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RESUMO

Os Linfomas ndo-Hodgkin (LNH) s&o um grupo heterogéneo de doencas hematoldgicas
malignas do tecido linfoide, que apresentam incidéncia crescente. A maioria dos LNH ainda
tem sua causa desconhecida, embora agentes infecciosos e exposi¢do ocupacional e ambiental
tenham sido envolvidos. O estado da Bahia possui economia diversificada, nas quais podem
existir diversas exposi¢des, tornando o estado propicio & ocorréncia dos LNH. Nesse sentido,
a pesquisa objetivou investigar a associacdo entre ocupacdo e LNH em segurados do Instituto
Nacional do Seguro Social (INSS) na Bahia, no periodo de 2014 a 2018, bem como descrever
seu perfil epidemioldgico e sua distribuicdo espacial no estado. Trata-se de um estudo caso
controle baseado em registro de beneficios previdenciérios concedidos no estado da Bahia,
disponibilizados pelo INSS. Investigou-se uma populacdo de 1.401 individuos, sendo 467
casos e 934 controles. Foi observada maior frequéncia de casos entre 0s homens e entre 0s
individuos residentes na mesorregido Metropolitana de Salvador. Evidenciou-se associacdo
positiva principalmente com as ocupacdes que envolvem contato com o publico, o que
reforcou a possibilidade de uma etiologia infecciosa. Também foi encontrada variacdo na
distribuicdo geografica do LNH e seus subtipos no estado. Conclui-se que a exposi¢do a
agentes infecciosos deve merecer cuidado por parte de empregadores no sentido da
prevencdo. As associacdes descritas com as regides do estado podem indicar exposigoes
ligadas a atividade agropecuaria. Esses achados merecem investigacdes mais detalhadas.

Descritores: Linfoma ndo-Hodgkin, ocupacéo, epidemiologia, fatores de risco.



ABSTRACT

Non-Hodgkin's lymphomas (NHL) are a heterogeneous group of malignant hematological
diseases of the lymphoid tissue, with increasing incidence. Most NHL still have an unknown
cause, although infectious agents and occupational and environmental exposures have been
implicated. The state of Bahia has a diversified economy, in which there may be a variety of
exposures, making the State prone to the occurrence of NHL. In this sense, a research aimed
to investigate the association between occupation and NHL among insured individuals from
the National Institute of Social Security (NISS) in Bahia, in the period from 2014 to 2018, as
well as describing their epidemiological profile and their spatial distribution in the state. This
is a case control study based on a register of social security benefits granted in the State of
Bahia, made available by the NISS. The study population was composed of 467 cases and 934
controls. A higher frequency of cases was observed among men and residents in the
metropolitan mesoregion of Salvador (capital o the State). A positive association was
evidenced mainly with occupations that involve contact with the public, which reinforced the
possibility of an infectious etiology. Variation was also found in the geographic distribution
of the NHL and its subtypes in the state. It is concluded that exposure to infectious agents
must deserve care by the employers to promote prevention. The associations described with
some geographical regions may indicate exposures in the agricultural activities. These
findings deserve more detailed investigations.

Descriptors: Non-Hodgkin's lymphoma, occupation, epidemiology, risk factors.
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1 INTRODUCAO

Os Linfomas ndo-Hodgkin (LNH) sdo um grupo heterogéneo de neoplasias malignas,
que se formam a partir de diferentes tipos de linfécitos, a maioria a partir de células B. Os
mais comuns em adultos sdo o linfoma difuso de grandes células B, que € agressivo
(COLLEONI et al., 2009) e responsavel por 31% de todos os LNH no mundo (BIERMAN;
ARMITAGE, 2014) e o linfoma folicular, que é indolente (COLLEONI et al., 2009). Bierman
& Armitage (2014) relatam que a maior parte dos LNH ainda tem sua causa desconhecida,
embora possa ser atribuida a fatores causais relacionados aos distdrbios imunes hereditarios e
adquiridos, agentes infecciosos e exposicao ocupacional e ambiental.

Os LNH apresentam uma incidéncia crescente (REGO, 1998; MULLER et al., 2005).
E um dos canceres mais comuns nos Estados Unidos, ocupando a oitava posic&o entre 0s anos
de 2013-2017 (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2020). No Brasil é a 10? neoplasia mais
frequente, com aproximadamente 13.000 casos novos em 2018 (WHO, 2019). No mesmo
ano, foram estimados 450 novos casos para o0 estado da Bahia; desses, 240 em homens e 210
em mulheres (INCA, 2017). J& para o ano de 2020 eram esperados 510 casos novos no estado,
280 em homens e 230 em mulheres (INCA, 2019).

No gue tange a mortalidade, foram registrados 3.292 6bitos por LNH no pais no ano
de 2016; desses 160 no estado da Bahia (BRASIL, 2019). Em 2018, esse nimero aumentou
para 5.256, deixando o Brasil na 142 posicdo do ranking de mortalidade por LNH no mundo
(WHO, 2019).

Existem muitas profissbes e substancias quimicas especificas encontradas nos
ambientes de trabalho que colaboram para elevar o risco de alguns canceres (BAHIA, 2003).
Citam-se, por exemplo, os solventes (REGO et al., 2002; FRITSCHI et al., 2005; SMITH, M.;
JONES e SMITH, A., 2007) e os agrotéxicos (McDUFFIE et al., 2001; SCHINASI E LEON,
2014) associados ao surgimento dos LNH.

O estado da Bahia possui economia diversificada, com grande participagdo dos ramos
da agropecuéria, da induastria e dos servi¢os (SEI, 2020), nos quais pode existir exposicao a
agentes quimicos. A Regido Metropolitana de Salvador (RMS) concentra um importante
parque produtivo, com servigos variados, dentre eles envasamento de produtos quimicos,

fabricacdo de cosméticos, matéria-prima para plasticos, agrotdxicos, benzeno, tolueno, tintas e
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vernizes (COFIC, 2019). Para alguns destes, ha relato de associacdo com os LNH (COSTA,;
MELLO; FREDRICH, 2017).

O agronegocio tem sido forte no oeste baiano tornando essa regido uma das que mais
consome agrotoxico no Brasil, comprometendo a saude do trabalhador. Ressalta-se que a
agricultura familiar, presente nas mais diversas regides do Estado, apresenta exposicdo mais
significativa, devido & auséncia de técnicas de manejo adequadas e do uso de equipamentos de
protecdo individual (PREZA et al., 2012; BRASIL, 2015).

O contexto econdmico do estado da Bahia € propicio a ocorréncia dos LNH, e,
portanto, justifica-se a realizacdo de estudo dessa natureza, o qual investiga a associagéo entre
LNH e ocupacdo no Estado da Bahia, seja pela incidéncia crescente ou pela diversidade dos
tipos de exposicdo ocupacional encontrados no estado. Esse estudo podera servir de subsidio
para promocdo de aclGes de vigilancia em salde do trabalhador, bem como para

implementacdo de acOes de prevencéo de futuros agravos.

2 OBJETIVOS

Geral

o Investigar a associagdo entre ocupacdo e linfoma ndo-Hodgkin em segurados do
Instituto Nacional do Seguro Social (INSS) na Bahia, no periodo de 2014 a 2018.

Especificos

o Descrever o perfil epidemiolégico dos casos de linfoma ndo-Hodgkin nessa
populacéo;

o Descrever a associacdo entre potenciais fatores de risco ocupacionais e linfoma néo-
Hodgkin;

o Descrever a distribuicdo espacial do linfoma ndo-Hodgkin na Bahia.

13



3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 LINFOMAS NAO-HODGKIN

O linfoma é o cancer que se inicia nas células do sistema imunolégico (COLLEONI,
2009), podendo comprometer qualquer 6rgdo do corpo (ARMITAGE et al., 2017), com
apresentacdo ganglionar (nodal) ou extraganglionar (extra nodal). As neoplasias que se
originam no tecido linfoide formam um grupo variado, mas estreitamente relacionado de
neoplasias, dentre elas os LNH (MORTON et al., 2006). Estes s&o um grupo heterogéneo de
disturbios linfoproliferativos que apresentam poucas caracteristicas clinicas em comum e
diversas diferencas biologicas (RITTY; PRETI, 2000).

Apds a identificacdo da célula de Reed-Sternberg foi possivel definir a doenca de
Hodgkin como uma entidade diferenciada, sendo os demais linfomas intitulados linfomas
ndo-Hodgkin. A transformacéo celular em linfoma a partir do sistema imune normal reproduz
0 aparecimento de anormalidades genéticas especificas relacionadas a tipos especificos de
LNH. A ativacdo de proto-oncogenes € a anormalidade mais relevante nos LNH, embora
translocacbes cromossdmicas possam levar a fusGes genéticas que codificam proteinas
quiméricas e ainda pode haver associacdo com a delecdo de genes supressores do tumor
(BIERMAN; ARMITAGE, 2014).

Para melhor entendimento das caracteristicas dos LNH foram desenvolvidos alguns
sistemas para classifica-los. Essa classificacdo evoluiu constantemente ao longo do século XX
e muitas propostas para sua terminologia, dentre elas a Formulacdo de Rappaport, Formulagéo
de Trabalho, Classificacdo de Kiel e outras foram realizadas, entretanto, ocorreram incertezas
no uso clinico, na viabilidade pratica e na validade cientifica, pois essas classificacdes foram
usadas em paralelo (MULLER et al., 2005).

Na década de 1990 foi criada a Revised European American-Lymphoma Classification
(REAL) para identificar subgrupos clinico-patologicos de LNH, incluindo informagoes
morfoldgicas, imunoldgicas, genéticas e clinicas que poderiam ser reconhecidas pelos
clinicos. Este sistema foi adotado em 2008para a classificacdo de linfomas da Organizacdo
Mundial da Saude (OMS) (BIERMAN; ARMITAGE, 2014). Esta classificacdo da OMS

define subentidades de linfoma que se fundamentam na historia natural e caracteristicas
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biologicas (MESTER et al., 2006). De acordo com Kasper et al. (2017), o sistema de
classificacdo da OMS ¢é unificado, e agrupa todas as neoplasias linfoides em um Unico
esquema. Dentro das neoplasias linfoides, as caracteristicas morfologicas e imunologicas
distinguem os linfomas de Hodgkin dos LNH. As caracteristicas morfoldgicas, fenotipicas,
genotipicas e clinicas, mais o estagio de diferenciacdo é que o permite identificar os subtipos
de LNH (MORTON et al. 2006).

