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RESUMO

INTRODUCAO: A maléria € uma doenca infecciosa aguda predominante em
paises tropicais e em desenvolvimento. De acordo com a Organizacdo
Mundial da Saude (OMS), em 2021, ocorreram mais de 247 milhdes de casos
e mais de 627 mil 6bitos. No Brasil, no mesmo ano, foram registrados 137 mil
casos e 61 obitos. A regido amazonica brasileira contabiliza 99% dos casos
autoctones do pais; no entanto, a regido extra-Amazénica apresenta maior
letalidade pela doenca. Portanto, considerando a vigilancia epidemioldgica
brasileira e o objetivo de eliminar a malaria, conforme definido pela Estratégia
Técnica Global e pelos Objetivos do Desenvolvimento Sustentavel, o Brasil
visa eliminar a transmisséo autéctone do pais até 2035 e reduzir os 6bitos até
2030. Diante disso, este trabalho tem como objetivo descrever e analisar o
cenario epidemioldgico da malaria no Brasil no periodo de 2011 a 2022,
identificando os fatores associados a ocorréncia de Gbitos por malaria no pais.
OBJETIVOS: Descrever e analisar o cenario epidemiolégico da malaria no
Brasil de 2011 a 2022 e identificar os fatores associados aos Obitos por
malaria no Brasil. METODOS: S&o quatro estudos que analisam dados de
casos e Obitos de malaria entre 2011 e 2022. Dois desses estudos possuem
um desenho transversal, que descreve e caracteriza os perfis e cenarios
epidemioldgicos da regido AMZ e da regido extra-AMZ brasileira, incluindo o
desenvolvimento de modelos preditivos (forecast). O terceiro estudo, de
natureza transversal e carater metodologico, relata os processos de
vinculacéo de dados (record linkage) que podem contribuir para a qualificacao
das informacbes de Obitos por malaria e melhorar as atividades de
investigacdo de oObitos. O quarto estudo € do tipo caso-controle, no qual se
descreve o perfil epidemiolégico dos Obitos por maléaria entre residentes do
Brasil e se investigam os fatores associados a essas mortes. Para os dois
primeiros estudos, foram utilizados dados abertos, enquanto para os dois
altimos, foram utilizados dados nominais. A pesquisa foi aprovada pelo Comité

de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina da Universidade de Brasilia.
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RESULTADOS: Na regido extra-AMZ, identificou-se um predominio de casos
importados de outros paises e da propria regido AMZ brasileira,
principalmente relacionados as atividades laborais dos individuos. Na regiao
AMZ, predominam os casos de transmisséo local, e o cenario prospectivo
sugere a possibilidade de eliminagcdo da malaria no Brasil até 2035. No
entanto, isso requer superar desafios, especialmente nos estados do
Amazonas e Roraima, bem como nas areas de garimpo e entre as populacdes
indigenas. Os o6bitos no pais tém aumentado desde 2019, com uma letalidade
maior na regiao extra-AMZ brasileira, decorrente principalmente de casos de
malaria importada de outros paises e de infec¢cdes com alta parasitemia,
causadas por espécies como P. falciparum, P. ovale e P. malariae. Na regido
AMZ, os Obitos sdo predominantemente devido a infec¢des por P. vivax, com
fatores de risco associados a atrasos na deteccdo/diagndstico, infecgbes em
areas indigenas, infec¢cdes em criangas menores de um ano e em adultos com
mais de 40 anos, alta parasitemia e deteccdo passiva do caso.
CONCLUSOES: Esta tese proporcionou uma compreensdo abrangente do
cenario e do perfil epidemiolégico da malaria no Brasil, destacando as
variagcdes temporais ao longo dos anos e as tendéncias futuras de ocorréncia
de casos. Além disso, as técnicas de vinculacdo de dados permitiram
investigar causas relacionadas e associadas aos Obitos por malaria,
oferecendo perspectivas sobre como esse conhecimento e essas técnicas
podem fortalecer as politicas publicas de salde e auxiliar o Brasil na sua meta

de eliminar a malaria até 2035.

Palavras-chave: Malaria; Vigilancia epidemiologica; Analises de Séries

temporais; Saude Publica; Epidemiologia.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Malaria is an acute infectious disease prevalent in tropical
and developing countries. According to the World Health Organization (WHO),
in 2021, there were over 247 million cases and more than 627,000 deaths
globally. In Brazil, during the same year, 137,000 cases and 61 deaths were
recorded. The Brazilian Amazon region accounts for 99% of the country's
autochthonous cases; however, the extra-Amazon region shows higher
lethality from the disease. Therefore, considering Brazilian epidemiological
surveillance and the goal of malaria elimination set by the Global Technical
Strategy and the Sustainable Development Goals, Brazil aims to eliminate
autochthonous transmission by 2035 and reduce deaths by 2030. Considering
this, this study aims to describe and analyze the epidemiological scenario of
malaria in Brazil from 2011 to 2022, identifying factors associated with malaria-
related deaths in the country. OBJECTIVES: To provide a descriptive and
analytical overview of the epidemiological landscape of malaria in Brazil from
2011 to 2022 and to identify factors associated with malaria-related fatalities
in Brazil. METHODS: There are four studies analyzing malaria case and death
data from 2011 to 2022. Two of these studies have a cross-sectional design,
describing and characterizing the epidemiological profiles and scenarios of the
AMZ and non- AMZ regions of Brazil, including the development of predictive
models (forecasting). The third study is of cross-sectional and methodological
nature, reports data record linkage processes that can contribute to improving
the quality of malaria death information and enhance death investigation
activities. The fourth study is a case-control study, describing the
epidemiological profile of malaria deaths among Brazilian residents and
investigating factors associated with these deaths. Open data were used for
the first two studies, while nominal data were used for the latter two. The
research was approved by the Research Ethics Committee of the School of
Medicine at the University of Brasilia. RESULTS: In the extra-AMZ region, a

predominance of imported cases from other countries and the Brazilian AMZ
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region was identified, mainly related to individuals' occupational activities. In
the AMZ region, locally transmitted cases predominate, and the prospective
scenario suggests the possibility of malaria elimination in Brazil by 2035.
However, this requires overcoming challenges, especially in the states of
Amazonas and Roraima, as well as in mining areas and among indigenous
populations. Deaths in the country have been increasing since 2019, with
higher lethality in the extra-AMZ region, mainly due to cases imported from
other countries and high parasitemia infections caused by species such as P.
falciparum, P. ovale, and P. malariae. In the AMZ region, deaths are
predominantly due to P. vivax infections, with risk factors associated with
delays in detection/diagnosis, infections in indigenous areas, infections in
children under one year old and adults over 40 years old, high parasitemia,
and passive case detection. CONCLUSIONS: This thesis provided a
comprehensive understanding of the malaria scenario and epidemiological
profile in Brazil, highlighting temporal variations over the years and future case
occurrence trends. Furthermore, record linkage techniques allowed
investigation of related and associated causes of malaria deaths, offering
insights into how this knowledge and these techniques can strengthen public

health policies and assist Brazil in its goal to eliminate malaria by 2035.

Keywords: Malaria; Epidemiological Surveillance; Time Series Analysis;

Public Health; Epidemiology.
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INTRODUCAO

A malaria € uma doenca infecciosa febrii aguda que
predominantemente ocorre em paises tropicais em desenvolvimento. De
acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), em 2021, afetou
aproximadamente 247 milhdes de pessoas em todo o mundo e resultou em
mais de 627 mil ébitos. Apesar dos esforcos globais para controlar a malaria
e suas conexdes com os Objetivos do Desenvolvimento Sustentavel (ODS)
das Nacdes Unidas (ONU), a doenca mantém taxas de incidéncia elevadas,
com 59 casos a cada 1.000 habitantes, bem como taxas de mortalidade
significativas, com 14,8 6bitos a cada 100.000 habitantes em todo o mundo
(TALAPKO et al., 2019; OMS, 2022).

No Brasil, a malaria representa um problema de saude publica,
principalmente na regido da Amazodnia (AMZ), onde cerca de 99% dos casos
sao registrados, em contraste com a regido extra-Amazonica (extra-AMZ), que
responde por menos de 1% dos casos novos de malaria. Em 2021, segundo
o Programa Nacional de Prevencdo e Controle da Malaria (PNCM) do
Ministério da Saude do Brasil (MS), foram notificados aproximadamente 137
mil casos novos e autéctones de malaria (BRASIL, 2022A). O pais apresentou
uma forte reducao no niumero de casos desde 2005, quando foram registrados
cerca de 600 mil casos de maléria. Essa reducao foi continua até 2017 e 2018,
quando o Brasil vivenciou um aumento repentino no nimero de casos, com
mais de 185 mil casos autdctones registrados (BRASIL, 2021A).

Em 2021 foram registrados 61 oObitos (BRASIL, 2023). Embora a
quantidade de o6bitos pela doenca pareca baixa em comparacdo com a
quantidade de casos, esses Obitos destacam as fragilidades do Sistema Unico
de Saude (SUS) brasileiro, uma vez que as mortes por malaria séo
consideradas evitaveis (MALTA e DUARTE, 2007). Na regido da Amazénia
Legal, a taxa de letalidade por malaria € de 0,02%, enquanto na regiao extra-
AMZ essa taxa pode chegar a 3,3%, ou seja, 165 vezes maior do que na
regidao da Amazonia (BRASIL, 2021A).
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O complexo cenéario da malaria no territério nacional possui grandes
lacunas dos conhecimentos quanto a causas relacionadas a ocorréncia de
Obitos. Estudos realizados em nivel mundial indicam que Obitos por malaria
estdo associados a fatores como sexo, condicdes pré-existentes,
comorbidades, coinfeccéo por HIV/Aids, demora na busca por atendimento,
tratamento ndo oportuno, tratamento inadequado, viagens para &areas
endémicas, sazonalidade e infeccdo por P. falciparum (DERESSA e
FANTAHUN, 2007; SARKAR et al., 2009; LUTHI e SCHLAGENHAUF, 2015).

Portanto, considerando a vigilancia epidemiologica brasileira e a
disponibilidade de testagem e tratamentos gratuitos, € preocupante que 0s
Obitos por malaria ainda ocorram no pais. Diante disso, este trabalho tem
como objetivo descrever e analisar o cenario epidemiolégico da maléaria no
Brasil no periodo de 2011 a 2022, identificando os fatores associados a

ocorréncia de ébitos por maléria no pais.
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1. REVISAO DA LITERATURA

1.1 Epidemiologia da malaria no mundo e no Brasil

No mundo e nas Américas

A malaria é uma doenca que tem registros antigos, cujas
manifestacbes clinicas foram descritas em épocas que antecedem o
nascimento de Cristo (COURA et al., 2006). De acordo com a Organizacao
Mundial da Saude (OMS), em 2021 foram registrados mais de 247 milhdes de
casos de malaria, em 84 paises diferentes, com mais de 619 mil 6bitos. Sua
presenca é predominante em paises tropicais e a maior quantidade de paises
com transmiss&o ativa se concentram nas regides da Africa, Asia e Américas

(América central e América latina) (figura 1).

Figura 1. Paises do mundo com presenca de casos autoctones de malaria e
sua situacdo em 2021.

B Um ou mais casos autdctones I Certificado de eliminac3o da malaria depois de 2000
Zero casos autoctones de 2019 a 2021 Sem transmissdo
Zero casos autéctones em 2021 N3o se aplica

B Zero casos autoctones (mais de 3 anos) em 2021

Fonte: World Malaria Report - OMS, 2022.

O total de casos em 2021 apresentou um aumento de 0,8% (2 milhdes)
no numero de casos em relacdo a 2020. O total de Obitos apresentou uma
reducdo de 0,96% (6 mil) em relacdo a 2020, com um coeficiente de
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mortalidade de 14,8 6bitos para cada 100 mil habitantes, quando em 2020 era
de 15 Obitos para cada 100 mil habitantes (OMS, 2022). O mundo estava
apresentando reducdes constantes na incidéncia parasitaria anual e nos
coeficientes de mortalidade até o ano de 2019. Em 2020 estes indicadores
apresentaram aumento e isto pode estar relacionado a problemas estruturais
dos servicos de saude devido a pandemia de COVID-19 (OMS, 2021A,
ULRICH et al., 2021).

Figura 2. Incidéncia (1.000 hab.) e coeficiente de mortalidade de maléria (100
mil hab.) no mundo de 2000 a 2021.
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Fonte: Adaptado de World Malaria Report - OMS, 2022.

Em relacdo as estratégias e metas de eliminacdo da malaria no mundo,
havia uma expectativa de alcancar uma reducdo de 40% na incidéncia e na
mortalidade até o ano de 2020, em comparagdo com 0s humeros de 2000

(OMS, 2015A). Além disso, esperava-se gue a incidéncia fosse reduzida para
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35 casos a cada 1.000 habitantes. No entanto, globalmente, as metas de
eliminacdo ndo estdo sendo alcancadas. E importante ressaltar que os
objetivos de eliminacdo da malaria em escala mundial ttm como alvo uma
reducdo de pelo menos 75% nos casos até 2025, em comparacdo com 0s
nameros de 2015 (OMS, 2022).

Em 2021, na regido das Américas foram registrados cerca de 600 mil
casos e a incidéncia de 4 casos para cada mil habitantes. Cerca de 79% do
total de casos esta concentrado nos paises na Venezuela, Brasil e Coldmbia.
Em 2021 foram registrados 334 Obitos por maléaria nas ameéricas com
coeficiente de mortalidade de 0,2 Obitos para cada 100 mil habitantes (OMS,
2022) (figura 3).

Figura 3. Incidéncia (1.000 hab.) e coeficiente de mortalidade de maléria (100
mil hab.) na regido das Américas de 2000 a 2021.
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Fonte: Adaptado de World Malaria Report - OMS, 2022.
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No Brasil

Ha relatos de que a urbanizacédo desenfreada, o avanco acelerado da
agricultura devastando as areas naturais e a construcdo de cidades sem
planejamento ecoldgico prévio contribuiram para a disseminacdo da malaria
em todo o mundo (RICH, 2009; HARPER, 2010).

No século XIX, foi identificado no Brasil a transmissdo da malaria por
meio de mosquitos vetores (COX, 2002; TAUIL, 1985). No século XX, mais
especificamente na década de 1930, relata-se o inicio dos registros de malaria
no Brasil, transmitida pelo vetor Anopheles gambiae (LOPES, 2019). Foi
nessa década que a malaria passou a ser considerada uma preocupacao para
a saude publica (TAUIL, 1985). O numero de casos de malaria no pais
aumentou continuamente, levando a implementacdo de a¢cbes de controle da
doenca. Na década de 1940, foram notificados mais de 6 milhdes de casos
de maléaria anualmente (TAUIL, 2009). Até a década de 1960, observaram-se
reducdes nos niveis de malaria, provavelmente como resultado das a¢fes de
controle vetorial, tratamento de pacientes sintomaticos e do desenvolvimento
socioecondmico do Brasil, juntamente com o fortalecimento dos programas de
controle da malaria (OLIVEIRA-FERREIRA et al., 2010; TAUIL, 2009).

Entretanto, a partir de 1970, os casos de malaria no Brasil registraram
aumento ao tempo em que a transmissao passou a ocorrer por outras
espécies de mosquitos vetores, como Anopheles darlingi, Anopheles
aguasalis e Anopheles albitarsis. Em 1999, foram registrados cerca de 630 mil
casos (MARQUES et al., 1994). Esse aumento acompanhou o crescimento
rapido e desordenado de centros urbanos e a expansdo da exploracédo da
regido Amazénica (AMZ) brasileira. O desenvolvimento urbano e demografico
resultou na criacdo de areas propicias para a transmissao da doenca, como
areas de mineracao e garimpos (OLSON et al., 2010).

Com o aumento dos casos na regiao AMZ, o Ministério da Saude (MS),
seguindo as orienta¢cdes da Organizacdo Mundial da Saude (OMS), passou a
adotar estratégias de controle da malaria que ndo se concentravam apenas

no controle vetorial, mas também incluiam estratégias de controle integrado
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envolvendo servicos de saude e a populacdo. Essas estratégias incluiram
acOes de educacdo em saude, diagnostico e tratamento oportuno (OMS,
1992; TAUIL, 2009).

Em 2021 foram registrado um total de 139.211 casos de malaria (Figura
4), com uma reducao de 4,1% em relagcdo a 2020. O Brasil vem mostrando
reducdo no total de casos de malaria de forma constante desde 2005. Em
2017 e 2018 apresentou aumento no total de casos, mas voltou a controlar
estes nos anos subsequentes, apesar dos casos de malaria por P. falciparum
e malaria mista ter aumentado nos ultimos 2 anos. Em 2021, o Brasil registrou
um total de 1.354 casos importados de outros paises, sendo quase toda sua

totalidade proveniente de paises vizinhos da América (BRASIL, 2022A).

Figura 4. Séries historica de casos de malaria no Brasil, 1959 a 2020.
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Fonte: Boletim Epidemiolégica Especial de Malaria 2021 - Ministério da
Saude, 2021.

Em 2021 foram registrados 61 6bitos por malaria (5 na regido extra-
AMZ), um aumento de 19,6% em relacdo a 2020, quando foram registrados
51 obitos. Notou-se um aumento de aproximadamente 36,5% de 2020 para
2021 no total de Obitos nos estados da regido AMZ brasileira. Na regido extra-
AMZ foi identifica uma reducédo de 50,0% no total de 6bitos (BRASIL, 2023).

Considerando a Estratégia Técnica Mundial para a malaria (ETG) 2016-

2030 e o objetivo de eliminar a malaria no Brasil, o pais estabeleceu agendas
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nacionais com o proposito de controlar, reduzir e, por fim, eliminar a doenga
até 2035. Essas agendas incluem as metas internas do Plano Plurianual
(PPA), do Plano Nacional de Saude (2020-2023) e do Programa de
Qualificacao das Ac¢bes de Vigilancia em Saude (PQA-VS). Cada uma dessas
agendas tem a responsabilidade de monitorar aspectos especificos (BRASIL,
2021A).

A meta estabelecida para o PNS é de que até 2023 o Brasil tenha
reduzido o numero de casos autoctones para menos de 94 mil (BRASIL,
2021A). O plano nacional de eliminag&o da malaria no Brasil visa uma redugéo
para menos de 68 mil casos até 2025 e de 14 mil casos até 2030 e eliminagéo
em 2035. A meta monitorada pelo PNS utiliza como referéncia os indicadores
monitorados para o atingimento dos Objetivos de Desenvolvimento
Sustentavel (ODS) (BRASIL, 2022A).

O objetivo 3.3 dos ODS visa acabar com epidemias de malaria entre
outras doencas infecciosas. Assim, o Brasil monitora a IPA para medir o risco
de infeccéo pela doenca no pais.

Atualmente o Programa Nacional de Prevencgédo e Controle da Malaria
(PNCM) utiliza quatro classificagdes de risco com base na IPA:

e Muito baixo risco: IPA menor que 1 para cada 1.000 habitantes;
e Baixo risco: entre 1 a 10;
e Meédio risco: entre 10 a 50, e;

e Alto risco: maior que 50.

Em 2021 foram registrados, 163 municipios (20,2% dos 808 municipios
da regiao AMZ) com muito baixo risco, 61 (7,5%) com baixo risco, 38 (4,7%)
com médio risco e 29 (3,6%) com alto risco de maléaria. Dos 808, 517 (64,0%)

municipios ndo apresentaram casos autoctones (BRASIL, 2021A) (Figura 5).
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Figura 5. Incidéncia Parasitaria Anual de malaria no Brasil, 2021.
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Fonte: Boletim epidemiolégico da malaria — Ministério da Saude, 2022.

1.2 Diagnostico

O diagnéstico de casos de malaria deve ser realizado oportunamente
em até 24 horas, conforme as diretrizes estabelecidas pelo Ministério da
Saude. Esse diagndstico oportuno tem um impacto significativo no inicio do
tratamento, garantindo que o tratamento seja iniciado também de maneira
oportuna e adequada. Isso, por sua vez, reduz o periodo de exposi¢do do
individuo infectado como fonte de transmisséo local da doenca. Além disso, é
importante destacar que o diagndstico oportuno e adequado desempenha um

papel fundamental na prevencéo de casos graves e na reducdo de possiveis
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Obitos pela doenca (WADI et al., 2016; BRASIL, 2021A).

O diagnostico da maléria pode ser realizado por meio de diversas
técnicas, incluindo a gota espessa — que é entendida como padréo ouro para
o diagndstico por malaria—, esfregaco delgado, testes de diagndstico rapido
(TDR) e técnicas moleculares (PCR). No Brasil, 0 Ministério da Saude prioriza
a técnica da gota espessa como principal método diagnostico de malaria,
devido a sua alta acuracia, custo acessivel e simplicidade de execucéo. A
analise de amostras sanguineas por microscopistas certificados e qualificados
desempenha um papel crucial no sucesso das estratégias de controle,
especialmente em regides endémicas para a malaria. Essa técnica permite a
identificacdo da espécie de plasmédio infectante e a determinacdo da
parasitemia por volume sanguineo (mm?).

Em areas onde o acesso a microscopistas € dificil ou o transporte de
laminas é inviavel, o Ministério da Saude recomenda amplamente a utilizacdo
de TDR, 0 que € comum em regifes como 0s garimpos na regido da Amazonia
(MURTA et al., 2021). Técnicas moleculares para o diagnostico da malaria,
embora eficazes na deteccdo de casos com baixa parasitemia, ndo sao
amplamente utilizadas devido a complexidade e ao alto custo envolvidos
(BRASIL, 2021A).

No que diz respeito a regides fora da Amazobnia, € fundamental
destacar que, devido a frequéncia de casos importados, as equipes de saude
devem permanecer alertas para a possibilidade de malaria e conduzir
investigac6es em casos suspeitos, a fim de garantir um diagndstico oportuno
e evitar o desenvolvimento de formas graves da doenca (PINA—COSTA et al.,
2009).

1.3 Tratamento

Assim como o diagndstico, o tratamento oportuno e adequado € uma
atividade essencial a ser realizada pelos programas de vigilancia e controle

da malaria, uma vez que a auséncia de tratamento pode resultar em
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complicagBes graves, incluindo complicagdes neuroldgicas, e potencialmente
levar o paciente a 6bito (BRASIL, 2020).

No Brasil, a disponibilizacdo do diagnostico e tratamento é gratuita e
garantida pelo Sistema Unico de Saude (SUS). Diversos medicamentos e
tratamentos estdo disponiveis e suas indica¢des variam de acordo com a
espécie de plasmaddio infectante, a gravidade da doenga, o histérico do
paciente e também consideram caracteristicas biolégicas do paciente, como
idade, peso e presenca de condicdes associadas, como gravidez ou
comorbidades (BRASIL, 2020; BRASIL, 2021A; FLANNERY et al., 2013). Ha
também recomendacdes especificas para pacientes que possuem deficiéncia
de G6PD, uma enzima responsavel pela protecdo das hemacias contra lesdes
oxidativas que podem resultar em hemolise devido a tratamento por
primaguina em infeccdes por P. vivax (MONTEIRO et al., 2014).

Os medicamentos indicados para o tratamento da malaria no Brasil
incluem a cloroquina, quinina, primaquina e derivados de artemisinina. A
tafenoquina ainda esta em fase de implementacao no Brasil (SIQUEIRA et al.,
2020; NEKKAB et al., 2020).

1.4  A\Vigilancia epidemioldgica da malaria

1.4.1 Objetivos e caracteristicas da Vigilancia epidemiol6gica

No Brasil, a vigilancia epidemiol6gica da maléria ocorre em acao
conjunta das esferas municipais, estaduais e Federal de Governo tendo como
referéncia o que é preconizado pelo PNCM. O Programa foi criado em 2003
sob competéncia da Secretaria de Vigilancia em Saude do Minsitério da
Saude tendo como principais objetivos reduzir a mortalidade e incidéncia da
doenca, manté-la ausente de areas ja sem transmisséo e elimina-la do Brasil
(Brasil, 2022B).

Ainda, os objetivos da vigilancia epidemiologica da malaria no Brasil
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séo: Estimar a magnitude da morbidade e da mortalidade da doenga, com
identificacdo de grupos e areas de risco para detec¢do precoce e controle de
epidemias com interrupcao de cadeias de transmissédo (BRASIL, 2021A).

A vigilancia epidemiolégica da malaria recomenda que, ap0s um
diagnoéstico positivo, sejam imediatamente iniciadas acfes de tratamento,
investigacdo do local provavel de infeccdo (LPI), busca ativa de casos e
estratégias de controle vetorial, além de atividades de educacdo em saude
(BRASIL, 2022B).

Paralelamente as acdes da vigilancia epidemiolégica, o controle e a
prevencdo da malaria no Brasil também s&o influenciados pelas agdes
desenvolvidas pela vigilancia entomoldgica. A vigilancia entomolégica fornece
informacdes essenciais sobre o comportamento e a magnitude da populacao
de vetores, auxiliando na gestédo local. Além disso, essa area implementa
intervengbes especificas para o controle vetorial, como a utilizagdo de
substancias quimicas e a distribuicdo de mosquiteiros impregnados por
inseticidas (BRASIL, 2022B).

As informacbes entomoldgicas e epidemioldgicas se complementam,
sendo ambas utilizadas para orientar as ac6es do PNCM. Além disso, a
vigilancia entomoldgica trabalha de forma integrada com a vigilancia
ambiental, considerando varidveis como as condicbes climaticas,
caracteristicas topograficas, areas cobertas por matas ou que sofreram
desmatamento, movimentos populacionais e o desenvolvimento de centros
urbanos, bem como alteragdes nos corpos hidricos e areas desmatadas, entre
outros fatores (BRASIL, 2022B).

1.4.2 Sistemas de Informacdo em Saude para malaria no Brasil

As informacdes epidemioldgicas de casos de malaria sdo notificadas
em Sistemas de Informacdo em Saude (SIS) que sdo constantemente
monitorados pelo Programa Nacional de Prevencgédo e Controle da Malaria
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(PNCM) e pelas demais esferas de gestdo. Os casos de maléria (CID-10: B50,
B51, B52, B53, B54, P37.3 e P37.4) sdo de notificagdo compulséria e
obrigatéria de acordo com a portaria GM/MS N° 420, DE 2 DE MARCO DE
2022 do Ministério da Saude (BRASIL, 2023B) e sua notificacéo é realizadas
por meio de Fichas de notificagédo Individual (FNI) (ANEXO n° VIl e VIII).

Para o monitoramento epidemiologico de malaria séo utilizados dois
sistemas principais: O Sistema de Informacao de Vigilancia Epidemiologica da
Malaria (Sivep-Malaria) e o Sistema de Informacao de Agravos de Notificacao
(Sinan). O Sivep-Maléria € responsavel por receber notificacbes da regiao
AMZ brasileira e 0 Sinan pelas notificacdes de casos de malaria na regido
extra-AMZ.

Paralelamente ao Sivep-Malaria ha o Sistema de Informacbes e
Controle de Vetores (Vetores-Malaria) que contempla informacdes especificas
para a vigilancia entomoldgica e atividades de controle vetorial (NETO e
CHIORO, 2021; REIS-SANTOS, 2023).

Anterior aos sistemas do Sivep-Malaria e Sinan as notificacdes eram
por formulérios manuais até 1995 e entre 1996 e 2002 utilizou-se o Sistema
de InformagBes do Programa Nacional de Controle Integrado da Maléria
(SISMAL) (BRASIL, 2002).

A notificacdo ocorre para casos suspeitos que venham a ser
diagnésticados como positivos ou negativos. Ainda, registra-se quando o
diagndstico é para verificacdo de cura (Laminas de Verificacdo de Cura -
LVC). Os 6bitos por malaria sdo registrados no Sistema de Informac&o sobre
Mortalidade (SIM).

O funcionamento destes sistemas, apesar de todos estarem sob gestao
do Ministério da Saude, ndo é integrado. Em 2021, iniciou-se o projeto de
construcdo de um novo SIS que tem como objetivo integrar todas as
informacgdes presentes nos diferentes SIS sob gestdo do MS, ou seja, integrar
informacgéo provenientes dos bancos de dados referentes a nascimentos,
doencas de notificagdo compulsoria e obitos. O intuito deste projeto € unificar
as informacdes dos usuarios atendidos e cobertos pelo SUS o que facilitara o

processo de vigilancia em saude (BRASIL, 2021A).
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Enquanto este projeto esta em fase de desenvolvimento, uma forma de
conseguir integralizar informacdes de diferentes SIS para a investigacéo
epidemioldgica da maléaria € por meio de técnicas de vinculacdo de dados
(GARCIA, MIRANDA e SOUSA, 2022).

Discussdes sobre a necessidade de integralizacdo destas informacgdes
ja ocorriam no inicio do século (CAMARGO-JR e COELI, 2007; PINHEIRO et
al., 2006). Além disso, mundialmente ja se trabalhavam estudos e técnicas
gue pudessem concretizar a integralizacao de informacdes de diferentes SIS
(ALMEIDA et al.,, 2020; OLVEIRA et al.,, 2016). Estas técnicas prezam,
principalmente, pela vinculagdo de dados por meio de varidveis chaves de
vinculacdo. Estas chaves sdo variaveis comuns entre os bancos, que na
realidade brasileira podem ser exemplificadas com variaveis que contenham
informagdes como Nome do paciente, Nome da mée, Data de nascimento,
Numero do Cartdo SUS, entre outras. Destaca-se que a utilizacdo destas
informacdes devem respeitar o que esta disposto na lei que Regula o Acesso
a Informacdes (Lei N° 12.527, de 18 de novembro de 2011) e na Lei Geral de
Protecéo de Dados Pessoais (LGPD) (BRASIL, 2018).

1.4.3 Estratégias de controle da maléria

As principais estratégias de controle e prevencdo da malaria
preconizadas pelo PNCM séo as seguintes (BRASIL, 2022B):

Diagnostico e tratamento oportuno: Realizados entre 24 e 48h ap06s o
inicio de sintomas, promovendo a cura do paciente, diminuindo o risco de
complicagdes e interrompendo cadeias de transmissao (OMS, 2015B).

Controle vetorial: Estratégias de controle de vetores que ocorrem em
parceria entre as areas de vigilancia epidemioldgica, entomoldgica e
ambiental, reduzindo o risco de transmissdo da doenca, diminuindo a
morbimortalidade e interrompendo surtos da doenca. Exemplos de estratégias
utilizadas pelo PNCM incluem Controle Quimico de Vetores Adultos,
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Borrifacdo Residual Intradomiciliar, Mosquiteiros Impregnados com Inseticida
de Longa Duragdo (MILDS), Nebulizagdo Espacial e Controle Larvério
(BRASIL, 2022B, BAIA-DA-SILVA et al., 2019).

Acdes de educacdo em saude: Atividades integradas entre os
diferentes setores do SUS, como a vigilancia epidemiolégica, entomologica,
ambiental e atencdo a saude. Essas ac¢des impactam na educacao continuada
de profissionais de saude e também na educacao da populacéo, expandindo
seus conhecimentos sobre formas de prevencdo da doenca e como agir
diante de uma possivel infec¢do (BRASIL, 2022B).

Projeto apoiadores municipais da malaria: Iniciado em 2012, é uma
parceria entre o PNCM, a Fundacdo Oswaldo Cruz (Fiocruz) e a Fundacao
para o Desenvolvimento Cientifico e Tecnolégico em Saude (FIOTEC). O
projeto € composto por profissionais multidisciplinares que atuam apoiando as
gestdes locais dos municipios prioritarios para malaria com o objetivo de
fortalecer os servicos locais para o controle da malaria (BRASIL, 2022B,;
GARCIA et al., 2023).

