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A ocorrência de Linfoma não Hodgkin tem crescido nas últimas décadas e a exposição 
ocupacional a carcinógenos químicos e a influência de variantes genéticos de vias metabólicas 
tem sido alvo de investigação, a fim de identificar a suscetibilidade genética à exposição a esses 
agentes. Portanto, a caracterização dos riscos da exposição ocupacional pode subsidiar ações 
regulatórias, interdisciplinares e intersetoriais na área de Vigilância Sanitária e colaborar na 
pesquisa de carcinógenos.

Avaliar a exposição ocupacional ao benzeno e a influência dos polimorfismos do gene EPHX1 
(rs2234922) na chance de desenvolvimento de LNH.

w? Desenho do estudo: Trata-se de um estudo observacional analítico do tipo caso-controle 
realizado no quadriênio de 2013-2016. Os casos (n = 215) avaliados são pacientes com 
diagnóstico de LNH, com confirmação histológica por imunofenotipagem e, os 'controles' (n = 
499), acompanhantes e visitantes de pacientes diagnosticados com cânceres não-hematológicos 
e, também doadores de materiais biológicos. 
w? Coleta de dados: A coleta de dados, incluindo a exposição ocupacional a solventes foi feita 
através de entrevistas e com questionários. A exposição ocupacional ao benzeno, foi identificada 
a partir dos títulos das ocupações exercidas nos últimos 20 anos e das respectivas atividades 
econômicas. 
w? Genotipagem: Foi realizada a genotipagem do polimorfismo (single nucleotide 
polymorphism, SNP), EPHX1; rs2070673, através PCR em tempo real, com o método de TaqMan® 
(Applied Biosystems, Life Technologies). 
w? Análise estatística: Foi construído um modelo multivariado para identificação de fatores 
preditoras independentes através da regressão logística não-condicional. 

Figura 1 – Representação gráfica da estimativa da incidência (padronizada por idade), por 100 mil habitantes, de linfoma não Hodgkin no mundo, por ambos os 
sexos

Fonte: Adaptado de IARC (2012)

Fonte: Adaptado de IARC (2015)

Figura 2 – Representação das taxas brutas de incidência por 100 habitantes, para cada sexo, estimada para o ano de 2016, por Unidade de Federação. 

Figura 3 - Gráfico de discriminação alélica para genotipagem de SNPS pela metodologia TaqMan®.
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Legenda: Discriminação alélica do SNP EPHX1 (rs2234922). No eixo das abscissas está representado o alelo A, enquanto nos eixos das ordenadas está 
representado o alelo G. Os pontos vermelhos identificam as amostras homozigotas para o alelo A, os pontos verdes representam as amostras heterozigotas (AG), 
os pontos em azul identificam as amostras homozigotas para o alelo G e o quadrado preto é NTC.

w? Nos 145 casos de LNH, o tipo histológico 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%) (figura 4). 
w? Nos grupos de comparação, os casos tiveram maior número 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 
(tabela 1). A renda média familiar encontrada para os casos foi mais baixa, aproximadamente 4 
salários mínimos. Observou-se que a maior frequência 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 são etilistas frequentes, com significância estatística especialmente 
para os casos de LDGCB (32,3%; p = 0,017). 
wFoi encontrada baixa prevalência de doenças autoimunes dentre os casos de LNH, sendo um 
caso de artrite reumatoide (0,7%) e um de psoríase (0,7%). A dengue foi a doença pregressa mais 
autorreferida nos grupos, mas somente a diabetes apresentou diferenças estatisticamente 
significativas entre os casos e controles (casos: 17,1%; controles: 8,6%, p = 0,013). 
w? Aproximadamente, 24% dos casos e dos controles foram expostos ocupacionalmente ao 
benzeno e a outros solventes a base de hidrocarbonetos aromáticos. 

Tabela 1 – Distribuição dos casos de LNH, segundo subtipos histológicos, e controles segundo variáveis sociodemográficas e econômicas. Rio de Janeiro, 2013 e 
2016

Tabela 2 - Distribuição dos casos de LNH e controles segundo variantes genéticas. Rio de Janeiro, 2013-2016.
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HW: Equilíbrio de Hardy-Weiberg

                       

β O p-valor é relativo a comparação das proporções dos genótipos entre os casos de LNH e os controles, pelo teste de qui -
quadrado.

 

w? Nos modelos multivariados, ajustados pelas covariáveis, houve aumento da chance dos 
expostos possuírem os alelos variantes dos genes candidatos e ter LNH, embora sem significância 
estatística SNP EPHX1 (rs2234922), benzeno: OR = 1,79; IC95% 0,39-8,15, p = 0,455). Porém, foi 
encontrada forte associação da interação do SNP EPHX1 (rs2234922) e do tabagismo para o LNH 
(OR = 6,09; IC95% 1,78-20,85, p = 0,018). 
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