A classificacdo da OMS divide os LNH em originados a partir de células B ou células
T/K e se sdo provenientes de células precursoras primitivas ou de células mais maduras
(BIERMAN; ARMITAGE, 2014). Em 2016, essa classificacdo foi revisada, sendo incluidas
adaptacdes que possibilitam avaliacdo mais precisa dos resultados, ao mesmo tempo em que
permitiu o estudo de casos que ndo se encaixam em uma entidade determinada (FREEDMAN,;
FRIEDBERG; ASTER, 2018).

Silva Neto, Jalil e Aradjo (2008) estudaram os aspectos clinicos e a classificacdo
histopatologica dos LNH segundo a OMS, em um hospital em Salvador - Bahia e observaram
gue o LNH difuso de grandes células B foi o subtipo histoldégico mais comum, seguido pelo
LNH anaplasico de grandes células. Esses achados contrastam com os de Perry et al. (2016).
De acordo com esses autores, regides em desenvolvimento tiveram uma frequéncia relativa
substancialmente menor de LNH de células B e uma frequéncia mais alta de LNH T e natural
Killer em comparagdo com o mundo desenvolvido, embora entre os de células B, o difuso de
grandes células tenha sido o subtipo mais comum nas regides em desenvolvimento.

Os LNH também podem ser apresentados conforme sua velocidade de crescimento ou
de distribuicdo em indolentes ou agressivos. Os LNH indolentes s&o aqueles que crescem e se
distribuem lentamente, sendo seu tipo mais comum o subtipo folicular. Os agressivos tém
crescimento e distribuicdo rapidos. O tipo mais comum é o difuso de grandes células B
(FREEDMAN; FRIEDBERG; ASTER, 2020).

O subtipo histoldgico e os locais acometidos é que determinardo a apresentacao clinica
dos LNH, que pode variar amplamente de individuo para individuo. Alguns subtipos podem
apresentar linfadenopatias por anos, ao passo que outros s8o muito agressivos e se nao
tratados podem ocasionar o ébito em semanas (FREEDMAN; FRIEDBERG; ASTER, 2020).
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3.1.1 Distribuicdo geogréfica

A distribuicdo dos subtipos de LNH difere em todo o mundo (ARMITAGE et al.,
2017). Com dados de oito paises de quatro continentes distintos, Anderson, Armitage e
Weisenburger (1998) evidenciaram que os principais subtipos histolégicos variavam de
acordo com a localizacdo geografica. Mais tarde, um estudo realizado para comparar as
frequéncias relativas dos subtipos em sete regides do mundo demostrou diferencas
geogréficas significativas, sugerindo que as varia¢Ges na distribuicdo dos fatores de risco e/ou
caracteristicas da populacdo sdo provavelmente os responsaveis. Nesse estudo foi encontrada
maior propor¢do de LNH em homens na Ameérica Central, América do Sul, Sudeste da
Europa, Africa do Sul, Oriente Médio, Norte da Africa e Extremo Oriente (57,1%) quando
comparadas a América do Norte e Europa Ocidental (51,1%). As primeiras regies
compreendendo o0 mundo em desenvolvimento e as demais o mundo desenvolvido (PERRY et
al., 2016).

Laurini et al. (2012) avaliaram as caracteristicas clinicas e a distribuicdo dos subtipos
de LNH em diferentes paises na América do Sul e América Central e compararam os achados
a uma coorte de casos de LNH na América do Norte. Concluiram que a distribuicdo dos
subtipos varia significativamente por regido. Observaram também uma frequéncia
significativamente maior de LNH de alto grau de células B no Brasil, Guatemala e Peru
guando comparados com a América do Norte. O linfoma da zona marginal (MZL) de tecido
linfoide associado a mucosa (MALT) foi comum no Brasil e no Chile. Diumenjo et al. (2016)
analisaram mais de 19.000 casos incidentes de LNH e 52.000 6bitos desvelando variacao
geografica vasta na incidéncia dos LNH nas Américas Central e do Sul. Os resultados desses
estudos sugerem que fatores de risco ambientais e do hospedeiro, como raca, por exemplo,
estdo envolvidos no desenvolvimento dos LNH (LAURINI et al., 2012).

Divergéncias na distribuicdo geogréafica sdo expressivas para o LNH folicular, que
ocorre mais em paises ocidentais. As taxas mais elevadas de LNH agressivo de células T, e de
apresentacdo extra nodal sio frequentes na Asia. No Oriente Médio observam-se taxas
maiores de doenca extra nodal intestinal; ja na Africa, o linfoma endémico de Burkitt é
responsavel por uma proporcéo significativa desses tumores (MULLER et al., 2005).

Essa alternancia geogréfica na distribuicdo dos LNH pode ser em parte resultado da

pratica diagndstica, da qualidade da certiddo de Obito, das particularidades nas préaticas de
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registro e classificacdo da doencga. Ressalta-se a necessidade de dados de alta qualidade e
melhorias na precisdo do diagndstico histoldgico dos LNH (DIUMENJO et al., 2016).

3.1.2 Incidéncia

Os LNH séo os canceres hematoldgicos mais incidentes, e suas taxas vém crescendo
progressivamente nos ultimos anos. Atualmente ocupa a 122 posi¢do no ranking dos tipos de
canceres mais comuns no mundo. Estimativas mundiais apontam a ocorréncia de
aproximadamente 510 mil casos novos no ano de 2018, desses aproximadamente 285 mil em
homens e aproximadamente 225 mil em mulheres (GLOBOCAN, 2019). Os paises
industrializados sdo responsaveis pelas maiores taxas desse tipo de cancer (COSTA; MELLO;
FRIEDRICH, 2017).

A estimativa nos Estados Unidos (EUA) para o ano de 2017 foi de 72.240 casos
(SIEGEL; MILLER e JEMAL, 2017), para o ano de 2018 foi de 73.253 novos casos (WHO,
2019) e para 2019 cerca de 74.200 casos novos de LNH, sendo 41.090 em homens e 33.110
em mulheres (SIEGEL; MILLER e JEMAL, 2019), evidenciando um crescimento progressivo
no numero de casos no pais.

Chihara et al. (2014) avaliaram as diferencas na incidéncia e tendéncias temporais de
varias neoplasias hematolégicas no Japao e nos EUA e encontraram diferencas significativas
na taxa de incidéncia e nas suas tendéncias. Observaram que o numero total de neoplasias
hematoldgicas cresceu substancialmente no Japdo, enquanto nenhuma mudancga evidente foi
observada nos EUA, apenas um discreto aumento foi percebido para os LNH.

Um aumento sucessivo nas taxas de incidéncia de LNH foi observado na Ameérica
Central e América do Sul em relacdo a outras regides do mundo no periodo de 2003 a 2007,
com maiores cargas no Uruguai, Equador, Peru e Colémbia, sendo possivel observar a
predominancia do LNH difuso (40% a 62%) e menores taxas de LF (8% a 21%) (DIUMENJO
etal., 2016).

No Brasil, foram estimados 5.370 novos casos em homens e 4.810 em mulheres para o
biénio 2018-2019 (INCA, 2017), denotando o crescimento da estimativa dos casos de LNH.
Para 0 ano de 2020, foram previstos 6.580 novos casos de LNH em homens e de 5.450 novos
casos em mulheres, condizendo a um risco estimado de 6,31 casos a cada 100 mil homens e

de 5,07 para cada 100 mil mulheres. Ja de acordo com dados do Globocan, os nimeros foram
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mais altos; estimou-se a ocorréncia de 12.887 casos novos em 2018, ocupando o LNH a
décima posi¢do entre os canceres mais incidentes no pais (WHO, 2019).

A regido nordeste teve estimativa para o ano de 2020 de 1.120 casos novos de LNH
em homens e 990 casos novos em mulheres, sendo o décimo tipo de tumor mais frequente em
homens e décimo segundo mais frequente em mulheres, isso desconsiderando os tumores de
pele ndo melanoma. A estimativa do ano de 2020 para o estado da Bahia é de 510 casos novos
de LNH. Desses, 280 em homens e 230 em mulheres, estimando-se taxas ajustadas de
incidéncia por 100 mil habitantes de 3,80 e 2,60, respectivamente (Figuras 1 e 2). Para a
capital baiana, o total de casos novos esperados é de 180 (INCA, 2019). De acordo com Sant
et al. (2010), o fato de o LNH ser mais frequente nos homens do que nas mulheres, pode
ocorrer devido a menor exposi¢cdo das mulheres a fatores de risco ambientais e ocupacionais.

Ressalta-se que avangos nas técnicas para diagnostico dos LNH, nas classificacdes
histopatoldgicas e nos registros de casos de base populacional podem ser responsaveis pelo
aumento da incidéncia de LNH ao longo das Ultimas décadas (COSTA; MELO; FRIEDRICH,
2017).

Figura 1. Representagdo espacial das taxas brutas de incidéncia de LNH por 100 mil homens,

estimadas para o ano de 2020, segundo Unidade da Federacao.

Homens

232,68 - 378,88
199,29 - 232,67
168,98 - 199,28

122,51 - 168,97

Fonte: INCA, 20109.
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Figura 2. Representacdo espacial das taxas ajustadas de incidéncia de LNH por 100 mil mulheres,
estimadas para o ano de 2020, segundo Unidade da Federacéo.

i

TRty

Mulheres

. 175,17 - 247,47
@ 151,38 - 175,16
. 131,86 - 151,37

110,41 - 131,85

Fonte: INCA, 20109.

3.1.3 Mortalidade

Cerca de 20 mil dbitos por LNH eram esperados para 2019 nos EUA, sendo 11.510 em
homens e 8.460 em mulheres (SIEGEL; MILLER e JEMAL, 2019). De acordo com dados do
Globocan, foram estimados 20.712 6bitos por LNH nos EUA para o ano de 2018 e 5.256
6bitos por LNH no Brasil para 0 mesmo ano (WHO, 2019). Na regido Nordeste, a Bahia
ocupou o terceiro lugar em namero de 6bitos por LNH no periodo de 1996 a 2014, totalizando
2.903 casos, principalmente na faixa etaria de 70 a 79 anos (GOMES, 2016).

