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. RESUMO

Internacbes hospitalares por neoplasias malignas do sistema hematopoiético em
populacgdes na area de influéncia de uma refinaria de petroleo no estado da Bahia. Ja € sabido
dos danos causados a saude dos trabalhadores expostos aos compostos organicos aromaticos,
principalmente ao benzeno. Entretanto poucos estudos procuraram a associacdo da ocorréncia de
doencas hematoldgicas em populagdes nos arredores desses centros petroquimicos. Nesse contexto
torna-se importante a investigacdo dos efeitos da exposicdo passiva, ainda que em baixas
concentragdes, nas populacgdes circunvizinhas a uma refinaria de petréleo, analisando a incidéncia de
doencas hematol6gicas nos individuos residentes nessas localidades e comparando com outras regifes
onde ndo ha exposicao semelhante. OBJETIVOS: Estudar a frequéncia de internacdes hospitalares
por neoplasias malignas do sistema hematopoiético em uma populacdo na éarea influéncia das
atividades de uma refinaria de petroleo. METODOLOGIA: Foi realizado um estudo de agregados,
utilizando os registros presentes no Sistema de Informacdo Hospitalar do Sistema Unico de Salde
(SIH/SUS) acerca da frequéncia de internac6es por neoplasias malignas do sistema hematopoiético
nas cidades de Candeias, S&o Francisco do Conde e Madre de Deus, que estdo proximas a Refinaria
Landulpho Alves. Posteriormente esses dados foram comparados com os dados de cidades fora da
area de influéncia da refinaria. RESULTADOS: Foi possivel perceber diferenca significativa na
frequéncia de internamentos por neoplasias malignas do sistema hematopoiético em cidades sob
influéncia de uma refinaria de petréleo quando comparada com cidades fora desta influéncia. Madre
de Deus, por exemplo, possui 400% mais internamentos que o estrato de cidades que possui o Indice
de Desenvolvimento Humano (IDH) semelhante ao seu. DISCUSSAO: A partir dos resultados
encontrados foi possivel perceber que a frequéncia de internacdes hospitalares por neoplasias
malignas do sistema hematopoiético € maior na cidade de Candeias e, principalmente, na cidade de
Madre de Deus quando comparada com cidades de IDH semelhante. CONCLUSAO: Faz-se
necessarios novos estudos epidemioldgicos para complementar os resultados obtidos e possibilitar a
confirmacdo da exposicdo ambiental a poluentes derivados da Refinaria Landulpho Alves nas cidades
sob sua influéncia como fator de risco para desenvolvimento de neoplasias malignas do sistema
hematopoiético.

Palavras-chave: 1. Benzeno; 2. Exposicdo; 3. Sistema hematopoiético; 4. Petrdleo; 5. Doencas

hematoldgicas.



1. OBJETIVOS

PRINCIPAL
Estudar a incidéncia de internamentos hospitalares por neoplasias malignas do sistema
hematopoiético em uma populacéo residente em uma area sob influéncia de uma refinaria de petrdleo,

no estado da Bahia.

SECUNDARIOS

1. Analisar a incidéncia de internacdes hospitalares por neoplasias malignas do sistema

hematopoiético na populagédo no entorno de uma refinaria de petroleo.

2. Comparar a incidéncia de internagdes hospitalares por neoplasias malignas do sistema
hematopoiético nas cidades sob influéncia da refinaria com a populacdo das cidades fora
desta influéncia.



I1l.  FUNDAMENTACAO TEORICA

A Refinaria Landulpho Alves

A Refinaria Landulpho Alves esta localizada na localidade de Mataripe, municipio de S&o
Francisco do Conde. As cidades de Madre de Deus, Candeias e Sdo Francisco do Conde estdo
localizadas nos arredores da Refinaria Landulpho Alves (RLAM), distantes 11km, 5km e 22km,
respectivamente. Estas cidades sofrem inevitavelmente a influéncia das atividades petroquimicas
desde 1941, quando foi descoberto petrdleo na regido. Trabalhadores vieram oriundos de diversas
partes do pais em funcao da instalacédo das bases petroliferas nesses municipios.

A RLAM, criada em 1950, esta situada na porcéo norte da Baia de Todos os Santos. Nela séo
refinados 31 tipos de produtos como GLP, gasolina, diesel e lubrificantes, resultando no
processamento de 51.352 m3/d de petréleo. Decorrentes do seu processo produtivo sdo emanados
diversos poluentes para a atmosfera, proporcionando impactos nas regides sob sua influéncia.*!

Segundo Neves, os poluentes mais importantes na regido de influéncia da refinaria sdo: NOx
(Oxidos de nitrogénio) e materiais organicos, a seguir vem o SO, material particulado e mondxido

de carbono. A carga de organicos emitida para a atmosfera ¢ de cerca de 12.661 ton/ano.?!

O Benzeno e sua toxicidade
Os principais compostos organicos emitidos sdo os chamados BTX (benzeno, tolueno e
xileno), que sdo compostos policiclicos aroméaticos. Mas dentre estes, apenas o benzeno é mielotoxico.
Essas substancias podem causar alteraces neuroldgicas e adicionalmente efeitos hematoldgicos, que
podem levar a agranulocitose, anemia, leucopenia e pancitopenia, anemia aplastica e desenvolvimento
de leucemia mieloide aguda.®! Alguns hidrocarbonetos policiclicos aromaticos sdo imunotdxicos e
podem suprimir componentes seletivos do sistema imune. Sugere-se que interferem nos processos de
apoptose/necrose dos linfocitos, principalmente por dois mecanismos sugeridos como promotores da
imunossupressdo induzida por hidrocarbonetos.”! O primeiro envolve a reatividade desses
hidrocarbonetos com o receptor Ah e o segundo refere-se a sua capacidade para aumentar a
concentragdo de calcio intracelular em células do sistema imune. Em ambos os casos as vias de
sinalizacdo antigénicas e mitogénicas do receptor sdo alteradas levando a proliferacdo e/ou morte

