tintas, solventes etc (U. S.
ENVIRONMENTAL PROTECTION AGENCY, 2017).

Quando foi realizada a andlise excluindo as ocupacfes de cunho administrativo, a area
de ‘servicos domésticos’ foi a mais frequente entre 0s casos de LNH (24, 17,0%). Os
empregados domésticos assim como outras ocupagdes associadas ao LNH e, com exposi¢do a
solventes organicos, foram identificadas no estudo, tais como cabelereiro (BAND et al.,
2004; CERHAN et al., 2014), mecanico (BAND et al., 2004; DRYVER et al., 2004),
operador de equipamento (BLAIR et al., 1993; CERHAN et al., 2014), operador de maquina
(RICHARDSON et al., 2008), pintor (BAND et al., 2004; BLAIR et al., 1993; DRYVER et
al., 2004; LINET et al., 2014), trabalhadores de construcéo civil (BLAIR et al., 1993; CHIU
et al., 2003; BRACCI et al., 2014; MESTER et al., 2006), trabalhadores de postos de
gasolina (frentista) (DRYVER et al., 2014). Nenhum dos pacientes analisados referiu
trabalhar em refinaria de petrdleo, sendo essa ocupacdo classificada pela IARC como
carcinogénica e associada as neoplasias hematoldgicas (IARC, 2016).

Através de uma metodologia para avaliar a exposicdo a agentes quimicos (WANG et
al., 2009) com a avaliacdo dos titulos das ocupac6es foi caracterizada a exposi¢do ao benzeno
na amostra estudada. Ao todo, foram identificadas 45 ocupagdes com exposi¢do ao benzeno,
baseado nas ocupacOes descritas na literatura (BARRY et al., 1993, IARC, 2012, MEHLMAN
et al., 2006). Os titulos das ocupacbes sdo amplamente utilizados como forma indireta de
avaliar a exposicao ocupacional a solventes (RIBEIRO et al., 2004; WANG et al., 2009). Essa
metodologia permite que através da reconstrucdo da histdria laboral dos participantes do
estudo, seja possivel caracterizar a exposicdo aos solventes. A limitacdo desse tipo de
avaliacdo é a impossibilidade de mensurar os diferentes niveis de exposicdo e, também a
exposicdo mista (a diferentes produtos quimicos). Essa situacdo pode resultar na subestimacao
das associacOes entre exposicdo ocupacional a solventes e o risco de desenvolvimento de
LNH (WANG et al., 2009). Diante disso, os estudos internacionais estimam a associagéo da
exposicdo a agentes quimicos relacionados a inducdo de LNH através de matrizes de
exposicdo ocupacional (MEO) (BARRY et al., 2012; INCA, 2012; WANG et al., 2009). Esse
método consiste em um sistema de classificacdo da exposicdo para uma ou mais substancias
ou agentes em distintas ocupag6es por ramos de atividade especificos e pode ser utilizado em
estudos epidemioldgicos ou para o planejamento de ac¢Ges de vigilancia com dados primérios
ou secundarios (INCA, 2012; RIBEIRO et al. 2004).
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A prevaléncia de exposi¢do ao benzeno entre os casos de LNH (34; 23,9%) e entre
controles (49; 20,9%) foi superior a um estudo brasileiro recente, com dados secundérios, que
encontrou uma prevaléncia de 8,5% em trabalhadores expostos ao benzeno (CORREA E
SANTANA, 2016). O metodo desse estudo foi através da MEO, baseado em dados do Censo
Demogréfico de 2010 e uma matriz padrdo (Finnish National Job-Exposure Matrix, Finnish
Institute of Occupational Health), no qual foram identificados 16 grupos ocupacionais
considerados potencialmente expostos ao benzeno no ambiente laboral. No presente estudo, a
busca ativa das ocupac6es desempenhadas nos ultimos 20 anos laborais, através de entrevistas
individuais pode ter favorecido a maior prevaléncia encontrada; além disso, foram
consideradas as ocupacGes formais e informais (sem vinculo empregaticio). Na analise
bivariada, a medida de associacdo demonstrou um aumento de 20% para exposicdo ao
benzeno e o risco de LNH (OR: 1,20, IC 95% 0,73-1,97), embora o resultado ndo tenha sido
estatisticamente significativo.

Ao considerar a exposicao diaria ou semanal a hidrocarbonetos aromaticos, em algum
periodo nos ultimos 20 anos laborais, incluindo o benzeno, a partir dos dados autorrelatados
foi encontrado um aumento de 30% para a exposicao a esses agentes quimicos e a chance de
inducdo do LNH (OR: 1,30, 1C95% 0,80-2,10), porém sem resultado com significancia
estatistica. Muitos resultados de pesquisas encontradas na literatura que avaliam a associacao
da exposicdo ocupacional aos solventes organicos e o risco de desenvolvimento de LNH sdo
inconsistentes (MESTER et al., 2006). Isso pode ser explicado por diferentes metodologias
empregadas, incluindo diferenca de nUmero amostrais, mensuracdo da exposicdo e os tipos de
controles (base hospitalar ou populacional), no caso de estudos do tipo caso-controle, ou
mesmo conflitos de interesse de pesquisadores associados ao setor industrial (HARDELL et
al., 2007). Outra questdo importante esta relacionada aos fatores que influenciam a toxicidade
dos solventes, tais como as propriedades fisico-quimicas, a via de exposi¢do, taxa de
exposicdo, duracdo da exposicdo, susceptibilidade individual e interagcbes com outros
produtos quimicos (BRUCKNER; ANAND; WARREN, 2013). A classificacdo da exposicao
a estes agentes quimicos no ambiente laboral é de dificil avaliagdo e mensuracdo, devido ao
fato de os trabalhadores nem sempre recordarem as quais produtos quimicos foram expostos
(viés de memoria), e ndo registrarem detalhes sobre a duracdo e a frequéncia de uso dos
solventes, por exemplo (WANG et al., 2009). Além disso, individuos podem ser expostos a
diferentes solventes organicos que tem potencial de atuar de forma sinérgica, como resultar

em inibicdo ou inducdo das etapas de biotransformacdo e ocorrer saturagdo enzimatica,
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fazendo com que os individuos se encontrassem mais suscetiveis aos efeitos deletérios dos
solventes (LEITE, 2014).

A avaliacdo da exposi¢cdo ao benzeno e a outros hidrocarbonetos aromaticos ja foram
investigados em alguns trabalhos. Um estudo italiano realizado por Miligi et al. (2006), no
qual avaliou 1428 casos de LNH e 1530 controles, em 8 areas da Italia, através de entrevistas
individuais e questionarios, encontraram associacdo positiva para a exposicdo ao benzeno
(OR: 1,60; 1C95% 1,0 — 2,4) e para hidrocarbonetos aromaticos (OR: 1,20; 1C95% 0,9-1,7).
Uma metanalise, encontrou em 22 estudos de exposicdo ao benzeno, um aumento de 22% do
risco para LNH (OR: 1,22; IC 95%: 1,02 a 1,47), quando a estimativa foi calculada excluindo
os estudos baseados apenas no histdrico ocupacional autorrelatado, restando 6 estudos, o risco
foi aproximadamente 2 vezes maior para 0 LNH (OR: 2,12, IC 95%: 1,11 a 4,02)
(STEINMANUS et al., 2008). Outros solventes hidrocarbonetos aromaticos (estireno, BTX,
tolueno, xileno e outros) ja foram associados ao LNH (BASSIG et al., 2015; COCCO et al.,
2010; MEHLMAN, 2006), sendo que é relatado que o principal mecanismo de
carcinogenicidade seja o efeito genotdxico.