Boccolini, Boccolini e Meyer (2015) averiguaram a tendéncia de mortalidade por LNH
no Brasil, por Estados da Federagdo. Observaram uma tendéncia crescente entre 1989 e 1998
no Brasil e na regido sudeste. Durante todo periodo do estudo, encontraram tendéncia
estatisticamente significante de aumento nas regides Centro-Oeste, Norte e Nordeste,
contrastando com a regido Sul, que ndo apresentou tendéncia estatisticamente significativa no
periodo. Verificaram também maiores taxas de mortalidade por LNH em individuos de faixa

etaria mais elevada, além de serem maiores entre os homens do que entre as mulheres.
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Outro estudo descreveu as tendéncias de mortalidade por LNH no Brasil de 1996 a
2014, sendo verificados 55,8% dos 6bitos no sexo masculino e 44,2% no sexo feminino, com
concentragdo no numero de Obitos por LNH na regido Sudeste (52,4%). A regido Norte
apresentou as menores taxas e 0 menor nimero de 6bitos por LNH no Brasil. A regido Sul foi
responsavel por aproximadamente 20% do total dos 6ébitos por LNH no pais. A regido Centro-
Oeste apresentou linhas de tendéncia crescente em todas as unidades federativas, exceto no
Distrito Federal. Na regido nordeste todos os estados mostraram linhas crescentes nas taxas de
mortalidade (GOMES, 2016).

Em relagdo ao diagnostico e tratamento dos LNH, foram observados avangos
importantes nas Ultimas décadas (NOVAK et al.,, 2012). Cita-se melhor entendimento da
biologia e genética, alem da disponibilidade e melhor precisdo dos métodos diagndsticos e
terapias (ARMITAGE et al., 2017). O prognéstico e o tratamento de escolha para os LNH
dependem do subtipo histoldgico, do estagio em que a doenca se encontra e do estado geral de
salde do paciente (FREEDMAN; FRIEDBERG; ASTER, 2020; YILDIRIM; SINCAN,
2019), sendo o prognéstico muito mais dependente da histopatologia e s6 secundariamente
afetado pelos outros fatores (FREEDMAN; FRIEDBERG; ASTER, 2020).

Dados epidemiolégicos mostram reducdo da mortalidade por LNH na Italia, fato
atribuivel a melhoria global na assisténcia ao paciente, a utilizacdo de medicamentos mais
eficazes para os linfomas B e avangos nos tratamentos por meio do uso de altas doses de
terapia com suporte de células-tronco aut6logas. O tratamento de muitos tipos de linfoma,
especialmente com fendtipo B, tem evoluido de forma consideravel nos Gltimos anos apés o
uso da imunoterapia com anticorpos monoclonais CD20, melhorando a sobrevida desses
pacientes. Entretanto, para outros linfomas agressivos ainda ndo foi alcancado progresso
terapéutico (AIRTUM, 2017).

3.1.4 Fatores de risco

O LNH pode ocorrer em qualquer individuo, independente da idade, raca ou nivel
socioecondmico (FREEDMAN; FRIEDBERG; ASTER, 2020). A diversidade da etiologia
entre os tipos dos LNH tem visibilidade crescente, com distintos padrGes de incidéncia
baseados na idade, geografia, sexo e raga (BOFFETTA, 2011). Qutros fatores incluem
disturbios imunolégicos, medicamentos, infecgdes, estilo de vida, genética, histéria familiar e

fatores ocupacionais e ambientais (BOFFETTA, 2011; CERHAN; SLAGER, 2015). Uma
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historia familiar de um subtipo estd mais fortemente associada ao risco para aquele subtipo
(CERHAN; SLAGER, 2015).

Ressalta-se que em grande parte dos casos de LNH a etiologia é desconhecida (RITTY;
PRETI, 2000; MESTER et al., 2006), podendo ocorrer em qualquer idade, sendo o aumento
do risco proporcional ao aumento da idade. No momento do diagndstico, mais da metade dos
pacientes tem idade igual ou superior a 65 anos (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2019).

O LNH também foi associado a uma histdria pessoal de cancer e historia de cancer em
parentes de primeiro grau (McDUFFIE et al., 2001). Esse fato pode ocorrer possivelmente por
vulnerabilidade hereditaria, exposi¢do a um agente que se associe aos dois canceres ou efeito
imunossupressor, ou ainda devido a quimioterapia ou radiacdo (BOFFETTA, 2011).
Chatterjee et al. (2004) sugeriram que o risco familiar para LNH pode ser especifico para
irmaos e para homens. Um estudo caso-controle de base hospitalar na Franca também relatou
associagdo positiva entre LNH e historia familiar de cancer hematopoiético apenas entre
homens, sugerindo uma predisposi¢cdo genética ligada ao sexo (VILLENEUVE et al. 2009).

3.1.4.1 Fatores de risco modificaveis

O desenvolvimento do LNH pode também esté ligado a exposicao a agentes quimicos
ou fisicos (RITTY; PRETI, 2000), os quais podem ter origem ocupacional. No que tange a
exposicao solar, Bertrand et al. (2011) encontraram aumento do risco de LNH em mulheres
residentes em areas de alta radiacdo UV-B, e ndo encontraram evidéncias de que o status de
vitamina D fosse um fator protetor para o desenvolvimento dos LNH. Negri (2010) sinaliza
que caso essa protecdo fosse confirmada, poderia estd associada a inducdo da sintese de
vitamina D pela radiacgdo ultravioleta.
Chihara et al. (2014) mencionaram que um dos motivos que levou a um aumento da
incidéncia do LNH no Japé&o foi a ocidentalizacdo no modo de vida. Em relagdo ao consumo
de bebidas alcoodlicas, as evidéncias epidemiologicas indicam um efeito favoravel entre o
consumo do alcool e o risco de LNH. Uma hipoétese seria a redugédo do risco de LNH por meio
do efeito imunomodulador, pois seu consumo leve ou moderado poderia aumentar a resposta
imunoldgica. Outras hipoGteses apoiam a presenca de antioxidantes em determinadas bebidas
alcodlicas e a melhora da sensibilidade a insulina pelo &lcool (ROMEO et al., 2007,
TRAMACERE et al., 2012).
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Tratando-se do tabagismo, Boffetta (2011) ressalta que os estudos néo sustentam uma
relagdo causal com LNH. Diver et al. (2012) ndo encontraram associagdo entre o tabagismo
atual e o risco de LNH em homens, ao mesmo tempo em que nas mulheres houve um risco
37% maior de LNH para as fumantes atuais em compara¢do com as que nunca fumaram.
Também foi observado nesse estudo um risco de LNH 11% maior entre os ex-fumantes
guando comparados aos que nunca fumaram, em ambos 0s sexos.

Albertset et al. (2017) salientam que o risco de cancer é maior em individuos obesos.
Nota-se um crescimento da prevaléncia da obesidade no mundo desenvolvido, e esse fato
pode ser atribuido ao aumento do consumo de alimentos ricos em gorduras e calorias, bem
como a falta de atividade fisica (KABAT et al., 2012). De acordo com Skibola (2007), a
obesidade aumenta o risco de LNH ao passo que atividade fisica moderada pode reduzi-lo. A
estimativa é que 50% de todos os canceres poderiam deixar de ocorrer com discretas
mudangas nos habitos de vida (ALBERTS et al., 2017).

Um dos principais fatores de risco modificAveis para LNH sdo as infecgdes
(ARMITAGE, 2017; ENGELS, 2007). As funcbes normais das células podem ser inibidas por
alguns virus que transformam os linfécitos, podendo infectd-los diretamente. Algumas
infeccbes podem elevar o risco de LNH, uma vez que propiciam a estimulacdo imunolégica
cronica e ativagdo persistente de linfocitos (ENGELS, 2007).

Estudo realizado por Martel et al. (2012) em oito regides geogréficas evidenciou que
16,1% de novos casos de cancer foram atribuidos as infecces. Essa fracdo era maior em
paises menos desenvolvidos (22,9%) quando comparados aos paises mais desenvolvidos
(7,4%), mostrando que as infecgdes tém um 6Onus importante para carga global de céancer. O
LNH era dos canceres associados a infeccdo (H pylori, EBV com ou sem HIV, virus da
hepatite C, virus linfotropico de células T humanas tipo 1).

Alguns virus, como Epstein-Barr (EBV) e o virus linfotropico de células T humano tipo
| (HTLV-I) podem causar LNH especificos. O mesmo ocorre com a presenca da bactéria
Helicobacter pylori (RITTY; PRETI, 2000). Os LNH também podem ser complicagdes
tardias de infe¢fes pelo virus da Imunodeficiéncia Adquirida (HIV) (SOARES et al., 2016).
Coté et al. (1997) sugeriram que a imunodesregulacdo provocada pelo HIV, a integracdo do
HIV em locais especificos ou a falha em controlar outros virus podem ser relevantes na

patogénese do LNH.
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Fatores de risco como o virus da hepatite C e certas condi¢cBes autoimunes cronicas,
aparentam aumento do risco de LNH, porém a baixa prevaléncia dessas exposi¢cdes na
populacédo geral mostra pouco ou nenhum impacto nas tendéncias (SHIELS et al., 2013). De
acordo com esses autores, embora muitos estudos tenham identificado fatores etioldgicos que

possam ter colaborado para elevar as taxas de LNH, o evento mantém-se inexplicavel.

3.1.4.1.1 Exposicéo ocupacional e LNH

Fatores ambientais ocupacionais e sua associacdo com o desenvolvimento de LNH
tém sido estudados (REGO, 2002; FRITSCHI et al., 2005; SMITH, M.; JONES e SMITH, A.,
2007). Para Wogan et al. (2004), os fatores genéticos e ambientais podem intervir sobre o
risco carcinogénico j& que esses fatores influenciam os niveis de enzimas que ativam e
desintoxicam os produtos quimicos. De acordo com Siemiatycki et al. (2004), podem ocorrer
associacfes com outros fatores genéticos ou ambientais que ndao produzem risco para alguns
trabalhadores expostos, mas que apresentam alto risco para outros.