15 O plano de eliminacao da maléaria no Brasil

Os Obijetivos de Desenvolvimento Sustentavel (ODS) sdo uma série de
metas globais estabelecidas pelas NagOes Unidas para abordar uma
variedade de questdes relacionadas ao desenvolvimento sustentavel até
2030. A maléria néo € especificamente mencionada como um ODS individual,
mas esta relacionada a varios dos ODS, especialmente ao ODS 3 - Saude e
Bem-Estar (RAVIGLIONE e MAHER, 2017).

Dentro do que tange o objetivo 3 dos ODS hé o indicador 3.3 que busca
"acabar com as epidemias de AIDS, tuberculose, malaria e doencgas tropicais
negligenciadas até 2030" (RAVIGLIONE e MAHER, 2017). Deste modo a
malaria € abordada como parte dos esforgcos para combater doencas

transmissiveis. Assim, o Brasil busca eliminar casos de malaria autdctone no
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pais até 2035 (BRASIL, 2022C).

Aqui, entdo, é importante diferenciar os conceitos de eliminagao,
erradicacao e controle: Eliminagcéo de transmissao € quando se alcanca zero
casos autoctones transmitidos no local estudado; Erradicacdo € a reducao
permanente a zero casos como resultado de esforgos deliberados, sem risco
de reintrodugcdo e; Controle € a reducdo da incidéncia, morbidade ou
mortalidade da doenca para um nivel localmente aceitavel fazendo
necessarias medidas de intervencédo continuas para manter a reducao (OMS,
2021B).

Eliminar completamente a malaria no Brasil € um desafio complexo,
mas o cumprimento do ODS 3.3, ndo necessariamente exige a eliminacao
total da malaria em um pais. O objetivo € reduzir significativamente a carga
dessas doengas, tornando-as n&o mais uma epidemia (RAVIGLIONE e
MAHER, 2017, BRASIL, 2022C).

No caso da malaria, € possivel trabalhar para reduzir o numero de
casos e mortes, tornando-a uma doenca controlada em vez de uma epidemia
descontrolada. Isso envolve a implementacdo de estratégias eficazes de
prevencao, diagnéstico e tratamento da malaria, bem como o fortalecimento
dos sistemas de vigilancai em salde e a melhoria do acesso aos servi¢os de
salde para as populacées em areas de risco (BRASIL, 2022C).

Mesmo que a eliminagdo completa seja um objetivo ambicioso, o foco
principal é garantir que a malaria ndo seja mais uma ameaca significativa a
saude publica no Brasil até 2030. Alinhado a isso, reduzir os 6bitos pela
doenca representara um avanco significativo no controle da doenca, refletindo
uma melhora no acesso e no diagndstico oportuno (LAPORTA et al., 2022).

Com vistas a eliminar a maléria no Brasil, 0 PNCM publicou em 2022 o
Plano de eliminacdo da malaria, em uma publicagdo nomeada como “Elimina
malaria Brasil”. Este, em consonancia com o preconizado na ETG da OMS
que estabelece como pilares a garantia de acesso universal a prevencao,
diagnoéstico e tratamento; a aceleracdo de esforcos rumo a eliminacdo da
malaria e; a atribuicdo da vigilancia da malaria como uma intervencéo
essencial (BRASIL, 2022C).
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O Plano Nacional de Eliminacdo busca reduzir os casos de malaria
para menos de 68 mil até 2025 e menos de 14 mil até 2030, com o objetivo
final de eliminacdo até 2035. O plano é dividido em quatro fases: preparacao,
consolidacdo da reducdo, eliminacdo e prevencdo de retransmissao. O
planejamento local levard em conta o diagndstico situacional e o risco de
malaria em cada municipio. Apesar dos desafios da COVID-19, o Brasil
reafirma seu compromisso em reduzir e eliminar a malaria, envolvendo
diversos setores da sociedade (BRASIL, 2022C).

1.6  Vinculacao de bancos de dados

A falta de interoperabilidade entre sistemas de saude, devido a
auséncia de uma chave Unica de identificacdo de pacientes, como CPF ou
RG, requer o uso de técnicas probabilisticas de vinculacdo de dados, que
avaliam a similaridade entre variaveis identificadoras, como nome e data de
nascimento (GARCIA, MIRANDA e SOUSA, 2022). Apesar de sua
dependéncia de recursos especializados e dados de alta qualidade, essas
abordagens tém demonstrado sucesso em pesquisas em Vigilancia em Saude
(OLIVEIRA et al., 2016, LIMA et al., 2020).

Os métodos de vinculacao probabilistica de dados tém se mostrado
uma solucao viavel para integrar informacdes de diferentes sistemas de saude
(OLIVEIRA et al., 2016), utilizando um conjunto de regras para determinar a
similaridade entre registros e identificar pares verdadeiros (GARCIA,
MIRANDA e SOUSA, 2022).

A vinculacao de dados identifica pares de registros que concordam a
partir de um determinado conjunto de regras (BRUSTULIN e MARSON, 2018).
E indicado quando os bancos de dados que serdo trabalhados apresentem
uma variavel identificadora comum ou um conjunto de variaveis com boa
qualidade de preenchimento (MACHADO, 2004; QUEIROZ et al., 2010;
PERES, et al., 2016).
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No processo de vinculacdo de dados € essencial a utilizacdo de
variaveis chaves que possuam aspectos de identificacdo do usuario como
“‘nome do paciente”, “data de nascimento” e “nome da mae”, que sdo chaves
recorrentemente utilizadas na literatura (CHURCHES et al., 2002; YAOHAO e
MATION, 2018).

Para o melhor aproveitamento do processo de vinculacdo é necessario
que sejam feitos padronizacdes e tratamento das variaveis (GARCIA,
MIRANDA e SOUSA, 2022).

Este processo de padronizacdo das varidveis de nome do notificado,
CPF, data de nascimento e nome da méae considera a possibilidade de
pequenas inconsisténcias no preenchimento destas informacbes pelos
notificantes nos diferentes sistemas de informacdo (GARCIA, MIRANDA e
SOUSA, 2022).

Apés a limpeza e padronizagdo destas informacdes, pode-se explorar
o banco de dados para verificacdo de registros duplicados. Porém, a excluséo
ou ndo destes registros duplicados devem ser discutidos antecipadamente
considerando o objetivo do resultado da vinculacdo de dados (GARCIA,
MIRANDA e SOUSA, 2022).

Previamente a vinculacdo também devem ser estabelecidos quantas
chaves serao utilizadas no processo. Pois a combinac¢éo de diferentes chaves,
como a chave “Nome do paciente” combinada com a chave “Data de
nascimento” acarretara um processo de vinculagao mais especifico, prezando
por maior numero de registros verdadeiros-positivos. A utilizacdo de apenas
uma chave, como “Nome do paciente” apresentara resultados mais sensiveis,
com maior presenca de pareamentos falsos-positivos (GARCIA, MIRANDA e
SOUSA, 2022).

A deciséo de se utilizar mais de uma chave para a vinculagao deve ser
embasada com analises de qualidade dos bancos de dados, pois 0 processo
deterministico pode ser afetado por dados digitados incorretamente, por
exemplo, datas de nascimentos que sao divergentes, mas que em analises
manuais o pesquisador consegue identificar que sdo as mesmas datas, mas

que foram inseridas com algum erro de digitacdo. Dessa forma, pode ser
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interessante utilizar métodos mais sensiveis desde que acompanhados por
limpezas manuais de possiveis pareamentos verdadeiros-negativos. Porém,
processos de revisdo manual nem sempre sao viaveis (GRANNIS et al.,
2003).

1.7 Modelos de predicéo temporal

Uma estratégia de monitoramento do alcance das metas de eliminagao
€ por meio de utilizacdo de modelos preditivos de séries temporais (forecast
analysis) que ja sdo amplamente utilizados em estudos epidemiologicos
(LIMA; LAPORT, 2021; LAPORTA et al., 2022; FIKRY; INOUW, 2023) e se
mostram como bons atributos para otimizar o monitoramento e vigilancia
epidemioldgica da malaria.

Um dos métodos de predicdo temporal popular € o modelo de
suavizacdo e predicdo exponencial de Holt-Winters (HW) que permite a
contabilizagdo em seus modelos das influéncias das tendéncias,
sazonalidades e do efeito aleatério da série temporal (KOEHLER, SNYDER e
ORD, 2001; SWAPNAREKHA et al., 2021). A suavizacdo exponencial usa
uma média movel ponderada exponencialmente (EWMA) para nivelar a série
temporal e fornecer uma previsdo de maior qualidade. O modelo HW
multiplicativo sazonal de HW multiplica a tendéncia da série pela
sazonalidade, em vez de somar uma a outra, como ocorre ha modelagem
aditiva de HW. O modelo multiplicativo é mais adequado para séries temporais
de maléaria porque sua sazonalidade tem maior influéncia no aumento ou
diminuicdo do numero de casos. A previsdo dos cendrios futuros €
acompanhada por estimativas de intervalos de confianca de 95%. Ainda,
testes de adequacgédo do modelo podem ser realizados KOEHLER, SNYDER
e ORD, 2001; SWAPNAREKHA et al., 2021).
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2. JUSTIFICATIVA

A justificativa para a realizac&o deste estudo € pautada na preocupacéo
decorrente da persisténcia de casos e 6bitos por malaria no Brasil, apesar da
robusta infraestrutura de vigilancia epidemiolégica e da disponibilidade de
testes diagnosticos e tratamentos gratuitos. Ainda que o pais tenha avancado
significativamente no controle da malaria, a presenca continua de o6bitos
sugere a existéncia de fatores complexos e variaveis associadas, como
condicbes de salde pré-existentes e tratamentos nao oportunos, que
precisam ser investigados e compreendidos em profundidade.

A compreensédo do cenario epidemiolégico da malaria no Brasil torna-
se imperativa, uma vez que esse conhecimento pode lancar luz sobre as
circunstancias e determinantes que influenciam a ocorréncia desses oObitos.
Identificar e analisar esses fatores € fundamental para aprimorar as
estratégias de prevencdo e tratamento da malaria, bem como direcionar
recursos e esforcos de forma mais eficaz. Além disso, essa pesquisa pode
contribuir para o direcionamento de intervencfes especificas que visam
reduzir a mortalidade relacionada a malaria.

E importante ressaltar que, embora esta pesquisa nio ofereca
beneficios diretos a individuos, ela visa um impacto substancial em nivel
coletivo. Os resultados fornecerdo evidéncias sélidas as organizacfes
publicas de saude do Brasil, auxiliando na formulacdo de politicas publicas
baseadas em evidéncias. Essas politicas, por sua vez, ttm o potencial de
gerar melhorias significativas na salude da populacdo brasileira,
especialmente daqueles que sao mais vulneraveis a maléaria. Portanto, o
estudo desempenha um papel crucial na promocéo da saude publica e na

mitigacdo do impacto da malaria no pais.
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo geral

Analisar o cenario epidemioldgico da malaria no Brasil e investigar os

fatores associados as mortes por essa doencga no pais entre 2011 e 2020.

3.2. Objetivos especificos

1. Descrever o cenario epidemiolégico de casos de maléria na regiao
extra-Amazonica brasileira de 2011 a 2020.

2. Descrever o cenario epidemiologico de casos de maléaria na regido
Amazonica brasileira de 2011 a 2022.

3. Descrever processos metodolégicos de vinculagéo de bancos de dados
(record linkage) para sistemas de informacéo em saude de malaria.

4. Analisar os fatores associados as mortes por malaria no Brasil de 2011
a 2020.
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1. Aspectos metodolégicos gerais

Esta tese é composta por uma coletanea de pesquisas cientificas com
diferentes metodologias de epidemiologia descritiva e analitica. Neste
trabalho constam pesquisas com a utilizacdo de metodologias de analises de
séries temporais, vinculacdo de dados e um estudo caso-controle. Analisou-
se 0s cenarios epidemioldgicos a partir de 2011 para se trabalhar com os
contextos epidemiolégicos mais recentes do Brasil e assim tecer discussdes

mais aplicaveis a situacdo atual do pais.

4.2. Aspectos metodoldgicos especificos

4.2.1. Descricdo cenario epidemioldégico da maléaria na regido extra-

Amazobnica brasileira (Objetivo especifico 1)

Delineamento do estudo
Estudo Ecoldgico de Séries Temporais de casos e 6bitos por malaria

notificados na regido extra-AMZ do Brasil entre 2011 e 2020.

Area, Populacio e Periodo de estudo

Foram adotadas as seguintes definicdes para casos de malaria: Caso
notificado — Caso com resultado laboratorial positivo para malaria; nova
infeccéo (caso novo) — Caso com resultado laboratorial positivo para malaria
excluindo lamina de verificacdo de cura (LVC) positiva; Casos autéctones —
Classificacdo com base no local de provavel infecgdo (municipio ou estado);
Casos negativos ndo foram analisados neste estudo. As mortes por malaria

foram analisadas de acordo com o local de residéncia do caso.
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O local de estudo selecionado foi a regido extra-AMZ brasileira que
abrange 17 estados (Piaui, Ceara, Rio Grande do Norte, Paraiba,
Pernambuco, Alagoas, Sergipe, Bahia, Minas Gerais, Espirito Santo, Rio de
Janeiro, S&o Paulo, Parana, Santa Catarina, Rio Grande do Sul, Mato Grosso
do Sul, Goias) e Distrito Federal. Ressalta-se que a Amazonia Legal abrange
todos os estados da regido Norte mais os estados do Maranhao, Mato Grosso
e Tocantins. Na regido extra-AMZ, segundo projecfes populacionais do
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), h4 uma média de
176.163.089 habitantes por ano, entre 2011 e 2020.

Fonte e andlise de dados

Os dados publicos do Sistema de Informacdo de Agravos de
Notificacdo (Sinan) foram obtidos no portal do banco de dados do Ministério
da Saude — DATASUS — em maio de 2021. Governo Federal em junho de
2021.

Andlise Estatistica

Para processamento e andlise dos dados, utilizou-se o software Qgis
Desktop (2.18), Microsoft Excel (2016) e os pacotes read.dbc, tidyverse,
lubridate, forecast e fpp do software R (verséo 4.0. 5).

Foram analisadas as variaveis relacionadas a data de notificacédo, data
de inicio dos sintomas, data de inicio do tratamento, data de nascimento,
idade, sexo, raga/cor, escolaridade, gestante, atividade nos ultimos 15 dias
(ocupacéao), atividade profissional, tipo de lamina (ativa, deteccédo passiva,
lamina de verificacdo de cura - LVC), resultados de exames, autoctonia, locais
de notificacdo — Unidades da Federacdo (UF) e Municipio e local do ébito.

Taxas de incidéncia de malaria (Total de casos novos de maléaria por
municipio de provavel infeccdo/Populagédo total do municipio * 100.000) e
taxas de notificacdo de maléaria (Total de casos de malaria por municipio de
notificacdo/Populagéo total do municipio * 100.000) foram calculados para
cada ano. As taxas de incidéncia calculadas pelo PI consideram que esses

casos sao autéctones. O numero total de novas infecgdes € resultado do total
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de casos positivos no periodo excluindo aqueles classificados como LVC -
que representam recorréncias da infeccao.
Andlise descritivas espaciais

O plugin do software Qgis "Flowmaps" (versao 2.18) foi utilizado para
analisar o fluxo entre Pl e o local de notificacdo de novos casos de malaria.
Juntamente com a analise de fluxo, analisamos a taxa de incidéncia média

para o periodo.

Andlises de Previséo

Para prever casos para 2021 e 2022 a partir da analise de séries
temporais foram utilizados os comandos ts, decompose, Holt-Winters e
forecast no software R. Para a analise de previsao, foram considerados os
atributos de média, tendéncia e sazonalidade dos casos notificados de maléaria
de 2011 a 2020. Usamos métodos de suavizacdo e predicao exponencial de
Holt-Winters (HW) com influéncia multiplicativa da sazonalidade na

modelagem, como usado no estudo de Swapnarekha et al (2021).

Consideracdes Eticas
Este estudo ndo necessitou de aprovacdo por comités de ética

seguindo a resolucédo do Conselho Nacional de Saude n° 446/2011.

4.2.2. Descricdo do cenario epidemiolégico da malaria na regido

Amazobnica brasileira (Objetivo especifico 2)

Desenho do estudo

Este estudo utilizou um desenho descritivo com analise de séries
temporais para examinar as tendéncias nas notificacdes de casos de malaria
na regido AMZ brasileira de 2011 até outubro de 2022. Os dados utilizados
foram registros n&o-nominais obtidos do Sistema de Informacao
Epidemiolégica da Malaria no Brasil (Sivep-Maléaria). Os dados populacionais

foram obtidos do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE).
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Local do Estudo e Populacéo

O estudo concentrou-se na regido AMZ brasileira, que abrange nove
estados: Acre, Amazonas, Amapa, Mato Grosso, Maranhdo, Para, Roraima,
Rondbnia e Tocantins. Estes estados englobam 808 municipios, cobrindo uma
area de mais de 5 milh6es de km?2, correspondendo a aproximadamente
58,9% da area total do pais. O banco de dados do Sivep-Malaria inclui
notificacdes de todos os nove estados, que tiveram uma populacédo estimada
de 28,4 milhdes em 2022 (IBGE, 2023). A populacao do estudo compreendeu
individuos notificados no Sivep-Malaria como novos casos de infeccao por
malaria entre janeiro de 2011 e outubro de 2022 (variaveis de filtro: ID_LVC =
2 e TIPO_LAM =1 e 2). Os casos autoctones foram classificados com base
em seu local provavel de infeccéo, seguindo as diretrizes fornecidas pelo MS
(BRASIL, 2022B; OMS, 2019).

Variaveis do Estudo

A maléaria no Sivep-Maléaria é notificada como um novo caso ou como
uma recorréncia - lamina de verificagdo de cura. O estudo analisou a data das
notificacdes e tratamento, resultados laboratoriais que definem a espécie de
Plasmodium, sexo, idade, escolaridade, raga/cor, gravidez, presenca de
sintomas, tipo de deteccao, parasitemia, atividades nos ultimos 15 dias, local
provavel de infeccdo (pais, estado, municipios) e tipo de local provavel de

infeccéo.

Andlise Estatistica

A analise descritiva envolveu a sumarizacao do numero anual de casos
de malaria. Devido a baixa propor¢cdo de malaria causada por P. malariae e
P. ovale, esses casos foram analisados juntamente com infec¢des por
Plasmodium vivax (Pv). Da mesma forma, infec¢des de espécies mistas que
incluiam infec¢des por Plasmodium falciparum (Pf) foram categorizadas como

infecgbes por Pf. As taxas de incidéncia (IR) foram calculadas dividindo o
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namero total de novos casos pela populacdo estimada de cada municipio e
multiplicando-a por 1.000 residentes, representando a populacdo em risco
(IPA - incidéncia parasitaria anual). As taxas de incidéncia de malaria foram
categorizadas com base na estratificacéo de risco fornecida pelo Ministério da
Saude do Brasil (BRASIL, 2021A; BRASIL, 2022A) classificando a IR como
alto risco (IR = 50 casos por 1.000 residentes), médio risco (IR entre 10 e
49,99 casos por 1.000 residentes), baixo risco (IR entre 1 e 9,99 casos por

1.000 residentes) e muito baixo risco (IR < 1 caso por 1.000 residentes).

Andlises de Tendéncia

Descrevemos as tendéncias dos casos clinicos de malaria ao longo do
tempo usando o software Joinpoint Regression Versdo 4.9.1.0. A andlise
utilizou modelos de regressao de Poisson para identificar pontos de inflexao
(joinpoints) e Mudancas Percentuais Mensais (MPC) para determinar as
tendéncias (aumento, diminuicdo ou estabilidade (KIM et al., 2000). Um nivel
de significancia inferior a 0,05 foi considerado para todas as andlises
estatisticas de tendéncia. O modelo de Regressdo Joinpoint testa se uma
linha de multiplos segmentos fornece um ajuste estatisticamente melhor para
descrever a evolucéo temporal dos dados em comparacado com uma linha reta
ou uma linha com menos segmentos (KIM et al., 2000). O método de Busca
em Grade € empregado para identificar a melhor adequacéo dos dados para
a série temporal, e permutacdes de Monte Carlo sdo usadas para testar e
comparar diferentes nimeros de pontos de juncdo em cada modelo (KIM et
al., 2000; BANDI et al., 2015).

Andlises de Previséo

Os pacotes forecast e fpp foram utilizados para prever os casos de
malaria para 2023 e 2024. Utilizou-se o método Holt-Winters que é adequado
para previsdes de curto prazo. Para verificar a adequagdo do modelo, a
mesma analise foi realizada para prever casos para 2022, e as observacoes
reais e os valores previstos mostraram resultados semelhantes. Os modelos

de previsdo abrangeram todos os casos autdctones de malaria na regido AMZ
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brasileira, bem como analises especificas para infec¢cdes por P. falciparum,
infec¢des mistas, estados individuais, aldeias de populagéo indigena e areas

de garimpo.

Andlises Descritivas Espaciais

O software Qgis foi utilizado para gerar a distribuicdo de casos de
acordo com o municipio de infeccdo com base em suas classificacdes de risco
para cada ano. Foram realizadas duas analises espaciais: uma para todos os
casos autoctones de malaria e outra para casos autéctones de P. falciparum
e infec¢des mistas. A andlise foi conduzida para descrever o comportamento

espacial das taxas de incidéncia de malaria na regido AMZ.

Consideracdes Eticas

Este estudo foi isento de aprovacao por comités de ética, seguindo as
diretrizes estabelecidas pela Resolucéo n° 466/2012 do Conselho Nacional de
Saude do Brasil. Os dados foram fornecidos pelo Ministério da Saude do Brasil
(processos #25072.015038/2021-05, #25072.034317/2021-60 e
#25072.004310/2023-85).

4.2.3. Descricdo dos aspectos metodoldgicos de record linkage

para sistemas de informacao de malaria (objetivo 3)

Delineamento de estudo

Estudo metodolégico com carater instrucional sobre os procedimentos
de limpeza e tratamento de dados que precedem a vinculacdo (Record
linkage) e os comandos utilizados para executar a técnica de linkage

utilizando o software R e RStudio.
Preparacao dos bancos de dados

E importante que, antes de iniciar o processo de vinculacdo de dados,

sejam definidas as variaveis que serdo utilizadas para a andlise dos dados
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vinculados. Esta definicdo subsidiara o processo de tratamento dos dados,
pois ao se trabalhar com bancos de dados de grande magnitude pode ser
necessario diminuir o tamanho do banco para que a maquina (computador)
possa processar os dados com maior facilidade evitando problemas de
performance como travamento ou encerramento do programa de forma

indesejada.

Vinculagéo dos bancos de dados

Para a vinculagdo dos bancos de dados do SIM com o Sivep-Malaria e
com o Sinan foram utilizadas as variaveis chaves “Nome do paciente”, “Nome
da mae” e “Data de nascimento”. As variaveis passaram por tratamento prévio,
com remocgdo de caracteres inconsistentes como pontuacdes graficas,
nameros, acentos graficos e palavras conectoras.

Utilizou-se o software R para realizagéo da vinculagcéo. Neste, utilizou-
se o pacote “fuzzy join” que permite a vinculagédo de dois bancos de dados
diferentes por meio de técnicas probabilisticas que verificam a dissimilaridade
entre as o texto de cada variavel. Aqui, utilizou-se os métodos de Cosine e
Leveshtein (ZHANG; HU; BIAN, 2017; LIAO; XU, 2015).

Excluséo de falsos-positivos

Devido ao numero elevado de registros pos-vinculagdo e a
impossibilidade de revisdo manual estabeleceu-se uma regra de validacéo
que considerou como verdadeiros-positivos apenas 0s pares em que O

conteudo de pelo menos uma das trés variaveis-chaves fosse idéntico.

Consideracoes éticas

Este projeto recebeu aprovacdo do comité de ética em pesquisa da
Faculdade de Medicina da Universidade de Brasilia em janeiro de 2022. A
aprovacdo esta documentada sob o protocolo CEP: 5.216.688
(51246121.0.0000.5558).
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4.2.4. Descricdo dos fatores associados ao Obito por malaria
(objetivo 4)

Delineamento do estudo

Estudo do tipo caso-controle com utilizacdo de dados secundérios. A
populacdo de estudo sera de casos de maléria e Obitos, registrados no Sinan,
Sivep-Malaria e SIM.

Area, Populacéo e Periodo de estudo

Foram analisados Obitos ocorridos em todo o territorio brasileiro,
incluindo regido da Amazonia legal que é composta pelos estados do Acre,
Amapa, Amazonas, Mato Grosso, Maranhdo, Para, Rondbénia, Roraima e
Tocantins e demais estados e Distrito Federal na regido extra-AMZ. O periodo
andlise sera de 2011 a 2020.

Fonte dos dados

Para realizag&o deste estudo fora solicitado acesso a diferentes bancos
de dados sob supervisdo do Ministério da Saude do Brasil descrito a seguir.
Para construcdo do banco de dados de estudo fora solicitado acesso aos
dados provenientes dos seguintes sistemas de informacdo: Sistema de
vigilancia epidemiolégica da maléaria (Sivep-Malaria) para casos positivos de
malaria registrados na regido da Amazénia legal; Sistema de Informacédo de
Agravos de Notificacdo (Sinan) para casos positivos de malaria na regido
extra-AMZ; Sistema de Informacdo de Mortalidade (SIM) para registros de
Obitos por malaria (CID-10: B50 a B54).

Definicdo de Casos e Controles

As notificagdes de 6bitos individuais que tiverem pareamento de dados
com os bancos de dados do Sivep-Maléaria ou Sinan foram adicionadas no
estudo como notificacdes de Casos. Os Obitos sem pareamento nao foram
incluidos no estudo. As notificacfes de casos de malaria presentes no Sivep-

Malaria e Sinan que nao tiverem pareamento com o banco de dados do SIM
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foram incluidas no estudo como notificagbes de Controles. Notificacdes
individuais de LVC né&o foram incluidas como controle.

Para exclusdo dos possiveis resultados falsos-positivos, utilizou-se
uma combinacéo de fatores onde pelo menos uma das trés chaves utilizadas
(nome do paciente, nome da mée, data de nascimento) chaves de vinculacdo
utilizadas tenham tido um resultado 100% igual entre as bases de dados. A
conferéncia e exclusdo manual dos falsos-positivos nao foi possivel devido a

inacessibilidade ao dado nominal.

Andlises estatisticas

O banco de casos e controles fora explorado e caracterizado com base
em analises descritivas com utilizacdo de médias, medianas, minimos,
maximos, inter-quartis e desvios-padrées. Foram quantificados indicadores
epidemiologicos como taxas de mortalidade e taxas de letalidade. Para o
calculo das taxas de mortalidade utilizou-se dados de estimativas
populacionais extraidos do IBGE para o periodo de 2011 a 2020 como
denominador.

Para a definicdo de fatores de risco e causas associadas foram
calculadas as razfes de chances (Odds-Ratio) entre as variaveis de interesse.
As variaveis que sinalizaram associacdo por meio do teste de qui-quadrado
foram inseridas em modelos de analises de regressdo logistica. Para a
regressao logistica fora utilizada o método de stepwise incluindo variaveis
uma a uma para verificar o melhor comportamento do modelo estatistico
(SARKAR et al., 2009; MEIRELES et al., 2020).

Consideracoes éticas

Este projeto recebeu aprovacdo do comité de ética em pesquisa da
Faculdade de Medicina da Universidade de Brasilia em janeiro de 2022. A
aprovacdo esta documentada sob o protocolo CEP: 5.216.688
(51246121.0.0000.5558).
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5. RESULTADOS

5.1. Descricdo do comportamento e cenario epidemiologico da
malaria na regido extra-Amazdnica brasileira (Objetivo

especifico 1)

5.1.1. Série temporal da malaria extra-AMZ no Brasil: cenario
epidemiolégico e um modelo de previsdo de dois anos.

(*Artigo publicado no Malaria Journal - Apéndice Il)

INTRODUCAO

A maléria € uma doenca infecciosa febril aguda, causada por um
protozoario do género Plasmodium que infecta humanos através da picada do
mosquito vetor fémea do género Anopheles. E frequente em paises tropicais
e em desenvolvimento. De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude
(OMS, a malaria afeta cerca de 212 milhdes de pessoas em todo o mundo e
causou mais de 409.000 mortes em 2019, com taxas de mortalidade variando
de 0,2 a 2,2 em todo o mundo [1,2].

No Brasil, as principais espécies de plasmédios sao P. vivax e P.
falciparum, ha também a transmissdo de P. malariae mas sua ocorréncia €
baixa em comparacdo com a de P. vivax e P. falciparum. A transmissédo da
malaria em areas endémicas e ndo endémicas da-se por mosquitos vetores
do género Anopheles, uma espécie comum em areas de Floresta Amazodnica
e Mata Atlantica [3-6].

Historicamente, a malaria no Brasil passou por mudancas em sua
distribuicdo geografica, onde sua ocorréncia ao longo dos 20° século foi
predominante em todo o Brasil e nos ultimos 50 anos se concentrou na regiao
AMZ Dbrasileira [7,8]. A regido da Amazbnia Legal compreende
aproximadamente 99% de todos os casos do pais. Embora a regido extra-
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AMZ represente apenas 1% do total de casos, vale ressaltar que os casos
nesta regido apresentam maior letalidade e possivel restabelecimento da
transmissdo da malaria [9]. De 2011 a 2020, Brasil registrou cerca de 1,8
milhdo de casos de malaria com 450 o6bitos [10].

Casos de maléria na regido extra-AMZ tém frequéncia de 6bitos menor
do que na Amazénia legal, porém, letalidade de casos € 123 vezes maior do
gue na regiao AMZ em 2019 [3,11].

Assim, este estudo tem como objetivo descrever e caracterizar o
cenario e perfil epidemiologico da malaria na regido extra-AMZ do Brasil nos

ultimos 10 anos.

METODOS

Desenho de estudo

Estudo ecoldgico de séries temporais com a descricdo de casos e
Obitos por malaria notificados na regiao extra-AMZ do Brasil de 2011 a 2020.

Neste estudo, foram adotadas as seguintes definicbes para casos de
malaria: Caso notificado — Caso com resultado laboratorial positivo para
malaria; nova infeccéo (caso novo) — Caso com resultado laboratorial positivo
para maléaria excluindo laminas de verificacdo de cura (LVC) positiva; Casos
autéctones — Classificagdo com base no local de provavel infec¢do (municipio
ou estado). Casos negativos ndo foram analisados neste estudo. As mortes
por malaria foram analisadas de acordo com o local de residéncia do caso
[12,13].

Local de estudo

O local de estudo selecionado foi a regido extra-AMZ brasileira que
abrange 17 estados (Piaui, Ceara, Rio Grande do Norte, Paraiba,
Pernambuco, Alagoas, Sergipe, Bahia, Minas Gerais, Espirito Santo, Rio de
Janeiro, S&o Paulo, Parana, Santa Catarina, Rio Grande do Sul, Mato Grosso

do Sul, Goias) e Distrito Federal. Ressalta-se que a Amazonia Legal abrange
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todos os estados da regido Norte mais os estados do Maranhao, Mato Grosso
e Tocantins [14]. Na regido extra-AMZ, segundo projecdes populacionais do
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), h4 uma média de
176.163.089 habitantes por ano, entre 2011 e 2020.