O benzeno, assim como outros solventes organicos, podem induzir rearranjos
cromossomicos e imunossupressdo (IARC, 2012a). Reconhecidamente, o benzeno produz
anomalias citogenéticas em linfécitos e, também induz alteragdes cromossémicas especificas
nos linfocitos que sdo associadas ao LNH, que consiste no rearranjo de partes dos
cromossomos 14 e 18, [t (14; 18) ] (932; g21) e na delecdo do brago longo do cromossomo 6
(del(6q)) (IARC, 2012a). A aberracdo cromossdmica [t (14; 18)] ocorre em 70-90% dos casos
de linfoma folicular, 20-30% de linfoma difuso de células B grandes e 5-10% de outros
subtipos menos comuns. Supde-se que aberragcdes cromossdmicas possam causar rearranjos
nas imunoglobulinas das células B ou nos receptores das células T, principalmente devido as
translocacbes cromossémicas e, também, a superexpressao de oncogenes nas células linfoides
imaturas da medula 6ssea ou em células maduras dos tecidos linfoides periféricos (CHIU;
BLAIR, 2009). A imunossupressdo gerada pelo benzeno pode ser pelos seus efeitos toxicos
nos linfocitos T, resultando em efeito seletivo no CD4+ e, consequentemente na diminuicdo
dos receptores CD4+/CD8+ (IARC, 2012a). Como mecanismos sugeridos através de
bioensaios, a carcinogenicidade dos solventes depende da bioativagdo dos seus metabdlitos,
como o benzeno que pode induzir os efeitos genotoxicos envolvidos na leucemogénese e
linfomagénese (CHAPPELL et al., 2016).

A frequéncia encontrada no estudo do alelo variante (A) do gene CYP2EL1 (rs2070673)
foi de 37,4%, sob o equilibrio de Hardy-Weinberg (AA: 14,4%, TA: 46,1%, TT: 39,5%, pHW
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= 0,904). Esse resultado foi compativel com um estudo que estimou a frequéncia de 39,4%
desse alelo variante na populacédo brasileira, a partir da influéncia das populagdes europeias e
africanas (BONIFAZ-PENA et al., 2014). As frequéncias da distribuicdo das variantes
alélicas do gene CYP2EL1 variam entre as etnias (COURA et al., 2007; NCBI, 2017).

O perfil genético da populacdo brasileira, embora tenha sofrido processos de
miscigenacdo em sua historia, a influéncia das populacdes europeias e africanas sdo as mais
relevantes para a sua composicdo. No entanto, para a variante do gene CYP2E1 rs2070673,
nos europeus, a frequéncia do alelo variante é de aproximadamente 17%, enquanto para 0s
afroamericanos € de 70,4% (NCBI, 2017a).

A enzima CYP2E1 estd envolvida na oxidacdo de uma série de componentes
organicos de baixo peso molecular, incluindo benzeno, N-nitrosamina (presente na fumaca do
tabaco) e o etanol (SARMANOVA et al., 2001). A associacdo de polimorfismos do gene
CYP2E1 com neoplasias hematoldgicas tem sido descrita em diferentes grupos populacionais
(AYDIN-SAYITOGLU et al.,, 2006; BARRY et al., 2011; BONAVENTURE et al., 2013;
VIJAYAKRISHNAN e HOULSTON, 2010). A variante do CYP2E1, rs2070673, esta
localizada da regido promotora do gene (-333T>A) e tem sido investigada devido ao seu
potencial na modificacdo do efeito da enzima, podendo favorecer efeitos deletérios de agentes
carcinogénicos (NCBI, 2008).

No estudo, foi observada uma interagdo, ndo estatisticamente significativa, do SNP
CYP2E1 (rs2070673) com a exposicdo ao benzeno, solventes organicos (hidrocarbonetos
aromaticos) e, também com o tabagismo. N&o foi possivel avaliar a interacdo da variante do
gene CYP2EL com o consumo de bebidas alcoolicas, pois o dado ndo corresponde ao uso nos
ultimos 20 anos e, sim 0 consumo atual, o que inviabiliza a andlise de associa¢do, embora
altas concentracGes de etanol exercam um forte efeito indutor na atividade catalitica da
enzima CYP2E1 (LEITE, 2014).

Quando foi comparada a propor¢do dos gendtipos TT e TA+AA dos pacientes
portadores de LNH e os controles, no estudo, foi observada uma diferenca estatisticamente
significativa em relacdo ao genotipo TT para a varidvel sexo (tabela 6), embora ndo foi
observada diferenca no modelo multivariado (tabela 8). Um estudo com mulheres
caucasianas, explorou o papel de SNP CYP2E1 (rs2070673) como um possivel modificador
de efeito da associacdo entre exposicdo a solventes e LNH (BARRY et al., 2011). Nesse
estudo, foram encontradas associacOes positivas para a exposi¢cdo aos solventes clorados
(diclorometano, tetracloreto de carbono e cloreto de metila) e o linfoma ndao Hodgkin entre as

mulheres TT (homozigoto selvagem) e ndo para os outros genotipos (TA + AA).
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O alelo variante (A) do gene EPHX1 apresentou uma frequéncia de 21,6% (AA:
61,3%, AG: 34,1%, GG: 4,6%, pHW = 0,916). A frequéncia encontrada ¢ a mesma observada
para a populacéo europeia (NCBI, 2017b). Para africanos a frequéncia descrita na literatura é
de 39,3%. A associacdo de variantes do gene que codifica a enzima EPHX1 na etiologia de
canceres hematoldgicas foram investigadas recentemente (BARRY et al., 2011; CONESA-
ZAMORA et al., 2013).

Quanto a interacdo do SNP EPHX1 (rs2234922) nas analises multivariadas, foi
encontrada uma associacdo dessa variante genética com o LNH, para aqueles expostos ao
benzeno e a solventes orgéanicos, apesar dos resultados ndo serem estatisticamente
significativos. O grupo de Barry (2011) encontrou uma associagdo positiva entre a exposicao
ao benzeno e o linfoma difuso de grandes células B para mulheres caucasianas com genétipo
AA (homozigoto selvagem) para EPHX1 rs2234922 (OR= 1,77, 95% CI: 1,06, 2,97; p(i) =
0,06). Um resultado relevante foi a interacdo dessa variante com o habito de fumar, do qual
teve uma forte associacdo com LNH.

Os resultados encontrados neste estudo fornecem evidéncias, porém ndo conclusivas,
de que a exposicdo a solventes organicos (hidrocarbonetos aromaticos), incluindo o benzeno,
sob a influéncia de variantes genéticas dos genes CYP2E1 e EPHX, podem contribuir para a
inducdo do LNH. InvestigacOes epidemioldgicas que analisaram a associa¢do de variaveis
genéticas de enzimas metabolizadoras com o risco de LNH encontraram limitadas evidéncias,
devido as dificuldades inerentes desse tipo de estudos (SKIBOLA; CURRY; NIETERS, 2008;
KELLY e VINEIS, 2014). E dificil o estabelecimento da associacdo de exposicdes ambientais
com problemas de saude através de estudos clinicos, epidemioldgicos e/ou toxicoldgicos
quando a prevaléncia da exposicdo é baixa, 0 que exige um grande tamanho amostral para a
obtencdo de dados robustos (U. S. EPA, 2017; SILVA, 1999). Além disso, existem fatores de
confundimento que sdo dificeis de serem mensurados, como outras exposi¢des ocupacionais,
habitos de vida etc.

Considerando o conhecimento a respeito dos potenciais efeitos nocivos dos agentes
carcinogénicos (plausibilidade bioldgica) e seus mecanismos de carcinogenicidade, e
dependendo da metodologia adotada, as limitacbes podem determinar uma abordagem
reducionista para estabelecer o nexo causal do problema. Desse modo, estudos que
caracterizem as exposi¢Oes ocupacionais de doencas graves e de biomarcadores, podem
subsidiar a a¢do conjunta da Vigilancia Sanitaria com a Vigilancia da satde do trabalhador,
para minimizar os impactos a salde dos trabalhadores. Em especial, as ocupac¢des que séo

desempenhados em postos informais que ndo sujeitas as leis trabalhistas, que podem ser
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exercidas sem protecédo social (CORSEUIL; REIS, BRITO, 2015), o que aumenta 0s riscos
inerentes as atividades, como ambientes insalubres, sem que haja controle e protecdo a salude
do trabalhador, os tornando mais vulneraveis. Segundo Monken e Bastistella (2015), a
vigilancia em saude é alicercada no conceito de processo saude-enfermidade, embora o seu
objeto principal ndo seja a doenca e sim o modo de vida da populagdo, considerando as
condigdes e estilos de vida dos individuos. Para tal, a Politica Nacional de Saude do
Trabalhador e da Trabalhadora (BRASIL, 2012) versa sobre a necessidade da integracdo da
Vigilancia Sanitaria com os demais componentes da Vigilancia em Saude, para a identificacdo
das atividades produtivas da populacdo trabalhadora e das situagdes de risco a salde dos

trabalhadores no territorio.
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7 CONCLUSAO

No estudo em questdo, foram observadas caracteristicas sociodemograficas e clinicas
dos pacientes avaliados de acordo com a literatura internacional, tais como subtipo histolégico
como o linfoma de células B, idade média ao diagndstico, cor de pele, histérico familiar de
cancer hematologico.