Ocupacbes como as de engenheiros, cozinheiros, gargons, metalrgicos, eletricistas e
trabalhadores na area de eletrdnica, médicos, dentistas, veterinarios, quimicos, processadores
de alimentos e de bebidas também podem estar associadas ao desenvolvimento de LNH
(MESTER et al., 2006). Outro grupo profissional s&o os bombeiros, embora ndo se tenham
identificadas exposicOes especificas nesta ocupacdo (BOFFETTA, 2011). De acordo com ‘t
Mannetje et al. (2016), existe associacdo dos LNH com a ocupacdo de cabelereiro de
mulheres. De acordo com esses autores, ainda ha necessidade de novas pesquisas para que
seja determinado um grupo preciso de ocupagdes e exposi¢des que tenham importancia
potencial para a etiologia dos LNH.

Silva, Santana e Loomis (2000) apuraram as diferencas no perfil de mortalidade
proporcional por cancer em militares da Marinha do Brasil comparando-os com uma
populacdo de referéncia. Verificaram uma associacdo entre a mortalidade proporcional por
determinadas neoplasias entre os militares e alguns grupos ocupacionais. Os LNH estdo
dentre agqueles que acometeram de modo expressivo mais os militares do que a populacdo de
referéncia, prevalecendo nos grupos de manutencao e reparos e servigos gerais.

Régo (1998), em sua revisdo de estudos epidemioldgicos sobre exposicdo a solventes

organicos e LNH, demonstrou que 72% desses estudos apresentavam 0s solventes como
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possiveis fatores de risco para o desenvolvimento de LNH. Régo et al. (2002), em estudo
caso-controle, salientam que a exposicdo a solventes organicos, entre outras exposi¢oes
ambientais, poderia contribuir para aumento de casos de LNH. Os trabalhadores de postos de
revenda de combustiveis estdo potencialmente expostos a distintos tipos de solventes e em sua
maioria, esses profissionais ndo tenham sempre a disposicdo os equipamentos de protecdo
individual, ainda que esses ndo impegam a absor¢éo por todas as vias de exposi¢do (MOURA-
CORREA; LARENTIS, 2017).

Em sua revisdo sobre o tema, Smith, M.; Jones e Smith, A. (2007) concluiram que as
evidéncias suportam uma associacdo entre a exposi¢cdo ocupacional ao benzeno e o LNH.
Entretanto, foram revisados pela IARC (International Agency for Research on Cancer) mais
de 100 estudos epidemioldgicos sobre o benzeno, que confirmaram sua carcinogenicidade,
porém com evidéncia limitada para o LNH (IARC, 2012). Siemiatycki et al. (2004) salientam
que embora o benzeno seja classificado como carcinogénico ocupacional, ele pode ser
encontrado no ambiente em geral, evidentemente em menor escala, havendo possibilidade de
exposicdo mesmo fora do ambiente ocupacional. A exposicdo ambiental e ocupacional ao
benzeno é tema de interesse mundial (MOURA-CORREA; LARENTIS, 2017), uma vez que
0 benzeno pode promover alteracbes cromossdmicas e genéticas relevantes para 0
aparecimento dos LNH (SMITH, M.; JONES e SMITH, A., 2007).

O estudo de Mao et al. (2000) evidenciou que o risco de LNH é proporcional ao
aumento de anos de exposi¢do a benzidina e aos herbicidas em homens e aos anos de
exposicdo a po de madeira para as mulheres. Schinasi e Leon (2014) verificaram evidéncias
consistentes de que exposicdo a pesticidas vivenciada em ambientes agricolas ocupacionais
podem ser importantes determinantes dos LNH. Dessa forma, ser um trabalhador agricola
pode aumentar o risco de LNH (PERAY; DAURES; ROSSI, 2001). J4 Boffetta e Vocht
(2007) referem que de forma geral, os indicios mostram uma fraca associacdo entre trabalho
na agricultura e risco de LNH.

Nos ultimos anos foram avaliadas pela IARC mais de 900 agentes, desses, 400 foram
classificados como definitivamente carcinogénicos ou suspeitos de potencial cancerigeno,
sendo 168 agentes individuais e 12 situagOes de exposi¢do estdo em ambientes ocupacionais
(GUIMARAES et al., 2019). Os linfomas e leucemias correspondem a aproximadamente 25%
dos cénceres induzidos pelos mais de 100 carcindgenos humanos identificados pela IARC
(EASTMOND; KESHAVA; SONAWANE, 2014).
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A classificacdo de agentes carcinogénicos da IARC ¢é considerada referéncia
internacional no meio cientifico e avalia a forca da evidéncia do risco de um agente para o
cancer. Sendo grupo 1 considerado carcinogénico para humanos, com evidéncias suficientes
em seres humanos; grupo 2A, provavelmente carcinogénico para seres humanos, com
evidéncias limitada em seres humanos e evidéncia suficiente em animais; grupo 2B,
possivelmente carcinogénico para seres humanos, com evidéncia suficiente em animais, mas
limitada em seres humanos; grupo 3, ndo é classificavel em relacéo a sua carcinogenicidade
para 0s seres humanos e grupo 4, provavelmente ndo é carcinogénico para os seres humanos
(IARC, 2019).

Embora existam muitas evidéncias cientificas sobre a etiologia dos canceres, nao
existem estimativas quantitativas do potencial da prevencdo do cancer relacionado a tais
fatores de risco (SILVA et al., 2016). De forma geral, ttm ocorrido progressos na
compreensdo e analise das associacdes causais entre exposi¢cdo ocupacional e cancer;
entretanto, ainda existem diversas lacunas a serem preenchidas (CHAGAS; GUIMARAES;
BOCCOLINI, 2013). Estudos epidemioldgicos sobre mortalidade ou risco de LNH e sua
relacdo com exposicdo ocupacional a produtos quimicos sdo diversos, entretanto, seus

resultados ainda ndo mostraram associagdes positivas consistentes (BOFFETTA, 2011).

3.1.5 Carcinogénese

A linfomagénese (malignizacdo de células linfoides) engloba uma série de alteracGes
genéticas e epigenéticas implicadas na transformacgdo de uma célula normal em uma célula
maligna (EASTMOND; KESHAVA; SONAWANE, 2014). As células cancerosas infringem os
limites normais da divisdo celular e adentram e ocupam regides que seriam de outras células.
A juncéo dessas propriedades torna o cancer particularmente perigoso (SMITH et al., 2016).
Uma célula cancerosa pode levar anos para se proliferar até formar um tumor aparente. Esse
mecanismo de formacdo do céncer ocorre geralmente de forma lenta, pelos efeitos
cumulativos da exposigdo, frequéncia e interacdo com distintos agentes cancerigenos.
Caracteristicas individuais devem ser ponderadas (INCA, 2018). Individuos que herdam
alteracdes genéticas em um dos mecanismos de reparo ao DNA (&cido desoxirribonucleico),
levando ao acumulo de mutagBes em taxas elevadas, apresentam um risco aumentado de
desenvolver cancer (ALBERTS et al., 2017).
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O processo de carcinogénese é composto por algumas etapas. A iniciacdo é a primeira;
uma fase répida e irreversivel, consequente da agdo mutagénica de um carcindgeno. Se 0
prejuizo ao DNA ndo for restaurado completamente essa fase sera definitiva. A promocao é a
segunda etapa; nessa atuam 0s agentes promotores, que incentivam a proliferacdo celular e
impedem a apoptose, sendo reversivel quando se retira o estimulo promotor. A etapa final do
processo é a progressdo, na qual as lesdes pré-neoplasicas sdo convertidas em cancer. Trata-se
de uma etapa irreversivel, onde se cessam as respostas aos estimulos de controle de
crescimento, ocorrendo proliferacdo celular autonoma (KLAUNIG; KAMENDULIS, 2012).

A carcinogénese pode estar associada a mutagénese (alteracbes na sequéncia de
DNA). Tal associacdo € nitida para carcindgenos quimicos e radiacdo (ALBERTS et al.,
2017). Apods a exposicdo a um carcinégeno quimico, o desenvolvimento de um cancer é um
evento relativamente raro, pois a célula tem a capacidade de reconhecer e reparar 0s danos no
DNA. Esse reparo deve ocorrer antes da célula se dividir, para ser efetivo (KLAUNIG;
KAMENDULLIS, 2012).

3.1 ASPECTOS SOCIO-ECONOMICOS DO ESTADO DA BAHIA

O estado da Bahia é uma das 27 unidades federativas do Brasil, situado a sul da regido
nordeste do pais, ocupando uma &rea de unidade territorial de 564.760,427 km? e populacéo
estimada para o ano de 2020 de 14.930.634 pessoas (IBGE, 2019).

De acordo com dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), o Estado
da Bahia esta dividido em sete mesorregides: Extremo Oeste Baiano; Vale Sdo Francisco da
Bahia; Centro-Norte Baiano; Nordeste Baiano; Metropolitana de Salvador; Centro Sul
Baiano; e Sul Baiano (Figura 3). Essas, junto com as microrregides geograficas formam a
regionalizacdo. Criada a partir do estudo Divisdo Regional do Brasil em Mesorregides e
Microrregifes geograficas do ano de 1990 e utilizadas pelo IBGE para todo o territério
nacional (SEI, 2020).

Dentre os setores da economia baiana, destacam-se a agropecudria, a industria e
comeércio e servicos. Em 2018 a Bahia ocupou o 2° lugar em fruticultura no Brasil. Também
houve destaque para o refino de petroleo em Sdo Francisco do Conde e para produtos

quimicos, borracha e plastico em Camacari. Metade da populagdo do estado encontra-se no
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Semiarido Baiano, regido que compreende 278 municipios, sendo responsavel por 51,4% da
producdo agropecuaria; 22,0% da producdo da industria e 36,6% da produgdo dos servicos
(SEI, 2020).