Fonte de dados e analise

Os dados publicos do Sistema de Informacdo de Agravos de
Notificacdo (Sinan) foram obtidos no portal do banco de dados do Ministério
da Saude (MS) — DATASUS — em maio de 2021. Para processamento e
andlise dos dados, utilizou-se o software Qgis Desktop (2.18), Microsoft Excel
(2016) e os pacotes read.dbc, arrumaverse, lubridate, forecast e fpp do
software R (versdo 4.0. 5) [15].

Foram analisadas as variaveis relacionadas a data de notificacdo, data
de inicio dos sintomas, data de inicio do tratamento, data de nascimento,
idade, sexo, raca/cor, escolaridade, gestante, atividade nos ultimos 15 dias,
atividade profissional, tipo de lamina (ativa, deteccdo passiva, Lamina de
verificagdo de cura - LVC), resultados de exames, autoctonia, locais de
notificacdo — Unidades da Federacdo (UF) e Municipio, Local de provavel
infeccdo (PI) e local do ébito.

Taxas de incidéncia: Taxas de incidéncia de maléaria (Total de casos
novos de malaria por municipio de Pl/Populacéo total do municipio*100.000)
e taxas de notificacdo de malaria (Total de casos de malaria por municipio de
notificagdo/Populacdo total do municipio*100.000) foram calculados para
cada ano. As taxas de incidéncia calculadas pelo PI consideram que esses
casos sao autoctones. O numero total de novas infec¢des € resultado do total
de casos positivos no periodo excluindo aqueles classificados como laminas
de verificacao de cura (LVC) - que representam recorréncias da infeccao [12].

O plugin do software Qgis "Flowmaps" (versao 2.18) foi utilizado para
analisar o fluxo entre Pl e o local de notificacdo de novos casos de malaria.
Juntamente com a analise de fluxo, analisamos a taxa de incidéncia média
para o periodo (Média de: Total de novas infec¢bes por municipio de Pl por

ano/ Populagéo residente por municipio por ano x 100.000 habitantes).

51



Para prever casos para 2021 e 2022 a partir da analise de séries
temporais foram utilizados os comandos ts, decompose, Holt-winters e
forecast no software R. Para a analise de previsao, foram considerados os
atributos de média, tendéncia e sazonalidade dos casos notificados de malaria
de 2011 a 2020. Usamos métodos de suavizacdo e predicdo exponencial de
Holt-winters com influéncia multiplicativa da sazonalidade na modelagem,
como usado no estudo de Swapnarekha et al [16]. O modelo multiplicativo
sazonal de HW multiplica a tendéncia da série pela sazonalidade, em vez de
somar uma a outra, como ocorre na modelagem aditiva de HW. O modelo
multiplicativo € mais adequado para séries temporais de malaria porque sua
sazonalidade tem maior influéncia no aumento ou diminuicdo do numero de
casos. Se a sazonalidade néo tivesse uma influéncia tdo alta na série
temporal, 0 modelo aditivo seria a melhor escolha para fazer a modelagem de
previséo.

O modelo de previsdo de Holt-Winters avalia o comportamento das
séries temporais com base nos padrbes dos trés atributos mencionados
anteriormente. A suavizagdo exponencial usa uma média mével ponderada
exponencialmente (EWMA) para nivelar a série temporal e fornecer uma
previsdo de maior qualidade. Este modelo usa suavizagdo exponencial para
considerar valores historicos e prever um valor futuro provavel considerando
intervalos de confianca de 95% [17].

Este estudo ndo necessitou de aprovacdo por comités de ética
seguindo a resolucao do Conselho Nacional de Saude n° 446/2011.

RESULTADOS

De 2011 a 2020, a regidao extra-AMZ brasileira registrou 6.849
notificacbes de casos confirmados de malaria, foram 682 (9,9%) casos
classificados como LVC e 6.167 (90,1%) foram notificacdes de casos novos
de malaria, onde 1.640 (26,5%) foram notificados por meio de deteccéo ativa.
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Os casos predominaram no sexo masculino (78%), brancos (44,3%) e
pardos (38,7%); a distribuicdo por raca/cor € semelhante entre homens e
mulheres. A maior concentracao por faixa etaria esta em pessoas entre 20 e
59 anos de idade (84%). A faixa etaria de 30 a 39 anos apresenta a maior
frequéncia de casos (26,1%) com brancos ou pardos (42,8% e 38%,
respectivamente). Entre os casos positivos, foram encontrados 58 casos com
idade auto referida menor que um ano, com mediana de 37 anos (1-quartil:
28; 3-quartil: 49; maximo: 93). Quanto a escolaridade, as maiores frequéncias
estdo em pessoas com 9 a 11 anos de escolaridade (21,7%). Para “nivel de
escolaridade”, 23,6% foram preenchidos “ignorados” (Tabela 1).

Quanto as ocupacbes, as atividades mais frequentes estao
relacionadas a “viagens” e “turismo”, que respondem por 31,2% do total de
registros de casos de malaria na regido extra-AMZ. As mulheres apresentam
maior frequéncia relativa de atividades relacionadas a "turismo" e empregados
"domeésticos", enquanto os homens apresentam maior frequéncia relativa de
casos nas atividades de "agricultura”, "construcéo” e "mineracao” (Tabela 1).
Analisando as profissbes de acordo com o nivel de escolaridade, as mais
frequentes sao “Viajante” e “Turismo”, com frequéncia de 4,6% e 2,6% quando

acima de 12 anos de estudo.

Tabela 1. Perfil epidemiolégico dos casos de malaria na regido extra-AMZ do
Brasil, 2011 a 2020.

Sexo
Masculino Feminino Total
n % n % n %

Total 5.343 78,01 1.506 21,99 6.849 100
Faixa etaria

<1 ano 45 0,84 14 093 59 0,86
01/abr 52 0,97 29 1,93 81 1,18
05/set 37 0,69 24 159 61 0,89
out/14 85 1,59 54 3,59 139 2,03
15-19 180 3,37 69 458 249 3,64
20-29 1.096 20,51 357 23,71 1.453 21,21
30-39 1.461 27,34 324 21,51 1.785 26,06
40 - 49 1.116 20,89 265 17,6 1.381 20,16
50 - 59 817 15,29 227 15,07 1.044 15,24
60 - 69 353 6,61 87 5,78 440 6,42
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70-79

> 80 anos
Total
Raca/Cor
Branco
Pardo

Preto
Indigena
Amarelo
Ignorado
Total

Anos de estudo
Nenhum
la4d

5a8

9all

12 ou mais
N&o aplicavel
Ignorado
Total
Atividades profissionais
Viajante
Turismo
Agricultura
Garimpo
Construtor
Mineracgéo
Domeéstico
Caca/Pesca
Pecuéria
Exp. vegetal
Outras
Ignorado
Total

87
14
5.343

2.319
2.025
470
17
35
363
5.229

49
508
913

1215
861
106
1.23

4.882

931
447
457
443
239
192
52
108
68
57
1.41
486
4.89

1,63
0,26
100

44,35
38,73
8,99
0,33
0,67
6,94
100

1
10,4
18,7
24,9
17,6

2,2
25,2
100

19,03
9,14
9,34
9,05
4,88
3,92
1,06
2,21
1,39
1,16

28,88
9,93
100

45
11
1.506

610
578
158
16
14
106
1.482

13
131
196
276
341

50
387

1.394

303
245
89
40

39
178

(3]

397
189
15

2,99
0,73
100

41,16
39
10,66
1,08
0,94
7,15
100

0,9
9,4
14,1
19,8
24,5
3,6
27,8
100

20,21
16,34
5,94
2,67
0,2
2,6
11,87
0,4
0,33
0,33
26,48
12,61
100

132
25
6.849

2.929
2.603
628
33
49
469
6.711

62
639
1109
1491
1202
156
1.617
6.276

1.23
692
546
483
242
231
230
114
73
62
181
675
6.39

1,93
0,37
100

43,64

38,79
9,36
0,49
0,73
6,99
100

10,2
17,7
23,8
19,2
2,5
25,8
100

19,31
10,83
8,54
7,56
3,79
3,61
3,6
1,78
1,14
0,97
28,32
10,56
100

Fonte: Sinan - Ministério da Saude do Brasil.

Para os casos autOctones, as atividades mais frequentes sao

“Agricultura” (264 casos; 26,9%) e “Doméstica” (93 casos; 9,5%). Os casos

importados sdo mais frequentes em “Viajantes” (1.110 casos; 22,2%) e

“Turismo” (630 casos; 12,5%). As informagdes preenchidas como “Outras”

atividades econOmicas representam
autoctones e importados (Tabela

ocupacionais nas notificagcbes de

um total de 25,8% e 28,4% para casos
2). As informagOes sobre atividades

Obitos mostram que o0s Obitos mais

54



frequentes na regido extra-AMZ sdo de aposentados (16 Obitos; 13,7%),
donas de casa (6 6bitos; 5,1%) e, gerentes em atividades comerciais (6 Obitos;
5,1%).

Entre os casos novos de malaria no periodo, 912 (15%) registros foram
notificados como casos autdctones, ja importados foram 4.869 (78,9%) e 307
indeterminados (4,5%). Malaria por P. vivax totalizou 4.592 casos (67,5%) e
P. falciparum ou casos mistos de malaria (P. falciparum maléria junto com
outras espécies) foram responsaveis por 2.159 (31,5%) notificacdes. Ha
também um total de 39 casos de maléaria por P. malariae e 59 casos por P.
ovale, que representam apenas 1,4% do total de casos confirmados ao longo

da série historica (Tabela 2).

Tabela 2. Distribuicdo dos casos por espécie de Plasmodium, atividade
profissional e autoctonia, 2011 a 2020, regido extra-AMZ do Brasil.
Importado Indeterminado

Autéctone Total
S S
n % n % n % n %

Tipo de malaria para novas
infeccbes

. . 2.11 31,
Plasmodium falciparum 212 21,1 1.805 334 96 31,3 3 4
Plasmodium vivax 785 78 3530 654 200 651 .7 637 :
Plasmodium ovale 2 0,2 42 0,8 5 1,6 49 0,7
Plasmodium malarie 8 0,8 25 0,5 6 2 39 0,6
Atividades econdmicas
Viajante 51 52 111 222 62 214 1'322 159'
Turismo 40 41 630 126 17 59 687
Agricultura 264 26,9 252 5 16 55 532 85
Garimpo 37 38 420 84 13 4,5 470 7,5
Construtor 19 1,9 215 43 4 1.4 238 3,8
Doméstico 93 95 127 25 7 2,4 227 3,6
Mineracéo 25 25 180 3,6 21 7,2 226 3,6
Caca/Pesca 15 15 95 1,9 3 1 113 1.8
Gado 16 1,6 52 1 2 0,7 70 11
Exploracédo vegetal 22 2,2 40 0,8 - 62 1
Outras 253 25,8 1.423 28,4 96 33,1 1'277 25'
Ignorado 146 149 462 9,2 49 16,9 657 12'

Fonte: Sinan - Ministério da Saude do Brasil.
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A série temporal apresentou uma média aproximada de 685 casos por
ano, sendo o maior numero de casos notificados em 2011, com 1.066 casos,
reduzindo para 336 casos em 2020. A média mensal foi de 57 casos (minimo
de 10 e maximo de 177). De 2011 a 2020, ocorreram 118 6bitos, com minimo
de cinco 6bitos em 2017 e maximo de 18 em 2011 (Figura 6). Destes, 41
(34,7%) Obitos foram por P. falciparum, 17 (14,4%) por P. vivax, 3 (2,5%) por
P. malariae, e 56 (47,5%) para malaria ndo especificada. Além das 132 mortes
de residentes extra-amazonicos, houve seis Obitos por malaria né&o
especificada em residentes da regido AMZ que evoluiram para 6bito na regido
extra-AMZ.

Figura 6. Taxa de casos, Obitos e letalidade por malaria na regido extra-
Amazonica do Brasil, 2011 a 2020.
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Fonte: Sinan e SIM — Ministério da Saude do Brasil.

Os casos autéctones mais frequentes de UF foram no Espirito Santo
(411 casos; 6%), Bahia (136 casos; 2%) e Sao Paulo (123 casos; 1,8%). Os
estados que mais notificaram casos de malaria foram Sao Paulo (1.405 casos
notificados; 20,5%), Rio de Janeiro (778; 11,4%) e Minas Gerais (741; 10,8%).

Para os casos importados, a maioria dos casos sao notificados em Séo Paulo
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(1.214 casos; 22,4%), Minas Gerais (691 casos; 12,8%) e Rio de Janeiro (649
casos; 12%).

Dos 118 6bitos na regido extra-AMZ, a maioria era de residentes de
Séo Paulo (30 oObitos; 25,4%), Minas Gerais (21 Obitos; 17,8%), Bahia e Goias
(9 6bitos cada; 7,6%). Na Figura 7, vemos que os fluxos de casos importados
mais intensos foram predominantes na regido Norte, principalmente os
estados do Amazonas e Rondobnia para os estados de Sao Paulo, Rio de

Janeiro e Parana (Figura 7).

Figura 7. Fluxo de casos importados de malaria notificados na regido extra-
Amazobnica do Brasil com taxas de incidéncia. 2011 a 2020.
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Fonte: Sinan - Ministério da Saude do Brasil.
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As taxas anuais de incidéncia para toda a regido variaram de 0,16 a
0,60 casos por 100.000 habitantes, enquanto as taxas de incidéncia
municipais variaram de 0,008 (S&o Paulo/SP em 2020) a 1.243 (Vila
Pavao/ES em 2018) casos a cada 100.000 habitantes (média: 11; mediana:
4,6). As taxas de notificacdo apresentaram variagdo anual semelhante,
variando de 0,03 (Salvador/BA em 2020) a 1.286,6 (Vila Pavao/ES em 2018)
casos notificados para cada 100.000 habitantes (média 6,7; mediana: 1,6). A
taxa de mortalidade por maléaria extra-AMZ de 2011 a 2020 foi de 1,8, com
minimo de 0,81 em 2012 e maximo de 3,27 em 2020 (Figura 6).

Quanto a outros casos importados, a regiao notificou 1.771 novas
infeccBes de outros paises na série historica. Os paises responsaveis por até
80% do total de casos importados s&o Angola (53 ; 30,2%), Africa do Sul (163;
9,2%), Mocambique (158; 8,9%), Guiana Francesa (137; 7,7%), Guiana (132;
7,5%), Nigéria (124; 7,0%), Venezuela (116; 6,5%) e Guiné Equatorial (60;
3,4%).

O modelo de predicéo utilizado apresentou estimativas para os meses
de 2021 e 2022, com média de 27 casos por més no primeiro ano e 24 casos
mensais em 2022. A série temporal apresentou tendéncia de reducédo de
casos. As estimativas sdao acompanhadas de intervalos de confianca que,
qguando previstos para periodos superiores a 12 meses comecam a perder
precisdo em suas estimativas, assim, ressalta-se que para o ano de 2021
estdo previstos 324 casos com minimo de 16 e maximo de 47 casos em um

Gnico més (Figura 8). Sao esperados 611 casos nos préximos dois anos.
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Figura 8. Atributos de série temporal, tendéncia, sazonalidade e aleatoriedade
de casos notificados de malaria, por més, na regido extra-Amazoénica
brasileira com previsao de dois anos.
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Fonte: Sinan - Ministério da Saude do Brasil.

Legenda: A) Séries temporais de malaria na regido extra- Amazénica brasileira;
B) Componentes da série temporal da malaria; C) Previsdo de casos de
malaria para 2021 e 2022. Em cinza: Intervalos de confianca de 95%.
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DISCUSSAO

Considerando que o Brasil trabalha com perspectiva de eliminacao dos
casos de maléaria até o ano de 2035 [11] analisamos juntos 0s casos novos de
malaria e as recorréncias no perfil epidemiolégico, embora o numero de
recorréncias do banco de dados provavelmente esteja subestimado. Do ponto
de vista da eliminacéo, os casos de recorréncia devem ser considerados na
analise do perfil, a série temporal, pois um caso de recorréncia néo tratado
pode se tornar fonte de surto, necessitando receber tratamento para malaria.
Quanto a andlise preditiva, utilizamos novos casos de maléaria apenas porque
79% dos casos notificados na regido extra-AMZ foram importados de novas
infeccbes da regido AMZ - como no estudo de Machado e colaboradores [18].

Os resultados destacam que a ocorréncia de casos de malaria em
homens, como ocorre na regido AMZ, é maior do que em mulheres e que a
distribuicdo dos casos se concentra na idade adulta (20 a 59 anos) e tem
distribuicdo semelhante entre pessoas de cor branca e parda. A distribuicéo
dos casos de maléria por faixa etaria, para o mesmo periodo, difere do pefrfil
de casos notificados na regido AMZ, onde a concentracdo de casos em
menores de 20 anos é de aproximadamente 46,3% do total de casos. Na
regido extra-AMZ, a concentracdo em menores de 20 anos ndo ultrapassa
9%. Quanto a distribuicdo dos casos por raga/cor, o perfil também é diferente,
pois na regido AMZ cerca de 60,8% dos casos sdo pardos, 17,6% indigenas
e apenas 6,2% sao brancos (Dados atualizados em 09-06-2021) [19,20].

Considerando que a maioria dos casos notificados na regido extra-AMZ
séo casos importados e que viajar para areas endémicas € um conhecido fator
de risco para contrair maléria [21], essa diferenca no perfil pode estar
relacionada a questbes socioecondmicas, como anos de estudo, atividade
econbmica e renda. Isso indica que a ocorréncia de casos de malaria na
regido extra-AMZ e AMZ do Brasil relaciona-se com as desigualdades sociais.

O MS tradicionalmente apresenta estratégias diferentes para ambas as
regides, porém, sugere- se que sejam trabalhadas metas especificas de

controle interno para o pais para a regiao extra-AMZ [11,12,19].
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A notificagdo de casos autdctones na regido extra-AMZ € um alerta
para o0s centros de vigilancia epidemioldgica, pois representa 0
estabelecimento da transmissdo comunitaria, que é um risco para a
reintroducdo da maléaria nessas regides ndo endémicas, mas receptivas [22].
E importante destacar que aproximadamente 27,5% dos casos extra-
amazonicos foram notificados no ano de 2018, ano atipico para o controle da
malaria no Brasil, pois o0 pais vinha apresentando constantes reducdes nas
taxas de malaria até 2017. Em 2016 o Brasil registrou aproximadamente
129.000 casos e em 2017 relataram mais de 194.000 [11].

Ao analisar o IP e o local de notificacdo na regido extra-AMZ de acordo
com a atividade profissional, ficou claro que grande parte dos casos de malaria
importados sdo de pessoas com atividades profissionais relacionadas a
viagens ou turismo. As atividades de mineragdo também se destacam. H&
uma parcela dos casos classificados como autoctonia indeterminada que séao
pacientes com atividade profissional também relacionada a viagens [23,24].
As atividades agricolas se destacam como a atividade mais frequente entre
0S casos autéctones e isso pode estar relacionado a area em que trabalham
ou vivem, considerando que essas atividades podem ser agricultura de
subsisténcia. E aconselhavel que estudos especificos para determinar as
caracteristicas da maléria relacionada ao trabalho no Brasil sejam realizados
diante do fato de que mais de 38% das atividades econbmicas estdo em
branco, ignoradas ou definidas como “Outras”.

Os dados mostraram dois casos autoctones de maléaria por P. ovale no
Brasil, que é uma espécie parasitaria sem registros anteriores de transmissao
comunitaria no pais [3,22,25]. Essas notificacfes devem ser analisadas pelas
secretarias estaduais e municipais de saude para melhor compreender esses
casos e certificar se houve ou ndo transmissdo comunitaria. Essas
notificacdes podem ser erros de preenchimento do sistema ou diagndstico por
se tratar de casos isolados, um em 2011 infectado no estado de Rondénia e
notificado no Rio de Janeiro e outro em 2014 infectado e notificado no Espirito
Santo.
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E importante destacar que 4,4% dos registros do periodo néo tiveram
autoctonia definida. Portanto, a investigacdo epidemioldgica extra-AMZ
precisa ser aprimorada.

Enguanto a regido AMZ apresentar alta incidéncia de casos autoctones
de malaria, as notificacdes de casos extra-amazonicos ndo diminuirdo. E
preciso entender que a ocorréncia de casos autoctones e importados fora da
regido AMZ segue um padrdo sazonal e uma tendéncia relacionada ao
comportamento da malaria na regido AMZ [18,23].

E importante que acgdes e politicas especificas de prevencdo de 6bitos
sejam direcionadas para a regido extra-AMZ, principalmente nos estados de
Séo Paulo, Minas Gerais e Goids, que sdo 0s que mais acumulam 6bitos nos
altimos 10 anos. Esses estados podem ter um nimero maior de mortes porque
outros estados podem nao ter infraestrutura para diagnosticar e tratar, levando
as pessoas com malaria a procurar assisténcia nesses estados. Pesquisas
internacionais destacam alguns fatores de risco comuns para a ocorréncia de
Obitos, como casos de malaria ndo autéctone, ou provenientes de regides
endémicas, ou que passam por falhas terapéuticas ou atraso no tratamento
[26,27].

Além disso, € necesséario avaliar a qualidade dos dados sobre as
notificacdes de dbitos, pois a maior frequéncia de 6bitos foi para a CID-10 B54
gue € "Malaria ndo especificada". A literatura [22] sugere uma alta frequéncia
de 6bitos por P. falciparum na regido extra-AMZ, bem como o0s resultados
deste estudo. Recomendamos que sejam exploradas técnicas de articulacao
entre o0s sistemas oficiais de informacao em saude para melhor especificacédo
das espécies relacionadas as mortes por malaria.

Segundo dados online do Ministério da Saude do Brasil, as previsdes
para os meses iniciais de 2021 ficaram proximas do valor registrado no Sinan
para casos de malaria na regido extra-AMZ [20]. Assim, a previsado
desenvolvida permite um melhor planejamento de estratégias de controle
especificas para a contencdo dos casos de malaria, principalmente quando
se considera o componente de sazonalidade da doenca [23,28,29]. A

tendéncia de reducdo de casos na regido extra-AMZ deve ser interpretada
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pelo sucesso das ac¢bes de controle e prevencéo de doencas realizadas pelos
programas nacionais e locais. Este modelo pode ser replicado para andlises
de estado.

A diminuicdo em 2020 pode estar relacionada com restricbes de
viagens face a pandemia de COVID-19, reduzindo assim as visitas a zonas
endémicas do Norte do pais. Esse comportamento foi observado
anteriormente em doencas de notificagdo compulsoria na Australia e em
Taiwan, e isso também pode ter ocorrido no Brasil [30,31].

Quanto as limitacdes deste estudo, destaca-se o fato de terem sido
utilizados dados secundarios; a base de dados apresentava algumas lacunas
de preenchimento, que apresentavam juntamente com as tabulacdes dos
resultados valores que ndo coincidem entre si. Essa diferenca ocorre porque
algumas notificacdes ndo possuem todas as informa¢des do formulério de
investigacdo preenchidas. Além disso, a definicdo de autoctonia de Obito ndo
€ possivel devido as limitagcdes do banco de dados do SIM. As técnicas de
record linkage podem ser uma estratégia interessante para apresentar mais
informagdes precisas. Por fim, as atividades ocupacionais no banco de dados
do SIM podem ndo ser precisas; portanto, investigacdes adicionais séo

aconselhaveis.

CONCLUSOES

A andlise de séries temporais permite visualizar o comportamento
epidemioldgico da malaria frente aos diferentes indicadores de vigilancia da
malaria, acompanhada de andlises de previsdo de curto prazo que podem

servir como ferramentas de apoio a tomada de decisdes governamentais.

Para alcancar a eliminacdo da maléria, o governo deve investir na
qualificacdo de pessoal que preencha as notificagbes de malaria e fortalecer
o diagnéstico oportuno e adequado da maléaria, bem como realizar avaliacdes

de qualidade dos bancos de dados do Sinan e SIM.
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Assim, um passo para alcancar as metas de eliminacdo nacional € a
eliminagdo da malaria na regido extra-AMZ do Brasil, prevenindo casos e

mortes pela doenca.
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5.2. Descricdo do comportamento e cenario epidemioldégico da
malaria na regido Amazoénica brasileira (Objetivo especifico 2)

5.2.1. OBrasil estano caminho de eliminar amalaria? Uma analise

de séries temporais de casos de malaria de 2011 e 2022.

INTRODUCAO

A malaria representa uma enfermidade infecciosa aguda e febril
prevalente em regides tropicais. Estimativas globais para o ano de 2021
indicam aproximadamente 247 milhdes de individuos afetados em todo o
mundo [1]. No Brasil, a malaria é uma doenca de notificacdo obrigatéria para
os sistemas de informacdes epidemioldgicas, e a deteccdo de casos abrange
todo o pais. A regido AMZ responde por 99% dos casos de malaria [2]. Os
principais agentes causadores sao o Plasmodium vivax e o Plasmodium
falciparum, com infecc¢des por P. vivax correspondendo a cerca de 83% dos
casos na regido AMZ [3]. Embora a transmissao de P. malariae ocorra, ela é
relativamente baixa, enquanto as infeccdes por P. ovale ndo ocorrem
nativamente no Brasil e sdo relatadas apenas em casos importados de outros
paises. O principal vetor responsavel pela transmissao da malaria na regido
AMZ brasileira € o mosquito Anopheles darlingi [2].

Os esforcos de controle da maléria no Brasil sdo coordenados pelo
Programa Nacional de Prevencdo e Controle da Malaria (PNCM),
estabelecido em 2003 [4], sob a responsabilidade do Ministério da Saude
(MS). O PNCM implementa medidas de controle entomolégico e atividades de
vigilancia epidemiologica em colaboracdo com as secretarias de saude
estaduais e municipais. O diagndéstico e tratamento da malaria estédo
amplamente disponiveis e sao fornecidos gratuitamente em todo o Brasil por
meio do Sistema Unico de Saude [2,5]. Em consonancia com a com a

Estratégia técnica global (ETG) e os Objetivos de Desenvolvimento
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Sustentavel (ODS), o Brasil visa eliminar a malaria do pais até 2035, e um
plano de eliminagédo da doenca foi publicado em 2022 [6].

O cenario epidemioldgico da malaria no Brasil ao longo do século XX
foi de aumento de casos, principalmente devido ao aumento da urbanizacao
e expansao populacional, juntamente com a exploracdo crescente da
Amazobnia na segunda metade do século [7-9]. No inicio do século XXI, o
Brasil registrou mais de 600.000 casos de malaria em 2005, mas a incidéncia
tem diminuido desde ent&do, com cerca de 130.000 casos relatados em 2016
[10].

Embora o nUmero de casos de malaria tenha diminuido de 2006 a 2022
- com excecédo de 2017 e 2018 - houve periodos de aumento no nimero total,
e 0 numero total em 2022 é maior do que em 2016. Esse comportamento
compromete a visdo de uma estratégia estavel de eliminacao da malaria.

Apesar dos esforcos do PNCM para eliminar a doenca, mudancas
politicas e estruturais no governo do Brasil e no MS enfraqueceram a
eficiéncia do programa desde 2016, quando o PNCM foi fundido com o
programa de controle da dengue e perdeu protagonismo e forca.
Simultaneamente, houve um aumento de casos entre povos indigenas e
garimpeiros, principalmente devido a flexibilizacdo das leis de protegéo
ambiental entre 2019 e 2022 [11]. Além disso, uma analise recente de Laporta
et al. (2022) alertou que as acdes atuais empreendidas pelo PNCM podem
nao ser suficientes para alcancar o objetivo de eliminacdo da malaria no pais
[12].

Portanto, este estudo tem como objetivo analisar o perfil e o cenério
epidemioldgico dos casos de malaria no Brasil. A proposta € obter uma
compreensao abrangente das condi¢cdes prevalecentes e como o Brasil pode

seguir com as metas de eliminacao.
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METODOS

Desenho do Estudo

Trata-se de uma analise de séries temporais para examinar as
tendéncias nas notificacdes de casos de malaria na regido AMZ brasileira de
2011 até outubro de 2022. Os dados utilizados foram registros ndo-nominais
obtidos do Sistema de Informacao Epidemioldgica da Malaria no Brasil (Sivep-
Malaria), fornecidos pelo Ministério da Saude do Brasil (processos
#25072.015038/2021-05, #25072.034317/2021-60 e #25072.004310/2023-
85). Os dados populacionais foram obtidos do Instituto Brasileiro de Geografia
e Estatistica (IBGE).

Local do Estudo e Populacéo

O estudo concentrou-se na regido AMZ brasileira, que abrange nove
estados: Acre, Amazonas, Amapa, Mato Grosso, Maranhdo, Para, Roraima,
Rondbénia e Tocantins. Estes estados englobam 808 municipios, cobrindo uma
area de mais de 5 milhdes de kmz2, correspondendo a aproximadamente
58,9% da area total do pais. O banco de dados do Sivep-Maléria inclui
notificacdes de todos os nove estados, que tiveram uma populagéo estimada
de 28,4 milhBes em 2022 [13]. A populacdo do estudo compreendeu casos
notificados no Sivep-Malaria como novos casos de infeccdo por malaria entre
janeiro de 2011 e outubro de 2022 (variaveis de filtro: ID_LVC =2 e TIPO_LAM
= 1 e 2). Os casos autoctones foram classificados com base em seu local

provavel de infec¢éo, seguindo as diretrizes fornecidas pelo MS [14, 15].

Variaveis do Estudo

Os casos de malaria no Sivep-Malaria séo notificados como laminas
positivas para a infeccdo (novas infec¢do) ou laminas de verificacdo de cura
(LVC) para possiveis recorréncias da doenca. O estudo analisou a data das
notificacdes e tratamento, resultados laboratoriais que definem a espécie de
Plasmodium, sexo, idade, escolaridade, raga/cor, gravidez, presenca de

sintomas, tipo de deteccao, parasitemia, atividades nos ultimos 15 dias, local
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provavel de infeccdo (pais, estado, municipios) e tipo de local provavel de
infeccéo.

Analise Estatistica

A analise descritiva envolveu a sumariza¢do do nimero anual de casos
de malaria. Devido a baixa proporcédo de malaria causada por P. malariae e
P. ovale, esses casos foram analisados juntamente com infec¢des por
Plasmodium vivax (Pv). Da mesma forma, infec¢des de espécies mistas que
incluiam infeccbes por Plasmodium falciparum foram categorizadas como
infeccbes por Pf. As taxas de incidéncia (IR) foram calculadas dividindo o
namero total de casos novos pela populacdo estimada de cada municipio e
multiplicando-a por 1.000 residentes, representando a populacdo em risco
(IPA - incidéncia parasitaria anual). As taxas de incidéncia de malaria foram
categorizadas com base na estratificacdo de risco utilizada pelo Ministério da
Saude do Brasil [10], classificando a IR como alto risco (IR = 50 casos por
1.000 residentes), médio risco (IR entre 10 e 49,99 casos por 1.000
residentes), baixo risco (IR entre 1 e 9,99 casos por 1.000 residentes) e muito
baixo risco (IR < 1 caso por 1.000 residentes).

Analises de Tendéncia

Descrevemos as tendéncias dos casos clinicos de malaria ao longo do
tempo usando o software Joinpoint Regression Versédo 4.9.1.0 [16]. A analise
utilizou modelos de regressao de Poisson para identificar pontos de inflexao
(joinpoints) e Mudancas Percentuais Mensais (MPC) para determinar as
tendéncias (aumento, diminuicdo ou estabilidade) [17]. Um nivel de
significancia inferior a 0,05 foi considerado para todas as analises estatisticas
de tendéncia. O modelo de regressao joinpoint testa se uma linha de multiplos
segmentos fornece um ajuste estatisticamente melhor para descrever a
evolucédo temporal dos dados em comparacdo com uma linha reta ou uma
linha com menos segmentos [17]. O método de Busca em Grade é empregado
para identificar a melhor adequacdo dos dados para a seérie temporal, e
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permutacdes de Monte Carlo sdo usadas para testar e comparar diferentes
nameros de pontos de jun¢cdo em cada modelo [17,18].