(apoptose) das células do sistema imune.F!
O primeiro indicio da carcinogenicidade dos hidrocarbonetos, principalmente aromaticos, deu-
se em 1777, quando observou uma maior incidéncia de cancer da pele do escroto em limpadores de
chaminé.®! Estudos posteriores identificaram diversos compostos e misturas com potencial

mutagénico e/ou carcinogénico. E importante ressaltar que esses compostos néo sdo mutagénicos
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diretos e necessitam sofrer ativacdes metabdlicas e enzimaticas para que possam causar a mutacao
através de reacdes com o DNA.["]

Dentre 0s compostos organicos constituintes do petrdleo, o benzeno é o que possui maior
potencial toxico para a saude e foi classificado como grupo | de compostos carcinogénicos pela
International Agency for Research On Cancer (IARC). A exposicdo a este composto pode causar
intoxicacdo aguda e crénica. E um composto mielotoxico regular, leucemogénico e cancerigeno,
sendo o0s 6rgdos hematopoiéticos os mais sensiveis ao benzeno.®! Dados de estudos com animais
mostraram um decréscimo no nimero de hemacias, globulos brancos e do nivel de hemoglobina,
sendo os linfocitos periféricos os primeiros a sofrerem os efeitos da toxicidade.’! Collins e
colaboradores (1997) compararam os achados de 357 trabalhadores expostos a 0,55ppm de benzeno
com 533 trabalhadores ndo expostos e ndo encontraram alteragdes significativas entre os dois
grupos.[t9

O benzeno é absorvido principalmente pelas vias respiratoria e cutanea, mas sua toxicidade
independe da via de absorcdo. Parte do benzeno inspirado € eliminado na expiracao. O restante que é
absorvido na corrente sanguinea acumula-se principalmente nos tecidos ricos em lipidios, haja vista
o carater lipofilico dos hidrocarbonetos aromaticos. Uma parte é, entdo, metabolizada no figado para
posterior excre¢do pelos rins, na forma de um derivado fendlico, como &cido trans-trans-muconico ou
na forma ndo metabolizada chamada de U-benzeno. Entretanto, a biotransformacéo também ocorre
na medula 6ssea, podendo acarretar leucopenia, trombocitopenia, anemia e leucemia.l**! Os danos a
medula devem-se principalmente a capacidade de ligacdo de alguns dos seus metabdlitos com DNA
e proteinas.’? O quadro clinico de toxicidade ao benzeno é caracterizado por uma repercussio
organica multipla, onde ha um comprometimento da medula 6ssea com consequentes alteracdes
hematoldgicas. Os sintomas costumam aparecer em 60% dos casos, sdo eles: astenia, mialgia,
sonoléncia, tontura e infeccdes de repeticdo.[*®! Nos exames laboratoriais observa-se neutropenia,
leucopenia, eosinofilia, linfocitopenia, monocitopenia, macrocitose, pontilhado baséfilo, pseudo-

Pelger e plaquetopenia, decorrente da lesdo & medula 6ssea.[*4]

O benzenismo
A sindrome entdo denominada Benzenismo é diagnosticada clinicamente, fundamentando-se
na epidemiologia e baseando-se na histdria de exposi¢do ocupacional do paciente, na observacao de
sinais e sintomas clinicos e exames laboratoriais. Ressalta-se que estas alteracbes podem resultar em
Leucemia Mieloide Aguda, cujo tratamento inclui duas fases: inducdo da remissao e o tratamento pos-
inducdo da remissdo. Para isto, faz-se necessario o encaminhamento dos pacientes para unidades
especializadas, expondo-0s aos transtornos de um tratamento quimioterapico, obrigando o

afastamento do trabalho, resultando no elevado custo social e dano psicoldgico de uma doenca grave.
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Quando a exposicdo se da de forma aguda, ou seja, quando o individuo é exposto a altas
concentragdes, torna-se irritante para mucosas e quando aspirado pode causar edema de pulméo e até
hemorragias nas areas de contato. Segundo a Agency for Toxic Substances and Disease Registry
(ATSDR), no Sistema Nervoso Central, os efeitos do benzenismo podem causar sonoléncia, tontura,
cefaleia, nausea, taquicardia, tremores, convulsdo, perda de consciéncia e morte. No caso de
intoxicacdo crénica diversas alteracGes hematoldgicas estdo presentes, sobretudo hipoplasia, displasia
e aplasia das vérias linhagens hematopoiéticas. As alteracBes mais precoces sdo a macrocitose, 0s
pontilhados basofilos, a hiposegmentacdo de neutréfilos (Pseudo-Pelger), eosinofilia, linfocitopenia e
macroplaquetas.[*® Decorrem dessas alteracdes, sintomas como: mialgia, astenia, vermelhiddo e
irritacbes dermatoldgicas. Alguns estudos indicam aborto espontaneo e alteragdes menstruais. 6!

A hipoplasia da medula ocasiona, no sangue periférico, a citopenia, sendo a leucopenia com
neutropenia a alteracdo mais frequente. A aplasia medular manifesta-se como pancitopenia, ou seja,
leucopenia, plaquetopenia e anemia. Essas alteragbes mielodisplésicas podem preceder
transformacdes leucémicas, sendo a Leucemia Mieloide Aguda a mais frequente. Outras formas de
neoplasias também estdo associadas com a exposicdo ao benzeno, embora em menor frequéncia,
Linfoma N&o-Hodgkin, Mieloma multiplo e Mielofibrose.!!