Figura 3. Localizacdo geogréfica das mesorregifes da Bahia.
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A RMS agrega as principais atividades industriais do estado; as mesorregides do
centro-norte, nordeste e centro-sul baianos, se destacam a agricultura familiar; o sul baiano
agrupa a producdo agricola, principalmente de cacau e celulose; no extremo oeste baiano se
sobressaem as producdes de grdos; o vale Sdo Francisco tem a economia em torno da
fruticultura irrigada. O estado ainda se destaca no setor de extracdo mineral, sendo o maior
produtor de cobre, cromita, uranio e magnesita do pais, além de possuir um campo de gas
natural e outros minérios para exploragdo (WANDERLEY; SANTOS; PORTUGAL, 2014).
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4 METODO

4.1 Desenho do estudo

Estudo caso-controle com base em registro de beneficios previdenciarios concedidos

por linfomas ndo-Hodgkin.

4.2 Populagéo e area

A populacdo do Estudo foi composta por todos segurados do INSS que foram
afastados das atividades laborais no periodo de janeiro de 2014 a dezembro de 2018,
recebendo beneficio previdenciario ou acidentario, com diagnéstico médico informado nos
registros do INSS de Neoplasia, residentes no Estado da Bahia, configurando um censo. O
estado da Bahia esta situado ao sul da regido nordeste do pais (IBGE, 2019), apresentando a
maior extensao territorial, a maior populacéo, o maior produto interno bruto e o maior nimero
de municipios entre os estados nordestinos (DATASUS, 2019), com uma populacdo estimada
de 14,9 milhdes de habitantes, para o ano de 2019. Considerando apenas os ocupados, 40,1%

das pessoas com 16 anos ou mais possuem trabalho formal (IBGE, 2020).

4.3 Critérios diagnosticos

Foram selecionados todos os casos de LNH incluindo as subcategorias (C82 a C85), que
foram posteriormente agrupados segundo a 10? revisdo da Classificacdo Estatistica
Internacional de Doencas e Problemas Relacionados a Saude (CID-10). Ndo houve acesso aos
laudos de anatomia patoldégica nem houve revisdo de laminas, dada a natureza da

investigacao.

4.4 ldentificacdo e selecdo dos casos

A identificacdo dos casos foi realizada por meio de um banco de dados do Sistema
Unico de InformagBes de Beneficios do Ministério da Economia. Trata-se de um sistema de

registro de dados elaborados pela Empresa de Tecnologia e Informacbes Ministério da
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Previdéncia Social (Dataprev) e de responsabilidade da Diretoria de Beneficios do Instituto
Nacional do Seguro Social, onde sdo cadastrados os episddios previdenciérios que levam a
concessédo de um beneficio.

Os beneficios B31 e B91 sdo devidos ao segurado que esta impedido de exercer suas
funcbes por acidentes ou doengas ndo relacionadas ao trabalho ou por acidentes e doencas
relacionados ao trabalho, respectivamente. Foram excluidos do estudo os segurados filiados
como contribuintes individuais que ndo informaram atividade, os segurados facultativos e 0s
segurados em que a empresa contratante ndo informou a Classificacdo Brasileira de
Ocupagdes (CBO) nem a Classificacdo Nacional de Atividades Econdmicas (CNAE), bem
como os segurados residentes em outro estado que solicitaram o beneficio no estado da Bahia.

Foi utilizado também o Cadastro Nacional de Informacbes Sociais (CNIS), base de
dados do Governo Federal na qual estdo contidas informacdes trabalhistas e previdenciarias
de todos os trabalhadores, incluindo maior tempo de servigo e sua respectiva ocupagao. Foi
considerada a duracdo total em anos para individuos que assumiram a mesma ocupagdo em

mais de uma ocasiao.

4.5 ldentificacdo e selecdo dos controles

Para composic¢do do grupo controle foram selecionados individuos com neoplasias da
tireoide, préstata, mama, Utero, pancreas, bronquios e pulmdes, figado, rim, pelve renal,
bexiga e glandula supra renal, registrados no mesmo banco de dados e com mesmo periodo de
concessdo dos casos, na propor¢cdo de 2:1, que receberam beneficio previdenciario das
espécies B31 ou B91. Os individuos foram escolhidos seguindo-se a ordem do registro do
beneficio previdenciario, até se encontrar os dois primeiros individuos do mesmo sexo que
preenchessem os critérios. Além dos mesmos critérios para a exclusdo dos casos citados
acima, excluiram-se também os beneficios previdenciarios concedidos em funcdo dos demais

tumores.

4.6 Anélise de dados

A variavel dependente foi o diagnostico de LNH, a principal variavel independente foi

ocupacdo e as covariaveis de interesse foram: data do diagnostico, CNAE, tempo de trabalho
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na ocupacao de maior periodo, idade do segurado no diagndstico, sexo e mesorregido de
residéncia. Foi utilizado o software Rstudio, versdo 1.2.1335 para entrada e analise de dados.

A principio foi realizada a analise descritiva de todas as variaveis. As variaveis continuas
foram agrupadas em categorias. Apds esta analise, foram calculadas as odds ratios. Como néo
houve amostragem aleatoria (censo de casos e amostragem nao aleatéria de controles), ndo se
realizou processo de inferéncia estatistica. Para as subanalises, formaram-se grupos de caso,
conforme subtipos dos LNH, mantendo-se o conjunto completo de controles para cada grupo

de caso.

4.7 Aspectos éticos

Este projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade
de Medicina da Bahia da Universidade Federal da Bahia. Todos os cuidados previstos nas
ResolugBes n. 466/12 e a n. 510/16 da Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP),
foram adotados a fim de garantir a privacidade, incluindo a retirada dos campos que
possibilitem a identificacdo dos individuos da base de dados (Anexo). Ndo foi possivel a
aplicacdo do termo de consentimento livre e esclarecido, pois o estudo constou de um grande
namero de casos extraidos de banco de dados de base secundaria que englobava todo estado
da Bahia.

5 RESULTADOS

5.1 ARTIGO

LINFOMA NAO HODGKIN E OCUPACAO: UM ESTUDO CASO-CONTROLE

Luana de Souza Oliveira Araujo
Marco Antbnio Vasconcelos Régo
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RESUMO

Objetivo: Investigar a associacdo entre ocupacdo e LNH em segurados do Instituto Nacional
do Seguro Social na Bahia. Método: Estudo caso-controle com base em registro de beneficios
previdenciarios concedidos no estado da Bahia. O grupo caso foi composto por todos o0s
segurados com diagnodstico de LNH que receberam beneficio entre janeiro de 2014 e
dezembro de 2018. O grupo controle foi formado por individuos com outras neoplasias,
registrados no mesmo banco, numa propor¢do de 1:2. Resultados: a populagdo era
majoritariamente masculina (67%), residente na mesorregido Metropolitana de Salvador
(44,1%), com média de idade de 44,6 anos para 0s casos e 51,2 para os controles. Observou-
se associacdo positiva particularmente com as ocupacdes de gerente (OR= 2,71); técnico em
ciéncias administrativas (OR= 2,87) e profissionais de ciéncias sociais e humanas (OR=2,72).
Destaca-se a associacdo positiva entre quase todos os subtipos de LNH e a ocupacdo de
gerente, bem como para os trabalhadores do comércio com todos os subtipos. O LNH difuso
foi associado principalmente com vendedores (OR= 2,20) e profissionais das ciéncias sociais
e humanas (OR= 3,07). O LNH de células T foi associado positivamente com 0s escriturarios
(OR= 2,22). O LNH de outros tipos foi associado aos vendedores (OR= 3,64) e técnicos em
ciéncias administrativas (OR= 4,76). Residir na mesorregido Centro Norte (OR= 1,45) foi a
principal associacdo positiva encontrada entre LNH e as mesorregiGes. O LNH folicular foi
associado a residéncia na mesorregido Centro Sul (OR= 2,19) e o LNH difuso a mesorregido
Centro Norte (OR= 1,89). Conclusao: Foi verificada associacdo entre LNH e seus subtipos
com ocupagdes que envolvem contato com o publico, como vendedores, gerentes e técnicos
em ciéncias administrativas, reforcando a possibilidade de uma etiologia infecciosa. Foi
observada variacdo geografica na distribuicdo do LNH, com concentracdo de casos na
mesorregido Centro Norte. A associacdo descrita com a regido Centro Sul pode indicar
exposicao ligada a atividade agropecuéria. Pesquisas futuras sdo fundamentais para delinear
um conjunto de ocupac¢des potenciais consideraveis para a etiologia do LNH.

Descritores: Linfoma ndo-Hodgkin, ocupacao, fatores de risco.
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ABSTRACT

Objective: To investigate the association between occupation and NHL in insured persons
from the National Institute of Social Security in Bahia. Method: Case-control study based on
registration of social security benefits granted in the state of Bahia. The case group consisted
of all polycyholders diagnosed with NHL who received a benefit between January 2014 and
December 2018. The control group was formed by individuals with other neoplasms,
registered at the same bank, in a ratio of 1: 2. The Rstudio software was used for data entry
and analysis, and odds ratios (OR) were calculated. Results: the population was mostly male
(67%), residing in the metropolitan mesoregion of Salvador (44.1%), with an average age of
44.6 years for the cases and 51.2 for the controls. A positive association was observed,
particularly with manager's occupations (OR= 2.71); technician in administrative sciences
(OR= 2.87) and professionals in social and human sciences (OR = 2.72). The positive
association between almost all NHL subtypes and the occupation of manager stands out, as
well as for trade workers with all subtypes. The diffuse NHL was associated mainly with
salespeople (OR= 2.20) and professionals in the social and human sciences (OR= 3.07). T-cell
NHL was positively associated with clerks (OR= 2.22). Other types of NHL were associated
with salespeople (OR= 3.64) and technicians in administrative sciences (OR= 4.76). Living in
the Centro Norte mesoregion (OR= 1.45) was the main positive association found between
NHL and the mesoregions. Follicular LNH was associated with residency in the Central South
mesoregion (OR= 2.19) and diffuse LNH in the Central North mesoregion (OR= 1.89).
Conclusion: There was an association between NHL and its subtypes with occupations that
involve contact with the public, such as salespeople, managers and technicians in
administrative sciences, reinforcing the possibility of an infectious etiology. Geographic
variation was observed in the distribution of the NHL, with a concentration of cases in the
central northern mesoregion. The association described with the Center South region may
indicate exposure linked to agricultural activity. Future research is essential to outline a set of
considerable

Descriptors: Non-Hodgkin's lymphoma, occupation, risk factors.
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INTRODUCAO

O aumento na incidéncia do cancer tem instigado pesquisadores da satde publica a se
esforcarem para entender melhor sua origem e sua relagdo com ocupacdo (GUIMARAES et
al., 2019). Uma gama desses estudos inclui os Linfomas ndo-Hodgkin (LNH), tumor do
sistema imunolégico (SHANKLAND, 2012) que possui diversos subtipos e sua frequéncia
varia de acordo com as regides geograficas (ISIKDOGAN et al., 2004).