Analises de Previséo

Para prever o comportamento futuro da maléria em relagdo aos
objetivos de eliminacdo da malaria do PNCM, foram realizadas andlises de
predisdo no software R Studio (versao 4.1.1.) [19]. Os pacotes forecast [20] e
fpp [21] foram utilizados. O modelo de previsdo Holt-Winters (HW) [22,23] foi
empregado, considerando aspectos-chave de uma série temporal, como
tendéncia, sazonalidade e aleatoriedade. O método HW é adequado para
previsdes de curto prazo; portanto, foram usadas contagens mensais de
malaria autdctone para os proximos 26 meses (anos completos de 2023 e
2024). Para verificar a adequagdo do modelo, a mesma analise foi realizada
para prever casos para 2022, e as observagdes reais e os valores previstos
mostraram resultados semelhantes. O modelo de previsao aplica suavizagao
exponencial e efeitos multiplicativos de sazonalidade. O modelo sazonal
multiplicativo HW, que leva em conta a influéncia de efeitos sazonais em uma
doenca, foi utilizado [22,23]. A técnica de suavizacao exponencial do método
HW foi empregada para analisar os valores da série temporal e estimar
resultados futuros provaveis com um intervalo de confianca de 95%. Os
modelos de previsdo abrangeram todos 0s casos autoctones de malaria na
regido AMZ brasileira, bem como andlises especificas para infeccbes por P.
falciparum, infeccbes mistas, estados individuais, aldeias de populacéo

indigena e areas de garimpo.

Andlises Descritivas Espaciais

O software Qgis foi utilizado para gerar a distribuicdo de casos de
acordo com o municipio de infecgdo com base em suas classificagdes de risco
para cada ano. Foram realizadas duas analises espaciais: uma para todos os
casos autoctones de maldria e outra para casos autéctones de P. falciparum
e infec¢des mistas. A analise foi conduzida para descrever o comportamento

espacial das taxas de incidéncia de malaria na regido AMZ.
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Consideracées Eticas
Este estudo foi isento de aprovacao por comités de ética, seguindo as
diretrizes estabelecidas pela Resolucéo n° 466/2012 do Conselho Nacional de

Saude do Brasil.

RESULTADOS

Epidemiologia da Malaria 2011-2022

Entre janeiro de 2011 e outubro de 2022, a regido AMZ registrou um
total de 2.034.864 casos de maléaria. Destes, 279.599 casos (13,7%) foram
atribuidos a infeccdo por P. falciparum, enquanto 1.755.265 casos (86,3%)
foram causados por P. vivax. Ao longo do periodo de estudo, a proporcéo de
infecgbes por P. vivax variou entre 82,1% (2013) e 89,3% (2018). Em um
periodo de 12 anos, o Brasil conseguiu reduzir mais de 161.000 casos de
malaria, resultando em uma diminuicdo de 60,7%. Isso corresponde a uma
reducdo média anual de 14.674 casos (6,4%).

A distribuicdo de casos de malaria em diferentes areas passou por
mudancas significativas. A proporcao de casos em areas rurais diminuiu de
58,0% (154.181) em 2011 para 38,7% (39.266) em 2022. Da mesma forma, a
proporcao de casos em areas urbanas caiu de 14,5% (38.485) em 2011 para
8,6% (8.726) em 2022.

Houve um aumento de casos em aldeias de populacdo indigena, de
27.359 em 2011 para 30.398 em 2022. Além disso, as infec¢cdes em areas de
garimpo aumentaram de 5,8% (15.332) em 2011 para 16,6% (17.335) em
2022. Também, ocupacdes relacionadas a agricultura representaram a
maioria dos casos (25,4%), e 0 numero de casos entre garimpeiros de ouro
teve um aumento de 11,6%, de 5,2% (13.785) em 2011 para 16,7% (17.486)
em 2022. A proporc¢ao de casos importados de outros paises ficou em 2,7%.

Um total de 384.539 casos de malaria foi relatado em aldeias indigenas

durante o periodo de estudo, dos quais 16,5% foram atribuidos a infec¢cbes
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por P. falciparum. Em areas de garimpo, houve 102.300 casos de malaria,
com 24,9% causados por P. falciparum.

O diagndstico da malaria pode ser feito quando os pacientes procuram
atendimento em postos de saude (deteccdo passiva) ou quando agentes de
saude buscam casos positivos fora dos postos de saude (deteccao ativa). A
taxa média de deteccdo de casos ativos em aldeias de populacdo indigena
correspondeu a 44,7% de todos os casos, com 95,9% dos casos sendo
tratados dentro de 24 horas apos o inicio dos sintomas. Em contraste, a taxa
média de deteccdo de casos ativos em areas de garimpo foi de 10,0%,
diminuindo para 5,5% em 2022. A média percentual de casos detectados
dentro de 24 horas ap0s o inicio dos sintomas foi de 33,6%, 0 que esta
alinhado com a média geral para a regido AMZ. No entanto, a taxa média de
deteccdo oportuna dentro de 24 horas apo0s o inicio dos sintomas em aldeias
indigenas foi maior, atingindo 54,7%.

O numero de municipios de alto risco (figura 9) diminuiu de 45 em 2011
para 21 em 2022, refletindo uma reducdo de 46,7%. Da mesma forma, o
ndamero total de municipios de médio risco diminuiu de 81 para 39 (uma
reducdo de 51,9%). Embora a redu¢do no numero de municipios em relagcédo
as classificaces de risco para infec¢des por P. falciparum tenha sido mais
modesta, houve uma diminui¢ao geral no nimero de municipios de baixo risco
e muito baixo risco. No entanto, nos ultimos cinco anos, 0s municipios de
maior risco concentraram-se nos estados do Amazonas e Roraima,
principalmente em areas de mineracdo e regides de populacdo indigena
(figura 10).
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1 Figura 9. Distribuicdo Espacial de Todas as Classificagdes de Risco de Infec¢gbes por Malaria na Amazoénia Brasileira, 2021-
2 2022.

| 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 | 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 | 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 | 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022

2

4  Todas as infecgfes incluidas usando o local de infec¢@o provavel. Fonte: Sivep-Malaria, Ministério da Saude do Brasil.
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5 Figura 10. Distribuicdo Espacial de Classificacdes de Risco de Infeccdes por Plasmodium falciparum na Amazonia Brasileira,
6 2021-2022.

| 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 | 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 | | 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 | 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022
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8 *Infeccdes por Plasmodium falciparum e infecc6es mistas incluidas usando o local de infeccao provavel. Fonte: Sivep-

9 Maléria, Ministério da Saude do Brasil.
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Andlise de Tendéncia

A analise de tendéncia identificou trés periodos distintos. O periodo
inicial exibiu uma reducdo mensal significativa e progressiva de 1,41% até
meados de 2016. Posteriormente, houve uma tendéncia ascendente notavel
e estatisticamente significativa até a segunda metade de 2017, com um
aumento mensal de 4,55%. Essa tendéncia resultou em um total de mais de
193.000 casos em 2017 e 2018. Apds esse periodo, o Brasil experimentou
uma taxa de reducdo mais lenta (0,96% mensal) em comparacdo com o
periodo entre 2011 e 2016 (Figura 11A).

Em contraste com o comportamento geral de todos os casos de
malaria, as infec¢Bes por P. falciparum exibiram quatro periodos distintos,
todos estatisticamente significativos. Houve um aumento em 2011 (aumento
mensal de 4,75%), seguido por uma reducdo mensal sustentada de 2,00% até
2015. De 2016 a 2021, o Brasil testemunhou um aumento gradual, mas
consistente, de 0,59% mensal nos casos de P. falciparum. Somente no final
de 2021 o Brasil exibiu uma tendéncia substancial de reducdo quando
analisado sem estratificacdo de ocorréncia ocupacional e areas especiais
(reducdo mensal de 3,90%) (Figura 11B). Quando a analise € feita por
algumas caracteristicas e alguns grupos populacionais, essa tendéncia néao

esta presente.

78



Figura 11. Tendéncias de casos de malaria na Amaz6nia

Brasileira, 2011-
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**Legenda: A)** Analise de tendéncia de todos os casos de malaria notificados
na regido Amazonica brasileira entre 2011 e 2022; **B)** Andlise de tendéncia
de casos de malaria por P. falciparum e infec¢des mistas notificados na regiédo
Amazonica brasileira entre 2011 e 2022. Fonte: Sivep-Maléaria, Ministério da

Saude do Brasil.

Andlise de Predicao

A previsdo para a malaria autdéctone no Brasil para 2023 e 2024

projetou um total de 97.927 casos de malaria em 2023 e 75.796 em 2024

(Figura 12A). O mesmo modelo previu um total de 14.243 casos de P.

falciparum em 2023 e 14.166 casos em 2024 (Figura 12B).
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Figura 12. Todos os casos autoctones de maléria na Amazoénia Brasileira,
previsao para 2023 e 2024

A} All autochthonous malaria cases

E3R 7 E8RG

B) Autochthonous P falciparum and mixed infections

— S e [orECast- MulTipoative b 05% | Upper D55 C1

**Legenda: A)** InfeccOes autdéctones de malaria na Amazbnia Brasileira,
previsdo para 2023 e 2024; **B)** Infec¢cbes autdctones por Plasmodium
falciparum na Amazonia Brasileira, previsdo para 2023 e 2024. Fonte: Sivep-
Maléaria, Ministério da Saude do Brasil.

Considerando que, de acordo com o modelo HW, é concebivel que o
namero de todos os casos autéctones de malaria em 2023 possa cair abaixo

de 98.000, foram feitas previsfes individuais para cada estado endémico.
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Essas previsdes revelaram que Acre, Amazonas, Roraima e Para dificiimente
demonstrardo reducgdes substanciais no numero de casos. Pelo contrario,
Rondbnia, Amapa, Maranhdo e Mato Grosso devem apresentar reducdes
significativas ao longo de 2023 (Figura 13).

Além disso, dado o aumento da ocorréncia de casos de malaria em
areas indigenas e de garimpo no Brasil, foi crucial prever seu comportamento
para 2023. Antecipa-se que 0s casos de malaria nessas regifes continuarao
a aumentar, atingindo mais de 37.000 casos em aldeias de populacdo

indigena e mais de 21.000 casos em areas de garimpo em 2023.
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Figura 13. Casos autoctones de maléria nos estados endémicos da Amazonia

Brasileira, previsdo para 2023
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- Ministério da Saude do Brasil.
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DISCUSSAO

Entre 2011 e 2022, os casos de malaria na regido AMZ foram
principalmente causados por infec¢cdes por P. vivax, assim como relatado
previamente por Siqueira et al. (2017) [24]. As infec¢Oes por P. vivax
aumentaram, com um aumento observado apos 2015. As infec¢des foram
predominantemente observadas em areas rurais, mas houve um aumento
perceptivel nas infeccbes em aldeias de populacdo indigena e areas de
garimpos, especialmente apos 2017.

Embora esfor¢cos tenham sido feitos para implementar medidas de
controle e expandir os servicos de diagnostico e tratamento entre as
populacdes e territérios indigenas, o controle da maléria continua sendo uma
preocupacao persistente para o0 PNCM [11]. Isso se deve principalmente a
vulnerabilidade social dessas populacdes (como dificuldades de acesso a
servicos de saude, educacéo e residéncia em areas remotas), o que as torna
altamente suscetiveis a cadeias de transmissdo em larga escala durante
surtos.

O aumento nos casos de malaria em aldeias de populagdo indigena,
apesar de alguns indicadores epidemioldgicos favoraveis, como tratamento
oportuno, pode ser atribuido ao aumento do desmatamento na Amazénia
observado nos ultimos anos [25]. O desmatamento na bacia amazoénica tem
sido relacionado ao aumento nos casos de malaria no Brasil [27,28], e 0 pais
também tem testemunhado um aumento nas atividades de garimpo, que estao
associadas ao aumento da incidéncia de malaria [25,26]. Dado que muitas
areas de garimpo estdo situadas dentro de territérios indigenas [11], é
plausivel que o desmatamento esteja facilitando a migracdo de vetores
transmissores de doencas da floresta para as aldeias de populagéo indigena.
Essa migragdo aumenta a capacidade vetorial e leva a uma maior ocorréncia
de casos de maléaria entre as comunidades indigenas [28—-30]. Além disso, um
aumento nos casos de P. falciparum foi registrado em regiées indigenas e de

mineragéao, o que foi relacionado ao impacto do desmatamento [31].
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Para enfrentar essas preocupacoes, as intervencdes de curto prazo em
areas de garimpo podem se concentrar em reforcar o controle vetorial
existente e na deteccdo de casos reativos com esfor¢cos de diagnostico e
tratamento rapidos. Embora os indicadores de oportunidades de tratamento
para individuos infectados em &reas de populacao indigena sejam favoraveis,
ha espaco para melhorias na deteccéo de casos.

O Brasil testemunhou uma reducédo nos casos de malaria na regiao
AMZ, de mais de 264.000 casos anualmente para menos de 140.000 casos
em 2021. No entanto, é importante observar que uma avaliacdo abrangente
da incidéncia de malaria no Brasil é insuficiente para tirar conclusbes
definitivas sobre a eficacia das medidas de controle da malaria.

De 2011 a 2016, o Brasil experimentou uma tendéncia decrescente nos
casos de maléria, seguida por um aumento nos casos ndo apenas dentro do
pais, mas também na regido latino-americana em 2017 e 2018 [1].
Posteriormente, o Brasil comecou a reduzir consistentemente os casos de
malaria, exceto as infec¢bes causadas por Plasmodium falciparum, que
mostraram um aumento continuo por quase seis anos apos inicialmente
diminuirem de 2011 a 2015.

Devido ao aumento nas infec¢bes autdctones por P. falciparum no
inicio de 2019 e a interrupcao das tendéncias de reducédo de infec¢do desde
2016, a previsao para 2023 e 2024 nao indica progresso no controle de
infeccdes por P. falciparum. O Plano Nacional de Eliminac&do da Malaria previa
menos de 6.000 casos de P. falciparum em 2023 e 2024 [6]. Enquanto este
estudo prevé uma incidéncia anual de cerca de 14.000 casos. Portanto,
ajustes podem ser necessarios para as metas estabelecidas pelo PNCM a fim
de facilitar uma reavaliagdo adequada e replanejamento.

A tendéncia ascendente nas infec¢des por P. falciparum, que persistiu
até o final de 2021, sinaliza um enfraquecimento dos esforgos de vigilancia
epidemiologica da malaria [11], uma vez que interromper as cadeias de
transmissdao de P. falciparum é crucial [32,33]. Embora os dados atuais

sugiram uma tendéncia de reducao, é essencial que os servigos de vigilancia
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epidemiologica reconhegam o perigo potencial durante os periodos sazonais
e adotem planejamento adequado e acbes oportunas [34].

Embora pareca que as infecgdes por P. falciparum podem nao diminuir
nos proximos dois anos, ha uma perspectiva positiva para os casos totais de
malaria em 2023 e 2024, principalmente devido a possibilidade de controle de
infecgBes por P. vivax. Se esse cendrio se materializar, prevé-se que o PNCM
do Brasil reduza para cerca de 75.000 casos até o final de 2024 e menos de
68.000 em 2025. Além disso, a Figura 13 destaca que ha a oportunidade de
eliminacao de P. falciparum no Maranhdo e Mato Grosso.

O Ministério da Saude do Brasil deve desenvolver uma politica e
estratégia abrangente para eliminar a malaria no estado do Maranhdao. Isso é
justificado pelo fato de um numero significativo de municipios do estado ter
experimentado uma reducdo nos casos de maléria, com uma incidéncia
particularmente baixa de infec¢des por P. falciparum desde 2017.

Embora o estado do Acre tenha uma proporcdo substancial de
municipios de baixo risco, ainda existem areas de médio risco no oeste e leste.
O fortalecimento das estratégias de eliminacdo nos municipios de baixo risco
do Acre pode contribuir para o controle geral da maléria no estado. Padrbes
semelhantes na distribuicdo espacial das taxas de incidéncia de maléaria
podem ser observados no estado do Para, tornando-o adequado para a
implementacdo de estratégias de eliminacdo em conjunto com o Maranh&o,
dada sua proximidade geografica.

Com base na previsdo, € projetado que o estado do Amazonas,
juntamente com Acre, Roraima e Para, ndo experimentara reducdes
significativas no numero de infec¢cdes autdctones por malaria em 2023.
Portanto, esses estados representam desafios significativos nos esfor¢cos de
controle da maléaria, como também observado por Laporta et al [12].

Portanto, é recomendavel priorizar estratégias de eliminagdo no
Maranh&o e nos municipios de baixo risco de Mato Grosso. Além disso, o foco
futuro deve ser direcionado para Rondonia, Acre e Amapa para iniciativas de

eliminacdo da malaria.
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O Plano Nacional de Eliminagdo da Malaria, publicado em 2022 [6],
apresentou metas para controlar e eliminar a malaria, mas ndo menciona
colaboracbes com os setores de Vigilancia em Saude Ambiental, Vigilancia
em Saude do Trabalhador e Vigilancia em Emergéncias em Saude Publica do
Ministério da Saude. Entende-se que estes setores tém papel crucial para

fortalecer o processo de controle e eliminacdo da malaria no Brasil.

Limitacoes

As previsdes utilizadas neste estudo sdo adequadas para previsdes de
curto prazo e nao devem ser extrapoladas para cenarios distantes. Além
disso, a dinamica dos cenarios recentes pode mudar rapidamente devido a
intervencdes governamentais voltadas para o controle da maléaria. Portanto,
os resultados para o ano de 2024 podem diferir das projecdes apresentadas
aqui apos um ano de medidas estruturadas de controle.

O sistema de informacdo sobre malaria tem sido utilizado para a
documentacéo e vigilancia de casos de malaria desde sua implementacéo no
inicio do século [4]. No entanto, subnotificagdo pode ser maior em aldeias
indigenas devido a dificuldade de acesso das equipes de vigilancia em saude
e entre regides de garimpo devido a natureza sensivel dessas atividades.

Ainda, apontamos como limitagBes, os métodos empregados, pois
sempre estdo alinhados com diferentes graus de incertezas nos seus
resultados, ndo apenas fruto da prépria logica estatistica, mas também na

construcdo dos seus pressupostos e algoritmo

CONCLUSOES

A maléria no Brasil esta a caminho da eliminacdo. As analises mostram
que héa progresso na reducdo dos casos de malaria, porém um ritmo que
reduziu na segunda metade da década. Também, eliminacdo de infecgbes por
P. vivax pode ser lenta. No entanto, existem cenarios que precisam de
atencdo, como Amazonas e Roraima. Torna-se evidente que essas areas

enfrentam situagBes crbnicas e criticas. Além disso, o estado atual de

86



calamidade publica entre as populacdes indigenas e o aumento dos casos de
malaria em areas de garimpo oferecem um risco de perda de controle sobre
0s casos de malaria.

Embora as previsbes apresentadas neste artigo indiguem que o Brasil
esta avancando no controle da malaria, o desafio para a eliminacao da malaria
estéa localizado principalmente nos estados do Amazonas e Roraima, estados
que parecem ser fortemente impactados pelo avanco das atividades de
garimpo e desmatamento. Areas multissetoriais para controlar atividades
ilegais de garimpo s&o essenciais para reduzir a malaria nesses estados.

Além disso, é importante focar nos estados que estdo proximos da
eliminacdo da doenca, pois isso contribuira para a meta do Brasil de eliminar
a malaria até 2035.

Embora possa ndo ser suficiente, os proximos quatro anos (2023 -
2026) podem apresentar melhor resultados do que os alcangados entre 2019
e 2022 devido ao incentivo do governo atual para implementar politicas de
protecdo de populacbes vulneraveis, promover a saude de populacdes
indigenas, combater o desmatamento e a garimpo ilegal, e cumprir agendas
internacionais, como a Estratégia Técnica Global de malaria e os Objetivos de

Desenvolvimento Sustentavel.
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5.3. Descri¢cdo dos aspectos metodoldgicos de record linkage para
sistemas de informacdo em saude de malaria (Objetivo

especifico 3)

5.3.1. O uso de record linkage para recuperacdo de dados para
vigilancia de 6bitos por malaria.

INTRODUCAO

A vigilancia em saude do Brasil possui um rico acervo de dados
epidemioldgicos represados em diversos Sistemas de Informacdo em Saude
(SIS). Alguns SIS que podem ser citados como os mais frequentemente
utilizados pela Vigilancia em Saude sdo o Sistema de Informacdo de
Mortalidade (SIM), que contém informacdes provenientes das Declaracdes de
Obito (DO); o Sistema de Informacédo de Agravos de Notificacdo (Sinan) e
Sistema de Informacao da Vigilancia Epidemiolégica (Sivep), em que ambos
contém informacdes provenientes da Fichas de notificacdo de doencas e
agravos de notificacdo; o Sistema de informacdes Hospitalares (SIH), que
contém informacbes sobre internacdes hospitalares; e o Sistema de
Informacdes sobre Nascidos Vivos (SINASC), que contém informacgdes sobre
0s nascidos vivos do Brasil. [1]

A interoperabilidade destes sistemas ainda néo ocorre [1] e ndo ha uma
chave Unica de identificacdo de paciente (usuario) que permita o
relacionamento das diferentes bases de dados, sendo que, historicamente, a
maioria dos registros ndo possuem o numero de identificacdo do cadastro de
pessoa fisica (CPF) ou registro geral (RG) dos usuarios. Isso faz com que,
caso haja necessidade de relacionamento de informacdes em diferentes
bases, seja necessaria a vinculagdo de dados destes SIS por técnicas

probabilisticas de relacionamento de dados. Essas técnicas utilizam medidas
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de similaridade entre variaveis identificadoras dos sujeitos como nome, nome
da mée, data de nascimento, sexo, local de residéncia, entre outras. [2]

O relacionamento probabilistico de dados tem apresentado bons
resultados em pesquisas de diferentes areas do conhecimento e fornecido
evidéncias em saude de qualidade para os setores da Vigilancia em saude [3-
5]. Porém, a vinculacdo, além de depender de recursos humanos
especializados, depende também da qualidade dos dados presentes nestes
SIS e do poder de processamento computacional disponivel para essa tarefa.
[6]

Com a necessidade de integrar informagdes provenientes de diferentes
SIS e frente a limitacdes relacionadas a qualidade e acesso aos dados, os
métodos de vinculacdo probabilistica de dados (record linkage) tem se
mostrado como uma alternativa viavel para esta integracdo. [7] Esse método
tem se mostrado versatil, pois trabalha com um conjunto de regras que
permite analisar a similaridade entre os registros. A técnica permite ainda
analisar os possiveis pares relacionados como verdadeiros ou nao e
maximizar o numero de pares verdadeiros identificados. [8]

Os SIS utilizados na vigilancia epidemiol6gica da maléaria séo o Sivep-
Malaria e o Sinan. Casos de malaria notificados na regido AMZ (estados do
Norte mais os estados do Maranhao e Mato Grosso) sao notificados no Sivep-
Maléaria e casos da regido extra-AMZ sao notificados no Sinan. Estas fichas
de notificagédo individual ndo coletam informacdes sobre a evolucdo do caso
ou mortalidade. [9,10]

Para o monitoramento oficial de O&bitos por malaria pela vigilancia
epidemiologica da malaria do Programa Nacional de Controle e Prevencgéo da
Malaria (PNCM) s&o utilizados os dados do SIM, que abarcam Obitos
causados pelas diferentes espécies de malaria. Para se investigar questdes
especificas da vigilancia de 6bitos por malaria, € necessario que se analise as
informacgdes dos diferentes SIS em conjunto.

E importante que se tenha clareza sobre o que se esta relacionado a
ocorréncia de 6bitos por malaria, principalmente ao se considerar que este é

um evento e saude evitavel. [11] Com estas informagdes é possivel promover
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acOes de prevencdo a estes Obitos. Entdo, frente a necessidade de qualificar
acOes da vigilancia do obito por malaria, este estudo considerou importante a
operacionalizacdo desse relacionamento, o relato metodologico do processo
e a descricdo das informac0des recuperadas entre os diferentes SIS. Para que
assim se possa discutir os procedimentos realizados, os desafios encontrados
e acOes que podem ser desenvolvidas com os novos dados disponiveis.

O objetivo deste estudo é descrever os resultados e 0s processos
metodoldgicos utilizados na vinculagdo de dados (record linkage) de oObitos
por malaria e casos da doenca. Espera-se que este material possa servir

como modelo para outros processos de record linkage.

METODOS

Estudo transversal descritivo, relatando processos metodolégicos de
técnica de record linkage para validacdo da técnica para recuperacdo de
dados sociodemograficos e epidemioldgicos de Obitos por malaria.

Sao descritos procedimentos e resultados de um método de vinculacdo
de dados de trés Sistemas de Informacdo em Saude. Neste trabalho foram
descritas as variaveis sociodemograficas e epidemiolégicas presentes no
Sistema de Informacdo de Mortalidade (SIM), do Sistema de Vigilancia
Epidemiol6gica da Malaria (Sivep-Maléria) e do Sistema de Informacgdo de
Agravos de Notificacdo (Sinan). Os dados sdo referentes ao total de Obitos
por malaria declarados no SIM (CID-10: B50, B51, B52, B53 e B54) e ao total
de casos positivos de malaria notificados no Brasil, no Sivep-Maléria e Sinan,
entre 2011 e 2020.

Do banco de dados do SIM foram utilizadas as seguintes variaveis: data
do 6bito, data de nascimento, nome do paciente, nome da mae, sexo, idade,
raca/cor, escolaridade, causa basica do 6bito, causas associadas ao 06bito,
local de ocorréncia do Obito, assisténcia médica, investigagcdo do Obito e

ocupacao.
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Do banco de dados do Sivep-Maléria e Sinan foram utilizadas as
seguintes variaveis: data de inicio de sintomas, data de notificacdo, data de
nascimento, nome do paciente, nome da mae, sexo, idade, raca/cor,
escolaridade, resultado do exame laboratorial e tipo de lamina (se lamina de
verificagéo de cura ou néo).

Para descricdo dos dados se utilizou técnicas de estatistica descritiva.
Foram calculados os intervalos de confianca para as frequéncias relativas das
variaveis estudadas para averiguacdo de semelhanca entre as distribuicbes
dos dados pareados pela técnica de record linkage em comparac¢éo aos dados
originais. O teste qui-quadrado foi aplicado para verificar diferencas entre os
registros originais e os dados vinculados. Foi adotado um nivel de
significancia de 0,05. Quando o valor de p for maior que 0,05 significa que nao
h& diferenca entre as proporc¢des das variaveis entre os bancos. Ou seja, 0s
registros vinculados, nesse cendrio, apresentardo distribuicdo das variaveis
de forma similar ao do banco original. Os registros dos SIS também foram
comparados para identificar possiveis inconsisténcias entre as variaveis
sociodemogréficas e as informacfes de espécie de plasmodio. Também se
verificou a quantidade de informagdes marcadas como “ignoradas”, “em
branco” ou informagdes mal definidas como “malaria ndo especificada” que
foram recuperadas entre os bancos.

O acesso aos dados ocorreu por meio de solicitacdo, via oficio, ao
gabinete da Secretaria de Vigilancia em Saude e Ambiente (SVSA) do
Ministério da Saude (MS), de modo que a autorizacdo de manuseio destes
dados foi concedida pelas areas da Coordenacéo-Geral de Informacdes e
Analises Epidemioldgicas (CGIAE) e Coordenacgdo-Geral de Vigilancia de
Zoonoses e Doengas de Transmissdao Vetorial (CGZV). O manuseio foi
realizado em ambiente seguro e monitorado pela CGIAE, seguindo protocolos
de seguranca para evitar a ma utilizacdo ou vazamento dos dados.

Este trabalho compde o projeto de pesquisa intitulado “Distribuigéo
espaco-temporal de 6bitos por malaria com estudo de seus fatores de risco e

causas associadas no Brasil de 2011 a 2020”, que recebeu parecer favoravel
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de n°51246121.0.0000.5558 pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade
de Medicina da Universidade de Brasilia.

Para desenvolvimento do record linkage se utilizou a interface R Studio
com técnicas de vinculag&o probabilistica, descritas adiante e a linguagem R
(versdo 4.2.1). A vinculacdo probabilistica pode ser entendida como uma
técnica que considera um conjunto de regras de combinacdo que analisam a
probabilidade de registros distintos pertencerem ao mesmo individuo por meio
do calculo de medidas de similaridade entre variaveis de campo aberto,

categoricas, datas ou medidas de dissimilaridade entre varidveis numéricas.

[7]

Procedimentos especificos da vinculacéo
Planejamento prévio

Foram definidas as variaveis de interesse dos bancos de dados do SIM,
Sivep-Malaria e Sinan. Para o pareamento, selecionou-se como variaveis

chaves de vinculagado “Nome do paciente”, “Data de nascimento” e “Nome da

mae”, seguindo o que foi sugerido em outros estudos. [6,12-13]

Preparacao dos dados

Para realizar o tratamento dos dados e as vinculacdes foram utilizados
0s pacotes tidyverse, lubridate, stringr, stringi, fuzzyjoin, stringdist, abjutils e
Rcpp do software R.

Para a preparacao dos dados foram usados como modelo os métodos
de limpeza e tratamento de dados ja relatados por Garcia et al., (2022) em
pesquisa prévia.[6] Assim, para diminuir a quantidade de erros e
inconsisténcia uma padronizacao inicial das variaveis chaves foi realizada nos
trés bancos de dados. Todos os caracteres das variaveis “nome do paciente”
e “nome da mae” foram transformados em caracteres maiusculos. Os
conectores “E”, “A”, “DA”, “DE”,“DO ", “DAS ”, “DES " e “DOS ”, os
acentos graficos, os simbolos e os espagcos em branco foram retirados. Ainda,
textos com carater de “observacdoes” também foram retirados do campo

“Nome do paciente”, como: numeros, pontuagdes, “KG” (quilo), “PESO”, “TEL”
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ou “TL” ou “FONE?” (telefone), “OBS” (observagéo) e as palavras “ignorado” ou
“‘ignorada”.

A variavel “nome do paciente” foi separada em duas novas variaveis:
“primeiro nome” e “sobrenome” a fim de aumentar a sensibilidade do método
de deteccao de pares. Todos os procedimentos descritos foram aplicados nas
bases de dados do SIM, Sivep-Malaria e Sinan.

Devido ao elevado namero de notificacdes do banco de dados Sivep-
Malaria, as notificacdes deste sistema foram separadas em blocos bianuais
(2011-2012, 2012-2013 ... 2018-2019, 2019-2020), para facilitar o
processamento dos dados pelo software e ainda captar informacgdes
epidemioldgicas prévias ao 6bito. Considerando que o adoecimento e morte
por malaria é um evento agudo [14] entende-se nao ter havido perda de pares

neste processo de blocagem.

Parametros e regras para a vinculagéao

Para a realizacdo da vinculacdo probabilistica utilizou-se o pacote
“fuzzyjoin”, que para o seu funcionamento & necessario definir parémetros de
comparacao das informacdes dos diferentes bancos de dados. Nesse pacote,
€ necessario definir medidas de distancia para as variaveis do tipo nominais
e numéricas, além de datas. Duas medidas de distancia utilizadas nos
pareamentos sdo a de Levenshtein [15] e a de Cosine, [16] a primeira usada
para nomes e a segunda para sobrenomes. Para datas, pode-se optar por
utilizar estas mesmas técnicas de distancias, considerando um possivel
preenchimento incorreto.