Desta forma, dividem-se as complicacdes hematoldgicas decorrentes da exposicéo ao benzeno
em dois grandes grupos: a Sidrome Mielodisplasica e as Leucemias. A Sidrome Mielodisplasica €
caracterizada pela hematopoiese ineficaz, expressa por citopenias periféricas, medula hipercelular,
presenca de anormalidades de diferenciacdo celular em pelo menos uma das trés linhagens
hematopoiéticas. O tratamento para as Sindromes Mielodisplasicas leva em conta a estratificacdo dos
pacientes por grupo de risco, entdo o paciente podera ser direcionado para terapia de suporte, terapia
de baixa densidade (quimioterapia em baixas doses), ou terapia de alta densidade e transplante de
células tronco hematopoiéticas.

Considera-se caso suspeito de toxicidade crbénica por benzeno a presenca de alteracdo
hematoldgica relevante e sustentada (seis hemogramas a intervalo de 15 dias). Se apds a avaliacdo do
caso suspeito ndo forem encontradas enfermidades que possam acarretar tais alteracfes, fica
caracterizado o caso de benzenismo. O acompanhamento médico deve ser regular e a longo prazo,
tratando-se as intercorréncias clinicas. Os trabalhadores expostos ao benzeno que apresentam
alteracfes hematoldgicas, devem ser considerados suscetiveis ou hipersensibilizados, possuindo
maior risco de agravamento do quadro e desenvolvimento de neoplasias.l®! E possivel a reversdo do
quadro apds o afastamento da exposicdo.[?*1Porém o quadro de “normalidade” no sangue periférico
ndo deve ser interpretado como estado de cura. Os casos devem ser acompanhados clinica e

laboratorialmente de forma permanente. A sobrevida média para pacientes que obtém a remissao
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completa é de 12 a 24 meses. Cerca de 15% a 25% dos pacientes que conseguem a remissao completa
sobrevivem 5 anos ou mais. A maioria das recaidas se da nos 3 primeiros anos.*®l
Para trabalhadores, devera se caracterizar uma relacdo etiolégica de nexo causal
essencialmente epidemioldgica. A OMS afirma que a cada ano morrem 200.000 pessoas de cancer
relacionado ao trabalho. As leucemias podem ser classificadas com doencas relacionadas ao trabalho,
do Grupo |1 da Classificacdo de Schilling, sendo a atividade laboral considerada fator de risco.l*el
Segundo a portaria GM/MS n°776 de 28 de abril de 2004:

Devem ser alvos de investigacdo os trabalhadores que apresentam: (1) queda relevante e
persistente da leucometria em trés exames com intervalos de 15 dias, com ou sem outras
alteracOes associadas; (2) presenca de alteracdes hematoldgicas em hemogramas seriados,
sem outros achados clinicos que a justifiqguem, como: aumento do volume corpuscular médio,
linfopenia, leucocitose persistente, alteracdes neutrofilicas, presenga de macroplaquetas,

leucopenia com associagéo de outras citopenias.?4

E importante salientar que a avaliagio direta da exposicio pode ser realizada utilizando
técnicas de monitoracdo ambiental ou testes que realizem monitoramento individual. Além disso, a
interacdo entre fatores genéticos do individuo e 0 ambiente em que ele esta inserido podem alterar o
curso da evolucdo de uma doenca. Baseando-se nos dados de estudos anteriores que comprovam a
ocorréncia de desordens sanguineas nos trabalhadores cronicamente expostos a hidrocarbonetos,
principalmente benzeno, a avaliacdo das populacdes expostas visa fornecer aparato necessario para
prevencdo e promocdo da salde de populagdes vulneraveis e cronicamente expostas.

O Ministério do Trabalho e Emprego (MTE) definiu em 2001 que o indicador de exposicao
adotado no Brasil seria 0 &cido trans-trans-mucénico na urina (AttM-U).['1 A interpretagdo dos
resultados de um grupo homogéneo de exposicao deve-se ser feita levando-se em conta os dados de
todo o grupo avaliado.l?! Esta forma de interpretacdo permite avaliar o nivel de exposicdo e fazer
inferéncia do potencial de agravo a satde.™*® N&o ha um valor limite determinado para o 4cido trans-
trans-mucoénico, mas o valor detectado na urina relaciona-se ao valor presente no ar. Para fins de
aplicacdo é definido uma Valor de Referéncia Tecnoldgico (VRT) de concentracdo toleravel de
benzeno no ar respiravel.?81 J4 o VRT-MPT corresponde & concentracio média de benzeno no ar
ponderada pelo tempo, para uma jornada de trabalho de oito horas. S&o eles: 2,5 ppm para as empresas
siderurgicas e 1ppm para as demais. A portaria 776/GM obriga as empresas cadastradas no MTE a
encaminharem informacgdes sobre seus trabalhadores, como identificacdo, hemograma, alteracfes
hematolGgicas entre outras, aos servi¢os de salde do trabalhador na sua area de abrangéncia. O
encaminhamento deve ser anual, por meio eletrénico padronizado ao SIMPEAQ (Sistema de
Monitoracdo de Populagdes Expostas a Agentes Quimicos).