A frequéncia encontrada nos casos de LNH (31,4%) foi superior a da estimativa da
pesquisa nacional sobre tabagismo, o PETab (17,2%). Alguns autores ja relataram a
associacdo do tabagismo para alguns subtipos histoldgicos de LNH, tais como linfoma
folicular e de zona marginal. Nesta investigacdo, a partir dos resultados dos modelos
multivariados, o tabagismo foi encontrado como fator de risco para LNH. Além disso, quando
foi avaliada a influéncia do variante do gene EPHX1 (rs2234922) foi observada forte
associacdo. Essa interacdo observada pode contribuir para estudos futuros e contribuir para o
conhecimento da etiologia do LNH.

Com relacdo a doencas pregressas, outro fator que foi observado como possivel fator
de risco neste estudo foi a diabetes. Existem controvérsias nos resultados encontrados para
essa associacdo, embora alguns mecanismos descritos na literatura, como imunossupresséo,
disfuncdo imunoldgica e alteracdes na imunidade celular e humoral de portadores dessa
doenca poderia justificar essa associacao.

Com a metodologia empregada de avaliacdo de titulos das ocupac@es e das atividades
econdmicas foi possivel evidenciar de maneira indireta as situacdes de risco e uma expressiva
frequéncia de exposi¢do ocupacional ao benzeno e nos casos de LNH, em comparacdo com
dados nacionais de base secundaria. Além disto, foram identificadas dentre os casos
ocupacdes que na literatura internacional tem associacdo positiva com o LNH, tais como
empregados domésticos, cabelereiro, mecénico, operador de equipamento, operador de
maquina, pintor, trabalhadores de construgdo civil, frentista de posto de revenda de
combustivel. Apesar desses resultados relevantes, a avaliacdo da susceptibilidade genética na
influéncia da exposicdo ocupacional ao benzeno e, também de outros hidrocarbonetos
aromaticos atraves da frequéncia genotipica dos variantes dos genes CYP2E1l e EPHX1
demostraram associagdo positiva, porém, sem significancia estatistica.

Com isso, é importante considerar-se a importancia da notificagdo do historico

ocupacional dos pacientes para a investigacdo da etiologia do LNH. Estes dados permitirdo
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avaliar o impacto das exposicdes ocupacionais no risco de LNH no Brasil, a fim de propor
acOes de prevencéo e controle da exposi¢do a agentes carcinogénicos.
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APENDICE A — Lista de ocupag®es por atividades econdmicas entre 0s casos e controles. Rio de Janeiro, 2013-

2016

Atividade econdmica

Ocupacoes

Casos de LNH

Controles

Administracdo

Agente comunitario de saude

Agente administrativo

publica Animador de eventos Agente de apoio socioeducativo
Assistente administrativo Agente de defesa ambiental
Aucxiliar de limpeza Agente policial
Bombeiro militar Agentes, assistentes e auxiliares
Contador administrativos
Copeiro Assistente social
Cozinheira Auxiliar administrativo
Professor Auxiliar de escritdrio
Professor ensino infantil Bombeiro civil
Sem informagéo Contador
Servente de limpeza Major do exército
Técnico de telecomunicacdes (telefonia) | Mecandgrafo
Técnicos em operagdes e servigos Médico
bancarios Oficial judiciario
Policial
Professor
Recepcionista atendente
Recepcionista secretaria
Sargento da policia militar
Secretaria executiva
Soldado da aerondutica
Soldado do exército
Tenente-coronel, da policia militar
Agricultura Agricultor polivalente Agricultor
Trabalhador rural Lavrador
Alojamento e Atendente de bar Atendente

administrativas

Encarregado de garagem
Porteiro

Recepcionista
Recepcionista secretaria
Repositor de mercadorias

Alimentagéo Auxiliar de cozinha Atendente de bar
Balconista Atendente de cafeteria
Caixa Confeiteiro
Comerciante Cozinheiro
Feirante Eletricista
Garcom Feirante
Mensageiro interno Gerente de pousada
Vendedor ambulante
Vigilante
Artes Artesdo (sem especificacdo) Arte-finalista
Auxiliar administrativo Conferente
Cozinheiro Designer de interiores
Diretor administrativo
Gerente de recursos humanos
Gestor de evento
Jogador de futebol
Professor de educacdo fisica no
ensino superior
Recepcionista atendente
Atividades Auxiliar de limpeza Advogado

Agente de seguranca
Agente de viagem
Auxiliar de limpeza
Consultor administrativo
Cozinheiro
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Servente de limpeza Guincheiro
Sindico Recepcionista secretaria
Técnico em seguranca do trabalho Tesoureiro
Vigilante Vigilante
Zelador
Atividades Analista de sistema Auxiliar financeiro
financeiras Auxiliar administrativo Conferente de servigos bancarios
Consultor de vendas Contador
Corretor de seguros Gerente de agéncia
Office-boy Técnicos em operaces e servigos
Operador de atendimento receptivo bancarios
(telemarketing)
Atividades Contador Advogado
profissionais Advogado Contador

Fisioterapeuta

Médico veterinério
Servente de limpeza
Técnico em administracdo

Comércio

Ajudante de agougueiro
Ambulante

Auxiliar administrativo

Aucxiliar de escritorio

Caixa

Comerciante

Confeccéo de chinelo

Corretor de imoveis

Empresario

Encarregado de estoque
Estoquista

Frentista

Gerente de farmécia

Gerente de loja

Gerente de servigo manutencédo
Jornaleiro em banca de jornal
Motorista entregador

Porteiro

Profissionais de recursos humanos
Repositor de mercadorias
Representante comercial autbnomo
Servente de limpeza

Trabalhador na floricultura
Vendedor

Vendedor ambulante

Vendedor de comércio de mercadorias
Vigilante

Ajudante de cozinha

Assistente de vendas
Atendente de farmécia
Auxiliar administrativo

Caixa

Caixa (supermercado)
Carregador de caminhéo
Comerciante

Controlador de almoxarifado
Diretor administrativo
Eletricista

Estoquista

Extrusor

Fiscal de caixa

Frentista

Gargom

Gerente administrativo
Inspetor fiscal

Jornaleiro em banca de jornal
Mecénico de bicicleta
Motorista

Operador de atendimento receptivo
Operador de caixa

Operador de monta-cargas
Proprietario de loja
Recepcionista atendente
Representante comercial
Representante comercial autbnomo
Representante técnico de vendas
Servente de limpeza
Supervisor comercial
Supervisor de vendas comercial
Técnico de contabilidade
Vendedor

Vendedor de comércio de
mercadorias
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Construcéo Auxiliar administrativo Ajudante de obras
Bombeiro hidraulico Apontador de obras
Carpinteiro Auxiliar de escritorio
Desenhista de tubulacéo Bombeiro hidraulico
Ferreiro armador Diretor comercial
Gerente de obras Eletricista
Ladrilheiro Engenheiro de sistemas
Mecanico de manutencéo de aparelhos operacionais em computacao
de refrigeracéo Isolador térmico
Pedreiro Mecénico de manutencgdo de
Pintor aparelhos de refrigeracéo
Serralheiro Montador de andaimes edificacbes
Pedreiro
Pintor de edificios
Projetista na construgéo civil
Servente de obras
Educacéo Atendente de atendimento receptivo Auxiliar administrativo
(telemarketing) Coordenador administrativo
Estagiario Coordenador de ensino
Inspetor de alunos Diretor administrativo
Professor de nivel médio na educacéo Instrutor de autoescola
infantil Pesquisador
Professor universitario Professor
Servente de limpeza Professor de ensino méedio
Recreador
Secretério
Secretario-assistente administrativo
Eletricidade Técnico em seguranca do trabalho
Industrias de Ajudante de produgéo Auxiliar de linha de producgéo
transformagéo Auxiliar de linha de produgéo Auxiliar de producdo farmacéutica