Os valores definidos como parametros sado os valores padréo,
considerados arbitrariamente razoaveis em estudos de vinculacéo
probabilistica. [12] Assim, para a distancia de Levenshtein, foi parametrizado

o valor 3 e para Cosine o valor 0,5.

Execucéo da vinculacao
Apbs a definicdo dos parametros e das regras de vinculagao, realizou-

se a vinculacdo do tipo inner join, em que sao selecionados os pares que
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aparecem simultaneamente nos conjuntos de dados de dois sistemas de
informacéao, por meio da fungao “fuzzy_inner_join”, do pacote “fuzzyjoin”, [17]
da linguagem R (versao 4.1.1). Os diferentes tipos de linkage podem ser
verificados no relato metodoldgico feito por Garcia e colaboradores (2022). [6]

A vinculag&o considerou, de forma simultanea, as seguintes chaves:
“primeiro nome”, “sobrenomes”, “data de nascimento” e “nome da mae”. Para
“primeiro nome” e “data de nascimento” utilizou-se a distancia de Levenshtein
e para “sobrenomes” e “nome da mae” utilizou-se a distancia de Cosine.
Foram vinculados os dados do Sivep-Maléria e do Sinan aos dados do SIM.
O resultado de cada vinculacdo foi unificado para a constru¢do de um nico
banco de dados. Considerando que os dados do Sinan e Sivep-Maléria podem
apresentar mais de uma notificagdo para a mesma pessoa, o software R
entende que a notificacdo do banco principal (SIM) pode encontrar mais de
um par, e assim o software pode apresentar mais de um resultado pareado
para a mesma notificacdo do SIM. Nestas situacdes, optou-se por utilizar as
notificacdes com informacdes epidemioldgicas mais recentes, com base na

data de inicio de sintomas dos bancos do Sivep-Malaria ou Sinan.

Regras de exclusao de falsos-positivos

Considerando o numero elevado de registros pdés-vinculacdo, foi
inviavel a realizagdo da revisdo manual dos pares, assim como foi relatado
por Grannis et al. [18]. Desse modo, estabeleceu-se uma regra de validacéo
gue considera como verdadeiros-positivos apenas 0s pares em que O
conteudo de pelo menos uma das trés variaveis-chaves, utilizadas no
pareamento, fossem idénticas entre os diferentes sistemas de informagéo.
ApoOs esta etapa fez-se a revisdo manual dos pares e nenhum par falso-

positivo foi encontrado.

Andlise dos resultados
Os resultados foram analisados por meio de estatistica
descritiva. O banco vinculado foi comparado ao banco original do SIM a fim

de verificar se a distribuicdo das propor¢des do banco vinculado era similar as
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propor¢des das variaveis do banco original do SIM. Para isto calculou-se os
intervalos de confianca das propor¢cdes das distribuicdes das variaveis do
banco vinculado e aplicou-se o teste de qui-quadrado para verificar se houve

diferenca entre os grupos estatisticamente significativa.

RESULTADOS

Os dados do SIM totalizaram 490 6bitos entre 2011 e 2020, o Sivep-
Malaria apresentou 1.790.722 notificacdes e o Sinan somou 6.516 registros.
Apoés a realizacdo da vinculacdo SIM-Sinan e a exclusdo dos registros
considerados falsos-positivos, pelo critério estabelecido no estudo, foram
encontrados 87 pares. Ja a vinculagdo SIM-Sivep resultou em 172 pares. Ao
todo foram encontrados 259 pares. Dos 259 pares foram identificadas 43
duplicatas (38 na vinculagcdo SIM-Sivep e 5 na vinculacdo SIM-Sinan).
Restaram 134 6bitos da vinculacao SIM-Sivep e 82 da SIM-Sinan, totalizando
216 6bitos com informacdes recuperadas, equivalente a 44,0% dos 490 Obitos

registrado no periodo de estudo (Figura 14).

99



Figura 14. Fluxograma do processo de linkage probabilistico

Casos nc(:;cinr?acrl]e) Malaria ObitosNMfligg (SIM) Caso(sSiT{c;\;c_:?ng\‘eélr\?:)larla
6.516 - 1.790.722
‘ Linkage ‘ [ Linkage ‘

Obitos pareados Total de 6bitos pareados Obltos pareados
Sinan = 87 N = 259 Sivep = 172
Duplicatas E;S'ﬁf;?:ad: Duplicatas
Sinan = 5 p43 Sivep = 38

Total de ébitos pareados
N = 216 (44,0%)
Sivep: 134 (62%)
Sinan: 82 (38%)

Fonte: Autoria propria.

Dos 216 o6bitos vinculados, 148 (68,5%) apresentaram “nome do
paciente” com concordancia perfeita entre os SIS, 117 (54,2%) apresentaram
o “nome da mé&e” com concordancia perfeita e 166 (76,9%) registros
apresentaram concordancia perfeita para a variavel “data de nascimento”.
Quanto ao resultado da combinacdo das varidveis chaves, 65 (30,1%)
apresentaram uma equivaléncia perfeita (home do paciente, nome da mae e
data de nascimento idénticos), 85 (39,4%) apresentaram pareamento com
duas variaveis idénticas e 66 (30,5%) apresentaram apenas 1 variavel idéntica
(Tabela 3).
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Tabela 3. Quantidade de pareamentos por chaves-de-vinculacdo utilizadas.

Concordancia de: Variaveis utilizadas Pares %
Nome do paciente
3 variaveis Nome da méae 65 30,1%

Data de nascimento
Nome do paciente
Nome da méae
Nome do paciente

2 variaveis P . 43 19,9%
Data de nascimento

Nome da mée

22 10,2%

. 20 9,3%
Data de nascimento
Nome do paciente 18 8,3%
1 variavel Nome da mée 10 4,6%
Data de nascimento 38 17,6%
Total 216 100,0%

Fonte: Autoria propria.

Os anos com maior numero de 6bitos pareados fora 2012 com 32 pares
(48,4% dos o6bitos registrados no ano), e o ano com menor quantidade de
pares encontrados foi 2015, com apenas 12 pares (31,5% dos 6bitos no ano).
Em média, foram registrados 49 ébitos por ano, dos quais aproximadamente
21 foram pareados, ou seja, uma média de 44,0% dos Obitos anuais tivera
complementacdo de informacfes epidemiolégicas a partir dos dados do
Sivep-Malaria e Sinan.

A verificacdo de semelhanca entre as distribuicdes dos dados pareados
(N = 216) apontou que as propor¢des das variaveis “sexo”, “raga/cor”, “causa
basica do o6bito”, “assisténcia meédica”, “investigacdo do obito”, “ano de
ocorréncia do 6bito” e “local de ocorréncia do 6bito” apresentaram, de uma
forma geral, distribuicbes similares as do banco original (N = 490). A
distribuicao das variaveis “Faixa etaria” e “Escolaridade” foram as unicas em
que as distribuicdes ndo foram similares as do banco original (Tabela 4).

Apesar dos dados, de uma forma geral terem apresentado distribuicoes
semelhantes, algumas variaveis nao tiveram distribuicdo semelhante entre o
banco vinculado e os bancos de dados originais: se esperava 14,3% de 6bitos
entre 31 e 40 e foram pareados 21,3% (IC 95%: 16% - 27%), isso indica que

houve um pareamento de mais pares entre 31 e 40 anos que 0 que se
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esperava. O inverso ocorreu entre as faixas etérias de 71 a 80 anos e maiores

de 80 anos que tiveram um pareamento menor que o esperado (Tabela 4).

Tabela 4. Perfil da mortalidade por maléria e dos 6bitos pareados entre 2011

e 2020, Brasil.
Total de Obitos
obitos % pareados % IC95%  P-valor
N = 490 N =216
Sexo 0.8
Masculino 285 58,2 128 59,3 (52 - 66)
Feminino 205 41,8 88 40,7 (34-48)
Faixa etaria 0.014*
<1 24 49 9 42 (2,0-8,0)
1-10 40 8,2 21 9,7 (6,3-15)
11-20 38 7.8 21 9,7 (6,3-15)
21-30 56 114 29 134 (9,3-19)
31-40 70 14,3 46 21,3 (16-27)
41-50 54 11 32 14,8 (10 - 20)
51-60 63 12,9 25 116 (7,8-17)
61-70 49 10 14 6,5 (3,7-11)
71-80 47 9,6 9 42 (2,0-8,0)
>80 48 9,8 10 46 (2,4-8,6)
Em branco 1 0,2 - - -
Raca/cor 0.8
Branca 120 24,5 53 245 (19-31)
Preta 35 71 14 6,5 (3,7-11)
Amarela 2 0,4 - - -
Parda 258 52,7 112 51,9 (45-59)
Indigena 65 13,3 29 13,4 (9,3-19)
Em branco 10 2 8 3,7 (1,7-7,4)
Anos de estudo 0.004*
Nenhuma; 86 17,6 18 83 (52-13)
1 a3 anos; 70 14,3 24 11,1 (7,4-16)
4 a7 anos; 74 15,1 32 14,8 (10 - 20)
8 a 11 anos; 76 15,5 44 20,4 (15-26)
12 anos ou mais; 56 11,4 42 19,4 (15-25)
Ignorado. 48 9,8 19 88 (5,5-14)
Em branco 80 16,3 37 17,1 (12-23)
Causa basica do obito (CID-10) 0.2
B50 - Plasmodium falciparum (Pf) 101 20,6 54 25 (29 - 31)
B51 - Plasmodium vivax (Pv) 183 37,3 79 36,6 (30-43)
B52 - Plasmodium malariae (Pm) 5 1 3 1,4 (0,36 -4,3)
B53 - Outras Formas 6 1,2 5 2,3 (0,86-5,6)
B54 - N&o Especificada 151 30,8 66 30,6 (25-37)
Maléria - causa associada 44 9 9 4,2 (2,0-8,0)
Teve assisténcia médica? 0.4
Sim 311 63,5 150 69,4 (63-75)
Nao 49 10 17 79 (48-13)
Ignorado 21 4,3 10 46 (2,4-8,6)
Em branco 109 22,2 39 18,1 (13-24)
O o6bito foi investigado? 0.3
Sim 94 19,2 51 23,6 (18-30)
Nao 236 48,2 94 43,5 (37 -50)
Em branco 160 32,7 71 32,9 (27 -40)
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Ano de ocorréncia >0.9
2011 72 14,7 29 13,4 (9,3-19)
2012 66 13,5 32 14,8 (10 - 20)
2013 45 9,2 19 88 (5,5-14)
2014 38 7.8 20 9,3 (5,9-14)
2015 38 7.8 12 56 (3,0-9,7)
2016 39 8 19 88 (55-14)
2017 39 8 15 69 (4,1-11)
2018 61 12,4 30 13,9 (9,7-19)
2019 39 8 14 6,5 (3,7-11)
2020 53 10,8 26 12 (8,2-17)
UF de ocorréncia do 6bito 0.9

Rondénia 37 7,6 14 6,5 (3,7-11)
Acre 22 4,5 3 1,4 (0,36-4,3)
Amazonas 97 19,8 40 18,5 (14-24)
Roraima 51 10,4 17 79 (4,8-13)
Para 73 14,9 28 13  (8,9-18)
Amapa 31 6,3 18 8,3 (5,2-13)
Tocantins 2 0,4 1 0,5 (0,02-3,0)
Maranhéo 20 4,1 4 1,9 (0,59 -5,0)
Piaui 6 1,2 4 1,9 (0,59-5,0)
Ceara 3 0,6 1 0,5 (0,02-3,0)
Rio Grande do Norte 3 0,6 1 0,5 (0,02-3,0)
Paraiba 2 0,4 - - -
Pernambuco 7 1,4 2 0,9 (0,16-3,7)
Alagoas 1 0,2 1 0,5 (0,02-3,0)
Sergipe 1 0,2 1 0,5 (0,02-3,0)
Bahia 11 2,2 6 28 (1,1-6,2)
Minas Gerais 25 51 13 6 (3,4 - 10)
Espirito Santo 5 1 3 1,4 (0,36 -4,3)
Rio de Janeiro 9 1,8 7 32 (1,4-6,8)
Sao Paulo 33 6,7 23 10,6 (7,0-16)
Parana 5 1 3 1,4 (0,36 -4,3)
Santa Catarina 6 1,2 3 1,4 (0,36 -4,3)
Rio Grande do Sul 5 1 3 1,4 (0,36 -4,3)
Mato Grosso do Sul 2 0,4 1 0,5 (0,02-3,0)
Mato Grosso 16 3,3 8 3,7 (1,7-7,4)
Goias 10 2 5 2,3 (0,86 -5,6)
Distrito Federal 7 1,4 6 28 (1,1-6,2)

Fonte: Sivep-Malaria, SIM. *P-valor < 0,05

Também nao se encontraram distribuicdes semelhantes para pessoas

sem escolaridade, foram pareados 8,3% (IC 95%: 5,2% - 13,0%) dos Obitos e

o esperado era 17,6%; pessoas com mais de 11 anos de estudo, foram
pareadas 19,4% (IC 95%: 15,0% - 25,0%) e o esperado era 11,4%.

Apesar de o teste qui-quadrado apontar que nao houve diferenca entre

0S grupos, ao se analisar a variavel “Causa do o6bito” observa-se que houve

menor pareamento para Obitos por malaria como causa associada (4,2%; IC

95%: 2,0% - 8,0%) que o esperado (9,0%). Isso foi visto também na variavel
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“UF de ocorréncia” onde foram pareados menos 6bitos (1,4%; 1C 95%: 0,3%
- 4,3%) que o esperado (4,5%) no estado do Acre e em Sao Paulo encontrou-
se mais Obitos pareados (10,6%;) que o esperado (6,7%).

As causas de Obito descritas no SIM apresentaram alguns dados
consistentes, e outros nao, ao se comparar com os dados recuperados dos
SIS Sivep-Malaria e Sinan. Os 6bitos por Pf (N=54; CID-10: B50) tiveram 20%
(N=11) de inconsisténcia com os dados epidemiolégicos, estes apontavam
infecgdes por Pv ao invés de Pf. Os 6bitos por Pv (N=79; B51) tiveram apenas
5,0% (N=4) de inconsisténcias detectadas. Dos trés 6bitos por Pm (B52), dois
foram marcados como infecc@es por Pf. Os cinco Obitos por "outras formas de
malaria” (B53) apresentaram testes positivos para Pf (N=1), Pv (N=3) e
infeccbes mistas (N=1). Ja os dados recuperados para 6bitos marcados como
"Malaria ndo especificada" (N=66) foram de 39% (N=26) infeccdes por Pf, 48%
(N=32) infec¢des Pv, 7,6% (N=5) infeccbes mistas, 1 (1,5%) por Pm, 1 (1,5%)
por Po e 1 (1,5%) resultado para "néo falciparum". Os Gbitos onde maléria ndo
foi a causa béasica do ébito (N=9) foram 7 (78%) infec¢des por Pv 1 (11%) por
Pfe 1 (11%) infeccdo mista (Tabela 5).

Tabela 5. Causas basicas de 6bito (SIM) e recuperacao de resultados
laboratoriais (Sivep-Malaria e Sinan).

B53 - ~
B50—Pf. B51-Pv, B52— Outras 224~ Néo Causa
_ _ _ especificada. associada. Total
N =54 N=79 Pm N=3 formas. _ -
N=5 N = 66 N=9
Pf 39 (72,2%) 2(2,5%) 2(66,7%) 1(20,0%) 26 (39,4%) 1(11,1%) 71 (32,9%)
Pv 10 (18,5%) 75 (94,9%) 0 (0,0%) 3 (60,0%) 32 (48,5%) 7(77,8%) 127 (58,8%)
Mista 4 (7,4%) 1(1,3%) 0(0,00) 1(20,0%) 5 (7,6%) 1(11,1%) 12 (5,6%)
Pm 0 (0,0%) 0(0,0%) 1(33,3%) 0 (0,0%) 1(1,5%) 0 (0,0%) 2 (0,9%)

P.ovale 1(1,9%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 1 (1,5%) 0 (0,0%) 2 (0,9%)
Ndo-F  0(0,0%) 1(1,3%) 0(0,0%) 0(0,0%)  1(1,5%) 0 (0,0%) 2 (0,9%)

Total 54 (25,0%) 79 (36,6%) 3 (1,4%) 5 (2,3%) 66 (30,6%) 9 (4,2%) 216 (100,0%)

Fonte: Sivep-Malaria, SIM.

Quanto a recuperacao de dados para preenchimentos “ignorados” ou
“‘em branco” para as demais variaveis dos SIS, para o campo “escolaridade”
recuperou-se 37 (75,5%) registros dos 49 marcados como “ignorado” ou “em

branco” nos SIS; para “raga/cor” foram recuperados 8 (72,7%) de 11 registros
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‘ignorado” ou “em branco” no Sivep-Malaria ou Sinan; para o campo
“ocupacao” no SIM e “atividade nos ultimos 15 dias” foram recuperados 56
registros (60,2%) de ocupacdo no SIM em relacdo a 93 preenchimentos
marcados como “ignorados” ou “em branco” na variavel de “atividades nos
ultimos 15 dias” no Sivep-Malaria ou Sinan.

Para a analise de inconsisténcias ndo se considerou o0s
preenchimentos “ignorado” ou “em branco” das variaveis. Dos 216 registros
apenas 3 (1,4%) apresentaram inconsisténcias para a variavel “Sexo”; para
‘nivel de escolaridade” houve uma consisténcia de 259% entre o
preenchimento do SIM e dos outros SIS; para “raga/cor” houve uma
consisténcia de 86,1% entre os sistemas; para “faixa etaria” a consisténcia foi
de 95,3%.

DISCUSSAO

Com uma estrutura de vigilancia em saude sendo constituida de
diversos SIS é importante que processos de vinculagcdo probabilistica entre
bases de dados sejam realizados, principalmente devido a auséncia de
interoperabilidade entre estes sistemas e a auséncia de uma chave de
identificacdo Unica para os usuarios do SUS nos sistemas de informacgédo em
saude.

Em 2018, foi publicada a Lei Geral de Protecéo de Dados (LGPD) (Lei
n°® 13.709, de 14 de agosto de 2018) [19] que preza pelo acesso e tratamento
de dados pessoais. A publicacdo da lei trouxe novas regras de acesso a
informacdes e regras mais rigidas para o acesso de dados nominais para fins
de pesquisa. A partir da LGPD, os dados pessoais séo de dominio do titular
(pessoa fisica), que podem negar a disposi¢édo do dado para fins de pesquisa.
Além disso, para que dados pessoais sejam disponibilizados, é necessario
que o titular autorize previamente sua disponibilizacdo para qualquer
finalidade, por meio de um termo de consentimento.

Por isso, a LGPD preconiza que os dados disponibilizados para fins de

pesquisa sejam anonimizados sempre que possivel. Para pesquisas de saude
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publica, a LGPD permite a disponibilizacdo de dados pessoais, desde que
tratados exclusivamente dentro do 6rgao e estritamente para a finalidade de
realizacdo de estudos. Esses novos processos podem tornar o processo de
execucdo da pesquisa mais longo e demorado que o inicialmente
programado. Para o meio académico, a LGPD tem gerado certa mora e
prejuizo a ciéncia nas universidades.

As vinculacdes de dados tém permitido a identificacdo de novas
informacBes para a vigilancia em saude e isso subsidia processos de
avaliacdo de qualidade de dados, [20] complementacao de informacdes [21]
e construcdo de politicas publicas em saude. As informagbes permitem
conhecer o perfil de usuarios na area da saude, permitem a realizacdo de
analises individuais, acompanhamento de coortes e compreensao dos
caminhos e itinerarios percorridos por populacdes nos servigos de saude. [22]

Assim, um motivador para a realizacéo deste estudo foi o objetivo de
consolidar uma colaboracdo entre o ambiente académico e o Programa
Nacional de Prevencdo e Controle da Malaria (PNCM). Pretende-se que os
dados encontrados neste processo de vinculagdo possam ser utilizados
também pelos servigcos de salde, para criacdo de politicas, identificacdo de
riscos e planejamento de a¢cfes de controle e prevencédo de 6bitos.

O estudo apresentou uma recuperacao de 44,0% do total de Obitos.
Isso indica que ha baixa qualidade de preenchimento de informacdes
pessoais, em ambos o0s sistemas. Anteriormente, a ma qualidade de
informacdes ja foi relatada como um limitador em processos de vinculacoes
probabilisticas. [8] Isso desperta um alerta que além de capacitar os nucleos
e técnicos da vigilancia epidemioldgica também € necesséario fazer esta
atividade junto aos profissionais de saude que fazem os registros das
declaragfes de o6bito.

Notou-se um equilibrio entre as distribuicbes de casos entre as
variaveis, isto indica que a técnica de record linkage utilizada é capaz de
parear registros com distribuicbes de variaveis semelhantes a do banco

original.
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E visivel na Tabela 3 que a utilizagdo de métodos que sé permitem o
pareamento de registros onde ocorre apenas a perfeita concordancia entre 0os
registros tem um aproveitamento de apenas 30,1% do total de Obitos que
podem ser pareados. Isso evidencia que a utilizagdo de métodos
probabilisticos para vinculagédo de dados incrementa pelo menos duas vezes
mais o numero de pares vinculados.

As chaves utilizadas mostraram que ha uma maior frequéncia de
registros com o "data de nascimento” preenchido corretamente entre as
bases, isso pode indicar que em outros bancos de dados esse cenario seja
similar.

Ainda, ao se olhar os pares que possuiram apenas uma variavel chave
idéntica entre os SIS, a "data de nascimento" foi a que permitiu 0 maior
namero de pareamentos quando as informacdes de outras duas variaveis
chaves nao eram similares (38 pares; 17,6%) entre os sistemas.

Nesse sentido, considerando os dois pontos anteriores, indica-se
fortemente que a variavel "data de nascimento” seja frequentemente utilizada
em processos de vinculacao probabilistica, pois ela tende a apresentar menor
quantidade de erros de preenchimento comparado a variavel "nome do
paciente" e “home da mée".

Como as regras de vinculacdo consideram possiveis erros de grafia no
preenchimento das variaveis-chaves (nome, nome da mae e data de
nascimento) para o pareamento, registros de 6bitos podem nao ter sido
pareados pelo excesso de erros ortograficos no preenchimento das fichas do
Sivep-Malaria e Sinan. Entéo, o baixo pareamento de registros de pessoas
acima de 71 anos pode estar relacionado com a baixa escolaridade do
usuario. Em contrapartida, entre usuarios de 31 a 40 anos, que tiveram maior
pareamento, a escolaridade predominante é de acima de 8 anos de estudo.
Ele se vé entre 6bitos registrado com a causa béasica "Malaria como causa
associada", pois a maioria destes registros é de usuarios com "Nenhuma"
escolaridade.

O pareamento maior ou menor que o esperado entre algumas variaveis

esta relacionado ao nivel de escolaridade da pessoa que evoluiu a 6bito.
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Dessa forma, além de destacar que a qualidade do dado € um ponto critico
para otimizar o processo de vinculacdo de dados entre diferentes SIS,
também se destaca a importancia que o0s técnicos da vigilancia
epidemioldgica deem maior atencdo quando estiverem coletando informacao
de pessoas que possuam menor nivel de escolaridade ou que estejam em
idades mais avancadas (idosos).

Quanto as informacdes recuperadas, cerca de 30,6% das informacdes
a respeito das espécies de maléaria dos 6bitos ndo foram especificadas na DO,
contudo o record linkage permitiu a identificacdo destas informacdes,
estimando que quase a metade dos 6bitos por malaria ndo especificada sdo
causadas por infec¢bes de Plasmodium vivax e quase 40% sé&o 6bitos sao por
infecgbes de Plasmodium falciparum.

A vigilancia do 6bito por malaria - a nivel nacional, estadual e municipal
- pode utilizar estas informagdes para direcionar acdes de controle da doenca
para prevenir 0bitos, uma vez que com o record linkage, além de se conhecer
a causa do Obito pode se detalhar estas causas basicas previamente
inespecificas, e assim investigar os locais de 6bitos (registrados no SIM) e os
locais de provaveis infeccdes (registrados no Sivep-Maléria e Sinan) com
maior precisdo de informacdes.

A unido das informacfes destes SIS permite que 0s servicos de
vigilancia ampliem e aprimorem a investigacdo de O&bitos, permitindo a
identificacdo de situacbes de salde mais especifica. No caso, a estimativa
inicial era que cerca de 25,0% dos 6bitos pareados eram por Plasmodium
falciparum e 36,6% por Plasmodium vivax, com a recuperagéo de dados estas
estimativas passam a ser de 37% e 51,4%, respectivamente. Isso evidencia
uma fragilidade na classificacdo da causa de Obito no SIM e um alerta de que
0s Obitos por Plasmodium falciparum podem estar sendo subestimados, em
guase 50%, no Brasil.

O record linkage também permitiu recuperacdo de dados
sociodemograficos referentes ao nivel de escolaridade, raga/cor e
ocupagOes/atividades econémicas dos pacientes. Essas informacdes podem

ser utilizadas pelos servicos de vigilancia epidemiologica para refinar as
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andlises de perfis de mortalidade e assim direcionar as a¢des de prevencdes
de Obitos com maior precisao.

Em contraméo a este refinamento de informacoes, € preciso que se
investigue as inconsisténcias de dados que também foram verificadas. E
visivel que a consisténcia das informacdes sobre sexo, faixa etaria e raga/cor
foram altas (acima de 92%) por serem informacdes basicas de preenchimento
obrigatério nas fichas e as informacGes sobre escolaridade apresentaram
mais da metade dos registros pareados com inconsisténcias entre os dados
do SIM com os do Sivep-Maléaria ou Sinan. Destaca-se novamente que esta é
uma informacdo de elevada importancia para complementar a definicdo do
perfil de mortalidade e as analises de situacdo em salude para aprimorar acoes
voltadas para grupos vulneraveis.

Dessa forma, € importante que os setores da vigilancia epidemiol6gica
investiguem e entendam qual o motivo destas inconsisténcias, pois podem
estar relacionadas a forma como o dado é coletado durante a notificacdo do
caso ou durante o preenchimento da declaracao de 0Obito, e esta investigacéo
pode trazer a luz outras dificuldades e limitacdes no processo de coleta de
dados.

Além disso, € preciso investigar os registros de 6bitos no SIM que néo
foram pareados, por ser uma informacao sensivel é algo que nao pode ser
realizado neste trabalho. Entéo, sugere-se que o PNCM possa verificar esta
questdo para identificar 6bitos que possivelmente ndo foram notificados no
Sivep-Malaria ou Sinan.

Assim, como os SIS da malaria ndo apresentam informacdes
especificas sobre Obitos pela doenga, o mesmo ocorre sobre o registro de
internacdes pela doengca. O monitoramento e a investigacdo de fatores
associados as hospitalizacdes por malaria podem ajudar a prevenir estas
situacdes, que consequentemente podem impactar na reducdo de Obitos.
Sendo assim, recomenda-se que este processo de vinculacdo de dados
também seja realizado entre o Sistema de Informacfes Hospitalares, Sivep-
Maléria e Sinan. Além disso, recomenda-se a incorporacdo de um campo

“evolugao” na ficha de notificagéo individual do Sivep-maléaria e Sinan seja
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avaliada no PNCM, isto permitiria 0 acompanhamento do paciente e coletar
informacBes sobre cura, recorréncias da doenca, transferéncias (entre
unidades de saude), abandono do tratamento, internacées ou 0Obito.

Outro problema € a inexisténcia de uma variavel identificadora Unica
nas diferentes bases de dados. Atualmente, os SIS ja sdo elaborados com
modelagens de dados que utilizam documentos de identificagdo, como o CPF
ou 0 numero no cadastro do Cartdo SUS, como variaveis de registro
obrigatério nos SIS. Um exemplo disso é o e-SUS Notifica, [23] lancado em
2020.

A utilizag&o destas técnicas e realizagdo deste trabalho sdo motivados
devido a falta de interoperabilidade entre os diferentes Sistemas de
Informacdo em Saude do Ministério da Saude. Porém, o0s cenarios
epidemioldgicos atuais urgem pela integracao destas diferentes informacoes,
vide a dificuldade de se trabalhar com dados de diferentes fontes.

E importante que o departamento de informética de responsabilidade
destes sistemas em conjunto com os departamentos de saude, construam
projetos e/ou atualizacbes dos SIS de forma a tornarem estes dados
relacionaveis e, dentro da anonimidade que se preconiza para os dados
sensiveis, permitir a identificacdo de dados do mesmo usuario, em diferentes
dos SIS, nos dados publicos que séo disponibilizados pelos entes federados
que permitam analises mais qualificadas da situacao de saude da populacéo.

Quanto aos métodos empregados neste estudo, € importante destacar
qgue a definicdo das regras e dos parametros para a vinculacdo podem ser
ajustadas conforme o nivel da qualidade dos dados que serdo utilizados. A
utilizacao das distancias de Levenshtein [15] e a de Cosine [16] podem ser
calibradas e assim aumentar 0 numero de pares encontrados, porém este
aumento pode fazer necessaria a revisdo manual dos pares para excluséo de
falsos-positivos e a depender da magnitude dos resultados esta revisdo
manual pode se tornar inviavel. [18]

Dessa forma, alternativas podem ser investigadas, como por exemplo

a utilizacdo de métodos de vinculacdo deterministica [6] ou outros pacotes e
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funcdes disponiveis para o software R como o fastlink, [24] ou até mesmo
fazer a utilizacdo de outros softwares como RecLink [25] ou Python. [26]

Por fim, este estudo apresenta uma alternativa para o relacionamento
de dados dos Sistemas de Informacdo em Saude do SUS por meio de técnicas
estatisticas e computacionais livres e gratuitas que permitem aos
pesquisadores analisar dados de um mesmo usuario em diferentes sistemas,
agregando um numero maior de variaveis que permitem encontrar padrdes de
morbidade e mortalidade que podem subsidiar medidas e politicas de
promocao, prevencdo, diagndstico, tratamento e reabilitacdo de agravos e
doencgas tratadas no sistema publico.

Como limitacdes deste estudo podemos relatar a influéncia de
possiveis erros sistematicos provenientes da utilizacdo de bancos de dados
secundéarios, como a ma qualidade de dados pessoais — que pode ter
impactado no total de pares encontrados —; e a perda de alguns resultados
verdadeiros-positivos no processo de exclusdo automatica de falsos-

positivos.

CONCLUSOES

As técnicas de vinculacdo probabilistica de dados permitem o
relacionamento de dados que nédo possuem uma chave de identificagdo Unica.
Diante de um cenario em que os diferentes SIS ndo possuem variaveis de
identificacdo para os usuarios, o0 relacionamento probabilistico € uma
ferramenta util para melhor definir o perfil de mortalidade, refinar as analises
de situacdo em saude e aumentar a precisdo de informacdes relacionadas as
causas dos obitos.

A recuperagdo de informacdes epidemiolégicas de casos de maléaria
para investigar obitos pela doenca € essencial para subsidiar o PNCM na
vigilancia de oObitos da doenca e no controle de casos de maléaria grave que
podem evoluir a 6bito.