Estudos conduzidos pela OSHA (Occupational Safety and Health Administration) nos EUA

estimam que exposicado a 10ppm de benzeno durante a vida laboral produz um excesso de 95 mortes
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por leucemia em cada 1.000 trabalhadores expostos. Ja quando a exposicdo € de 1ppm durante a vida
laboral, produz-se um excesso de 10 mortes por leucemia a cada 1.000 trabalhadores. Rinsky et al
mostraram que trabalhadores com exposi¢do ocupacional ao benzeno, numa concentracdo média de
10ppm, durante 40 anos, tiveram risco de morrer de leucemia aumentado em 154 vezes. Se o limite
cair para 1ppm, aquele risco cai para 1,7 vezes, e se a concentracdo for de 0,1ppm, o risco seria
virtualmente equivalente ao risco da populacdo néo exposta.[*’]

Existem diversos estudos que relacionam alteracGes hematoldgicas a exposicdo cronica ao
benzeno. Um estudo de Stenehjemet al (2015) avaliou 24.917 trabalhadores off-shore que trabalharam
no mar entre 1965 e 1999, e analisou 122 casos de cancer. A maioria dos trabalhadores foram expostos
ao benzeno por menos de 15 anos, e os valores de exposic¢do foram estimados em 0,040 e 0,948 ppm.
Os riscos foram consideravelmente elevados entre os trabalhadores expostos para todos os tipos de
cancer linfohematopoiéticos analisados, mostrando uma associacao entre a intensidade de exposi¢cdo
e o risco aumentado para neoplasias linfohematopoiéticas.?”) Ruiz, em 1993, mostrou que a
macrocitose e a linfocitopenia sdo sinais precoces de toxicidade ao benzeno. Alteracdes medulares
também foram descritas nos paciente cronicamente expostos ao benzeno.! Miranda, em 1997,
publicou um estudo de prevaléncia a partir dos dados hematimétricos de 7.356 trabalhadores do
Complexo Petroquimico de Camagari. Destes trabalhadores, 2.016 apresentaram valores leucocitéarios

abaixo de 4.000 e/ou neutréfilos abaixo de 2.000.[28!

Leucemias e Sidromes Mielodisplasicas

Algumas leucemias, em especial a Leucemia Mieloide Aguda estdo relacionadas ao risco
laboral, e podem ser classificadas como doencas relacionadas ao trabalho, do grupo Il da classificacdo
de Schilling, sendo a exposicdo no ambiente de trabalho considerada um fator de risco no conjunto de
fatores associados a etiologia multicausal dessas doencgas. As Leucemias Agudas normalmente sao
caracterizadas pelo aparecimento de manifestacdes clinicas de forma abrupta, surgimento de sintomas
relacionados com a depressdo do sistema medular, como fadiga devido a anemia, febre, devido as
recorrentes infeccBes pela baixa quantidade de leucdcitos, sangramentos (equimoses, petéquias,
epistaxe, etc) devido a trombocitopenia, linfadenopatia generalizada podendo ainda cursar com
hepato-esplenomegalia, devido a infiltragdo destes 6rgdos pelas células leucémicas, dor Ossea
resultante da infiltracdo subperiosteal, e infiltracdo leucémica nas meninges, que pode provocar
cefaleia, vomitos, edema de papila, paralisia dos nervos cranianos, podendo ainda ocorrer hemorragias
intracerebrais ou subaracnoideas.™®!

Na Leucemia Mieloide Crénica os sintomas iniciais sdo inespecificos, como fadiga, fraqueza,
perda ponderal e anorexia. Ocorre uma esplenomegalia importante. Apds alguns anos, pode ocorrer

piora dos sintomas com intensificacdo da anemia, trombocitopenia e transformacdo em Leucemia
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Aguda, processo patoldgico conhecido como crise blastica. Por sua vez, a Leucemia Linfoide Cronica
frequentemente é assintomatica, entretanto 50% a 60% dos pacientes podem apresentar hepato-
esplenomegalia.

A Leucemia Mieloide Aguda representa 2,5% de todos os casos de canceres e
aproximadamente 3,5% do namero de 6bitos por cancer nos EUA. Trata-se de uma enfermidade de
prognostico incerto, que varia em cada caso, dependendo de diversos fatores, alguns ainda
desconhecidos. No Brasil, o estado de Pernambuco, por exemplo, possui incidéncia de 4,4 casos para
100.000 habitantes, estimativas estas para o ano de 2008.[°1 O diagn6stico geralmente se da por meio
de hemograma e mielograma, sendo em alguns casos, necessaria a biopsia 6ssea. No exame da medula
0ssea, 0s blastos devem ser responsaveis por mais de 30% das células nucleadas para se estabelecer o
diagndstico. A anemia esta quase sempre presente. Para a subclassificacdo da doenca, a citoquimica
deve ser realizada em todos os casos de Leucemia Aguda e marcadores de superficie celular devem
ser avaliados em todos os casos suspeitos de Leucemia Linfoide Cronical*®l. A partir do diagndstico
inicial e da classificacdo, deve-se iniciar o esquema quimioterapico escolhido, visando eliminar ou
controlar os clones leucémicos.

As sindromes mielodisplésicas sdo um grupo heterogéneo de neoplasias clonais das células
progenitoras hematopoiéticas. Possuem uma ampla variacdo de manifestacGes clinicas e patoldgicas,
com variavel grau de faléncia medular e de proliferacdo blastica. Os sintomas normalmente estdo
relacionados a insuficiéncia da(s) linhagem(ns) afetadas. A maioria dos casos em adultos é primaria,
decorrente de anomalias citogenéticas. No entanto, uma pequena parte decorre da exposicao a agentes
toxicos.?% Estas formas secundarias, por sua vez, sdo geralmente mais agressivas. Trata-se de uma
doenca mais frequente em individuos mais idosos, com incidéncia de 2-12/100.000 habitantes, que se
eleva a 50/100.000 na populacdo maior que 70 anos. Y1 Seu diagndstico deve ser considerado em
pacientes com citopenias isoladas ou combinadas. A avaliacdo deve incluir o exame do sangue
periférico, o aspirado medular com reacdo de Perls, o estudo histopatol6gico da medula 6ssea com
avaliacdo da trama de fibras reticulinicas, a analise citogenética e a citometria de fluxo, em casos de
dificil diagndstico.[?!