A incidéncia do LNH tem aumentado em todo o mundo (REGO, 1998; MULLER et
al., 2005). A estimativa para 2020 é que o LNH seja responsavel por 4,3 % de todos 0s casos
incidentes de cancer e 3,3% de todas as mortes por cancer nos EUA (SEER, 2019). No Brasil
serdo esperados para cada ano do triénio 2020-2022, 6.580 casos em homens e de 5.450 em
mulheres, sendo o décimo tipo de tumor mais frequente em homens e o décimo segundo em
mulheres na regido Nordeste. Na Bahia para o ano de 2020, se esperam 280 casos em homens,
desses 80 na capital e 230 casos em mulheres, sendo 100 na capital (INCA, 2019).

A maioria dos linfomas ainda tem sua etiologia desconhecida, porém agentes
infecciosos e exposicBes ambientais e ocupacionais sdo apontados como possiveis fatores de
risco (BIERMAN; ARMITAGE, 2014). As exposicOes e ocupacdes potenciais que podem
causar LNH podem variar a depender da regido de estudo, devido as exposicdes, a
distribuicdo dos subtipos e as préprias diferencas nas caracteristicas dos individuos
(MANNETJE et al., 2016).

O estado da Bahia possui uma grande diversidade econdmica e fitogeografia variada, o
que permite diversas alternativas de agricultura (VIDAL, 2015). Sua economia tem grande
participacdo nos ramos da industria e dos servicos (SEI, 2020), fato que confere ao estado
amplas possibilidades de exposi¢do ocupacional e ambiental, algumas ja relacionadas ao
aumento do risco de LNH, dentre elas exposicdo a poluicdo do ar das industrias (RAMIS et
al., 2009), poeira, solventes, pesticidas e virus. Apesar dos avan¢os nos estudos em busca de
fatores associados a esse tipo de cancer, um grupo de exposi¢cdes ocupacionais e ambientais
potenciais ainda ndo foi determinado para o aparecimento do LNH (‘t MANNETIJE et al.,
1016).

Devido ao aumento da incidéncia de casos nos ultimos anos e a diversidade dos tipos
de exposi¢cdes ocupacionais existentes no Estado, faz-se necessario investigar a associacdo
entre ocupacdo e LNH. Este estudo podera servir de subsidio para implantagdo de medidas de

promocéo e prevencdo em salde do trabalhador e para implementacéo de acOes de vigilancia.
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Sendo assim, este estudo teve como objetivo investigar a associa¢do entre ocupacédo e LNH
em Segurados do INSS na Bahia, descrevendo seu perfil epidemiolégico, sua associa¢do com

potenciais fatores de risco ocupacionais e sua distribuicdo espacial no estado.

METODO

Estudo caso-controle com base em registro de beneficios previdenciarios concedidos
por LNH em todo o estado da Bahia. Foram selecionados todos os casos de LNH incluindo as
subcategorias (C82 a C85) em individuos que receberam beneficio previdenciario do tipo
auxilio-doenca no periodo de janeiro de 2014 a dezembro de 2018, sendo posteriormente
agrupados segundo a 102 revisdo da Classificacdo Estatistica Internacional de Doengas e
Problemas Relacionados a Saude (CID-10).

A identificagdo dos casos foi realizada por meio de um banco de dados do Sistema
Unico de Informagdes de Beneficios do Ministério da Economia. Foram excluidos do estudo
os segurados filiados como contribuintes individuais que ndo informaram atividade, os
segurados facultativos e os segurados em que a empresa contratante ndo informou a CBO nem
a CNAE, bem como os segurados residentes em outro estado que solicitaram o beneficio no
estado da Bahia. Foi utilizado também o CNIS, base de dados do Governo Federal na qual
estdo contidas informacgGes trabalhistas e previdencidrias, incluindo maior tempo de servico e
sua respectiva ocupacdo. Foi considerada a duracdo total em anos para individuos que
assumiram a mesma ocupacdo em mais de uma ocasido.

O grupo controle foi composto por individuos com outras neoplasias que ndo do
sistema linfohematopoiético, registrados no mesmo banco de dados e com igual periodo de
concessdo dos casos, na propor¢cdo de 2:1. Os individuos foram escolhidos seguindo-se a
ordem do registro do beneficio previdenciario, até se encontrar os dois primeiros individuos
do mesmo sexo que preenchessem os critérios. Além dos mesmos critérios para a excluséo
dos casos citados acima, excluiram-se também os beneficios previdenciarios concedidos em
funcdo dos demais tumores.

A variavel dependente foi o diagnostico de LNH, a principal variavel independente foi
ocupacdo e as covariaveis de interesse foram: data do diagnostico, CNAE, tempo de trabalho
na ocupacdo de maior periodo, idade do segurado no diagndstico, sexo e mesorregido de
residéncia. Foi utilizado o software Rstudio, versdo 1.2.1335 para entrada e analise de dados.
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Apos a andlise descritiva foram calculadas as odds ratios. Para as subanalises foi mantido o
conjunto completo de controles. A categoria de referéncia foram sempre os demais individuos
ou mesorregides (1-expostos).

O projeto de pesquisa foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de
Medicina da Bahia da Universidade Federal da Bahia. Todos os cuidados previstos nas
Resolugbes n. 466/12 e a n. 510/16 da Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP),
foram adotados a fim de garantir a privacidade, incluindo a retirada dos campos que

possibilitem a identificacdo dos individuos da base de dados.

RESULTADOS

O banco de dados secundarios do INSS era composto por 20.901 individuos, todos
com diagnostico de cancer, dos quais 516 LNH. Desses, 49 casos foram excluidos por ndo se
enquadrarem nos critérios de inclusdo. Do grupo controle, foram excluidos 193 individuos
pelo mesmo motivo. A populacdo final foi composta por 1.401 individuos, sendo 467 casos
(33,3%) e 934 controles (66,7%), estabelecendo-se uma proporcéo de 1:2.

As variaveis sociodemogréficas estdo descritas na tabela 1. Trata-se de uma populacao
majoritariamente masculina (66,7%), residente na mesorregido Metropolitana de Salvador
(44,1%), com faixa etéria de 47 a 56 anos (38,3%). A média de idade para o conjunto de
individuos foi de 49,1 anos, sendo de 44,6 anos para 0s casos e de 51,2 anos para 0s controles.
Observou-se ainda que 59,1% dos individuos do grupo caso e 35,5% dos individuos do grupo

controle tinham idade inferior a 50 anos no momento do diagndstico.

Tabela 1 - Distribuigdo dos individuos segundo variaveis sociodemogréficas. Bahia, 2014-2018.

VARIAVEL N %
(1.401) (100,0)
IDADE NO DIAGNOSTICO
15-26 44 3.1
27-36 152 10,8
37-46 289 20,6
47-56 536 38,3
>57 380 27,1
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SEXO
Masculino
Feminino

OCUPACAO

Trabalhadores da agropecudria

Trabalhadores dos servigos

Trabalhadores da industria extrativa e da construgdo civil

Escriturarios

Trabalhadores das funcdes transversais

Vendedores

Trabalhadores do ensino

Trabalhadores de atendimento ao publico

Gerentes

Trabalhadores da transformacdo de metais e de compositos

Técnico de nivel médio das ciéncias administrativas

Trabalhadores das industrias téxtil, curtimento, vestuario e artes graficas
Profissionais de ciéncias bioldgicas, saude e afins

Profissionais de ciéncias sociais e humanas

Técnico de nivel médio de ciéncias fisicas, quimicas, engenharias e afins
Sem informacao

Outras

ATIVIDADE ECONOMICA
Comércio

Construgéo civil

Administracao publica

Transporte terrestre

Agricultura, pecuéria e produgdo florestal
Atividade de atencdo a saude humana
Escritorio e apoio administrativo

Sem informagéo

Outros

MESORREGIAO DE RESIDENCIA
Metropolitana de Salvador

Centro Sul

Centro Norte

Sul

Nordeste

Vale Séo Francisco

Extremo QOeste

939
462

391
196
136
122
104
68
53
45
37
27
24
23
21
21
20

110

146
135
133
39
31
28
21
526
342

617
222
206
127
114

73

41

67,0
33,0

27,9
14,0
9,7
8,7
7,4
4,9
3,8
3,2
2,6
1,9
1,7
1,6
15
15
1,4
0,2
8,0

10,4
9,6
9,5
2,8
2,2
2,0
1,5

37,5

24,5

44,1
15,9
14,7
9,1
8,1
5,2
2,9

O LNH difuso foi o mais frequente (52,3%). O que ocorreu em menor proporc¢éo foi o

linfoma de celulas T cutaneas e periféricas (10,9%). Todos os tipos de LNH incluiam os seus
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subtipos. Referindo-se aos controles, a maioria dos individuos tinha diagnostico de neoplasia
maligna da prostata (44,5%), da mama (21,7%) e da glandula tireoide (9,8%). Os tumores de
préstata incluiam todos os seus subtipos, assim como 0s de mama.

Em relacdo a ocupacdo, 27,9% do conjunto dos individuos trabalhavam na
agropecuéria, sendo 8% dos casos e 19,9% dos controles. Os servigos (14%) ocuparam a
segunda posicao, englobando 4,4% dos casos e 9,6% dos controles, seguido da indUstria
extrativa e da construcdo civil (9,7%) com 2,4% dos casos e 7,3% dos controles.
Considerando a classificacdo nacional de atividades econémicas, o comercio foi 0 mais
frequente entre os casos e controles, 4,5% e 5,9% respectivamente.