Costureiro de roupas (confeccdo em
série)

Motorista

Operador de maquina

Operador de maquina de bordar
Tesoureiro

Costureiro

Eletricista

Encarregado de acabamento
Gerente de recursos humanos
Gerente industrial

Inspetor de linha de producéo
Montador

Motorista entregador

Serigrafista

Soldador

Técnico de laboratério de eletrénica
de automacéo

Técnico de laboratério industrial
Técnico em seguranca do trabalho
Torneiro mecanico

Vendedor

Vendedor interno
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Indlstrias extrativas

Auxiliar administrativo
Eletricista

Analista tributario
Enfermeiro

Informagéo e
Comunicacédo

Administrador
Analista de sistemas
Operador de atendimento receptivo

Administrador de empresas
Analista de sistema

Outras atividades e
servicos

Auxiliar administrativo
Auxiliar de cabeleireiro
Cabeleireiro

Esteticista

Manicure

Servente de limpeza

Auxiliar administrativo
Auxiliar de costureira
Cabeleireiro

Consultor de tecnologia da
informacéo

Costureiro

Cozinheiro

Encanador industrial
Esteticista

Manicure

Mecanico

Pastor evangélico
Podologo

Recreador

Sapateiro

Servente de limpeza

Salde

Acompanhante de idosos

Agente de salde

Assistente administrativo
Assistente social

Auxiliar de enfermagem

Auxiliar de linha de prétese dentéaria
Copeiro de hospital

Cuidador de idosos

Gerente de servicos de salde
Monitor de alunos

Motorista

Operador de atendimento receptivo
Servente de limpeza

Taxista

Técnico de enfermagem

Agente de salde

Agente policial

Auxiliar de enfermagem
Auxiliar de escritorio
Auxiliar de limpeza

Copeiro hospitalar
Costureiro

Cuidador de idosos
Cuidador em salde
Enfermeiro

Farmacéutico analista clinico
Fisioterapeuta

Pesquisador de medicina bésica
Recepcionista de hospital
Servente de limpeza

Técnico de enfermagem
Técnico de radiologia

Sem atividade “Do lar” “Do lar”

econdmica

Servigos domésticos Baba Baba
Cozinheiro Caseiro

Empregado doméstico
Empregado doméstico diarista
Empregado doméstico faxineiro

Empregado doméstico faxineiro

Transporte

Cobrador de transportes coletivos
Comissario de bordo
Controlador de trafego
Gerente administrativo
Instrutor de motoristas
Leiloeiro

Manobrista de carros
Motorista

Motorista de 6nibus urbano
Office boy

Taxista

Assistente administrativo
Auxiliar administrativo
Caminhoneiro

Cozinheiro

Inspetor de trafego rodoviério
Motorista

Motorista de caminhao
Motorista de 6nibus urbano
Motorista de perua
Supervisor de montagem
Transporte




ANEXOS

Anexo A — Carta de aprovacio do Comité de Etica do INCA

N (INCA

Ao: Dra Ubirani Barros Otero Rio de Janeiro, 28 de julho de 2014.
Pesquisador Principal

Registro CEP n°® 135/11 (Este n°. deve ser citado nas correspondéncias referentes a este estudo)
Registro CONEP 16538

CAAF — 0118.0.007.000-11

Titulo do Estudo — Riscos ocupacionais e linfoma nio-Hodgkin em adultos

Prezado Pesquisador,

Informo que o Comité de Etica em Pesquisa do Instituto Nacional de Céncer
analisou e aprovou a Carta de Resposta de pendéncias datada de 17/7/14 referente
a0 Adendo datado de 6/1/14, contendo os seguintes documentos; Regulamento do
Biorrepositéric do Projeto, Declaracio de Formacio de Biorrepositério,
Justificativa de Necessidade e Oportunidade para Utilizacio Futura, Constituicio
ou Participacio em Banco de Material Biolégico no Exterior, Declaracio de
Submissio de Novos Estudos ao Sistema CEP/CONEP e Pesquisa Envolvento Mais
de uma Instituicio, em 25 de julho de 2014.

Atenciosamente.
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ANEXO B — Questionario

INSTITUTO NACIONAL DE CANCER JOSE ALENCAR - INCA

COORDENAGAOQ GERAL DE PREVENGAO E VIGILANCIA
UNIDADE TECNICA DA EXPOSIGAO OCUPACIONAL, AMBIENTAL E

CANCER

RISCOS OCUPACIONAIS E LINFOMA NAO - HODGKIN EM ADULTOS

N° Questionario DDD

Paciente: | | 0-Ndo [ | 1-Sim

Data da Entrevista: /

N° do prontuario médico :

Entrevistador(a):

125

NN

Posterior)

Supervisor(a):

[JCJC] (Céd. Posterior)

ENTREVISTA:

[ ]0. Realizada totalmente
[]1. Realizada parcialmente
[ ]2. Nao realizada

ENTREVISTA NAO REALIZADA:
[ ]0. Individuo ndo foi encontrado
[ ]1.Recusa

[ ] 2. Outra:

[(JCJ[C] (Céd. Posterior)

(C6d.


http://www2.inca.gov.br/wps/wcm/connect/inca/portal/home/
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MODULO 1: DADOS PESSOAIS

3) Data de Nascimento:| _ | | | _[_|_|_[_|
4)ldade:| _|_|  [J9.NSNR

5) Naturalidade (UF):| __| | []9.NSINR

6) Situagao familiar / conjugal:
ENTREVISTADOR(A): Ler as opgoes, se necessario.
[]1.Casado(a), unido estavel ou vive com companheiro(a);

[_] 2. Solteiro(a), nunca casou ou viveu em uni&o

[]3.Viavo(a); [_] 4. Divorciado(a)/separado(a) [ _]9. NS/NR

MODULO 2: ENDERECO

1) Qual o seu enderego atual?

1.1)Enderego Domiciliar ATUAL: (Rua, Avenida, N.°, Complemento):

[ ]9.NSINR

1.2) Bairro ou Localidade:

[ ]9.NS/NR

1.3) Municipio: [ (Céd. Posterior) [ ]9.NS/NR
1.4)UF:| _[_| [J9.NSNR

1.5)CEP:| | _[_| _|_[-I_[_J_I [J9.NSNR

1.6) Telefone: DDD (__| ) | | | | _|-1_1__|

| | []9.NSINR
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1.7)Celular: DDD (__| ) | ||| _[-1T_1_1_|_| [J9.NSINR

1.8) Ha quanto tempo reside no endereco atual: ] (Cod.
Posterior) [ ]19.NS/NR

MODULO 3: CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS

1) Quantas pessoas moram na sua casa (adultos e criangas) incluindo o(a) sr(a)?

] (Céd. Posterior) [ ]9.NS/NR

2) Juntando as rendas de salario, pensao, aluguel, trabalho informal, "bico" etc. Qual a renda

N° de pessoas:

mensal (em média) da sua familia?

RS: (0] (cod. Posterior) [ ] 9.NS/NR

3) Quantas pessoas (adultos e criangas) incluindo o(a) sr(a), dependem dessa renda para viver?

Se for o caso inclua dependentes que recebem pensao alimenticia. Nao inclua empregados
domésticos aos quais o(a) sr(a) paga salario.

N°depessoas:_ [ |[ 1[ ](céd. Posterior) [ ]9.NS/NR

4) Quantas salas e quartos temnasuacasa? [ [ |[ |(céd. Posterior) [ ]9.NS/NR
(ENTREVISTADOR(A): Somar apenas salas e quartos!)