De acordo com a OMS, as Sindromes Mielodisplasicas séo divididas nos seguintes subgrupos:
Anemia refrataria, Sindrome 5g-, Anemia refrataria com Sideroblastos em anel, Citopenia Refrataria
com Displasia de Multilinhagens, Anemia Refrataria com Excesso de Blastos | (blastos entre 5%-
10%), Anemia Refrataria com Excesso de Blastos Il (blastos entre 10-20%) e Subtipos
inclassificaveis. Esses grupos se distinguem também em evolucéo, sobrevida e prognostico. Para
avaliar prognostico e sobrevida, Greenberg et al desenvolveram o International Prognostic Scoring

System (IPSS), que se baseia na alteracdo citogenética, citopenias periféricas e porcentagem de blastos



11

na medula 6ssea. Pacientes que possuem escore baixo tem maior sobrevida e melhor prognéstico com

tratamentos especificos.!??!

A exposicdo nas populagdes na area de influéncia de industrias

Como visto, sdo conhecidos os danos causados a saude dos trabalhadores expostos aos
compostos organicos aromaticos, principalmente ao benzeno.[?oIE0IELE2 [38134 1 Sahe-se também que
esses compostos sdo volateis e inevitavelmente sdo arrastados pelo vento para outras localidades.
Entretanto, poucos estudos procuraram a associacdo da ocorréncia de doengas hematologicas em
populacdes nos arredores dos centros petroquimicos. Bulka e colaboradores analisaram padrdes
geograficos de distribuicdo de Linfoma N&o-Hodgkin (LNH) no estado de Georgia, entre 1999 e 2008,
com o objetivo de investigar se residir proximo aos locais de liberagéo de benzeno esta associado com
0 aumento da incidéncia de LNH. Neste estudo, a incidéncia de LNH foi significativamente maior nos
locais de maior emisséo de benzeno. Para cada milha que se afastava dos locais de emissdo houve
diminuic&o de 0,31% do risco de LNH.F!

Em 2002 Leal e Wunsch divulgaram um estudo que analisou a distribuicdo espacial da
mortalidade por leucemia na populacéo e estabeleceu sua relacdo com os niveis de industrializacéo.
Neste estudo ndo foi encontrado nenhum grau de associacdo entre mortalidade por leucemia e
industrializacdo.*8! Anteriormente, porém, Faria e colaboradores realizaram um estudo, publicado em
1999, visando estudar a relacdo entre cancer e industrializacédo, avaliando a evolucdo da mortalidade
por cancer na Baixada Santista, Sdo Paulo, importante complexo industrial-portuario, cujos
municipios se agrupam em duas diferentes areas quanto ao processo de industrializa¢do. Este estudo
mostrou diferenca estatisticamente significante entre as taxas de mortalidade do estrato industrializado
e ndo industrializado.l"]

Diante disso, investigamos os efeitos dessa exposicdo passiva, ainda que em baixas
concentragdes, nas populagdes circunvizinhas da RLAM, analisando a incidéncia de neoplasias
hematoldgicas nos individuos residentes naquelas localidades, e comparando-a com outras regifes

onde ndo ha exposicao semelhante.

IV. METODOLOGIA

O presente trabalho é um estudo de agregados, para o qual foram utilizados os registros
presentes no Sistema de Informac&o de Internagio Hospitalar do Sistema Unico de Satde (SIH/SUS),
disponivel no Departamento de Informética do Sistema Unico de Saide (DATASUS), acerca da
frequéncia de internacdo por neoplasias hematologicas malignas na populacdo residente na area de

influéncia da Refinaria Landulpho Alves, no estado da Bahia. Posteriormente, esses dados foram
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comparados com a frequéncia em outras cidades fora da area de influéncia de industrias petroquimicas
também no estado da Bahia.

Para selecionar as cidades que utilizadas como comparacdo (cidades ndo expostas),
inicialmente foram agrupadas cidades com indice de Desenvolvimento Humano (IDH) semelhantes
ao daquela em estudo (IDH da cidade em estudo + ou —0,01). Obtendo-se, na comparagdo com Madre
de Deus (IDH 0,708): Cruz das Almas, Feira de Santa, Itabuna, Luis Eduardo Magalhdes e Santo
Antoénio de Jesus; na comparacdo com S&o Francisco do Conde (IDH 0,674): Alagoinhas, Amélia
Rodrigues, Catu, Dias D’avila, Eunapolis, Guanambi, Ipiad, Itaparica, Itapetinga, Jequié, Juazeiro,
Mata de Séo Jodo, Mucuri, Paulo Afonso, Pojuca, Porto Seguro, Senhor do Bonfim, Simdes Filho e
Vitoria da Conquista; e, na comparagdo com Candeias (IDH 0,691): Alagoinhas, Cruz da Almas,
IIhéus, Irecé, Santo Antdnio de Jesus e Teixeira de Freitas. Em seguida, foram sorteadas cinco cidades
dentro de cada um desses grupos para serem estudadas e comparadas com as cidades em estudo.
Importante ressaltar que a cidade de Camacari (IDH 0,694), apesar de ter IDH proximo ao de
Candeias, foi excluida do grupo por estar na area de influéncia do Polo Petroquimico de Camacari.

Dessa forma, obteve-se, para comparacdo com Candeias: Alagoinhas, Ilhéus, Irecé, Santo
Antonio de Jesus e Teixeira de Freitas (passardo a ser chamado Estrato 1); Para comparagdo com
Madre de Deus: Cruz das Almas, Feira de Santana, Itabuna, Luis Eduardo Magalhdes e Santo Antdnio
de Jesus (Estrato Il); Para comparacdo com S&o Francisco do Conde: Eunapolis, Jequié, Mucuri,
Senhor do Bonfim e Vitdria da Conquista (Estrato I11).

Posteriormente essas cidades cujos IDH foram semelhantes aos das cidades estudadas, mas
que ndo estdo sob a area de influéncia de industrias petroquimicas foram agrupadas e calculou-se a
prevaléncia média no grupo para posterior compara¢do com as cidades estudadas. Para os célculos
foram utilizados os dados populacionais do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) de
2010. Parametros como idade, classe social e etnia ndo foram considerados.