E importante que os protocolos de aquisicdo ou manejo de dados

sensiveis sejam melhor descritos no nivel federal, estadual e municipal, para
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que processos de vinculacdo de dados sejam possiveis de serem realizados
por instituicbes de ensino e pesquisa além das unidades técnicas dos servicos
de saude. Essa colaboracéo entre academia e servicos de saude é essencial

para o fortalecimento da saude publica do pais.
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5.4. Descricéo dos fatores associados ao 6bito por maléria

(Objetivo especifico 4)

5.4.1. Fatores associados a morte por malaria no Brasil: um

estudo de caso-controle de 2011 a 2020

INTRODUCAO

A malaria, uma enfermidade infecciosa aguda caracterizada que
prevalece principalmente em nacdes tropicais e em desenvolvimento. De
acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), a maléaria afetou cerca
de 247 milhdes de individuos e causou mais de 619.000 6bitos no ano de
2021 [1]. Apesar dos esforgcos empreendidos em escala mundial para o
controle da malaria e de suas interligacbes com os Objetivos do
Desenvolvimento Sustentavel (ODS) promulgados pela Organizacdo das
Nacbes Unidas (ONU), esta enfermidade, além de sua prevaléncia notavel,
exibiu — globalmente - em 2021 uma taxa de mortalidade de 14,8 para 100.000
pessoas em risco. [1].

O agente etiol6gico da malaria € um protozodrio pertencente ao género
Plasmodium, transmitido aos seres humanos por meio da picada da fémea do
mosquito vetor. As espécies de Plasmodium que afetam os seres humanos
incluem Plasmodium vivax, Plasmodium falciparum, Plasmodium malariae,
Plasmodium ovale e Plasmodium knowlesi [2]. No Brasil, as principais
espécies envolvidas sao P. vivax e P. falciparum, com ocorréncia ocasional
de P. malariae, que, no entanto, € consideravelmente menos frequente em
comparacao com P. vivax e P. falciparum. A principal via de transmisséo da
malaria em areas endémicas e ndo endémicas € por meio do vetor, cuja
ingestao sanguinea contribui para a disseminacéo da infeccéo entre os seres

humanos [3].
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E de suma importancia interromper a transmisséo da maléaria a partir
de casos ja confirmados por meio da administracdo de medicamentos
capazes de eliminar os plasmodios do organismo. O diagnéstico da malaria
pode ser realizado mediante andlise microscopica de esfregacos sanguineos,
por meio da técnica conhecida como gota espessa, que se destaca como o
meétodo de diagndéstico mais confiavel em comparacéo com alternativas como
testes de diagnostico rapido e analises moleculares [4]. Uma vez realizado o
diagnostico, torna-se imprescindivel instituir um tratamento oportuno e
adequado para o paciente, visando interromper a progressao da doenca e
evitar complicacdes. No Brasil, atualmente, o Sistema Unico de Satde (SUS)
disponibiliza testes de diagndstico e tratamento para malaria de forma gratuita
[3,5].

No contexto brasileiro, a malaria se configura como uma questédo grave
para a Saude Publica, particularmente na regido da Amazonia Legal, a qual
engloba aproximadamente 99% dos casos, enquanto a regido extra-AMZ é
responsavel por menos de 1% dos novos casos de malaria. Em 2021, de
acordo com o Programa Nacional de Prevencdo e Controle da Maléria
(PNCM) do Ministério da Saude do Brasil, foram registrados
aproximadamente 139.211 mil casos autdctones e novos de malaria no
territorio brasileiro [6].

Em 2019 no Brasil foram registrados 157.452 casos e 37 6bitos,
enquanto em 2020 e 2021 foram registrados, respectivamente 51 e 61 ébitos
[6]. Para intensificar esses progressos e trabalhar rumo a eliminacdo da
malaria, o Programa Nacional de Prevencdo e Controle da Maléaria do
Ministério da Saude publicou o Plano de Eliminag&o da Malaria em 2022. Este
plano visa eliminar as mortes relacionadas a malaria até 2030 e os casos
autoctones da doencga no pais até 2035 [7].

N&o obstante a aparente baixa incidéncia de Obitos em relacdo ao
namero de casos no Brasil, essas mortes representam fragilidades do Sistema
Unico de Saude (SUS) brasileiro, uma vez que os 6bitos por malaria s&o

considerados evitaveis [8]. Na regido da Amazénia Legal, a taxa de letalidade
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por malaria € de 0,02%, enquanto na regido extra-AMZ, essa taxa chega a
2,04%, ou seja, 123 vezes maior do que na regiao AMZ [9].

Apesar da magnitude da malaria no territério brasileiro, as causas
subjacentes a ocorréncia de Obitos por maléria carecem de evidéncias
cientificas robustas. Estudos conduzidos em nivel global apontam que os
Obitos por malaria estéo correlacionados com diversos fatores, incluindo sexo,
condicbes medicas preexistentes, comorbidades, coinfeccdo com o
HIV/AIDS, atraso na busca por assisténcia médica, tratamento ndo oportuno,
tratamento inadequado, histérico de viagens para areas endémicas,
sazonalidade e infeccao por P. falciparum [10-12].

Assim, o objetivo desta pesquisa consiste em descrever e analisar 0s
fatores associados aos Obitos por malaria no Brasil no periodo compreendido

entre 2011 e 2020.

METODOS

Desenho, populacéo, local e periodo de estudo

Estudo do tipo caso-controle com utilizacdo de dados secundarios.
Foram analisados todos os casos e 0bitos por maléria de pessoas residentes
no Brasil. O territério de andlise € todo o territério brasileiro, incluindo regido
da Amazobnia legal que €é composta pelos estados do Acre, Amapa,
Amazonas, Mato Grosso, Maranh&o, Para, Rondo6nia, Roraima e Tocantins, e
regido extra-AMZ, composta pelos demais estados e o Distrito Federal. O

periodo analise sera de 2011 a 2020.

Fonte e Procedimento para Coleta de Dados:

Para realizagéo deste estudo fora solicitado acesso a diferentes bancos
de dados sob supervisdo do Ministério da Saude do Brasil descrito a seguir.
Para construcdo do banco de dados foi solicitado acesso aos dados
provenientes dos seguintes sistemas de informacdo: Sistema de vigilancia

epidemioldgica da malaria (Sivep-Malaria) para casos positivos de malaria
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registrados na regiao da Amazonica legal; Sistema de Informag&o de Agravos
de Notificacdo (Sinan) para casos positivos de malaria na regiao extra-AMZ;
Sistema de Informacdo de Mortalidade (SIM) para registros de 6bitos por
malaria. Utilizou-se técnicas de record linkage probabilistico e processos
especificos de limpeza de dados para aprimorar a eficiéncia da
correspondéncia de registros, de acordo com as orientacdes de Garcia et al
[13]. Através da ligacdo, podemos recuperar informacdes epidemioldgicas
sobre mortes por malaria que foram previamente registradas como casos da
doenca no Sivep-Malaria ou no Sinan. Os dados foram adquiridos em

fevereiro de 2022.

Variaveis analisadas

Neste trabalho foram analisadas as seguintes variaveis
epidemioldgicas, provenientes dos bancos Sivep-Malaria e Sinan: Sexo,
Raca/cor, Faixa etaria, Tipo de deteccdo (TIPO_LAM), Parasitemia em
cruzes, Data de notificacdo, data de inicio de sintomas, Espécie parasitaria,
ocupacdo nos ultimos 15 dias, area especial de infeccao (disponivel apenas
no Sivep-maléria) e Pais de infeccao. As variaveis provenientes do SIM foram:
Local de residéncia, causa béasica do 6bito, causas associadas ao obito e data

de 6bito.

Vinculacéo de dados (Probabilistic linkage)

Para o desenvolvimento do procedimento de vinculacéo de registros,
empregou-se a interface do R Studio, junto com técnicas de vinculacéo
probabilistica, conforme detalhado a seguir, utilizando a linguagem de
programacao R (versado 4.2.1). A vinculacdo probabilistica consiste em uma
técnica que se vale de um conjunto de regras combinatdrias para avaliar a
probabilidade de distintos registros pertencerem ao mesmo individuo. Tal
avaliacdo é realizada por meio do céalculo de medidas de similaridade entre
variaveis de natureza aberta, categoricas, de data ou, ainda, de medidas de

dissimilaridade entre variaveis numéricas [14].
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Na etapa de emparelhamento, foram selecionadas as seguintes
variaveis-chave de vinculacdo: "Nome do paciente”, "Data de nascimento” e
"Nome da mae", seguindo diretrizes propostas por estudos anteriores
[13,15,16]. Para a realizagdo do procedimento de vinculagcdo de registros,
empregou-se o pacote "fuzzyjoin” [17].

Nesse contexto, as distancias de Levenshtein [18] e de Cosseno [19]
foram utilizadas. Especificamente, a distancia de Levenshtein foi
parametrizada com o valor 3, enquanto, para a distancia de Cosseno, o valor
estabelecido foi de 0,5. Maiores detalhes metodologicos podem ser
encontrados no Capitulo 3 da secado de resultados.

Definicdo de Casos e Controles

Os casos séo definidos como individuos registrados no SIM (Sistema
de InformacgBes sobre Mortalidade) devido a causa béasica ou associada da
malaria (CID-10: B50 a B54). Os controles consistem em todos 0s novos
casos de malaria (excluindo recorréncias/notificacdes de verificacdo de
laminas de cura) que ndo possuem pares correspondentes no processo de

vinculagéo (Figura 15).
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Figura 15. Definicdo de casos e controles de acordo com o processo de
vinculacéo de dados.

Obitos registrados Casos de malaria
no SIM (Sivep-Malaria e Sinan)

Casos de malaria

Obitos ndo Obitos n3o pareados

pareados pareados

1 Il

Grupo: Casos Grupo: Controles

Fonte: Autoria propria.

Tratamento de dados

Para realizar a analise de regressdo logistica, realizou-se um
tratamento das variaveis para agregacao de variaveis que compartilhavam
caracteristicas similares e a exclusao de variaveis com contagens de valores
observados insuficientes para suportar a analise.

A variavel "raca/cor negra" foi criada pela combinacdo das categorias
"pardo" e "preto". A variavel "brancos" incluiu registros classificados como
"brancos" e "amarelos". Além disso, foi introduzida a variavel "ndo-branco”,
que foi utilizada apenas na regressao logistica relacionada a 6bitos na regiédo
extra-AMZ. Essa variavel englobou registros de "pardos", "pretos" e
"indigenas”. A inclusédo dos indigenas nessa categoria foi necessaria devido
a auséncia de oObitos registrados para indigenas na regido extra-AMZ.

“Ocupacgbes nos ultimos 15 dias” foram categorizadas em 5 categorias
diferentes: “agricultura” (agricultura, caca/pesca, exploracdo vegetal,
pecuaria), “outros” (outros, motorista, construcdo de estradas/barragens),

”

“viagem/turismo”, “garimpagem/mineracao” e “doméstica”.
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Para espécie parasitaria (resultados de exame), considerou-se as
seguintes opcgoes de infecgdes: Plasmodium falciparum (2- Pf; 3- Pf+fg; 7- fg);
P. falciparum + infeccdo mista (5- Pf+Pv; 6- Pv+fg; 9- Pg+Pm); Plasmodium
vivax (4- Pv; 11 — N&o falciparum); e outras espécies (8- Pm; 10- Po). Para a
regressao logistica a categoria de “Pf + infeccbes mistas” foi agregada em
“Plasmodium falciparum”.

A variavel de parasitemia em cruzes classificada em “2 cruzes ou
menos” (++ = até 10.000 por mm3), “trés cruzes” (+++ = 10.001-100.000 por
mm?3) e “4 cruzes” (++++ = 100.001 por mm?3 ou mais) [5].

Obitos por malaria importada considerou a variavel “Pais de infecgdo”.
Todos os paises diferentes de “Brasil” (cédigo: 001) foram classificados como

“‘importados”, e os infectados no “Brasil” como “autdctones”.

Andlise Estatistica

Realizou-se andlises descritivas caracterizacdo, com apresentacao da
taxas de letalidade (Obitos / total de casos no periodo*100). Para identificar
fatores de risco e causas associadas, inicialmente realizou-se regressdes
logisticas univariadas para verificar a Odds-Ratio bruta (Razdo de chances
bruta) e posteriormente as variaveis foram inseridas no modelo mditiplo

seguindo o método de stepwise [11,20].

Softwares

Para o manuseio, tratamento e analise dos dados, foram utilizados os
seguintes softwares: R versdo 4.2.3 [21], Microsoft Excel 2016, Tableau
software (verséo 2022.3) [22] e Qgis versdo 3.28 [23].

Consideracdes Eticas

Este projeto recebeu aprovacdo do comité de ética em pesquisa da
Faculdade de Medicina da Universidade de Brasilia em janeiro de 2022. A
aprovacdo estd documentada sob o protocolo CEP: 5.216.688
(51246121.0.0000.5558).
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RESULTADOS

Entre 2011 e 2020 foram registrados 490 Obitos por malaria. Destes,
216 (44%) tiveram informacdes epidemioldgicas recuperadas no processo de
record linkage. O grupo controle foi composto por 1.785.792 casos de novas
infeccbes de malaria que nédo evoluiram a obitos. Em 2011 foram registrados
72 Obitos e em 2020 foram 53, mostrando uma diminui¢ao de 35,8% de 2020
em relacédo a 2011. Na regido AMZ foram registrados 352 (71,8%) e na regiado
extra-AMZ 138 (28,2%) (Figura 16).

No periodo estudado, a letalidade de malaria na regido AMZ foi
continua (0,03%), ja na regido extra-AMZ a letalidade variou de 1,06% (2013)
a 4,53% (2020). A letalidade chegou a ser 207,7% vezes maior na regiao
extra-AMZ em comparagdo com a regido AMZ em 2016, em 2020 esse valor
foi de 172,4%. Dentre os 53 Obitos ocorridos em 2020 apenas sete Obitos
apresentaram coinfeccdo com COVID-19 (CID-10: B342; UQ7).

Dentre os 490 O6bitos foram registradas 135 diferentes causas
relacionadas além da malaria. Dentre as 135, as 3 mais frequentes foram
“outras infec¢des bacterianas n&do especificadas” (CID-10: A41), “Insuficiéncia
respiratéria aguda” (CID-10: J96) e “Sintomas e sinais que envolvem o
sistema circulatério” (CID-10: R09). Estas trés foram citadas em 229 (46,7%)
dos 6bitos.

As infeccbes mais frequentes dentre dbitos foram por Plasmodium
vivax (N = 245; 50%) seguido por Plasmodium falciparum (N= 125; 25,5%),
Malaria ndo especificada (CID-10: B54) foi declarada em 95 (19,4%) Obitos
(Figura 16).
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Figura 16. Obitos por malaria no Brasil de 2011 a 2020.
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Amazonica . Fonte: Sivep-Malaria, Sinan e SIM — Ministério da Saude.
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O perfil epidemiolégico destacou: 284 (58,0%) 6bitos em individuos do
sexo masculino; 290 (59,2%) o6bitos entre individuos negros e 60 (12,2%)
Obitos foram entre indigenas; A faixa etaria mais afetada foi de 60 ou mais
com 149 (30,4%) Obitos, seguido por individuos de 20 a 39 anos e de 40 a 59
anos, com respectivamente 122 (24,9%) e 120 Obitos (24,5%). Foram
registrados apenas dois 6bitos por gestantes (0,4%) (Tabela 6).

As ocupacbes mais frequentes foram relacionadas a Turismo e
Viagens e Agricultura/Rural, cada uma sendo responsavel por 7,8% dos
obitos. “Outras” ocupacgdes totalizaram 17,3% dos oébitos e “ignorado/ em
branco” totalizou 58,6% do banco. Quanto a area especial de infec¢do, 65
Obitos (13,3%) foram em éarea rural e 30 (6,1%) foram em areas indigenas.
Obitos provenientes de infeccbes em areas urbanas contabilizaram apenas
17 obitos (3,5%). Ao todo 148 (30,2%) 6bitos foram decorrentes de casos
autoctones do Brasil e 68 (13,9%) foram de casos importados de outro pais
(Tabela 6).

Um total de 184 (37,6%) Obitos tiveram o diagnéstico de malaria feito
por deteccéo passiva e apenas 27 (5,5%) tiveram o diagndstico por atividades
de deteccao ativa. Quanto a oportunidade de diagnéstico, 67 (13,7%) Obitos
foram diagnosticados com malaria em menos de 72 horas ap0s o inicio de
sintomas. Diagndsticos acima de 72h foram registrados em 147 dbitos,
representando 30,0% dos Obitos. Quanto a parasitemia, foram 143 (29,2%)
Obitos com 2 cruzes ou menos (< ++), 41 (8,4%) com 3 cruzes (+++) e 24
(4,9%) com 4 cruzes (++++) (Tabela 6).

Observou-se significativas diferencas no perfil epidemiolégico entre os
Obitos de residentes na regido AMZ (AMZ) e aqueles ocorridos na regiao
extra-AMZ. Notavelmente, ndo houve 0Obitos de indigenas na regidao extra-
AMZ, porém, houve uma maior propor¢ao de 6bitos entre a populagdo branca.
A ocorréncia de 6bitos em individuos com menos de 20 anos foi escassa na
regido extra-AMZ, enquanto na regido AMZ, esses casos representaram
26,7% de todos os 0Obitos registrados (Tabela 6).

A frequéncia de 6bitos cujos casos foram identificados por detecgéo

ativa na regido extra-AMZ foi 2,4 vezes maior do que na regido AMZ. Além
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disso, a prevaléncia de parasitemia alta (+++) entre os Obitos na regido extra-
AMZ foi significativamente maior, atingindo 35,2%, enquanto na regiao AMZ
essa taxa foi de apenas 4,3% dos 6bitos (Tabela 6).

Outro aspecto notavel foi a maior proporcao de 6bitos com tempo de
notificacdo superior a 72 horas na regiao extra-AMZ, correspondendo a 49,3%
dos casos, enquanto na regiao AMZ, esse percentual foi de 22,4% (Tabela 6).

Em relacdo a espécie de Plasmodium causadora dos o6bitos, P.
falciparum foi responsavel por 52,2% dos o6bitos na regido extra-AMZ, e
ocorreram 13 o6bitos (9,4%) devido a outras espécies, como P. ovale ou P.
malariae. Por outro lado, na regido AMZ, 62% (n=219) dos O6bitos foram
causados por P. vivax (Tabela 6).

Foi identificada a predominancia de o6bitos relacionados a casos
importados de outros paises na regido extra-AMZ (n=60, 43,5%), enquanto na
regido AMZ, esse percentual foi pequeno, representando apenas 2,3% dos
Obitos (Tabela 6).

Em relacdo as ocupacfes mais frequentes, na regido extra-AMZ, elas
estavam relacionadas a viagens e turismo (N=34; 24,6%), enquanto na regido
AMZ, atividades domésticas (N=27; 7,7%) e agricultura (N=27; 7,7%) foram
mais comuns. E importante notar que informacées sobre a area especial de
infeccdo ndo estavam disponiveis nos bancos de dados da regido extra-AMZ
(Tabela6).

A ocorréncia de elevado nimero de informacgdes ignoradas/em branca
se deve ao fato do processo de record linkage ter recuperado informacoes

epidemioldgicas de apenas 45,0% dos 6bitos (Tabela 6).
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Tabela 6. Perfil Epidemioldgico dos 6bitos por malaria no Brasil, 2011-2020.

Regido Amazénica  Regido extra-AmazOnica Total
(N=352) (N =138) (N =490)
N % N % N %
352 71,8% 138 28,2% 490 100,0%
Sexo
Feminino 149 42,3% 57 41,3% 206  42,0%
Masculino 203 57,7% 81 58,7% 284  58,0%
Raca/cor
Branca 50 14,2% 66 47,8% 116  23,7%
Negra 229 65,1% 61 44,2% 290 59,2%
Indigena 60 17,0% 0 0,0% 60 12,2%
Ignorado/em branco 13 3,7% 11 8,0% 24 4,9%
Faixa etéaria
Menor de 6 meses 19 5,4% 0 0,0% 19 3,9%
De 06 a 11 meses 8 2,3% 0 0,0% 8 1,6%
01 a 04 anos 21 6,0% 2 1,4% 23 4.7%
05 a 09 anos 15 4,3% 0 0,0% 15 3,1%
10 a 19 anos 31 8,8% 2 1,4% 33 6,7%
20 a 39 anos 80 22, 7% 42 30,4% 122 24,9%
40 a 59 anos 77 21,9% 43 31,2% 120 24,5%
60 ou mais 100 28,4% 49 35,5% 149 30,4%
Ignorado/em branco 1 0,3% 0 0,0% 1 0,2%
Tipo de deteccéo
Deteccéo Passiva 122 34,7% 62 44,9% 184 37,6%
Deteccao Ativa 14 4,0% 13 9,4% 27 5,5%
Ignorado/em branco 216 61,4% 63 45,7% 279 56,9%
Parasitemia em cruzes
(mm3)
< ++ (< 9,999 mm3) 113 32,1% 30 21,7% 143 29,2%
+++ (10,000 - 100,000
mm3) 9 2,6% 32 23,2% 41 8,4%
++++ (>100,000 mm3) 6 1,7% 18 13,0% 24 4,9%
Ignorado/em branco 224 63,6% 58 42,0% 282 57,6%
Oportunidade de
deteccédo
Menor que 72h 55 15,6% 12 8,7% 67 13,7%
Maior que 72h 79 22,4% 68 49,3% 147 30,0%
Ignorado/em branco 218 61,9% 58 42,0% 276 56,3%
Espécie parasitaria
P. vivax 219 62,2% 26 18,8% 245  50,0%
P. falciparum + outra
espécie 65 18,5% 72 52,2% 137 28,0%
Outras formas 0 0,0% 13 9,4% 13 2,7%
Maléria N&o especificada 68 19,3% 27 19,6% 95 19,4%
Ocupacao nos ultimos
15 dias
Agricultura/Rural 32 9,1% 6 4,3% 38 7,8%
Domeéstica 27 7,7% 4 2,9% 31 6,3%
Garimpagem ou
Mineracgéo 8 2,3% 3 2,2% 11 2,2%
Outros 59 16,8% 26 18,8% 85 17,3%
Turismo e Viagens 4 1,1% 34 24,6% 38 7,8%
Ignorado/em branco 222 63,1% 65 47,1% 287 58,6%
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Ignorado/em branco 222 63,1% 65 47,1% 287 58,6%
Area de infeccgéo

Aldeia indigena 30 8,5% 0 0,0% 30 6,1%
Urbana 17 4,8% 0 0,0% 17 3,5%
Rural 65 18,5% 0 0,0% 65 13,3%
Garimpo 9 2,6% 0 0,0% 9 1,8%
Ignorado/em branco 231 65,6% 138 100,0% 369 75,3%
Pais de infeccao
Autoctone do Brasil 128 36,4% 20 14,5% 148 30,2%
Importado de outro pais 8 2,3% 60 43,5% 68 13,9%
Ignorado/em branco 216 61,4% 58 42,0% 274 55,9%

Legenda: Fonte: Sivep-Maléria, Sinan e SIM — Ministério da Saude.

Na analise de regressao logistica multipla de residentes da regido AMZ,
a variavel de deteccéo ativa teve um nivel de protecdo de 57% (AOR=0.42;
IC 95%: 0.22 - 0.83; p-valor = 0.01197). Como fatores de risco para 06bito,
foram identificadas as seguintes categorias: "ldade menor de 6 meses" (AOR=
13.09; IC 95%: 4.13 - 41.49; p-valor < 0.0001), "de 06 a 11 meses" (AOR=
8.23; IC 95%: 2.27 - 29.81; p-valor = 0.00134), "de 40 a 59 anos" (AOR= 2.83;
IC 95%: 1.37 - 5.86; p-valor = 0.00505) e "60 ou mais" (AOR= 7.96; IC 95%:
3.68 - 17.23; p-valor < 0.0001); ter sido infectado em area indigena (AOR=
2.92; 1C 95%: 1.29 - 6.66; p-valor = 0.01053), ter sido notificado apds 72 horas
apos o inicio dos sintomas (AOR= 1.76; IC 95%: 1.18 - 2.62; p-valor =
0.00533) e ter parasitemia com trés cruzes (+++) (AOR= 2.82; IC 95%: 1.36 -
5.86; p-valor = 0.00547) ou quatro cruzes (++++) (AOR= 28.13; IC 95%: 8.73
- 90.61; p-valor < 0.0001) (Tabela 7).

Na analise de regressdo logistica multipla de residentes da regido
extra-AMZ, identificaram-se 0s seguintes fatores de risco: ter infec¢ao por P.
falciparum (AOR= 2.87; IC 95%: 1.22 - 6.77; p-valor = 0.01592), ter infeccao
por "outras espécies” (P. ovale ou P. malariae) (AOR= 6.18; IC 95%: 1.18 -
32.41; p-valor = 0.03114), ter parasitemia de trés cruzes (+++) (AOR= 5.54;
IC 95%: 2.91 - 10.56; p-valor < 0.0001) ou quatro cruzes (++++) (AOR= 6.41,
IC 95%: 2.97 - 13.85; p-valor < 0.0001) e ter contraido malaria em outro pais
(AOR=2.57; IC 95%: 1.10 - 6.00; p-valor = 0.02906) (Tabela 8).
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1 Tabela 7. Regresséo logistica multipla de 6bitos por malaria na regido Amazénica brasileira, 2011-2020.

i 0,
(,\|Cisg?552) N So;;r%gsgs) COR (univariada) Intervalos de confianga 95% P-valor  AOR (miltipla) C'g;?{;lségsgg;) P-valor
Sexo
Masculino [REF] 203 1.078.624
Feminino 149 701.138 1,13 0,91 1,4 0,26 1,36 0,90 2,05 0,14
Raca/cor
Branca [REF] 50 126.630
Negra 229 1.152.159 0,50 0,37 0,68 <0,01* 1,15 0,56 2,39 0,70
Indigena 60 310.922 0,49 0,34 0,71 <0,01* 0,53 0,19 1,50 0,23
Faixa etaria
2-Menor de 6 meses 19 11.152 22,93 12,95 40,60 <0,01* 13,09 4,13 41,49 <0,01*
3-De 06 a 11 meses 8 13.617 7,91 3,63 17,21 <0,01* 8,23 2,27 29,81 <0,01*
4-01 a 04 anos 21 164.947 1,71 0,98 2,98 0,06 2,16 0,89 5,27 0,08
5-05 a 09 anos 15 206.435 0,98 0,53 1,81 0,94 1,00 0,35 2,88 0,99
1-10 a 19 anos [REF] 31 417.248
6-20 a 39 anos 80 608.269 1,77 1,17 2,68 <0,01* 1,78 0,89 3,57 0,10
7-40 a 59 anos 77 285.173 3,63 2,40 5,51 <0,01* 2,83 1,37 5,86 <0,01*
8-60 ou mais 100 72.806 18,49 12,36 27,66 <0,01* 7,96 3,68 17,23 <0,01*
Ocupagcdo nos Ultimos 15 dias
Outros [REF] 59 903.651
Agricultura/Rural 32 445.861 1,10 0,71 1,69 0,66 0,84 0,50 1,41 0,49
Doméstica 27 180.284 2,29 1,45 3,62 <0,01* 1,61 0,94 2,77 0,08
Garimpagem ou Mineragédo 8 104.009 1,18 0,56 2,47 0,66 0,68 0,24 1,95 0,47
Turismo e Viagens 4 36.645 1,67 0,61 4,60 0,31 0,40 0,05 2,89 0,36
Area de infeccéo
Urbana [REF] 17 258.807
Garimpo 9 98.178 1,40 0,62 3,13 0,41 1,23 0,47 3,17 0,67
Aldeia indigena 30 307.869 1,48 0,82 2,69 0,19 2,92 1,29 6,66 0,01*
Rural 65 1.057.184 0,94 0,55 1,60 0,80 0,83 0,48 1,44 0,50
Tipo de deteccéo
Deteccgdo Passiva [REF] 122 1.327.671
Detecgéo Ativa 14 452.124 0,34 0,19 0,59 <0,01* 0,42 0,22 0,83 0,01*
Oportunidade de detecgéo
Menor que 72h [REF] 55 1.021.404
Maior que 72h 79 649.635 2,26 1,6 3,19 <0,01* 1,76 1,18 2,62 <0,01*
Espécie parasitaria <0,01*
Plasmodium vivax [REF] 219 1.542.777 <0,01*
Plasmodium falciparum + outra espécie 65 236.616 1,94 1,47 2,55 <0,01* 1,12 0,64 1,97 0,68
Parasitemia em cruzes (mms3) <0,01*
< ++ (< 9,999 mm?3) [REF] 113 1.668.419
+++ (10,000 - 100,000 mm3) 9 45.671 2,91 1,48 5,74 <0,01* 2,82 1,36 5,86 <0,01*
++++ (>100,000 mm3) 1.756 50,45 22,16 114,83 <0,01* 28,13 8,73 90,61 <0,01*

2 Legenda: Pseudo-R% 0. 04904048 AIC: 2078.667. BIC: 2357.024.
3  Fonte: Sivep-Malaria, Sinan e SIM — Ministério da Saude. *P-valor < 0,05

COR: Odds-Ratio

Bruta; AOR: Odds-Ratio Ajustada.
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Tabela 8. Regressdao logistica multipla de ébitos por malaria na regido extra-Amazonica brasileira, 2011-2020.

Casos (N = 138) Controles COR Intervalos de confianca P- AOR Intervalos de confianca P-
(N =5,997) (univariada) 95% valor (multipla) 95% valor
Sexo
Masculino [REF] 81 4.762
Feminino 57 1.235 2,71 1,92 3,83 <0,01* 1,48 0,82 2,68 0,19
Raca/cor
N&o-branca [REF] 61 2.899
Branca 66 2,551 1,23 0,86 1,75 0,25 1,28 0,75 2,20 0,36
Faixa etaria
00 a 10 anos 2 168 1,99 0,28 14,28 0,49 1,46 0,09 24,86 0,79
10 a 19 anos [REF] 2 335
20 a 39 anos 42 2.868 2,45 0,59 10,17 0,21 2,25 0,30 17,19 0,43
40 a 59 anos 43 2.115 341 0,82 14,12 0,09 2,29 0,30 17,68 0,42
60 ou mais 49 511 16,06 3,88 66,46 <0,01* 5,66 0,70 45,83 0,10
Ocupagdo nos ultimos 15 dias
Outros 26 2.200
Agricultura/Rural 6 634 0,80 0,33 1,95 0,62 0,99 0,33 2,99 0,98
Domeéstica 4 180 1,88 0,65 5,45 0,24 2,73 0,71 10,46 0,14
Garimpagem ou Mineragdo 3 681 0,37 0,11 1,24 0,10 0,21 0,03 1,59 0,13
Turismo e Viagens 34 1.690 1,70 1,02 2,85 0,04* 1,27 0,71 2,26 0,41
Tipo de deteccédo
Deteccao Passiva [REF] 62 4.459
Detecgdo Ativa 13 1.538 0,61 0,33 1,11 0,10 0,65 0,31 1,35 0,24
Oportunidade de deteccéo
Menor que 72h [REF] 12 1.330
Maior que 72h 68 4.600 1,64 0,88 3,04 0,11 1,65 0,76 3,56 0,20
Espécie parasitaria
Plasmodium vivax [REF] 26 3.978
Outras formas 13 85 23,40 11,63 47,10 <0,01* 6,18 1,18 32,41 0,03*
Plasmodium falciparum + outra espécie 72 1.934 5,70 3,63 8,95 <0,01* 2,87 1,22 6,77 0,01*
Parasitemia em cruzes (mms3) <0,01*
< ++ (< 9,999 mm3) [REF] 30 5.051 <0,01*
+++ (10,000 - 100,000 mm3) 32 694 7,76 4,69 12,86 <0,01* 5,54 2,91 10,56 <0,01*
++++ (>100,000 mms3) 18 252 12,03 6,61 21,87 <0,01* 6,41 2,97 13,85 <0,01*
Pais de infeccéo <0,01*
Autdctone do Brasil [REF] 20 3.938 <0,01*
Importado de outro pais 60 2.059 5,74 3,45 9,54 <0,01* 2,57 1,10 6,00 0,02*

Legenda: Pseudo-R2: R2: 0.2243347. AIC: 553.5943. BIC: 670.7447. COR: Odds-Ratio Bruta; AOR: Odds-Ratio Ajustada.
Fonte: Sivep-Malaria, Sinan e SIM — Ministério da Saude. *P-valor < 0,05
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DISCUSSAO

Este estudo destacou as principais caracteristicas dos o6bitos por
malaria entre residentes brasileiros, explicitando a alta ocorréncia de Obitos
por P. vivax na regido endémica (AMZ) e maior ocorréncia de obitos por P.
falciparum na regido ndo endémica (extra-AMZ), com um aumento da
letalidade por malaria na regido nao endémica nos ultimos anos. Em nameros
absolutos, a ocorréncia de oObitos de residentes da regido AMZ € maior que
entre 6bitos de residentes da extra-AMZ, e a maior concentracdo destes
Obitos se d& principalmente nos estados do Par4, Roraima e Rondénia.