Dentre as varidveis sociodemogréficas, observou-se uma associacao positiva crescente
de acordo com a faixa etaria e LNH. Destaque para a faixa etaria de 47 a 56 anos (OR=10,29)
e para 0s >57 (OR= 14,80). O tempo médio na ocupacdo foi de aproximadamentel8 anos.
Associacdo positiva foi observada para as seguintes ocupacOes: vendedores (OR= 2,22);
gerentes (OR= 2,71); técnico de nivel médio de ciéncias administrativas (OR= 2,87) e
profissionais de ciéncias sociais e humanas (OR= 2,72). Dentre as atividades econdmicas a
maior associacdo positiva foi observada com os trabalhadores do Comércio (OR: 1,47)
(Tabela 2).

Tabela 2 - Distribuicdo das odds ratios da associacdo entre os LNH e ocupacdo e atividade
econOdmica. Bahia, 2014 a 2018.

CASOS CONTROLES

(464) (934) OR
N % N %

OCUPACAO
Trabalhadores da agropecuaria 112 8,0 279 19,9 0,74
Demais ocupacdes 352 25,1 655 46,7 -
Trabalhadores dos servigos 61 4,4 135 9,6 0,89
Demais ocupacdes 403 28,7 799 57 -
Escriturarios 50 3,6 72 51 1,44
Demais ocupagdes 414 29,5 862 61,5 -
Trabalhadotes Qa' industria extrativa e 34 2.4 102 73 0,64
da construcéo civil
Demais ocupacdes 430 30,7 832 59,3 -
Trabalhadores das fungdes transversais 23 1,6 81 58 0,54
Demais ocupagdes 441 31,5 853 60,8 -
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Vendedores
Demais ocupacdes

Trabalhadores do ensino
Demais ocupacdes

Trabalhadores de atendimento ao
publico
Demais ocupacdes

Gerentes
Demais ocupacdes

Técnico em ciéncias administrativas
Demais ocupacdes

Profissionais de ciéncias sociais e
humanas
Demais ocupacdes

Profissionais de ciéncias bioldgicas,
salde e afins
Demais ocupacdes

ATIVIDADE ECONOMICA
Comércio
Demais atividades

Construgdo civil
Demais classificagOes

Agropecudria e producéo florestal
Demais classificagOes

Escritdrio e apoio administrativo
Demais classificacdes

Alimentagdo
Demais classificacoes

Educacéo
Demais classificacoes

35
429

15
449

18
446

21
443

14
450

12
452

456

(311)

63
248

40
271

10

301

303

303

303

2,5
30,6

1,1
32

13
31,8

15
31,6

1,0
32,1

0,6
32,5

0,2
32,9

%

4,5

17,7

2,9
19,3

0,7
21,5

0,6
21,6

0,6
21,6

0,6
21,6

33
901

38
896

27
907

16
918

10
924

925

13
921

(564)

83
481

95
469

21
543

13
551

12
552

12
552

2,4
64,2

2,7
63,9

1,9
64,7

11
65,5

0,7
65,9

0,9
65,7

0,4
66,2

%

59

34,3

6,8
33,4

1,5
38,7

0,9
39,3

0,9
39,3

0,9
39,3

2,22

0,78

1,35

2,71

2,87

2,72

1,24

OR

1,47

0,73

0,86

1,12

1,21

1,21
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Quanto aos subtipos, foi observada associa¢do positiva entre o LNH folicular e a
ocupacdo de gerente (OR= 4,41) (Tabela 3). O LNH difuso foi associado as ocupagfes de
vendedores (OR= 2,20), gerentes (OR= 3,27) e profissionais das ciéncias sociais e humanas
(OR=3,07) (Tabela 4). Ja o LNH de células T cutaneas e periféricas foi associado a ocupacao
de escriturério (OR= 2,22) e trabalhadores do comércio (OR= 2,14). Com relacdo ao LNH de
outros tipos e de tipos ndo especificado, foi encontrado aumento do risco entre os vendedores
(OR= 3,64) e técnicos em ciéncias administrativas (OR= 4,76). Residir na mesorregiao
Centro Norte (OR= 1,45) foi a principal associacdo positiva encontrada entre LNH e as
mesorregides. O LNH folicular foi associado a residéncia na mesorregido Centro Sul (OR=
2,19) e 0 LNH difuso a mesorregido Centro Norte (OR= 1,89).

Tabela 3 — Distribuicdo da odds ratios da associagéo entre os LNH foliculares e ocupacéo e
atividade econdmica. Bahia, 2014 a 2018.

CASOS CONTROLES

(70) 934 OR
N % N %
OCUPACAO
Trabalhadores da agropecuaria 21 30,0 279 29,9 1,00
Demais ocupacdes 49 70,0 655 70,1 -
Trabalhadores dos servicos 8 11,4 135 145 0,76
Demais ocupacdes 62 88,6 799 85,5 -
Escriturarios 5 7.1 72 77 0,92
Demais ocupacdes 65 929 862 92,3 -
Trabalhadores da industria extrativa e da construgdo civil 5 71 102 109 0,62
Demais ocupacdes 65 929 832 89,1 -
Gerentes 5 7,1 16 1,7 4,41
Demais ocupacdes 65 929 918 98,3 -
ATIVIDADE ECONOMICA N % N % OR
(43) (564)

Comércio 8 18,6 83 147 1,32
Demais atividades 35 81,4 481 85,3 -
Construcdo civil 6 14,0 95 16,8 0,53
Demais classificagdes 37 86,0 469 83,2 -
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Tabela 4 - Distribuicdo da odds ratios da associacdo entre os LNH difusos e ocupacédo e

atividade econbmica. Bahia, 2014 a 2018.

CASOS (241) CONTROLES (934)

N % N % OR
OCUPACAO
Trabalhadores da agropecudria 61 25,3 279 29,9 0,79
Demais ocupacdes 180 74,7 655 70,1 -
Trabalhadores dos servicos 29 12,0 135 14,5 0,80
Demais ocupacdes 212 88,0 799 85,5 -
Escriturarios 28 11,6 72 1,7 1,57
Demais ocupagdes 213 88,4 862 92,3 -
Trabalhadores da industria extrativa e da construcao civil 18 7,5 102 10,9 0,65
Demais ocupacdes 223 92,5 832 89,1 -
Vendedores 18 7,5 33 3,5 2,20
Demais ocupagdes 223 92,5 901 96,5 -
Trabalhadores das funcdes transversais 15 6,2 81 8,7 0,69
Demais ocupacdes 226 93,8 853 91,3 -
Gerentes 13 54 16 1,7 3,27
Demais ocupacdes 228 94,6 918 98,3 -
Trabalhadores de atendimento ao publico 8 3,3 27 2.9 1,15
Demais ocupacdes 233 96,7 907 97,1 -
Profissionais de ciéncias sociais e humanas 7 29 9 1,0 3,07
Demais ocupacdes 234 97,1 925 99,0 -
Profissionais do ensino 6 2,5 38 4,1 0,60
Demais ocupagdes 235 97,5 896 95,9 -
Profissionais de ciéncias bioldgicas, satde e afins 6 2,5 13 1,4 1,80
Demais ocupagdes 235 97,5 921 98,6 -
ATIVIDADE ECONOMICA N % N % OR

(156) (564)

Comércio 30 19,2 83 14,7 1,37
Demais classificages 126 80,8 481 85,3 -
Construcdo civil 20 12,8 95 16,8 0.72
Demais classificagdes 136 87,2 469 83,2 -
Transporte terrestre 5 3,2 29 51 0.61
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Demais classificagdes 151 96,8 535 94,9 -

DISCUSSAO

Os LNH ocorreram mais frequentemente em trabalhadores do sexo masculino. Este
perfil estd de acordo com as estimativas mundiais e com diversos outros estudos
(GLOBOCAN, 2019; YILDIRIM; SICAN, 2019). Esse fato pode esta associado a menor
exposicdo das mulheres a fatores de risco ambientais e ocupacionais (SANT et al., 2010).
Entretanto, estudo passado sugeriu que a etiologia do LNH poderia esta associada a
exposicdes comuns tanto em homens quanto em mulheres, como infecgdes, dietas e
exposicoes ambientais (GARLAND et al., 1988). Outra hipoOtese apoia os efeitos protetores
do uso de terapia hormonal em mulheres pds-menopausa (KANE et al., 2013).

A média de idade foi de 44,6 anos para 0s casos a época do diagndstico divergiu da
maioria dos achados encontrados na literatura, que apresentam médias mais altas, em torno de
55,6 a 65 anos (FERRI, et al., 2017; YILDIRIM; SICAN, 2019). Entretanto, foi semelhante a
verificada no Sudeste da Turquia por Isikdogan et al. (2004) de 43 anos e no Centro por
Barista et al. (1994) de 44 anos. Essa coincidéncia pode esta relacionada ao fato do Brasil e da
Turquia serem paises emergentes (SPOHR, 2016). Sabe-se que a idade é diretamente
proporcional ao risco de desenvolvimento de LNH (LAHTI et al., 2008; AMERICAN
CANCER SOCIETY, 2019). Essa informacéo é coerente com os achados deste estudo, onde
foi encontrado risco aumentado para LNH aproximadamente 14 vezes maior em individuos
com idade igual ou superior a 57 anos.