Foram incluidos os dados de internacGes segundo endereco de residéncia do paciente,
informado na Autorizacdo de Internacdo Hospitalar (AIH), no periodo de 2008 a 2015. O corte
temporal inicial deveu-se a falta de dados anteriores a 2008 no DATASUS, que foi acessado atraves
do TABNET, onde foram selecionadas informacdes epidemioldgicas, no site disponivel em:
http://www2.datasus.gov.br/DATASUS/index.php?area=0203&id=6926

O sistema de busca néo disponibiliza a Classificacdo Internacional de Doengas (CID), mas sim
a lista de agravos relacionada ao capitulo na classificacdo. Para este estudo, foram selecionados casos
diagnosticados como “Leucemias” e “Outras Neoplasias Malignas dos tecidos linfoides,
hematopoiéticos e relacionados”.

Em relacdo aos aspectos éticos, como se trata de um estudo de agregados que utilizou dados

publicados no SIH/SUS, os pacientes ndo estdo sujeitos a riscos, pois foram utilizados dados
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secundarios. O que dispensa a elaboracdo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE),
estando preservada a identidade dos sujeitos participantes da pesquisa. Além disso, sendo os dados
utilizados para anélise de dominio publico, ndo foi necessaria a aprovagdo prévia pelo Comité de Etica
em Pesquisa. Apds a coleta, os dados foram estudados com base em estatistica descritiva e inferencial.

Os beneficios do presente estudo devem-se a promocao do conhecimento acerca da influéncia
de fatores de risco, como poluicdo industrial e hidrocarbonetos, na ocorréncia de neoplasias malignas

do sistema hematopoiético.

V. RESULTADOS

A partir dos dados coletados no SIH/SUS foram elaboradas as tabelas 1, 2, 3 e 4 abaixo. E
possivel perceber diferencas entre os resultados da frequéncia de internamentos obtidos nas areas
expostas e nas areas nao expostas aos fatores de riscos, no caso hidrocarbonetos derivados do petroleo.

Quando se comparam isoladamente os dados entre as cidades, isto é, Candeias com
Alagoinhas ou com Irecé, por exemplo, obtém-se dados divergentes, de modo que se percebe certa
heterogeneidade nos resultados. Comparando com a primeira obtém-se frequéncia 117% maior em
Candeias, enquanto que comparando com Irecé verifica-se 41% mais casos de internacdo do que na
cidade de Candeias. Por isso as cidades foram agrupadas em estratos para posterior comparacao, ao
invés de comparadas individualmente.

Dentre as cidades estudadas, a que possui maior incidéncia de internagdes por neoplasias
malignas do sistema hematopoiético é a cidade de Madre de Deus, cujo valor é o maior que todas as
cidades que foram utilizadas para compara¢do. Ja Sdo Francisco do Conde € a que possui resultados
menores, inclusive que a média do grupo que possui IDH semelhante. Madre de Deus possui
incidéncia de internagdes por neoplasias malignas do sistema hematopoiético de 3,22 internamentos
a cada mil habitantes, isto é aproximadamente 465% maior que Feira de Santana que possui 0,57
internamentos a cada mil habitantes, por exemplo, e 224% que Itabuna, cuja incidéncia encontrada foi
1,43 internamentos a cada mil habitantes. Estas foram as cidades com menor e maior incidéncia de
internacdes, respectivamente, dentre o grupo de ndo expostos, com IDH comparavel ao de Madre de
Deus.

Tabela 1 — Incidéncia de internagdes hospitalares por neoplasias malignas do sistema hematopoiético em
cidades na area de influéncia da Refinaria Landulpho Alves, entre 2008 e 2015

Incidéncia de Internacdes

: o N N

Cidade N° Internagdes Populacao (x1.000)
Candeias 85 83.158 1,02
Madre de Deus 56 17.376 3,22

Sé&o Francisco do Conde 17 33.183 0,51
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Comparando o Estrato | com a cidade de Candeias obteve-se que, no periodo estudado,
Candeias teve incidéncia de internacdo 19% maior que as cidades de IDH semelhante (Tabela 2).
Apenas Irecé possui incidéncia maior que Candeias quando se compara isoladamente, 11héus possui
resultado semelhante, enquanto Alagoinhas, Santo Antdnio de Jesus e Teixeira de Freitas possuem

valores de incidéncia de internacdo 54%, 43% e 5% menores que Candeias, respectivamente.

Tabela 2 — Incidéncia de internacgdes hospitalares por neoplasias malignas do sistema hematopoiético em
cidades fora da area de influéncia da Refinaria Landulpho Alves e com IDH semelhante ao da cidade de
Candeias, entre 2008 e 2015 (Estrato 1)

Incidéncia de Internacdes

. o . «
Cidade N° Internacgdes Populacéo (x1.000)
Alagoinhas 67 141.949 0,47
Santo Anténio de Jesus 53 90.985 0,58
IIhéus 186 184.236 1,01
Irecé 95 66.181 1,44
Teixeira de Freitas 134 138.341 0,97
Total 535 621.692 0,86

Em Madre de Deus acontece algo semelhante ao que ocorre em Cadeias, entretanto de
forma mais significativa, como é possivel perceber na tabela 3. Madre de Deus possui incidéncia de
internamentos por neoplasias malignas do sistema hematopoiético 400% maior que o observado no
estrato de cidades ndo expostas que possui IDH semelhante ao seu. A incidéncia de internacGes em
Madre de Deus ¢ significativamente maior que em todas as outras cidades estudadas no presente
trabalho.