Os 6bitos foram predominantes em pessoas do sexo masculino e entre
pessoas acima de 60 anos de idade. Os casos que evoluiram a 6bito foram
em sua maioria detectados passivamente e com mais de 72h de inicio dos
sintomas, com parasitemia de “duas cruzes” (++) ou menos. Os principais
fatores de risco encontrados para residentes da regido amazonica foi ter
menos de 1 ano de idade, mais de 40 anos, ser infectado em aldeias
indigenas, ter deteccao da infeccao tardiamente (>72h) e ter parasitemia alta.
Ter sua infecgéo detectada de forma ativa mostrou-se um fator protetivo para
o 6bito. Ja na regido extra-AMZ foram identificados como fatores de risco para
0 Obito infec¢des por P. falciparum ou outras espécies diferentes de P. vivax
(P. ovale ou P. malariae), ter alta parasitemia (acima de duas cruzes) ou ter
sido infectado por malaria em outro pais fora do Brasil.

Os fatores de risco encontrados neste trabalho estdo de acordo com o
gue ja se conhece de relatos histéricos sobre fatores associados a maléaria
grave como: Atraso no Diagnéstico e Tratamento [24], tipo de Plasmodium (P.
falciparum, P. ovale e P. malariae) [25, 26], idade e sistema imune mais fragil
[27], infecc@o provenientes de paises ou locais endémicos [28].

A identificacdo de infec¢cdo em aldeias indigenas como fator de risco
reflete, no Brasil, os desafios Unicos para a gestdo e o controle da doenca
nestas areas. Populagdes indigenas se tornam vulneraveis devido a seu
isolamento geografico, dificuldades de acesso aos servicos de saulde,

barreiras culturais, saneamento béasico, entre outros [29]. A presenca da
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Secretaria de Saude Indigena (Sesai) [30] no territorio encontra obstaculos
gue podem estar a atrasar o diagnoéstico e consequentemente o tratamento
[32].

Além disso, a proximidade dessas areas a floresta amazobnica e a
atividades como o desmatamento e garimpo de ouro contribuem para um
ambiente propicio a proliferacdo dos mosquitos vetores da malaria [2]. Isso,
somado ao diagndstico tardiom, pode aumentar o risco de Obito por maléaria
nas populacdes indigenas, exigindo intervencdes multissetoriais que abordem
questdes de saude, ambiente e socioeconomia.

Para reduzir o risco de 6bito por malaria em areas indigenas, sao
necessarias intervencdes que abordem nao apenas questdes de saude, mas
também fatores ambientais, socioecondémicos e culturais [33]. Isso pode incluir
o fortalecimento da infraestrutura de saude nas areas indigenas, a melhoria
do acesso aos servigcos de saude, a educacgao sobre prevencédo e tratamento
da maléaria e o monitoramento do desmatamento e das atividades de garimpo
[34].

Definir estratégias que tenham como objetivo proteger as populacdes
com as caracteristicas identificadas neste estudo podem ajudar a diminuir o
namero de 6bitos e eliminar obitos pela doenca até 2030. Assim, a vigilancia
e investigacdo do Obito devem ser fortalecidas, estratégias de autopsia verbal
podem ser incorporadas pelos servigos de vigilancia epidemioldgica para ter
maior clareza das causas relacionadas ao 6bito [10,5].

O record linkage entre os SIS pode desempenhar um papel crucial na
vigilancia do 6bito por maléaria, assim como ja foi utilizado em outros estudos
[36, 37], mesmo quando os sistemas de informacao em saude ndo possuem
interoperabilidade [38]. Ao estabelecer conexdes entre 0s registros de casos
de maléria e registros de Obitos, podem ser identificadas correlagbes
significativas que contribuem para uma melhor compreensdo e monitoramento
dos eventos de Obito por malaria, principalmente em territérios menores como
estados e municipios.

O uso de record linkage permite também a identificacdo de padrdes

geograficos, demograficos e temporais relacionados ao ébito por malaria com
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informacao qualificada, principalmente frente as diversas causas de morte mal
definidas (a exemplo, CID-10: B54). Para a implantacdo de rotinas de
vinculagdo de dados, antes é necessario desenvolver protocolos de
compartilhamento de dados, estabelecer padrdes de qualidade de dados e
garantir a seguranca e a privacidade das informacdes dos pacientes.

Ainda, a necessidade de uma maior qualificacdo dos servicos de
registro de Obitos é fundamental para evitar causas de malaria mal
especificadas (CID-10 B54) e garantir que os Obitos por malaria sejam
registrados com maior precisdo. A malaria € uma doenga que, em muitos
casos, pode ser assintomatica ou apresentar sintomas inespecificos, o que
pode tornar o registro adequado da causa da morte desafiador [39].

E importante investir em: treinamento adequado (os profissionais de
saude responsaveis pelo registro de &bitos devem receber treinamento
adequado para reconhecer e registrar corretamente a malaria como causa de
morte, em areas endémicas e nao-endémicas); melhoria na documentacao
clinica (é importante melhorar a documentacao clinica nos casos de malaria,
detalhando sintomas, exames e resultados laboratoriais para que a causa da
morte seja mais precisamente atribuido); educacdo e sensibilizacdo (a
conscientizacdo tanto entre os profissionais de salude quanto entre a
populacdo em geral sobre a gravidade da maléria e a importancia de relatar
casos e Obitos é fundamental para melhorar a qualidade dos registros) e
Integracéo de dados.

A malaria causada por P. vivax é geralmente considerada menos grave
do que a malaria causada pelo P. falciparum [40, 41] O P. vivax é
frequentemente associado a formas mais brandas da doenga e menos 6bitos
em comparacdo ao P. falciparum. No entanto, isso n&o significa que né&o
ocorram oObitos por P. vivax. No Brasil, onde ha um sistema de vigilancia
epidemioldgica bem estruturado e disponibilidade de diagndéstico e tratamento
gratuitos pelo SUS (National Health System) [5], ébitos por P. vivax nao
deveriam ser tao frequentes quanto séo.

Obitos por P. vivax podem estar ocorrendo por falta de vigilancia

epidemiologica qualificada para a identificagéo e tratamento oportunos desse
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caso, mas também por desassisténcia ou falta de acesso aos servigos de
saude. Ainda, o cenario pode ser pior, pois dentre os 216 casos de malaria
que foram vinculados no record linkage houve 32 6bitos (48,5%) classificados
como malaria ndo especificada (CID-10: B54) na declaracdo de 6bito e que
no Sivep-maléaria foram notificados como casos de infeccdo por P. vivax.
Entdo, considerando que 19,4% (N = 95) dos 6bitos foram por Malaria nao
especificada (CID-10: B54) é possivel que cerca de metade deles seja por P.
vivax, 0 que aumentaria a estimativa de obitos por P. vivax do estudo em cerca
de aproximadamente 17%.

E possivel que o fortalecimento da vigilancia, com o aumento da
deteccao ativa e oportuna de casos de malaria possa prevenir 0bitos. Dessa
forma, amplificar e fortalecer a vigilancia epidemiologica, além de controlar e
reduzir a quantidade de casos, ira diminuir o nimero de ébitos pela doenca.

Acdes de identificacdo de casos de malaria precisam ser urgentemente
fortalecidas na regido extra-AMZ do Brasil, pois 0s casos nesta regido nao sao
rapidamente identificados por ndo ser area endémica da doenca. Porém, ja
alertara o risco de atividades de viagens a areas com transmissao ativa
poderem desenvolver formas grave da doencga [12, 42]. E na regido extra-AMZ
o perfil de casos [13] e 6bitos é de pessoas que visitam areas endémicas,
infectadas por P. falciparum, e estas atividades estéo relacionadas a suas
ocupacdes. Logo, é preciso também ter um olhar para as pessoas acometidas
por malaria de uma perspectiva da saude do trabalhador, para fortalecimento
de uma vigilancia transdisciplinar.

Esperava-se que atividades de garimpo fossem ser apontadas como
fatores de risco para o desenvolvimento de ébito por malaria, porém esta
informacgao é proveniente do banco de dados do Sivep-malaria e Sinan, e os
dados que foram vinculados no processo de record linkage identificou apenas
8 Obitos por garimpeiros. Devido as limitagdes do processo de vinculagdo de
dados, também a sensibilidade que é se auto identificar como um garimpeiro
no processo da notificacéo de infeccado por malaria, € possivel que o banco

gerado ndo tenha sido capaz de identificar todos 0s 6bitos entre garimpeiros,
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e por isso esta populacdo néo foi indicada como de risco aumentado para o
Obito.

Considerando o exposto e que a literatura ja identificou que areas de
garimpo aumentam a transmissdo de malaria [32], sugere-se também
investigacdes desenhadas especificamente para esta populagdo, para
entender se trabalhar em areas de garimpo (como garimpeiros ou outra
profissdo) pode ter risco aumentado de oObito.

A insercdo de variaveis de "Evolucdo do caso” e "Presenca de
comorbidade/complicagédo” nos registros do Sistema de Informacdo de
Vigilancia Epidemioldgica da Malaria (Sivep-Malaria) € a principal indicacéo
deste estudo. Pois a realizacdo dele muito se respalda pela auséncia de
informacdes de seguimento temporal do caso de malaria.

Essas variaveis permitirdo andlises mais abrangente da progressao
das infec¢des por malaria e a identificacdo de complicacBes associadas a
condicbes de saude pré-existentes ou simultaneas. Essa melhoria na
documentacdo e no acompanhamento de casos de malaria é fundamental
para aprimorar a vigilancia epidemioldgica e fortalecer a capacidade de
resposta as necessidades de saude publica relacionadas a essa doenca.

Limitacdes

A performance do processo de record linkage depende da qualidade
da informacao dos bancos de dados utilizados [13]. Assim, apesar do método
de record linkage probabilistico encontrar pares onde 0s nomes ou datas de
nascimentos ndo sdo idénticas, o método sofre influéncia direta da qualidade
do sistema. Assim, é importante que a¢des de qualificacdo dos servicos de
vigilancia sejam fortalecidas no sentido de se registrar os nomes do paciente,
da mae e a data de nascimento com maior rigor.

Também, devido ao processo de record linkage ter recuperado
informacOes de apenas 45% dos o6bitos, € possivel que dentro do grupo
controle haja casos de malaria que tenham evoluido a 6bito. Porém, esta

parcela corresponde a menos de 0,02% da magnitude de controles, logo,
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assume-se que a possivel interferéncia € infima. Além disso, é possivel que
dentre estes Obitos que ndo encontraram pares no processo de record linkage
seja devido a inexisténcia de notificacbes de casos de malaria, ou seja,
subnotificacdo de casos de maléria que evoluiram a 6bito no Sivep-Malaria.
Neste estudo néo foi possivel analisar ébitos associados a recorréncias
de maléria [43] devido a falta de informacé&o disponivel sobre este evento nos
bancos de dados utilizados. O mesmo se aplica a auséncia de informacdes
sobre deficiéncias de G6PD [44] e sobre comorbidades (no grupo controle)
[45-47]. A presenca de comorbidades, como doencgas crbnicas, pode
influenciar significativamente a gravidade da maléaria e o risco de ébito. A
auséncia desses dados no grupo controle dificulta a analise comparativa entre
0S grupos de casos e controles em relacdo as comorbidades e seu impacto

nos desfechos de o6bito por maléria.

CONCLUSOES

A vigilancia do Obito e sua investigacdo sao acbes que precisam
urgentemente serem fortalecidas no territério nacional brasileiro. A
implementacdo de rotinas de vinculacdo de dados contribuira para este
processo enquanto um sistema de informacdo em saude integrado nédo for
desenvolvido no ambito do Ministério da Saude. A insercao de variaveis de
acompanhamento como “evolugcdo do caso” e “comorbidades” na ficha de
investigacdo epidemiolégica também fortalecera esta agenda.

fatores ambientais, sociais, econd6micos, clinicos epidemiolégicos
podem estar relacionados aos 6bitos por espécies de P. vivax. Apesar da
baixa letalidade de maléria no territério nacional, estes sdo Obitos evitaveis
que podem ser controlados com o fortalecimento de acbes de vigilancia
epidemiologica.

O numero de 6bitos por malaria no Brasil tem aumentado, mesmo com
as subnotificacbes destes registros. Ainda assim, é possivel sim que a meta

de se eliminar ébitos por malaria no Brasil até 2030 seja alcancado. Porém,
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sd0 necessérias acbes multisetoriais com forte investimento econémico e

interesse politico para isso.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. World Health Organization. World malaria report 2022. Genebra. 2022.

2. Talapko J, et al. Malaria: O passado e o presente. Microorganisms. MDPI
AG, jun. 2019.

3. Brasil. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Saude.
Departamento de Articulacédo Estratégica de Vigilancia em Saude. Guia de
Vigilancia em Saude. 5th ed. Brasilia: MS; 2022.

4. Shahbodaghi SD, Rathjen NA. Malaria: Prevention, Diagnosis, and
Treatment. Am Fam Physician. 2022 Sep;106(3):270-278. PMID:
36126008.

5. Brasil. Guia de tratamento da maléaria no Brasil. Ministério da Saude do
Brasil, Secretaria de Vigilancia em Saude, Departamento de Imunizacgéo e
Doencas Transmissiveis. Brasilia: Ministério da Saude do Brasil, 2020.

6. Brasil. Panorama epidemioldgico da malaria em 2021: buscando o caminho
para a eliminacdo da malaria no Brasil — Boletim epidemioldgico.
Coordenacéo-Geral de Vigilancia de Zoonoses e Doencas de Transmissao
Vetorial do Departamento de Imunizacdo e Doencas Transmissiveis da
Secretaria  de Vigilancia em  Saude. 2022. Disponivel em:
https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/saude-de-a-a-
z/m/malaria/situacao-epidemiologica-da-malaria/boletins-epidemiologicos-
de-malaria/boletim-epidemiologico-vol-53-n017-2022-panorama-
epidemiologico-da-malaria-em-2021-buscando-o-caminho-para-a-
eliminacao-da-malaria-no-brasil/view. Acessado em 03 de outubro de 2023.

7. Brazil. Elimina Malaria Brasil: Plano Nacional de Eliminacdo da Malaria
(National Malaria Elimination Plan). Secretaria de Vigilancia em Saude.
Ministério da Saude. 2022. Disponivel em: https://www.gov.br/saude/pt-

br/centrais-de-conteudo/publicacoes/svsa/malaria/politicas-de-

137



10.

11.

12.

13.

14.

15.

saude/elimina-malaria-brasil-plano-nacional-de-eliminacao-da-
malaria/@ @download/file

. Malta DC, Duarte EC. Causas de mortes evitaveis por acoes efetivas dos

servicos de saude: uma revisdo da literatura. Ciénc salde coletiva
[Internet]. 2007 May;12(Ciénc. saude coletiva, 2007 12(3):765-76.
Available from: https://doi.org/10.1590/S1413-81232007000300027

. Brasil. Ministério da Saude do Brasil. Secretaria de Vigilancia em Saude,

Departamento de Imunizacbes e Doencas Transmissiveis, Coordenacao
Geral de Vigilancia de Zoonoses e Doencas Transmissiveis por Vetores.
Boletim Epidemiologico — Malaria: 2020 [Internet]. novembro de 2020. p.
118. Disponivel em:
https://www.gov.br/saude/ptbr/assuntos/media/pdf/2020/dezembro/03/bole
tim_especial_malaria_1dez20_final.pdf

Deressa W, Fantahun M, Ali A. Malaria-related mortality based on verbal
autopsy in an area of low endemicity in a predominantly rural population in
Ethiopia. Malar J. 2007;6:128. Published 2007 Sep 21. doi:10.1186/1475-
2875-6-128

Sarkar J, et al. Fatores de risco para 6bitos por malaria no distrito de
Jalpaiguri, Bengala Ocidental, india: Evidéncia para ac&o adicional. Malaria
Journal, v. 8, n. 1, 2009.

Luthi B, Schlagenhauf P. Fatores de risco associados as mortes por malaria
em viajantes: uma revisdo da literatura. Travel Medicine and Infectious
Disease. Elsevier USA, jan. 2015.

Garcia KKS, Miranda CB de, Sousa FN e F de. Procedimentos para
vinculacdo de dados da saude: aplicagcbes na vigilancia em saude.
Epidemiol Serv Saude [Internet]. 2022;31(Epidemiol. Serv. Saude, 2022
31(3)). Available from: https://doi.org/10.1590/S2237-96222022000300004
Sayers A, Ben-Shlomo Y, Blom AW, Steele F. Probabilistic record linkage.
Int J Epidemiol. 2016;45(3):954-964. doi:10.1093/ije/dyv322

Churches T, Christen P, Lim K, Zhu JX. Preparation of name and address
data for record linkage using hidden Markov models. BMC Med Inform
Decis Mak. 2002; 2:9. D0i:10.1186/1472-6947-2-9

138



16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Yaohao P, Mation LF. O Desafio Do Pareamento De Grandes Bases De
Dados: Mapeamento De Métodos De Record linkage Probabilistico E
Diagnostico De Sua Viabilidade Empirica. Instituto de Pesquisa Econémica
Aplicada- Brasilia: Rio de Janeiro: IPEA. 2018. ISSN 1415-4765

David R, Jennifer B, Joran E. fuzzyJoin [Internet]. New York: Datacamp;
2020 [update 2020 May 15; cited 2022 Sep 2]. Available from: https://cran.r-
project.org/web/packages/fuzzyjoin/fuzzyjoin.pdf

Liao H, Xu Z. Approaches to manage hesitant fuzzy linguistic information
based on the cosine distance and similarity measures for HFLTSs and their
application in qualitative decision making. Expert Systems with
Applications, v. 42, n. 12, p. 5328-5336, 2015.

David R, Jennifer B, Joran E. fuzzyJoin [Internet]. New York: Datacamp;
2020 [update 2020 May 15; cited 2022 Sep 2]. Available from: https://cran.r-
project.org/web/packages/fuzzyjoin/fuzzyjoin.pdf

Meireles BM, et al. Fatores associados a malaria em popula¢des indigenas:
um estudo retrospectivo de 2007 a 2016. PLOS ONE, v. 15, n. 10, p.
0240741, 21 out. 2020.

R Core Team (2023). R: A language and environment for statistical
computing. R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria. URL
https://www.R-project.org/.

Tableau Software. Tableau Desktop. Versdo 2021.3. [Software]. 2021.
Disponivel em: https://www.tableau.com/. Acessado em 8 de outubro de
2023.

QGIS Development Team. QGIS Geographic Information System. Versao
3.16. [Software]. 2020. Disponivel em: https://www.qgis.org/. Acessado em
8 de outubro de 2023.

Bastaki H, Carter J, Marston L, Cassell J, Rait G. Time delays in the
diagnosis and treatment of malaria in non-endemic countries: A systematic
review. Travel Med Infect Dis. 2018 Jan-Feb;21:21-27. doi:
10.1016/j.tmaid.2017.12.002. Epub 2017 Dec 7. PMID: 29225124.

Hwang J, Cullen KA, Kachur SP, Arguin PM, Baird JK. Severe morbidity
and mortality risk from malaria in the United States, 1985-2011. Open

139



26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

Forum Infect Dis. 2014;1(1):0fu034. Published 2014 Jun 30.
doi:10.1093/ofid/ofu034.

Legros F, Bouchaud O, Ancelle T, Arnaud A, Cojean S, Le Bras J, et al.
Risk factors for imported fatal Plasmodium falciparum malaria, France,
1996-2003. Emerg Infect Dis 2007;13:883-8.

Muhlberger N, Jelinek T, Behrens RH, Gjgrup |, Coulaud JP, Clerinx J, et
al. Age as a risk factor for severe manifestations and fatal outcome of
falciparum malaria in European patients: observations from TropNetEurop
and SIMPID Surveillance Data. Clin Infect Dis. 2003 Apr 15;36(8):990-5.
doi: 10.1086/374224. Epub 2003 Apr 2. PMID: 12684911.

Checkley AM, Smith A, Smith V, et al. Risk factors for mortality from
imported falciparum malaria in the United Kingdom over 20 years: an
observational study. BMJ. 2012;344:e2116. Published 2012 Mar 27.
doi:10.1136/bmj.e2116.

Borges MF de SO, Silva IF da, Koifman R. Historico social, demografico e
de saude dos povos indigenas do estado do Acre, Brasil. Ciénc saude
coletiva [Internet]. 2020Jun;25(6):2237-46. Available from:
https://doi.org/10.1590/1413-81232020256.12082018.

BRASIL. Secretaria de Saude Indigena [online]. Disponivel em:
www.govV.br/saude/pt-br/composicao/sesai acessado em: 08 de outubro de
2023.

Ministry of Health Brazil, 2016. Health Disease and Attention in Indigenous
Territories. Disponivel em: [inserir URL]. Acessado em 4 de maio de 2020.
de Aguiar Barros J, Granja F, Pequeno P, Marchesini P, Ferreira da Cruz
MF. Gold miners augment malaria transmission in indigenous territories of
Roraima state, Brazil. Malar J. 2022;21(1):358. do0i:10.1186/s12936-022-
04381-6.

Ferreira MU, Castro MC. Challenges for malaria elimination in Brazil. Malar
J. 2016;15(1):284. doi:10.1186/s12936-016-1335-1.

Castro MC, Peterka C. Malaria is increasing in Indigenous and artisanal
mining areas in the Brazilian Amazon. Nat Med. 2023;29(4):762-764.
doi:10.1038/s41591-023-02280-0.

140



35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

Rakislova N, Jordao D, Ismail MR, et al. Accuracy of verbal autopsy, clinical
data and minimally invasive autopsy in the evaluation of malaria-specific
mortality: an observational study. BMJ Glob Health. 2021;6(6):e005218.
doi:10.1136/bmjgh-2021-005218.

Fonseca MG, Coeli CM, de Fatima de Araudjo Lucena F, Veloso VG,
Carvalho MS. Accuracy of a probabilistic record linkage strategy applied to
identify deaths among cases reported to the Brazilian AIDS surveillance
database. Cad Saude Publica. 2010;26(7):1431-1438. do0i:10.1590/s0102-
311x2010000700022.

Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Electronic record
linkage to identify deaths among persons with AIDS--District of Columbia,
2000-2005. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2008;57(23):631-634.

Coelho Neto GC, Chioro A. Afinal, quantos Sistemas de Informagao em
Saude de base nacional existem no Brasil? [After all, how many nationwide
Health Information Systems are there in Brazil?]. Cad Saude Publica.
2021;37(7):e00182119. doi:10.1590/0102-311X001821109.

Bronzan RN, McMorrow ML, Kachur SP. Diagnosis of malaria: challenges
for clinicians in endemic and non-endemic regions. Mol Diagn Ther.
2008;12(5):299-306. doi:10.1007/BF03256295.

Adams JH, Mueller I. The Biology of Plasmodium vivax. Cold Spring Harb
Perspect Med. 2017;7(9):a025585. doi:10.1101/cshperspect.a025585.
Severe malaria. Trop Med Int Health. World Health Organization;
2014;19(s1):7-131. doi:10.1111/tmi.12313 2.

de Laval F, Maugey N, Bonet d'Oléon A, Pommier de Santi V, Ficko C.
Increased risk of severe malaria in travellers during the COVID-19
pandemic. J Travel Med. 2021;28(6):taab106. doi:10.1093/jtm/taab106.
Douglas NM, Poespoprodjo JR, Patriani D, Malloy MJ, Kenangalem E,
Sugiarto P, et al. Unsupervised primaquine for the treatment of Plasmodium
vivax malaria relapses in southern Papua: a hospital-based cohort study.
PL0oS Med. 2017;14:€1002379. doi:10.1371/journal.pmed.1002379.
Devine A, Parmiter M, Chu CS, Bancone G, Nosten F, Price RN, et al. Using

G6PD tests to enable the safe treatment of Plasmodium vivax infections

141



45.

46.

47.

with primaquine on the Thailand-Myanmar border: a cost-effectiveness
analysis. PLoS Negl Trop Dis. 2017;11:e0005602.
doi:10.1371/journal.pntd.0005602.

Bronzan RN, Taylor TE, Mwenechanya J, Tembo M, Kayira K, Bwanaisa L,
Njobvu A, Kondowe W, Chalira C, Walsh AL, Phiri A, Wilson LK, Molyneux
ME, Graham SM. Bacteremia in Malawian children with severe malaria:
prevalence, etiology, HIV coinfection, and outcome. J Infect Dis.
2007;195:895-904.

Berg A, Patel S, Aukrust P, et al. Increased severity and mortality in adults
co-infected with malaria and HIV in Maputo, Mozambique: a prospective
cross-sectional study. PLoS One. 2014;9(2):e88257.
doi:10.1371/journal.pone.0088257.

Munyenyembe AU, Gausi K, Hiestand J, Mallewa J, Mandala W. The Effect
of Frequent Exposure to P. falciparum, HIV-Infection, and Other Co-
Morbidities on Development of Severe Malaria in Malawian Adults. Infect
Drug Resist. 2020;13:63-68. d0i:10.2147/IDR.S230112.

142



6. CONSIDERACOES FINAIS

Nesta tese, foi descrito o perfil e cenario epidemiolégico da maléria no
territorio brasileiro ao longo da ultima década. A investigagcédo do cenério e do
comportamento das séries temporais da doenca permitiu a compreensao de
como se deu o comportamento epidemiolégico da malaria, com suas
mudancas e tendéncias.

Evidenciou-se que existem dois cenarios distintos no Brasil, o cenario
da regido Amazodnica (AMZ) e da regido extra-AMZ. Na regido extra-AMZ,
predominam as notificacbes de casos importados, provenientes de outros
paises e da regido AMZ brasileira, decorrentes de atividades produtivas
ligadas a Viagens e Turismo. Ha também a transmisséo de casos autoctones,
porém, a ocorréncia € baixa. Entende-se aqui que: atividades de
fortalecimento da vigilancia epidemiolégica na regidao extra-AMZ, com
deteccdo precoce e oportuna, poderdo evitar a transmissdo de casos
decorrentes de casos importados e poderao prevenir o desenvolvimento de
formas mais graves da doenca devido a detec¢éo e diagnéstico tardio. Além
disso, a reducéo de casos de malaria na regido AMZ influenciara diretamente
a ocorréncia de casos na regido extra-AMZ.

Na regido Amazoénica, o cenario epidemioldgico passou por mudancgas
ao longo da ultima década, com momentos de forte reducdo de casos e,
também, o oposto, com um forte aumento de casos e posterior retomada de
controle. H& estados que representam desafios cronicos para o controle da
malaria, como o estado do Amazonas e Roraima. O grande desafio para os
proximos anos € o controle da doenca em areas indigenas e de garimpo,
devido a complexidade que este controle envolve, como o envolvimento de
diferentes setores da administracdo publica e o respeito pelos aspectos
culturais dessas populacoes. Ainda assim, ha estimativas que mostram que o
cumprimento das metas intermediarias de reducédo de casos, para fins de

eliminacdo, poderé ser alcancado nos proximos anos.
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Também se evidenciou que o Ministério da Saude possui grandes
limitacbes e desafios no que tange os seus Sistemas de Informacdo em
Saude. A auséncia de interoperabilidade de seus sistemas dificulta o
acompanhamento de casos de malaria, dificultando a compreensdo dos
motivos do desenvolvimento e das formas graves da maléaria. Apesar das
limitacOes digitais, a utilizacao de técnicas especificas de vinculacdo de dados
permite a execucdo deste monitoramento, ainda que os desafios de
operacionalizacdo destas técnicas residam na capacidade intelectual dos
técnicos da vigilancia epidemiolégica das diferentes esferas do SUS. A
vigilancia do Obito por malaria sera beneficiada com estas técnicas,
principalmente pela possibilidade da qualificacdo das informacdes dos bancos
de dados de mortalidade, que apresentam muitos Obitos por malaria com
espécies de plasmdédios nao especificadas.

A operacionalizacdo das técnicas de vinculagdo de dados, entre SIM e
o Sivep-Malaria e o Sinan, mostrou fatores que estdo associados a ocorréncia
de Obitos por malaria no Brasil, especificamente na regido AMZ e na regiao
extra-AMZ.

Os fatores associados ao 6bito por maléria na regido AMZ estédo
relacionados a atividades da vigilancia epidemiolégica, como a oportunidade
de deteccao/tratamento e a forma de deteccéo (ativa/passiva). Além disso, a
parasitemia da doenca (acima de trés cruzes), idades mais vulneraveis
(menores de um ano e adultos acima de 40 anos) e populacdes em éareas
indigenas também desempenham um papel importante. Na regido extra-
AMZ, os Obitos estdo associados a infeccdo por espécies diferentes de
Plasmodium vivax, com alta parasitemia (acima de trés cruzes) e casos
infectados em outros paises diferentes do Brasil (casos importados). Apesar
dos fatores identificados, atencdo é necessaria para os 0bitos ocorridos por
Plasmodium vivax que ndo € comumente associado a formas graves da
doenca.

Portanto, tem-se aqui a perspectiva de que esta tese contribuiu para
uma compreensdo abrangente da malaria no contexto brasileiro e fornece

maiores evidéncias que subsidiardo o desenvolvimento de a¢fes e politicas
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publicas de saude com otimizacdo de recursos. O Brasil, ao adotar uma
abordagem multidisciplinar e baseada em dados, estara bem direcionado para
progredir em direcdo a eliminacdo da malaria, alinhando-se ao Objetivo de
Desenvolvimento Sustentavel 3.3 de acabar com as epidemias de doencas

transmissiveis até 2030 e, assim, melhorar a satde de sua populagéo.
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Parecer consubstanciado pelo Comité de Etica em Pesquisa da

Faculdade de Medicina da Universidade de Brasilia
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UNB

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Distribuicdo espago-temporal de obitos por malaria com estudo de seus fatores de
risco e causas associadas no Brasil de 2011 a 2020.