5) Qual o seu vinculo previdenciario atual?

(ENTREVISTADOR(A): LEIA AS TODAS AS ALTERNATIVAS. NAO DEIXE RESPOSTAS EM
BRANCO.

PODE SER MARCADO MAIS DE UMA ALTERNATIVA).

[] 1. 0(a) sr(a) & aposentado(a)?
[]2.0(a) sr(a) é pensionista?

[ ] 3. O(a) sr(a) é dependente?

[ ] 4.0(a) sr(a) é autbnomo(a)?

[15. O(a) sr(a) pertence a alguma instituicio publica?
[ ] 6.0(a) sr(a) pertence a alguma institui¢ao privada?
[ ] 7.0(a) sr(a) recebe algum tipo de auxilio doenga?

[ ] 8.N&o tem nenhum vinculo empregaticio [ ] 9.NS/INR
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6) O Censo Brasileiro (IBGE) usa os termos preta, parda, branca, amarela e indigena para
classificar a cor ou raga das pessoas. Se o(a) sr(a) tivesse que responder ao Censo do IBGE
hoje, como se classificaria a respeito de sua cor ou raga?

[ J1.Preta [ ]2.Parda [ ]3.Branca [ ]4.Amarela [ ]5.Indigena [ ]9.NS/NR

7) Qual seu nivel de escolaridade?

ENTREVISTADOR(A): LEIA TODAS AS ALTERNATIVAS.

[ ]1. Nao sabe ler e escrever/ Analfabeto
[ ] 2. Alfabetizado

[ ] 3. Ensino Fundamental incompleto (12 Grau incompleto)

[_] 4. Ensino Fundamental completo (1° Grau completo)
[_]5. Ensino Médio Incompleto (2° Grau incompleto)
[_16. Ensino Médio Completo (2° Grau completo)

[_17. Ensino Superior Incompleto (3° Grau Incompleto)
[_18. Ensino Superior Completo (3° Grau Completo)

[ ]9.NS/NR

MODULO 4 : HISTORIA OCUPACIONAL

Por favor, relate TODOS os trabalhos que o(a) sr(a) teve nos ultimos 20 anos. Pense nas
principais mudangas no seu trabalho, dentro da mesma empresa, companhia ou trabalho
informal ("bico"), como trabalhos separados. Ignore trabalhos que o (a) sr(a) teve por menos de
12 meses. Inclua trabalhos informais (trabalhos sem carteira assinada).

ENTREVISTADOR(A): Caso o entrevistado seja estudante perguntar se faz ou fez algum
estagio e, em caso de ser mulher considerar a ocupagéo "do lar/dona de casa", porque a Legislacao

Brasileira considera como uma ocupagao.

1) O(a) sr(a) tem ou teve alguma ocupagaol/trabalho?

[]0.Nso (ENTREVISTADOR(A): se NUNCA teve uma ocupac&o pular para modulo seguinte)

[ ]11.Sim
[ ]9.NS/NR

1.1) Com que idade o(a) sr(a) comegou a trabalhar? Idade em anos [ ][] ] 99.
NS/NR
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2) O(a) sr(a) trabalha atualmente?
[]0.Ndo [ ]1.Sim []9.NS/NR

INFORME-ME SOBRE O SEU ULTIMO TRABALHO OU O MAIS RECENTE

ENTREVISTADOR(A): Caso o(a) entrevistado(a) esteja trabalhando atualmente o trabalho
atual sera o n° 1 e o trabalho anterior n° 2. E caso ele nao esteja trabalhando atualmente, o
trabalho anterior sera o numero 1.

. TRABALHO 1.[ JATUAL 2.[ ]| ANTERIOR N°

3) Qual é(era) a ocupacao ou cargo que o (a) sr(a) tem(tinha) neste trabalho?

(] (Céd. Posterior)

[ ]9.NSINR

4) Qual atividade econémica desenvolvida na empresa ou industria que o(a) sr(a) trabalha(va)?
ENTREVISTADOR(A), favor ler os exemplos: comércio, educagao, agricultura, turismo, entre

outros.

LI (céd.

Posterior)

[ ]9.NS/NR  Entrevistador(a): Escrever NA se a ocupagéo for dona de casa/ do lar.

5) Qual é (era) o nome do empregador ou da empresa em que o (a) sr(a) trabalha atualmente ou

trabalhou mais recentemente?

LI (céd.

Posterior)

[ ]9.NS/NR  Entrevistador(a): Escrever NA se a ocupagéo for dona de casa/ do lar.

6) Qual o periodo de tempo que o(a) sr(a) esteve nesse trabalho?
|l ||| _|Ano ao |_|_| | _|Ano [19999.NS/NR

7) Qual a idade que o(a) sr(a) iniciou e terminou esse trabalho?
Idade (emanos): |_|_la | _|_|I [ 199.NS/NR

8) Em que cidade e estado fica(va) localizada esta empresa?
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8.1. Cidade: [ 1L L] (Céd. Posterior) [ ]
9.NS/NR
8.2. Estado: [ ] )] (Céd. Posterior) [ ]
9.NS/NR

Entrevistador: Escrever NA se a ocupagao for dona de casal do lar.

9) Qual é(era) seu vinculo empregaticio neste trabalho?

Entrevistador(a): Leia as alternativas.

[]1. Empregado Registrado CLT
[] 2. Empregado N&o Registrado
[13. Autdnomo/Conta Propria
[_] 4. Servidor Publico Estatutario
[]5. Servidor Publico CLT

[]6. Aposentado

[ ]7. Trabalhador Avulso

[_] 8.Trabalhador Temporério
[]9.Cooperativado
[_]10.Empregador

[_]11.0utro, qual? L L] (Céd.

Posterior)

(Entrevistador(a): Se 11 for em branco escreva NA)
[ 199. NSINR

10) Quantas horas o(a) sr(a) trabalha (va) por semana nesta ocupagao?
| HORAS/SEMANA [ ] 99.NS/NR

11) Por favor, informe todas as substancias quimicas, biolégicas, radiacoes, entre outros as

quais o(a) sr(a) foi exposto neste trabalho/ocupacao:

0O(a) sr(a) foi exposto(a) no seu ambiente de trabalho, a produtos | Com que frequéncia o(a) sr(a) foi
quimicos, biologicos, radiagdes, entre outros como: exposto(a)?

Entrevistador(a): Leia as alternativas
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O(a) sr(a) foi exposto(a) no seu ambiente de trabalho, a produtos

quimicos, biolégicos, radiagées, entre outros como:

Com que frequéncia o(a) sr(a) foi
exposto(a)?

Entrevistador(a): Leia as alternativas

[ ]1.Diariamente  [_][_] Quantas horas?

1. Gasolina E (1).8[\::10 [ ] 2.Semanalmente [_][ ] vezes da semana
0 9.NS/NR [] 3. Raramente/Nunca
' [ ]4.Nao tem contato [ | 9.NS/NR
7 0. Nao [ ]1.Diariamente [ ][] Quantas horas?
2. Querosene 0 1' Sim [ ] 2.Semanalmente [_][ ] vezes da semana
' O 9.NS/NR [ ] 3. Raramente/Nunca
' [ ]4.Ndotem contato [ ] 9.NS/NR
0. Nao []1.Diariamente [ ][] Quantas horas?
3. Oleo Lubrificante 0 1' Sim []2.Semanalmente [ _][_] vezes da semana
) O] 9.NS/NR [] 3. Raramente/Nunca
' [ ]4.Ndo tem contato [ ] 9.NS/NR
7 0. Nao []1.Diariamente [ ][] Quantas horas?
4. Benzeno 0 1' Sim [ ] 2.Semanalmente [_][_] vezes da semana
' 0 9' NSINR [ ] 3. Raramente/Nunca
' [ ] 4. Ndo tem contato [ ] 9.NS/NR
7 0. Nao [ ]1.Diariamente [ ][] Quantas horas?
5. Aguarras 0 1' Sim [ ] 2.Semanalmente [_][ ] vezes da semana
O 9.NS/NR [] 3. Raramente/Nunca
' [ ] 4. Ndo tem contato [ ] 9.NS/NR
0. No [ ]1.Diariamente [ ][] Quantas horas?
6. Thinner 0 1' Sim [ ] 2.Semanalmente [_][ ] vezes da semana
) O] 9.NS/NR [ ] 3. Raramente/Nunca
' [ ]4.Ndo tem contato [ | 9.NS/NR
7. Outros tipos de
removedores, especificar:
P 70, Nao [ ]1.Diariamente [ ][] Quantas horas?
0 1' Sim [ ] 2.Semanalmente [_][ ] vezes da semana
(1010 (cod. Posterior ' [_] 3. Raramente/Nunca
( ) [LJ9NSINR [ ] 4. Ndo tem contato [_] 9.NS/NR
(L[] (céd. Posterior)
8. Outros tipos de solventes,
especificar:
P 7 0. Nao []1.Diariamente [ ][] Quantas horas?
0 1' Sim [ ] 2.Semanalmente [ ][] vezes da semana
[JC10C] (Cod. Posterior ' [_] 3. Raramente/Nunca
( ) [LJ9NSINR [ ]4.Naotem contato [ ] 9.NS/NR
([ ] (Céd. Posterior)
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O(a) sr(a) foi exposto(a) no seu ambiente de trabalho, a produtos