Tabela 3 — Incidéncia de internagdes hospitalares por neoplasias malignas do sistema hematopoiético em
cidades fora da area de influéncia da Refinaria Landulpho Alves e com IDH semelhante ao da cidade de
Madre de Deus, entre 2008 e 2015 (Estrato I1)

Incidéncia de internacbes

Cidade N° Internacgdes Populacéo (x1.000)
Cruz das Almas 65 58.606 1,11
Feira de Santana 316 556.642 0,57
Itabuna 292 204.667 1,43
Luis Eduardo Magalhaes 55 60.105 0,92
Santo Antonio de Jesus 53 90.985 0,58
Total 781 971.005 0,80

Ja em Sédo Francisco do Conde obteve-se um resultado diferente, esta cidade possui
incidéncia 30% menos casos de internamento que o grupo de cidades com IDH semelhante,
denominado neste estudo como Estrato Ill, conforme descritos na Tabela 4. Esta cidade possui

incidéncia de internamentos por neoplasias malignas do sistema hematopoiético 41% menor que
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Jequié, 37% menor que Vitoria da Conquista e 15% menor que Senhor do Bonfim. Entretanto possui

incidéncia de internamentos maior que Eunapolis e Mucuri.

Tabela 4 — Incidéncia de internacgdes hospitalares por neoplasias malignas do sistema hematopoiético em
cidades fora da area de influéncia da Refinaria Landulpho Alves e com IDH semelhante ao da cidade de Séo
Francisco do Conde, entre 2008 e 2015 (Estrato 111)

Incidéncia de internacbes

Cidade N° Internacgdes Populacao (x1.000)
Eundpolis 44 100.196 0,44
Jequié 131 151.895 0,86
Mucuri 17 36.026 0,47
Senhor do Bonfim 45 74.419 0,60
Vitéria da Conquista 250 306.866 0,81
Total 487 669.402 0,73

Séo Francisco do Conde foi, dentre as trés cidades estudadas na area de influéncia da RLAM,
a Unica que apresentou o valor da incidéncia de internac6es hospitalares por neoplasias malignas do
sistema hematopoiético menor que o estrato comparativo, o estrato I11. Sendo o valor encontrado 30%

menor que a média do estrato I11.

VI. DISCUSSAO

A partir dos resultados mostrados nas tabelas acima é possivel perceber que a frequéncia de
internacGes hospitalares por neoplasias malignas do sistema hematopoiético € maior na cidade de
Candeias e, principalmente, na cidade de Madre de Deus quando comparada com cidades que possuem
IDH semelhante. Candeias tem frequéncia de internag&o 19% maior que por estas doencas que 0 grupo
de cidades de IDH comparéveis, o chamado Estrato I. Em Madre de Deus, a diferenca é
significativamente maior, chegando a uma incidéncia de interna¢6es 400% maior que 0 grupo de
cidades sem a influéncia da RLAM. Dentre as cidades analisadas, apenas Sao Francisco do Conde
possui menos casos de internamento que o grupo das cidades ndo expostas de mesmo IDH, o Estrato
111. E importante ressaltar que essa diferenca é significativa ja que os dados obtidos s&o populacionais
e ndo amostrais, dispensando, desta forma, a utilizacao de testes de hipoteses.

Um aspecto importante na andalise destes resultados é o fato de que, dentre as trés cidades
expostas estudadas, Madre de Deus € a cidade litoranea mais préxima do local onde sdo despejados
os efluentes provenientes do refino do petroleo, no caso, a Baia de Todos os Santos. A pesca € uma
das principais atividades econdmicas da regido e os frutos do mar obtidos a partir desta atividade
possuem importancia fundamental na dieta da populacdo local. Este estudo observou que esta cidade
possui diferenca de mais de 400% quando comparada com cidades de IDH semelhantes. Este fato

sugere a hipotese de que a exposicdo ambiental aos agentes quimicos provenientes do refino de
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petréleo pode ser fator de risco para ocorréncia de neoplasias malignas do sistema hematopoiético.
Além da RLAM, na cidade de Madre de Deus, existem outras industrias petroquimicas, como
Unidades de Producdo de Gas Natural (UPGN), por exemplo, que também sdo capazes de emitir
hidrocarbonetos para a atmosfera.

Enquanto o centro de Madre de Deus esta localizado apenas a 11 km da uma refinaria, e esta
cidade possui a influéncia direta da atividade pesqueira, como discutido anteriormente, Sdo Francisco
do Conde, cidade exposta cuja frequéncia de internamentos por neoplasias malignas do sistema
hematopoiético foi menor que a observada nas cidades ndo expostas, é exatamente aquela mais
distante do centro poluidor. A zona central urbana de S&o Francisco do Conde localiza-se a 22 km da
refinaria, ou seja, dentre as trés cidades em risco estudadas é a que menos esta exposta e menos sofre
influéncia das atividades do refino de petréleo, se for levado em consideragcdo apenas o aspecto da
distancia geografica. Candeias, por sua vez, embora esteja a apenas 5 km da refinaria, ndo sendo uma
cidade litoranea, ndo esta exposta adicionalmente aos ricos relacionados a atividade pesqueira
anteriormente discutidos.

Este estudo, como qualquer estudo ecoldgico, possui diversas vantagens, como baixo custo,
facilidade de realizacdo e rapidez na obtencdo dos dados, entretanto apresenta dificuldades para
estabelecer inferéncias validas e claras.l* 1 Um aspecto importante acerca disso é a chamada falacia
ecologica, que consiste em uma inferéncia casual inadequada, baseada nos dados epidemiolégicos
sem considerar as condi¢des do individuo quanto & exposico e ao efeito.** O presente estudo contém
estas mesmas limitacfes. A proximidade de inddstrias petroquimicas com consequente exposicao
ambiental seria o atributo ecolégico, e a possibilidade de adoecer por neoplasia maligna do sistema
hematopoiético é o atributo individual.[*¢!