No que tange a ocupacdo, muitos estudos epidemioldgicos indicam associa¢éo positiva
entre ocupacao agricola e o aumento do risco de LNH (‘t MANNETJE et al., 2016; FERRI et
al.,, 2017). Apesar da populacdo deste estudo ter sido composta majoritariamente por
individuos ocupados na agropecuaria ndo foi encontrada associacdo positiva com esta
categoria. Esse dado corrobora com os achados de Costantini et al. (2001) em estudo caso
controle de base populacional realizado na Italia. De acordo com Boffetta (2011) uma das
principais limitagbes em estudos com agricultores é a escassez de informagdes sobre o tipo

especifico da exposicéo.
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Revelou-se associagdo positiva entre o LNH e a ocupagdo de vendedores. O risco
aumentado de linfoma em vendedores ja havia sido descrito anteriormente (MESTER et al.,
2006; SCHENK et al., 2009). Além disso, também foi observada associacéo positiva com as
ocupacdes de gerente, técnico em ciéncias administrativas e profissionais de ciéncias sociais e
humanas. O possivel agente etiologico potencial sugerido seria a infeccdo viral, j& que as
ocupacdes supracitadas apresentam em comum o contato entre pessoas (MESTER et al.,
2006). Cerca de uma em cada cinco mortes por cancer no mundo € atribuida a agentes
infecciosos, sendo o LNH um dos tipos de cancer desse estudo (Martel et al., 2012).
Evidéncias suficientes mostram que a infecgéo cronica por HCV, por exemplo, pode provocar
LNH (BOUVARD et al., 2009).

Costantini et al., (2001), ao observarem risco aumentado para LNH entre gerentes do
sexo masculino (OR= 1,8 com IC de 95%: 1,1 — 2,9), sugeriram além da possibilidade
etiologica viral, a bacteriana e as condi¢Ges estressantes de trabalho nesses grupos
profissionais. Em contrapartida, Schenk et al. (2009) observaram reducdo dos riscos de LNH
para gerentes de producdo (OR= 0,41com IC de 0,19 a 0,89), embora reforcem a necessidade
da avaliacdo de seus achados em estudos maiores que enfatizem exposicdes e subtipos
especificos.

Foi constatada associacdo positiva entre LNH folicular e a ocupacgéo de gerente. N&o
foram vistos estudos anteriores entre LNH folicular e esta categoria. Estudo realizado por
Chihara et al., (2015) sugeriu que o LNH folicular tem etiologia multifatorial. Contudo, pode-
se pensar em etiologia infecciosa e em niveis elevados de estresse, ja que esta ocupacgdo expde
os trabalhadores a esses fatores de risco, ambos ja& associados a etiologia do LNH
(COSTANTINI et al., 2001).

Em relacdo ao LNH difuso, foi encontrado risco aumentado entre os vendedores,
gerentes e profissionais de ciéncias sociais e humanas. Uma provavel explicacdo para o
aumento do risco de LNH entre os gerentes seriam as infeccGes tardias, sob a hipo6tese de que
essas infeccdes podem alterar o equilibrio entre as células t-helper, outra possibilidade seria o
estresse profissional ao qual esse grupo esta exposto (COSTANTINI et al., 2001). Estudo
estimou que 75% dos linfomas difusos de grandes células B de localiza¢do gastrica tiveram
como causa infeccdo por H. pylori, porém, a fracdo atribuivel pode estar perto de 100%
(MARTEL et al., 2012).
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Este estudo revelou associacdo positiva entre LNH de células T cutaneas e periféricas
e a ocupacao de escriturarios, categoria que pode trabalhar diretamente com o publico. Um
estudo prospectivo identificou que 76% dos 42 pacientes com linfomas de células T cutaneas
tinham culturas estafilocdcicas positivas da pele ou do sangue (JACKOW, 1997); porem,
embora se suspeite de uma ligacdo entre agente infeccioso e a patogénese desse subtipo, a
etiologia ainda permanece desconhecida (MIRVISH et al., 2011).

Também foi observado aumento do risco entre os trabalhadores do comércio, 0s quais
sdo envolvidos em atividades de revenda para o publico em geral, incluindo abate de animais,
dentre outros (IBGE, 2020). Estudos antecedentes relataram risco aumentado para LNH em
trabalhadores da carne (‘t MANNETIE et al., 2008; NEASHAM et al., 2011) e vendedores
(MESTER et al., 2006; SCHENK et al., 2009), porém nao foram encontradas pesquisas
relacionadas aos trabalhadores do comércio e ao subtipo LNH de células T cutaneas e
periféricas especificamente.

Foi verificada associagdo positiva entre LNH de outros tipos e de tipos néo
especificados e as ocupacdes de vendedores e técnico em ciéncias administrativas. Shenk et
al. (2009) encontraram riscos significativamente reduzidos de LNH em ocupacdes de apoio
administrativo, porém relacionou esse achado ao nimero bem maior de mulheres no estudo.

O estudo revelou variagdo geogréfica na distribuicdo dos LNH. A maioria dos casos
era residente na mesorregido metropolitana de Salvador. Esse achado pode ser proporcional
ao seu numero de habitantes, j& que essa € a mesorregido com maior populacdo estadual
(30,6%) (COELHO, 2015). Entretanto, ndo foi encontrada associacdo positiva entre residir
nesta regido e aumento do risco de LNH.

Residir na mesorregido Centro Norte mostrou associagdo positiva com LNH e LNH
difuso. Essa regido possui comércio bem desenvolvido, o que pode refletir um nimero mais
alto de casos se levada em consideragdo uma etiologia infecciosa, além de abrigar o Centro
Industrial do Subaé (CIS), que aloja empresas com atuacdo na fabricacdo de papel, borracha,
metalurgia, entre outras. Ramis et al. (2009) encontraram uma provavel associacdo entre a
exposicao a poluicdo do ar da industria de papel e o risco excessivo de mortalidade por LNH.
Ainda de acordo com esses autores, geralmente, as industriais liberam quantidade elevada de
substancias toxicas para 0 meio ambiente; porém, as evidéncias sobre os riscos a saude por
residir préximo a essas industrias ainda sdo insuficientes. Foi verificado um aumento na

incidéncia de LNH entre residentes em locais contaminados por poluentes na Italia,
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mostrando a possibilidade de um componente etioldgico das exposi¢des ambientais (COMBA
etal., 2014).

O LNH folicular foi associado a residéncia na mesorregido Centro Sul, que tem dentre
seus polos dindmicos o cultivo do cacau. A exposicdo ambiental a herbicidas, utilizados nesse
cultivo (BRASILIA, 2018) foi associada positivamente ao aumento da incidéncia de LNH
folicular em regiGes do Canada. Esse fato pode se dever ao desenvolvimento de uma
translocacéo particular entre os cromossomos 14 e 18 (LE et al., 2019). Outro polo dindmico
dessa mesorregido é a exploracdo turistica do litoral, sobretudo nas cidades de Valenca e
Porto Seguro (LIMA; PAIVA, 2015), onde se volta a mencionar a possibilidade de uma causa
viral.

Este estudo apresentou algumas limitacdes, como: dados faltantes ou incoerentes, o
que afeta a qualidade dos registros que eram relevantes para as analises de interesse,
limitacdes as quais estudos que envolvem banco de dados secundarios estdo propensos; ampla
definicdo do titulo das ocupacdes, que muitas vezes ndo reflete a real exposicdo, 0 que torna
os fatores de risco abrangentes. Vale destacar, que dada a natureza da investigacdo, nao se
teve acesso aos laudos de biopsia nem foi possivel revisar laminas.

Dentre os pontos fortes deste estudo destacam-se: o nimero substancial de individuos
compondo 0s grupos caso e controle, embora para algumas ocupac¢Ges o numero de casos
tenha sido pequeno e a classificagdo do LNH por subtipo histolégico. Outra vantagem
observada foi o tempo médio de permanéncia na ocupacao (18 anos), uma vez que em estudos
com dados oriundos de uma grande coorte computou-se tempo de permanéncia de cinco anos
na mesma ocupagdo (LEE et al., 2020a; LEE et al., 2020b). Kim et al. (2012) verificaram um
periodo de laténcia médio de 8,7 anos para o diagnostico do LNH ap6s exposicdo. Entretanto,
Neasham et al. (2010) ressaltam que o periodo de laténcia entre a primeira exposicdo e o

diagnostico para muitos agentes ambientais pode ultrapassar esse periodo.

CONCLUSAO

O estudo evidenciou associacdo positiva entre ocupacdes que envolvem o contato com
0 publico (vendedores, gerentes e técnicos em ciéncias administrativas) e LNH e seus

subtipos, reforcando a possibilidade de uma etiologia infecciosa. De forma semelhante ao
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encontrado na literatura, foi observada variacdo geogréfica na distribuicdo dos LNH, com
destaque para mesorregido Centro Sul, onde o turismo é bastante explorado e para a
mesorregido Centro Norte, que possui 0 comércio bem desenvolvido, ambas remetendo
novamente a possibilidade de causa infecciosa.

A identificacdo de fatores de risco para o LNH e seus subtipos € importante para
prevencdo primaria, vigilancia em salde do trabalhador e elaboracdo de planos de agdo,
dentre eles, estratégias para controle de infec¢fes. Pesquisas futuras sdo fundamentais para
confirmar esses achados, compreender o mecanismo de acdo dos agentes patogénicos e
fatores de riscos ambientais e ocupacionais no desenvolvimento do LNH, uma vez que um
conjunto bem delineado de ocupacgdes potenciais consideraveis para a etiologia do LNH ainda

nao foi definido.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Muitos estudos tém sido realizados no intuito de desvendar a etiologia dos LNH e
avancos tém sido observados, dentre eles, a associacdo dos LNH com infecgdes. Os resultados
desta pesquisa sinalizam um aumento do risco para LNH e seus subtipos em algumas
ocupacdes, principalmente as que envolvem contato com o publico, entretanto esses
resultados ndo sdo conclusivos para uma relagcdo causal, mas nos mostram o risco dessas
ocupacdes e a necessidade de serem consideradas em estudos posteriores.

Salienta-se a importancia de um historico ocupacional para investigacao dos fatores de
risco envolvidos no aparecimento dos LNH, sobretudo a possibilidade de uma etiologia
infecciosa, com intuito de propor acGes de prevencdo primaria, principalmente acGes de
controle de infec¢des, e vigilancia em saude do trabalhador no estado da Bahia.

Em consonancia com a literatura também foi verificada variacdo na distribuicdo
geografica dos LNH no estado, podendo sugerir, dentre outros, o envolvimento de fatores de
risco ambientais.

Sendo assim, torna-se fundamental a realizacdo de estudos futuros que elucidem a

origem dos LNH, permitindo avancos nas abordagens diagnosticas e terapéuticas.
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Parecer do comité de ética
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