quimicos, biolégicos, radiagées, entre outros como:

Com que frequéncia o(a) sr(a) foi
exposto(a)?

Entrevistador(a): Leia as alternativas

9. Outros tipos de colas,
especificar:
P 7 0. Nao []1.Diariamente [ ][] Quantas horas?
0 1' Sim [ ] 2.Semanalmente [_][ ] vezes da semana
LILILI (Ced. Posterior) LJ9.NSINR E : ﬁgftr:i?tfﬁltj:t? ] 9.NSINR
I (cod. Posterior)
10. Outros produtos de
limpeza, especificar:
P P 7 0. Nao [ ]1.Diariamente [ ][] Quantas horas?
0 1' Sim [ ] 2.Semanalmente [_][_] vezes da semana
LILILI (Ced. Posterior) LJ9.NSINR E 2 E:Latn:ra:tfg:l\ltj:t%a []9.NSINR
I (cod. Posterior)
11. Outros tipos de produtos
desinfetantes, especificar:
P 7 0. Nao []1.Diariamente [ ][] Quantas horas?
0 1' Sim [ ] 2.Semanalmente [_][ ] vezes da semana
LILIL (€éd. Posterior) [19.NSINR E 4 Nao tom contate [J9.NSINR
L] (Céd. Posterior)
12. Outros tipos de
agrotoxicos, especificar:
g P 0. Nao [ ]1.Diariamente [ ][] Quantas horas?
0 1' Sim [ ] 2.Semanalmente [_][ ] vezes da semana
LILILI (Ced. Posterior) LJ9.NSINR E 2 ﬁ:gatn;?r?tfﬁltj:t%a []9.NSINR
L] (Céd. Posterior)
13. Inseticidas, raticidas e
formicidas, especificar:
P 7 0. Nao [ ]1.Diariamente [ ][] Quantas horas?
0 1' Sim []2.Semanalmente [_][] vezes da semana
[(JC10C] (Cod. Posterior ' [_] 3. Raramente/Nunca
( ) [LJ9NSINR []4.Nao tem contato [ ] 9.NS/NR
L] (Céd. Posterior)




133

O(a) sr(a) foi exposto(a) no seu ambiente de trabalho, a produtos

quimicos, biolégicos, radiagées, entre outros como:

Com que frequéncia o(a) sr(a) foi
exposto(a)?

Entrevistador(a): Leia as alternativas

14. Outros tipos de farmacos/
. ificar:
quimioterapicos, especificar 7 0. Nao []1.Diariamente [ ][] Quantas horas?
0 1' Sim [ ] 2.Semanalmente [_][ ] vezes da semana
LILILI (Ced. Posterior) LJ9.NSINR E 2 ﬁgftr:i?tfﬁltj:t? ] 9.NSINR
I (cod. Posterior)
15. Substancias manipuladas
em laboratorios, especificar:
P 7 0. Nao [ ]1.Diariamente [ ][] Quantas horas?
O 1' Sim [ ] 2.Semanalmente [_][_] vezes da semana
LILILI (Ced. Posterior) LJ9.NSINR E 2 E:Latn:ra:tsg:l\ltj:t%a []9.NSINR
L] (Céd. Posterior)
70, Nao []1.Diariamente [ ][] Quantas horas?
16. Piche 0 1' Sim [ ] 2.Semanalmente [_][_] vezes da semana
' 0 9.NS/NR [ ] 3. Raramente/Nunca
' [ ] 4. Nao tem contato [_] 9.NS/NR
7 0. Nao [ ]1.Diariamente  [_][_] Quantas horas?
17. Asfalto 0 1' Sim [ ] 2.Semanalmente [_][ ] vezes da semana
: O 9.NS/NR [ ] 3. Raramente/Nunca
' [ ] 4. Ndo tem contato [_] 9.NS/NR
[70. Nao [ ]1.Diariamente [ ][] Quantas horas?
, " [ ] 2.Semanalmente [_][ ] vezes da semana
18.Petréleo cru [ ]1.Sim [ 3. Raramente/Nunca
[LJ9NSINR [ ] 4. Ndo tem contato [_] 9.NS/NR
0. Nao [ ]1.Diariamente [ ][] Quantas horas?
19. Alcatriio 0 1' Sim [ ] 2.Semanalmente [_][ ] vezes da semana
' O] 9.NS/NR [] 3. Raramente/Nunca
' [ ] 4. Nao tem contato [ ] 9.NS/NR
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O(a) sr(a) foi exposto(a) no seu ambiente de trabalho, a produtos

quimicos, biolégicos, radiagées, entre outros como:

Com que frequéncia o(a) sr(a) foi
exposto(a)?

Entrevistador(a): Leia as alternativas

0. Nao [ ]1.Diariamente  [_][_] Quantas horas?
20.0leo de motor usado 0 1' Sim [ ] 2.Semanalmente [_][ ] vezes da semana
' 0 9.NS/NR [ ] 3. Raramente/Nunca
' [ ] 4. Nao tem contato [_] 9.NS/NR
0. Nao [ ]1.Diariamente [ ][] Quantas horas?
21.0leos de corte 0 1' Sim [ ] 2.Semanalmente [_][ ] vezes da semana
: 0 9.NS/NR [] 3. Raramente/Nunca
' [ ] 4. Nao tem contato [_] 9.NS/NR
7 0. Nao [ ]1.Diariamente [ ][] Quantas horas?
22, Corantes 0 1' Sim [ ] 2.Semanalmente [_][ ] vezes da semana
: 0 9.NS/NR [] 3. Raramente/Nunca
' [ ]4.Ndo tem contato [ | 9.NS/NR
[70. Nao [ ]1.Diariamente [ ][] Quantas horas?
23. Cromo 0 1' Sim [ ] 2.Semanalmente [_][ ] vezes da semana
' 0 9.NS/NR [ ] 3. Raramente/Nunca
' [ ] 4. Ndo tem contato [_] 9.NS/NR
0. No [ ]1.Diariamente [ ][] Quantas horas?
24.Ferro 0 1' Sim [ ] 2.Semanalmente [_][ ] vezes da semana
' 0 9.NS/NR [] 3. Raramente/Nunca
' [ ] 4. Ndo tem contato [ ] 9.NS/NR
7 0. Nao [ ]1.Diariamente [ ][] Quantas horas?
25 Chumbo 0 1' Sim [ ] 2.Semanalmente [_][ ] vezes da semana
' 0 9.NS/NR [] 3. Raramente/Nunca
' []4.Nao tem contato [ ] 9.NS/NR
7 0. Nao [ ]1.Diariamente [ ][] Quantas horas?
26.Tintura de cabelo 0 1' Sim [ ] 2.Semanalmente [ ][] vezes da semana
' 0 9.NS/NR [] 3. Raramente/Nunca
' []4.Nao tem contato [ ] 9.NS/NR
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O(a) sr(a) foi exposto(a) no seu ambiente de trabalho, a produtos

quimicos, biolégicos, radiagées, entre outros como:

Com que frequéncia o(a) sr(a) foi
exposto(a)?