Outra limitacdo € a falta de homogeneidade das areas em estudo. Idealmente, deveria se
trabalhar com regides delimitadas especificamente para a analise espacial.[*®! Entretanto, os métodos
disponiveis para construcdo, pelos pesquisadores, que se sobreponham a divisdes politico-
administrativas sdo bastante complexas e partem de um pressuposto de analise da distribuicdo espacial
dos fenbmenos com areas de populacdo de tamanho aproximado, na tentativa de torna-las mais
homogéneas.[“l A regionalizago feita a partir de unidades ndo construidas especificamente para o
estudo pode mascarar importantes fatos sociais, como escolaridade, nivel de renda e outros
determinantes de exclus&o social.[*!l Tentando minimizar este aspecto foram selecionadas as cidades
cujos IDH fossem proximos daquelas em estudo.

Importante ressaltar que os dados obtidos ndo séo de incidéncia de doenca, e sim de frequéncia
de internacbes hospitalares, pois foram obtidos pelo SIH/SUS, que é o Sistema de Informagéo
Hospitalar do SUS. Desta forma, havendo reinternamentos, um mesmo caso € contabilizado mais de

uma vez. Esta € uma limitacdo do estudo, ja que o sistema ndo cruza a frequéncia de internamentos
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com qualquer dado de identificacdo do paciente (Registro Geral, Cadastro de Pessoa Fisica ou Cartdo
do SUS) para que fosse possivel excluir as internac6es repetidas de um mesmo paciente e obter os
dados de incidéncia atraves do diagndstico hospitalar.

Um aspecto que pode prejudicar a analise destes dados é o fato de que muitos trabalhadores da
prépria industria petroquimica, expostos aos agentes de riscos no ambiente laboral, sdo residentes das
cidades do entorno destas indudstrias, que sdo as cidades em estudo. Desta forma a analise é
prejudicada, pois ndo é possivel excluir os trabalhadores da industria petroquimica dos resultados
pelos motivos ja descritos acerca da limitacdo do sistema de informacéo utilizado (SIH/SUS). Esses
trabalhadores ja constituem por si s6 um grupo de risco. 223013321 [33][34]

Outra limitacdo deste estudo € a subnotificacao haja vista que a pesquisa baseada no DATASUS
esta condicionada a qualidade do sistema de notificacdo. Com o SIH/SUS esse viés diminui j& que 0
repasse de verbas para os hospitais esta condicionado as notificagdes dos internamentos, tornando
obrigatorio seu registro. Além disso, a subnotificacdo pode ocorrer tanto nas cidades sob influéncia
quanto nas cidades que ndo sofrem influéncia das atividades petroquimicas, 0 que acaba por minimizar
os efeitos deste viés nos resultados comparativos.

Além dos aspectos limitantes inerentes aos estudos ecoldgicos, o presente trabalho usou como
fonte de dados um sistema de informacéo do SUS. Portanto, ndo existem dados sobre os internamentos
por neoplasias do sistema hematopoiético do sistema privado de salde. Este aspecto é uma limitacao

adicional.

VII. CONCLUSAO

Foi encontrada maior incidéncia de internacfes hospitalares por neoplasias malignas do
sistema hematopoiético na populacéo do entorno da RLAM quando comparadas com cidades distantes
destas industrias. Principalmente na cidade de Madre de Deus, cidade que tem a pesca como uma das
principais atividades econdmicas e, consequentemente, frutos do mar derivados com papel importante
papel na dieta da populacéo local.

Diante disso, fazem-se necessarios novos estudos epidemioldgicos para complementar 0s
resultados obtidos e possibilitar a confirmacdo da exposi¢cdo ambiental a poluentes derivados da
industria de petroleo como fator de risco para desenvolvimento de neoplasias malignas do sistema
hematopoiético ndo apenas nos trabalhadores dessas industrias, mas também na populacéo ao redor

delas.
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Vill. SUMMARY

Hospital admissions for malignancies of the hematopoietic system in populations in the catchment
area of an oil refinery in the state of Bahia. It is known of the damage caused to the health of workers
exposed to aromatic organic compounds, especially benzene. But few studies have sought
membership of the occurrence of hematological diseases in populations around these petrochemical
centers. In this context it is important to investigate the effects of exposure, even at low concentrations,
the surrounding population to an oil refinery, analyzing the incidence of hematological diseases in
individuals living in these locations and compared to other regions where there is no similar exposure.
OBJECTIVES: To study the frequency of hospital admissions for malignancies of the hematopoietic
system in a population in the area influence of the activities of an oil refinery. METHODOLOGY:
An ecological study was conducted using the records present in the Sistema de Informacgé&o Hospitalar
do Sistema Unico de Satde (SIH/SUS) about the frequency of hospitalizations due to malignant
neoplasms of the hematopoietic system in the cities of Candeias, Sdo Francisco do Conde and Madre
de Deus, who are near Landulpho Alves refinery. Subsequently these data were compared with data
from cities outside the area of influence of the refinery. RESULTS: It was possible to notice a
significant difference in the frequency of admissions for malignancies of the hematopoietic system in
cities under the influence of an oil refinery compared to cities out of this influence. Madre de Deus,
for example, has 400% more admissions than the stratum of cities that has the Human Development
Index (HDI) similar to yours. DISCUSSION: From the results it was revealed that the frequency of
hospital admissions for malignancies of the hematopoietic system is higher in the city of Candeias,
and especially in the city of Madre de Deus compared with similar HDI cities. CONCLUSION: It is
necessary new epidemiological studies to complement the results and possible confirmation of
environmental exposure to pollutants derived from Landulpho Alves in cities under its influence as a
risk factor for development of malignancies of the hematopoietic system.

Keywords: 1. Benzene; 2. Exposure; 3. Hematopoietic system; 4. Qil; 5. Hematologic Diseases.
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