Entrevistador(a): Leia as alternativas

[ ]1.Diariamente  [_][_] Quantas horas?

27. Formoldeido/ exposigao E (1) gﬁg [] 2.Semanalmente [ ][] vezes da semana
durante o trabalho ' [ ] 3. Raramente/Nunca
[J9.NSINR (] 4. Nio tem contato [ ] 9.NS/NR
0. Nao [ ]1.Diariamente [ ][] Quantas horas?
28.Radiacao solar [ ]1.Sim E g%;?:;ilmglmingm vezes da semana
[19.NSINR [] 4. Néio tem contato [ ] 9.NSINR
o _ . []1.Diariamente  [_][_] Quantas horas?
29. Radiografia industrial E (1) g;‘: [] 2.Semanalmente [ ][] vezes da semana

(Raios-X industriais, gamagrafia)

[ ] 9.NSINR

[] 3. Raramente/Nunca
[ ] 4. Ndo tem contato [_] 9.NS/NR

30. Uso de celular

[ ]0.Nao

[ ]1.Sim
[ 19.NSNR

[ ]1.Diariamente [ ][] Quantas horas?
[ ] 2.Semanalmente [_][ ] vezes da semana
[] 3. Raramente/Nunca

[ ] 4. Nao tem contato [_] 9.NS/NR

31. Material biolégico
(sangue elou outros fluidos
provenientes de pacientes ou de
utensilios por eles utilizados e
ndo esterilizados, residuos

hospitalares)

[ ]0.Nao

[ ]1.Sim
[ ]9.NS/NR

[]1.Diariamente  [_][_] Quantas horas?
[ ] 2.Semanalmente [_][ ] vezes da semana
[] 3. Raramente/Nunca

[ ]4.Ndotem contato [ | 9.NS/NR

32. Material biolégico

[ ]1.Diariamente  [_][_] Quantas horas?

0. Nao
(contato com animais ou suas E 1. Sim []2.Semanalmente [ ][] vezes da semana
0 9.NS/NR [] 3. Raramente/Nunca
visceras) ' [ ]4.Naotem contato [ ] 9.NS/NR
33. Material biolégico em 7 0. Nao []1.Diariamente  [_][_] Quantas horas?
laboratdrios de patologia ou [ ]1.Sim E i'%ﬁj&?ﬂéﬁﬁngm vezes da semana
[ ]9.NS/NR '

necropsias

[]4.Nao tem contato [ ] 9.NS/NR
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12) Entrevistador(a), essa ocupagao consta na Lista de Trabalhos que requerem questionario
especializado?
[ ]J0.Nao [ ]1.Sim

Entrevistador(a): Se sim, anexar o Médulo da Ocupagao correspondente.

Questionario NUmero da ocupagao

Especializado

12.1 |Pintor [ _]0.Ndo [_]1.Sim

12.2 |Soldador [ ]0.Ndo [ ]1.Sim

12.3 | Trabalhador na Industria Quimica

[ ]0.Nao [ ]1.Sim

12.4 | Trabalhador com Couro, Curtume

[ ]0.Nao [ ]1.Sim

12.5 | Trabalhadores em Gréfica, Tipografia,
Serigrafia e outros afins [_]0.No [ ]
1.Sim

12.6 | Trabalhador em Matadouro, agougueiro e
outros afins [ ] 0.N4o [ ] 1.Sim

12.7 | Trabalhador na Agricultura
[ ]0.Nao [_]1.Sim

12.8 | Trabalhador na Industria da Borracha

[ ]0.Nao [_]1.Sim

12.9 | Trabalhador na Industria Téxtil

[ ]0.Nao [_]1.Sim

12. 10 | Trabalhador com Madeira
[ ]0.Nao [ ]1.Sim

12. 11 | Mecanico de Veiculos a Motor

[ ]0.Nao [ ]1.Sim
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ENTREVISTADOR(A): Se essa ocupacdo NAO constar na lista do Questionario Especializado
Segundo Ocupacgao, ndo esquega de dar continuidade ao Mddulo da Historia Ocupacional através

dos anexos com as questdes referentes aos empregos ou trabalhos anteriores, nos ultimos 20 anos.

MODULO 5: AGORA VAMOS FAZER ALGUMAS PERGUNTAS SOBRE SEU ESTILO DE VIDA E
SAUDE

1) Alguma vez na vida o(a) sr(a) fumou cigarros?
[10.Nao (PASSE PARA A QUESTAO 8)

[ 11.Sim
[ ]9.NS/NR

2) O(a) sr(a) fuma cigarros atualmente?
[]0.Ndo [ ]1.Sim [ ]9.NS/NR [ ]8.NA

3) Somando todos os cigarros que o(a) sr(a) fumou na vida inteira, o total chega a 5 magos ou
100 cigarros?
[10.Nao (PASSE PARA A QUESTAO 8)

[ 11.Sim
[ ]9.NS/NR [ ]8.NA

4) Com que idade o(a) sr(a) comegou a fumar cigarros (mesmo que ja tenha parado)?
[ JAnos  []99.NS/NR [ ]88.NA

5) Em média, quantos cigarros/magos o(a) sr(a) fuma ou fumava por dia?
ENTREVISTADOR(A) Atencao! Nao leia as alternativas!

[]1.até9

[]2.de10a20 obs: 1 mago de cigarros = 20 cigarros
[]3.de21a30

[]4.de31a40

[ ]5. 41 ou mais

[ 19.NS/INR
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[ ]8.NA

6) Nos ultimos 12 meses, o(a) sr(a) ja tentou parar de fumar?
[]0. Sim e conseguiu

[]1. Sim, mas n&o conseguiu

[_] 2. Nunca tentou, mas tem vontade

[] 3. Nunca tentou e ndo tem vontade

[ 19.NS/INR

[ ]8.NA

7) Com que idade o(a) sr(a) parou de fumar?

[ JAnos  []99.NSNR [ 188.NA

8) O(a) sr(a) convive diariamente com alguém que fuma (em casa)?

[ 10.N&o [ 11.Sim [19.NSINR []8.NA

AGORA FAREMOS ALGUMAS PERGUNTAS RELACIONADAS AO CONSUMO DE BEBIDAS
ALCOOLICAS

9) O(a) sr(a) ingeriu bebidas alcodlicas pelo menos uma vez em sua vida?
[10. Nao (Pular o médulo de consumo de bebida alcodlica)

[ ]1.Sim

[19. NS/NR (Pular o médulo de consumo de bebida alcodlica)

10) Com quantos anos o(a) sr(a) experimentou ou bebeu bebidas alcodlicas pela primeira vez?
L] Anos []99.NSINR  []88.NA

11) O(a) sr(a) fez uso de bebida alcodlica mesmo que ocasionalmente no ultimo ano (ultimos 12

meses)?
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[ ]0. N&o (Pular o mddulo de consumo de bebida alcodlica)
[ ]1.Sim

[ ]19.NS/NR

[ 18.NA

12) No ultimo ano (ultimos doze meses), em média, quantas doses por semana o(a) sr(a) consumiu?

Entrevistador(a): Cada dose equivale a um copo do tipo americano.

[ 1] Doses (Entrevistador(a): Preencher com 999 caso NS/NR ou com 888 caso NA)
[] menos que uma dose semanal (Entrevistador(a): Pular o modulo de consumo de bebida

alcodlica)

13) Alguma vez o(a) sr(a) sentiu que deveria diminuir a quantidade de bebida ou parar de beber?
[]0.Ndo [ ]1.Sim [ 19.NS/NR [ 18.NA

14) As pessoas o(a) aborrecem porque criticam o seu modo de beber?
[]10.Ndo [ ]1.Sim [ 19.NS/NR [ 18.NA

15) O(a) sr(a) se sente culpado(a) ou chateado(a) consigo mesmo(a) pela maneira como
costuma beber?
[]10.Ndo [ ]1.Sim [ 19.NS/NR [ 18.NA

16) O(a) sr(a) costuma beber pela manha para diminuir o nervosismo ou a ressaca?
[]0.Nao [ ]1.Sim [ 19.NSINR [ ]8.NA

AGORA VAMOS FAZER ALGUMAS PERGUNTAS SOBRE O USO DE CELULAR

17) O(a) sr(a) utiliza o celular?

[ 10.N&o (Pular para a questéo 22)

[ ]1.Sim
[19. NS/NR (Pular para a questao 22)

Entrevistador(a): Para quem respondeu SIM a questao anterior perguntar:




18) Com que frequéncia o(a) sr(a) utiliza o celular para fazer ligagées?

[]1. 2- 3 vezes por semana
[ ]2. 4-6 vezes por semana
[ ] 3. Diariamente

[ ]9.NS/NR [ _]8.NA

19) Quanto tempo, em média, o(a) sr(a) gasta por ligagao?
[ L] tempo em minutos [ 1999.NS/NR [ ] 8.NA

20) Na maioria das vezes, como o(a) sr(a) costuma usar o celular?
[_]1. Diretamente em apenas 1 dos ouvidos

[_] 2. Diretamente, mas revezando entre os ouvidos

[]3. Distante do ouvido utilizando o viva-voz, por exemplo

[ ]9.NS/NR [ ]8.NA

21) Ha quanto tempo o(a) sr(a) utiliza celular?
[ ]1. menos de 5 anos

[ ]2.de5a10anos

[ ]3.10 anos ou mais

[ ]9.NS/NR [_]8.NA

22) O(a) sr (a) utiliza o telefone sem fio?

[ ]0.N&o (Pule para o médulo 6)

[ ]1.Sim
[ ]9. NS/NR (Pule para o médulo 6)

Entrevistador(a): Para quem respondeu SIM a questao anterior perguntar:

23) Com que frequéncia o(a) sr (a) utiliza o telefone sem fio?

[ ]1. 2- 3 vezes por semana
[ ]2. 4-6 vezes por semana
[_]3. Diariamente
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[ ]9.NSINR []8.NA

24) Quanto tempo, em média, o(a) sr(a) gasta por ligagdo?

1] tempo em minutos

[ 1999.NS/NR [ ] 8.NA

25) Na maioria das vezes, como o(a) sr(a) costuma usar o telefone sem fio?

[_]1. Diretamente, em apenas 1 dos ouvidos

[_] 2. Diretamente, mas revezando entre os ouvidos

[_] 3. Distante do ouvido utilizando o viva-voz, por exemplo

[ J9.NS/INR []8.NA

26) Ha quanto tempo o(a) sr(a) utiliza o telefone sem fio?

[]1. menos de 5 anos

[ ]2.de5a10anos
[ ]3.10 anos ou mais
[ ]9.NS/NR [ ]8.NA
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MODULO 6 - REGISTRO DA HISTORIA DE DOENGA PREGRESSA E FAMILIAR RELATADO PELO

PACIENTE

1) Por favor, informe se algum médico ou outro profissional de saude ja Ihe informou que o(a)

sr(a) tem ou teve alguma das doengas que vou citar:

1) Anemia

[ ]9.NS/NR

2) Asma

[ ]9.NS/INR

3) Dengue

[ ]9.NSINR

4) Diabetes

[ ]9.NSINR

5) Infecgdo por HTLV
[ ]9.NSINR

[ ] 0.Nao

[ ] 0.Nao

[ ] 0.Nao

[ ] 0.Nao

[ ] 0.Nao

[ ]1.Sim

[ ]1.Sim

[ ]1.Sim

[ ]1.Sim

[ ]11.Sim



6) Infecgéo por HIV [ ] 0.No
[ 19.NS/NR
7) Infecgao por H.pylori [ ] 0.Nao
[ 19.NS/NR
8) Infeccdo por HHV8 (Herpes virus humano-8) [ ] 0.Nao
[ 19.NS/NR
9) Infeccdo por HVC (virus da Hepatite C) [ ] 0.Nao
[ ]9.NS/INR
10) Infecgao pelo EBV (Epstein-Barr virus) [ ] 0.N&o
[ ]9.NS/INR
11) Malaria [ ] 0.Nao
[ ]9.NS/INR
12) Mielodisplasia (SMD) [ ] 0.Nao
[ ]9.NS/INR
13) Transplante de Orgéos [ ] 0.N&o
[ 19.NS/NR
14) Tuberculose [ ] 0.Nao
[ 19.NS/NR
15) Pneumonia [ ] 0.Nao
[ 19.NS/NR
16)O(a) sr(a) ja foi submetido(a) a alguma Cirurgia? [ ] 0.N&o
[ 19.NS/NR
Se sim, qual?

]I (cod. Posterior)

[ ]1.Sim

[ ]1.Sim

[ ]1.Sim

[ ]1.Sim

[ ]1.Sim

[ ]1.Sim

[ ]1.Sim

[ ]1.Sim

[ ]1.Sim

[ ]1.Sim

[ ]1.Sim
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ENTREVISTADOR(A): Se o(a) entrevistado(a) foi submetido(a) a mais de uma cirurgia especificar

nas opgoes abaixo.

17) Outra Cirurgia 2? [ ] 0.Nao

[ 19.NSINR

Se sim, qual? LI (céd. Posterior)
18)Outra Cirurgia 3? [ ] 0.Ndo

[ 19.NSINR

Se sim, qual? [ (céd. Posterior)
19) O(a) sr(a) tem ou ja teve Outro Cancer? [ ] 0.No

[ ]9.NSINR
Se sim, qual?

1] (c6d. Posterior)

[ ]1.Sim

[ ]11.Sim

[ ]1.Sim



143

ENTREVISTADOR(A): Se o(a) entrevistado(a) tem ou ja teve mais de um cancer ou qualquer

outra doenga especificar nas opgdes abaixo.

20) Outro Cancer 2 [ ] 0.Nao [ ]1.Sim
[ 19.NS/NR

Se sim, qual? L] (céd. Posterior)

21) Outro Cancer 3 [ ] 0.Nao [ ]1.Sim
[ ]9.NS/NR

Se sim, qual? [ ][] (Céd. Posterior)

22) Outra Doenga 1 [ ] 0.No [ ]1.Sim
[ ]9.NS/NR

Se sim, qual? [ 1L (céd. Posterior)

23) Outra Doenga 2 [ ] 0.N&o []1.Sim
[ ]9.NS/NR

Se sim, qual? [ ][] (Céd. Posterior)

24) Outra Doenga 3 [ ] 0.Nao [ ]1.Sim
[ ]9.NS/NR

Se sim, qual? (L[] (Céd. Posterior)

2) Por favor, diga se algum de seus familiares (avds, pais, tios ou irmaos) ja tiveram alguma das

seguintes doengas:

1) Diabetes [ JOoNao [ ]1.Sim parentesco
[ ]9.NS/INR
2) Leucemia [ JOoNao [ ]1.Sim parentesco
[ ]9.NSINR
3) Linfoma [Jo.Nao [ ]1.Sim parentesco
[ ]9.NS/NR
4)Tuberculose [Jo.Nao [ ]1.Sim parentesco
[ 19.NSINR
5) Cancer de Mama [JoNao [ ]1.Sim parentesco
[ 19.NSINR
6) Cancer de Pulmao [JoNao [ ]1.Sim parentesco
[ 19.NSINR
7) Outro Cancer 1 [Jo.Nao [ ]1.Sim parentesco

[ ]9.NSNR



Especificar:

[T (Céd. Posterior)

8) Outro Cancer 2
[ ]9.NS/NR

Especificar:

[]0.N3o

[ ]1.Sim parentesco

]I (Céd. Posterior)

9) Outro Céancer 3
[ ]9.NS/NR

Especificar:

[]0.N3o

[ ]1.Sim parentesco

]I (Céd. Posterior)

10) Outro Céncer 4
[ ]9.NSINR

Especificar:

[]0.N3o

[ 11.Sim parentesco

[JCJC] (Cod. Posterior)
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