Pesquisador: KLALUSS KLEYDMANN SABINO GARCIA
Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 51246121.0.0000.5558

Instituigio Proponente: Micleo de Medicina Tropical
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Mamero do Parecer: 5.008.210

Apresentagio do Projeto:

Estudo do tipe caso-controle com componente ecoldgico transversal geoespacial com utilizagdo de dados
secundarios. A populagdo de estudo sera

de individuos registrados no Sistema de Informagdo de Mortalidade (SIM) classificados como Obitos por
malaria e individuos no Sistema de

Informagdes Hospitalares (SIH) internados por maldria que tenham evoluido a dbito.

Serdo analisados Gbitos ocomidos em todo o temitério brasileire, incluindo regido da Amazdnia legal que &
composta pelos estados do Acre, Amapa,

Amazonas, Mato Grosso, Maranh&o, Para, Ronddnia, Roraima e Tocantine e demais estados e Distrito
Federal na regido extra-amazdnica. O

periodo analise sera de 2011 a 2020.

Para manejo, tratamento e andlise dos dados serdo utiizados os seguintes softwares: R versdo 4.0.3, Stata
versdo 12, Tableau vers@o 2020.2,

Microsoft Excel 2016, SatScan versdo 9.7 e Qgis versio 2.18 e versao 3.16.

Objetive da Pesquisa:
Identificar fatores prognésticos associados ao risco de morte por malaria e seu comportamento espago-
temporal no Brasil de 2011 a 2020.

Enderego:  Universidade de Brasilia, Campus Universitario Darcy Ribeiro - Faculdade de Medicina

Bairro:  Asa Morte CEP: 70.910-000
UF: DOF Municipio: BRASILIA
Telefone: (31)3107-1818 E-mail: cepfmi@unb br
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ContinuagSo do Panecer 5.008.210

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:
Segundo o pesquisador:

Riscos:

Este estudo empregara técnicas & métodos retrospectivos com utilizagdo de informagdes ja coletadas pelo
Estado Brasileiro e disponiveis em

sistemas de informagdo. Dessa forma, a pesquisa oferta riscos minimes & populagdo de estudo e ao
considerar o disposto na Resolugdo 466/2012 e

na Lei Geral de Protegdo de Dados Pessoais - LGPD (LEI N® 13.709, DE 14 DE AGOSTO DE 2018) esta
pesquiza dispde de riscos relacionados &

garantia do sigilo e a confidencialidade dos dados pessoais dos individuos participantes da pesquisa,
preservando a privacidade de dados

confidenciais. Para assegurar o sigilo e confidencialidade das informagdes a serem utilizadas os bancos de
dados sero solicitados por meio de

oficios, enviados a Secretara de Vigildncia em Salde do Ministério da Salde, acompanhados de Termos de
responsabilidade de utiizagio dos

dados assinades pele pesguisador principal da pesquisa. Além disso, as informagdes sensiveis que
permitem identificago do individuo serdo

utilizadas para unido de diferentes bancos de dados e este procedimento sera feito de acordo com critérios
pré-estabelecidos de seguranga da

informagéo do Ministério da Sadde. Apds a etapa de unido dos bancos as informagdes sensiveis ndo serdo
mais utilizadas.

Beneficios:

Esta pesquisa ndo apresenta beneficios diretos individuais a cidaddos brasileiros ou estrangeiros. A
realizagdo desta pesquisa apresenta beneficios

indiretos pois fomecera evidéncias &s organizagdes plblicas do Brasil que subsidiardo o desenvolvimento
de politicas plblicas em salde que

gerardo melhorias & salde da populacdo brasileira, principalmente & salde da populagio acometida por
malaria.

Comentarios & Consideragdes sobre a Pesquisa:

Trata-se de pesquisa de Doutorado do Programa de Pés-Graduagdo em Medicina Tropical no Nicleo de
Medicina Tropical da Universidade de Brasilia.

Enderego:  Universidade de Brasilia, Campus Universitario Darcy Ribeiro - Faculdade de Medicina

Baimro: Asa Morte CEP: 70.210-000
UF: DF Municipic: BRASILIA
Telefone:  [31)3107-1918 E-mail: cepfm@unb br
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Consideragies sobre os Termos de apresentagdo obrigatoria:
Apresentou todos os termos obrigatdrios, solicitou dispensa do TCLE.

TCLE: Solicitou dispensa do Termo de consentimento livre e esclarecido, alegando que tal pedido se
justifica uma vez que a pesquisa utilizara dados secundarios.

Recomendagies:

Mo existem recomendagdes.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

O projeto estd adequado em relagdo s exigéneias deste Comité de ética, por isso foi aprovade.
Consideragies Finais a critério do CEP:

Apos apreciagdo na reunido dia 29/09/2021 do colegiado CEP/FM o projeto foi aprovade.OBS: De acordo
com a Resolugio CNS 466/12, nos inciso 11119 e 11.20, cabe ao pesquisador elaborar e apresentar ao CEP

os relatorios parciais e final do seu projeto de pesquisa. Bem como a notificagio de eventos adversos, de
emendas ou medificagdes no protocolo para apreciagio do CEP.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagdo
Informagoes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 19082021 Aceito
do Projeto ROJETO 1776937 pdf 15:02:14
Informagdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 19082021 Aceito
do Projeto ROJETO 1776937 pdf 15:02:12
Orgamento Planilha_de Orcamento.pdf 19/08/2021 |KLAUSS Aceito

15:01:52 | KLEYDMAMM
SABING GARCIA
Outros Carta_de_resposta_a_pendencias. pdf 19/08/2021 [KLALISS Aceito
12:3040  |KLEYDMAMM
SABING GARCIA
Outros Cumiculos_Lattes_pesquisador_principal| 19082021 |KLAUSS Aceito
_Klauss_Kleydmann_Sabino_(Garcia.pdf 12:28:17 | KLEYDMAMNMN
SABING GARCIA
Outros Curriculos_Lattes_Walter_Massa_Ramal 19082021 |KLAUSS Aceito
ho_pdf 12:27:30 | KLEYDMAMM
SABING GARCILA
Enderego:  Universidade de Brasilia, Campus Universitario Darcy Ribeiro - Faculdade de Medicina
Bairro:  Asa More CEP: 70.910-000
UF: DF Municipio: BRASILLA
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FagnaO3d= IE

158



FACULDADE DE MEDICINA DA

: Plataofor
UNIVERSIDADE DE BRASILIA - CRBraml o
UNB
Continuagao do Parecer 5008210
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df 122710 |KLEYDMAMN
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Outros Curriculos_Lattes_Amandafbrahac. pdf 1908/2021 |KLAUSS Aceito
12:26:57 |KLEYDMAMNN
SABING GARCIA
Oufros Cumiculos_Lattes_Ana_Flavia_de Morai| 19/08/2021 |KLAUSS Aceito
5_Oliveira.pdf 12:25:53  |KLEYDMANN
SABING GARCIA
Outros Carta_de_encaminhamentc_de_projeto. |  19008/2021 |KLAUSS Aceito
pdf 12:24:06 |KLEYDMAMMN
SABING GARCIA
Oufros Resumo_estruturado.pdf 19008/2021 |KLAUSS Aceito
12:19:44  |KLEYDMANN
SABING GARCIA
TCLE/ Termos de | Dispensa_de_TCLE pdf 1908/2021 |KLALSS Aceito
Assentimento [ 12:08:38 |KLEYDMAMN
Justificativa de SABING GARCIA
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Declaragdo de Declaracac_de_pesquisadores_Walter.p| 19/08/2021 |KLAUSS Aceito
Pesquisadores df 120535 | KLEYDMAMNN
. SABING GARCIA
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Pesquisadores 12:04:54 | KLEYDMAMNN
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Investigador SABING GARCIA
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9. ANEXO Il

Oficio de Solicitacdo de dados a Coordenacédo-Geral de Vigilancia de
Zoonoses e Doencas de Transmissao Vetorial, Ministério da Saude.

OFICIO
Brasilia. 04 de outubro de 2021.

Gabinete da Secretaria de Vigilincia em Sande
Ministério da Safde - MS

Ao,
Senhor Secretario, de Vigilincia em Sande Arnaldo Correia de Medeiros e,
Coordenador-Geral de InformagSes e Analises Epidemiolégicas,

Assunto: Sclicitacio de acesso a bancos de dados nominais do Sistema de Informacio de

Mortalidade (SIM) para obitos Malaria (BS0 a B54) no Brasil

Prezados Senhores,

Ao cumprimentar Vossa Senhoria, venho por meio deste solicitar a cessfio dos bancos
nomunais referidos no termo em anexo para execugio do projeto de pesquisa “Distribuicio
espaco-temporal de obitos por maliria com estudo de seus fatores de risco e causas
associadas no Brasil de 2011 a 20207, o qual compde minha tese e pesquisza de doutorade, sob
onentacio de Walter Massa Ramalho professor adjunto da Umiversidade de Brasilia, pelo
Programa de Pés-Graduacio em Medicina Tropical (PPGMT) do Nicleo de Medicina
Tropical da Universidade de Brasilia (NMT.UnB).

Esperamos que o desenvolvimento desta pesquisa e seus resultados colaborem para a
maior compreensio de fatores relacionados 4 malaria e a ocorréncia de dbitos pela doenga,
assim, subsidiando o desenvelvimento de politicas pablicas de saide que visem controlar e

prevenir estes eventos em Saide.

Atenciosamente,

I"f A I-'”: [ . &

Py om0 Lsovic g
Kilauss Kleywtmann Sabino Gadcia
Pescquusador Principal — Umiversidade de Brasilia

i -

F jn

_Wallter Massa Ramalho
Orientador e Professor Adjunto — UnB

Micles de Medicina Tropical — Faculdade de Medicmnal
Campues Universitario Darcy Fibeiro, Brasiha-DF | CEP 70810-900
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10. ANEXO 11l

Oficio de Solicitacdo de dados a Coordenacédo-Geral de Informacdes e
Analises Epidemioldgica, Ministério da Saude.

OFICIO
Brasilia, 04 de outubro de 2021.
Gabinete da Secretaria de Vigilincia em Sande
Ministério da Saide - MS
Ao,
Senhor Secretario. de Vigilincia em Sande Arnaldo Correla de Medeiros e,

Coordenador-Geral de Informagdes e Analises Epidemiologicas,

Assunto: Sclicitagdco de acesso a bancos de dados nominais do Sistema de Informacio de
Mortalidade (SIM) para ébitos Malaria (BS0 a B54) no Brasil.

Prezados Senhores,

Ao cumprimentar Vossa Senhoria, venho por meio deste solicitar a cessfo dos bancos
nominais referides no termo em anexo para execugio do projeto de pesquisa “Distribuicio
espaco-temporal de dbitos por maliria com estude de seus fatores de risco e causas
associadas no Brasil de 2011 a 20207, o qual compde minha tese e pesquisa de doutorado, sob
onentacio de Walter Massa Ramalho professor adjunto da Umiversidade de Brasilia, pelo
Programa de Pos-Graduacio em Medicina Tropical (PPGMT) do Nucleo de Medicina
Tropical da Universidade de Brasilia (NMT/UnB).

Esperamos que o desenvolvimento desta pesquisa e seus resultados colaborem para a
maior compreensio de fatores relacionados 4 maldria e & ocotréncia de obitos pela doenga,
assim, subsidiando o desenvolvimento de politicas pablicas de sande cue visem controlar e

prevenr estes eventos em Sande.
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Abstract

Background: In Brazil, malaria is caused mainly by the Plasmodium vivax and Plasmodium falciparum species. Its
transmission occurs in endemic and non-endemic areas. Malaria geography in Brazil has retracted and is now concen-
trated in the North region. The Brazilian Amazon region accounts for 999 of Brazil's cases. Brazil's extra-Amazon region
has a high frequency of imported cases and in 2019 presented a mortality rate 123 times higher than the Amazon
region. Extra-Amazon cases present risks of reintroduction. This study aims to characterize the epidemiclogical sce-
nario for malaria in the extra-Amazon region of Brazil from 2011 to 2020 with a two-year forecast.

Methods: Time-series study with description of malaria cases and deaths registered in Brazilian extra-Amazon region
from 2011 to 2020, Public data from the Notifiable Diseases Information System (Sinan) and the Mortality Information
System (SIM) were used. Descriptive analysis, incidence, and notification rates were calculated. Flow charts analysed
the flux between Places of Probable Infection (Pl) and places of notification. The prediction model utilized a multipli-
cative Holt-winters madel for trend and seasonality components.

Results: A total of 6849 cases were registered. Cases were predominantly white males with 9to 11 years of educa-
tion, mostly between 30 and 39 years old. Imported cases accounted for 78.9% of cases. Most frequent occupations
for imported cases are related to travelling and tourism activities. Among autochthonous cases, there is a higher fre-
quency of agriculture and domestic economic activities. In the period there were 118 deaths due to malaria, of which
34.7% were caused by P falciparum infections and 48.3% were not specified. The most intense flows of imported cases
are from Amazonas and Ronddnia to Sao Paulo, Rio de Janeiro, and Parana. The prediction estimates around 611 cases
for each of the following two years.

Conclusion: The time series allows a vast epidemiological visualization with a shart-term prediction analysis that
supports public health planning. Government actions need to be better directed in the extra-Amazon region so the
objective of eliminating malaria in Brazil is achieved. Carrying out quality assessments for information systems and
qualifying personnel is advisable. Malaria outside the Amazon region is mainly due to imported cases and delay in
diagnosis is associated with a higher fatality rate. Better strategies to diagnose and treat suspected cases can lead to
lower risk of deaths and local outbreaks that will be important for achieving malaria elimination in Brazil.
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Background

Malaria is an acute febrile infectious disease, caused by a
protozoan of the genus Plasmodium that infects humans
through female Anopheles mosquito bites. It is common
in tropical and developing countries and is considered a
neglected tropical disease by the World Health Organi-
zation (WHO). Malaria affects about 212 million people
worldwide and caused more than 409,000 deaths in 2019,
with mortality rates ranging from 0.2 to 2.2 worldwide [1,
2].

In Brazil, the main Plasmodium species are Plasmio-
dium vivax and Plasmodium falciparum, but there is also
the transmission of Plasmodium malariae, although its
occurrence is low compared to that of P vivax and P fal-
cipartm. Transmission by P. ovale has not been reported
in Brazil in previous literature. Malaria transmission in
endemic and non-endemic areas relates to the particular
Anopheles vector species, common in areas of the Ama-
zon Forest and the Atlantic Forest [3-6].

Historically, malaria in Brazil has undergone changes
in its geographic distribution. Its occurrence during the
twentieth century was prevalent throughout the country
but in the last 50 years it has become concentrated in the
Brazilian Amazon region [7, 8]. The Legal Amazon region
comprises approximately 99% of all cases in the country.
Although the extra-Amazon region accounts for only
1% of the total cases, it is noteworthy that cases in this
region presents higher lethality and represent a possible
risk for a re-establishment of malaria transmission [9].
From 2011 to 2020, Brazil registered about 1.8 million
cases of malaria with 450 deaths [10].

Although the total number of deaths from malaria in
the extra- Amazon region is lower than in the legal Ama-
zon region, the relative case fatality was 123 times greater
than in the Amazon region in 2019 [3, 11]. Thus, this
study aims to describe and characterize the malaria epi-
demiological scenario and profile in the extra-Amazon
region of Brazil over the last 10 years.

Methods

Study design

Ecological time-series study with the description of
reported cases and deaths from malaria in the Brazil
extra-Amazon region from 2011 to 2020. In this study,
the following definitions for malaria cases were adopted:
Reported case: Case with a positive laboratory result for
malaria; new infection (new case): Case with positive lab-
oratory result for malaria excluding positive Cure Slide

Verification (CSV); Autochthonous cases: Classification
based on the place of probable infection (municipality
or state). Negative cases were not analysed in this study.
Malaria deaths were analysed according to the place of
residence of the case [12, 13].

Study site

The study site selected was the Brazilian extra-Amazon
region, which includes 17 states (Piaui, Ceara, Rio Grande
do Norte, Paraiba, Pernambuco, Alagoas, Sergipe, Bahia,
Minas Gerais, Espirito Santo, Rio de Janeiro, Sio Paulo,
Parana, Santa Catarina, Rio Grande do Sul, Mato Grosso
do Sul, Goias) and the Federal District. It is noteworthy
that the Legal Amazon region covers all the states of the
North region plus the states of Maranhio, Mato Grosso,
and Tocatins[14]. According to the Brazilian Institute of
Geography and Statistics (IBGE) population projections,
the extra-Amazon region hadan average of 176,163,089
inhabitants, per year between 2011 and 2020.

Data source and analysis

Public data from the Notifiable Diseases Information Sys-
tem (Sinan) were obtained from the Brazilian Ministry
of Health (MoH) database portal — DATASUS — in May
2021. MoH provided Mortality data (SIM) through the
Integrated Ombudsman and Access to Information Plat-
form of the Brazilian Federal Government in June 2021.
For data processing and analysis the following software
were used: Qgis Desktop (2.18), Microsoft Excel (2016)
and the R software packages read.dbc, tidyverse, lubri-
date, forecast, and fpp (version 4.0.5) [15].

The analysed variables were: Notification date, Symp-
tom onset date, Treatment start date, Birthdate, Age,
Gender, Race/Color, Education, Pregnant woman, Activ-
ity in the last 15 days, professional Activities, Type of
slide (active, passive detection, CSV), Examination
results, Autochthony, Notification locations — Municipal-
ity and State (denoted as FUU—Federated Units), PI and
death location.

Incidence rates

Malaria incidence rates (total new malaria cases by the
Pl municipality /Total population of the municipal-
ity*100,000) and malaria notification rates (total malaria
cases by the notification municipality /Total population
of the municipality *100,000) were calculated for each
year. Incidence rates calculated by the Pl consider that
those cases are autochthonous. The total new infections
number is a result of the total of positive cases in the
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period excluding those classified as CSV,which represent
recurrences of the infection [12].

The Qgis software plugin "Flowmaps" (version 2.18)
was used to analyse flows between PI and the place of
notification of new malaria infections. Along with the
flow analysis the average incidence rate for the period
was described (Average of: Total new infections number
by the PI municipality for each year/ Resident population
by the municipality for each year x 100,000 inhabitants).

The R software commands ts, decompose, Holt-win-
ters, and forecast were used to predict cases for 2021
and 2022, For the prediction analysis, the attributes of
mean, trend, and seasonality of notified malaria cases
from 2011 to 2020 were considered. Holt-winters expo-
nential smoothing and prediction methods with a multi-
plicative seasonality influence in modelling was used, as
in the study of Swapnarekha et al. [16]. The Holt-winters
seasonal multiplicative model multiplies the series trend
by the seasonality, instead of adding one to the other, as
is it in the Holt-winters additive modelling. The multi-
plicative model is better suited to malaria’s time series
because its seasonality has a higher influence on increas-
ing or decreasing cases number. If the seasonality did not
have such a high influence on the time series, the addi-
tive model would be a better choice to do the forecast
modelling.

The Holt-Winters prediction model evaluates the time
series behavior based on the patterns of the three attrib-
utes mentioned earlier. Exponential smoothing uses an
exponentially weighted moving average (EWMA) to level
the time series and provide a higher quality forecast. This
model uses exponential smoothing to consider historical
values and predicts a likely future value considering 95%
confidence intervals [17].

This study did not require approval by ethics commit-
tees according to the Brazilian National Health Council
resolution n® 466/2012. This work received funding from
the Bill & Melinda Gates Foundation (INV-003970) and
the Brazilian Ministry of Health (MoH/DECIT/CNPq
#443,148/2019-8). All data generated or analysed dur-
ing this study are included in this published article Addi-
tional files 1, 2 and 3.

Results
From 2011 to 2020, the Brazilian extra-Amazon region
registered 6,849 notifications of confirmed malaria cases,
of which were 682 (9.9%) cases classified as CSV, and
6,167 (90.1%) were new malaria cases notifications, where
1,640 (26.5%) were notified through active detection.
Cases were predominantly male (78%), white (44.3%),
and mixed (38.7%); the distribution by race/colour is
similar between males and females. The highest con-
centration by age group is in 20 to 59 years (84%). The
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age group 30 to 39 years presents the highest frequency
of cases (26.1%), along with white or brown people
(42.8% and 38%, respectively). Among the positive
cases, 58 cases were found to have a self-reported age
of less than one year, with the median being 37 years
(1-quartile: 28; 3-quartile: 49; maximum: 93). As for
education, the highest frequencies are in people with 9
to 11 years of schooling (21.7%). For “Education level’,
23.6% were filled out as “ignored” (Table 1).

As for occupations, the most frequent activities
are related to “travel” and “tourism’, which together
account for 31.2% of the total number of records for
malaria cases in the extra-Amazon region. Women
have a higher relative frequency of activities related to
"tourism" and "domestic” employees, whereas men have
a higher relative frequency of cases in "agriculture”,
"construction” and "mining" activities (Table 1). Analys-
ing the occupations according to the level of education,
the most frequent are “Traveller” and “Tourism’, which
account for 4.6% and 2.6% when over 12 years of study,
respectively.

For autochthonous cases, the most frequent activities
are “Agriculture” (264 cases; 26.9%) and “Domestic” (93
cases; 9.5%). Imported cases are more frequent in “Trav-
ellers” (1,110 cases; 22.2%) and “Tourism” (630 cases;
12.5%). Information filled as “Other” economical activi-
ties account for a total of 25.8% of autochthonous cases
and 28,4% of imported cases (Table 2). Information about
occupational activities in death notifications shows that
the most frequent deaths in the extra-Amazon region
are of retired people (16 deaths; 13.7%), housewives (6
deaths; 5.1%) and, managers in commercial activities (6
deaths; 5.1%).

Among the new malaria cases in the period, 912 (15%)
records were notified as autochthonous cases, 4,869
(78.9%) as imported and 307 (4.5%) were indeterminate.
Malaria due to P vivax accounted for 4,592 cases (67.5%)
and P falciparum or mixed malaria cases (P falciparum
malaria along with other species) accounted for 2,159
(31.5%) notifications. There is also a total of 39 malaria
cases caused by P malariae and 59 cases caused by P
ovale, which represent only 1.4% of the total number of
confirmed cases over the time series (Table 2).

The time series presented an approximate average
of 685 cases per year, with the highest number of cases
reported in 2011, at 1,066 cases, with the lowest being
336 cases in 2020. The monthly average was 57 cases
(minimum of 10 and maximum of 177). From 2011 to
2020, there were 118 deaths, with a minimum of five
deaths in 2017 and a maximum of 18 in 2011 (Fig. 1). Of
these, 41 (34.7%) deaths were due to P falciparum, 17
(14.4%) due to P vivax, 3 (2.5%) due to P malariae, and
56 (48.3%) due tounspecified malaria.
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Table 1 Epidemiological profile of malaria cases in the extra-Amazon region of Brazil, 2011 to 2020
Sex
Male Women Total
N k] n L] N %
Total 5343 780 1506 21539 6849 10000
Age groups
Under 1 year old 45 084 14 083 59 0.86
01—04 52 087 29 163 81 1.18
05—09 kT 069 24 159 61 089
10—14 85 159 54 358 139 203
15—19 180 337 ] 458 249 354
029 1096 2051 357 23N 1453 2N
30—39 1461 2734 324 2151 1785 2606
40—49 116 2089 265 17.60 1381 2006
50—59 817 1529 227 1507 1044 1524
60—60 353 661 87 578 440 642
0—79 a7 153 45 263 132 193
B0 years or more 14 026 1 073 5 037
Total 5343 100 1506 100 6849 100.00
Race/Calor
White 1319 4435 610 4115 1929 4364
Mixed 05 3873 578 3900 2/03 3870
Black 470 899 158 1066 628 936
Indigenous 17 033 16 1.08 i3 049
Yellow 35 0567 14 054 40 073
lgnored 363 654 106 715 459 699
Total 5229 100 1482 100 6711 100100
Years of study
Mone 45 10 13 09 62 10
Ttod 508 104 131 94 639 102
508 913 187 196 141 1109 177
9o 11 1215 249 76 198 1431 138
12 or more 861 176 &2 245 1202 192
Mot applicable 106 22 50 36 156 25
lgnored 123000 252 387 78 1617.00 258
Total 4832 100 1354 100 6276 100
Professional activities
Traveller 931 1803 303 20 123 1931
Tourism 447 G4 245 1634 692 1083
Agriculture 457 034 89 504 546 B854
Panning 443 905 40 267 483 756
Constructor 239 488 3 0.20 242 379
Mining 162 382 39 260 231 381
Domestic 52 106 178 11.87 230 360
Hunting/ Fishing 108 221 6 040 114 178
Livestock 68 139 5 033 73 1.14
Expl. vegetable 57 1.16 5 033 62 097
Others 14 2888 397 2648 181 2832
lgnored 435 093 180 1261 675 1056
Total 455 100 15 100 639 100100

Source: Sinan—Brazilian Ministry of Health
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Table 2 Cases distribution by Plasmodium species, professional activity, and autochthony, 2011 to 2020, Brazil's extra-Amazon region

Autochthonous Imported Undetermined Total
n B n k] n % n %
Type of malaria for new infections
Falciparum 212 21.1 1805 334 6 313 2113 314
Wivax 785 780 3539 654 200 651 4524 673
Ovale 2 02 42 0.8 5 16 49 0.7
Malariae g 0.8 5 0.5 L] 20 39 0.6
Total 1007 100 5411 100 307 100 6725 100
Economic activities
Traveller 51 52 1 222 62 214 1223 195
Tourism 40 4.1 630 126 17 59 687 109
Agriculture 264 269 252 5.0 16 55 532 85
Pannig 37 E¥:] 420 84 13 45 470 75
Constructor 19 19 215 43 4 14 238 38
Diomestic 93 95 127 15 7 24 227 36
Mining 25 25 180 36 21 72 226 36
Hunting/Fishing 15 15 95 19 3 10 113 18
Livestock 16 1.6 52 1.0 2 a7 70 1.1
Vegetal exploration 22 22 40 08 - 62 10
Others 253 258 1423 284 o6 331 1772 282
lgnored 146 145 462 9.2 49 169 as7 105
Total 981 100 5006 100 290 100 6277 100
Source: Sinan—Brazilian Ministry of Health
2000 20
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Fig. 1 Cases, deaths, and fatality rate from malaria in Brazil's extra-Amazon region, 2011 to 2020. Source: Sinan and SIM - Brazilian Ministry of Health
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FU most frequent autochthonous cases occurred in
Espirito Santo (411 cases; 6%), Bahia (136 cases; 2%)
and Sao Paulo (123 cases; 1.8%). The states that most
reported malaria cases were Sao Paulo (1,405 reported
cases; 20.5%), Rio de Janeiro (778; 11.4%), and Minas
Gerais (741; 10.8%). For imported cases, most cases are
notified in Sdo Paulo (1,214 cases; 22.4%), Minas Gerais
(691 cases; 12.8%), and Rio de Janeiro (649 cases; 12%).

Of the 118 deaths in the extra-Amazon region, they
were mostly of residents from Sao Paulo (30 deaths;
25.4%), Minas Gerais (21 deaths; 17.8%), Bahia, and
Goias (9 deaths each; 7.6%). Figure 2 shows that the most
intense flows were in the North region, mainly the states
of Amazonas and Rondonia to the states of Sao Paulo,
Rio de Janeiro, and Parana (Fig. 2).
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Annual incidence rates for the entire region ranged
from 0.16 to 0.60 cases per 100,000 inhabitants, whereas
municipal incidence rates ranged from 0.008 (Sao Paulo/
SP in 2020) to 1,243 (Vila Pavao/ES in 2018) cases for
every 100,000 inhabitants (average: 11—median: 4.6).
The notification rates showed a similar annual varia-
tion, ranging from 0.03 (Salvador/BA in 2020) to 1,286.6
(Vila Pavao/ES in 2018) cases reported for every 100,000
inhabitants (mean 6.7—median: 1.6). The extra-Amazon
malaria fatality rate from 2011 to 2020 was 1.8, with a
minimum of 0.81 in 2012 and a maximum of 3.27 in 2020
(Fig. 1).

As for other imported cases, Brazil notified 1,771 new
infections from other countries in the time series. The
countries responsible for up to 80% of the total imported

Exported cases
1-25
»— 25-91
»— 91-194
Incidence rate (100,000 habitants)
0.001-24
24-75
Bl 75-196
Bl 196-39.2
Il 392-1243

500 0

1 1 Il I

1000 1500 2000 km

Il I 1

Sinan—aBrazilian Ministry of Health

.

Fig. 2 Malaria cases flow with infection location in-country notified in Brazil's extra-Amazon region with incidence rates. 2011 to 2020. Source:
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cases are Angola (534-30.2%), South Africa (163-9.2%),
Mozambique (158-8.9%), French Guiana (137-7.7%),
Guyana (132-7.5%), Nigeria (124-7.0%), Venezuela
(116-6.5%) and Equatorial Guinea (60-3.4%).

The prediction model used presented estimates for the
months of 2021 and 2022, with an average of 27 cases
per month in the first year and 24 monthly cases in 2022.
The time series showed a cases reduction trend. The
estimates are accompanied by confidence intervals that,
when predicted for periods longer than 12 months start
to lose precision in their estimates, thus, it is noteworthy
that for the year 2021, 324 cases were predicted with a
minimum of 16 and a maximum of 47 cases in a single
month (Fig. 3). 611 cases were predicted for the following
two years.

Discussion

Considering that Brazil has a goal of eliminating malaria
cases by the year 2035 [11] new malaria cases and recur-
rences were analysed together in the epidemiological
profile, even though the database recurrences number
are probably underestimated. From the perspective of
elimination, recurrence cases must be considered in the
time series analysis of the profile, because an untreated
recurrence case not treated may become an outbreak
source, and it needs to receive malaria treatment. As for
the predictive analysis, only new malaria cases were used
because 79% of the cases notified in the extra-Amazon
region were imported new infections from the Amazon
region—as in the study of Machado and collaborators
[18]. It is important to say that CSV is underestimated in
Sinan because imported cases could move back to their
regions and so it is notified in a different information sys-
tem or another country.

The results highlight that the occurrence of malaria
cases in men, as it is in the Amazon region, is higher
than in women. Additionally, the cases are made up of
mostly adults (20 to 59 years) and have a similar distri-
bution between people of white and brown color/race.
The distribution of malaria cases by age group, for the
same period, differs from the profile of cases reported in
the Amazon region, where the concentration of cases in
people under 20 years of age is approximately 46.3% of
the total cases. In the extra-Amazon region, the portion
of people under 20 years of age does not exceed 9%. As
for the distribution of cases by race/colour, the profile is
also different because in the Amazon region about 60.8%
of cases are brown, 17.6% indigenous and only 6.2% are
white (data updated on 06-09-2021) [19, 20].

Considering that most cases reported in the extra-
Amazon region are imported cases and that travelling
to endemic areas is a known risk factor for contracting
malaria [21], this difference in the profile may be related
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to socio-economic issues such as vears of schooling, eco-
nomic activity, and income. This indicates that the occur-
rence of malaria cases in the extra-Amazon and Amazon
regions of Brazil relates to social inequalities.

The MoH traditionally presents different strategies for
both regions, however, it is suggested that specific inter-
nal control goals for the country be worked out for the
extra-Amazon region [11, 12, 19].

The notification of autochthonous cases in the extra-
Amazon region is a warning to epidemiological sur-
veillance centers as it represents the establishment of
community transmission, which is a risk for the rein-
troduction of malaria in these non-endemic, but still
susceptible regions [22]. It is important to highlight that
approximately 27.5% of the extra-Amazon cases were
notified in the year 2018, which was an atypical year for
malaria control in Brazil, as the country was showing
constant reductions in malaria rates until 2017. In 2016
Brazil had reported approximately 129,000 cases and in
2017 reported over 194,000 [11].

When analysing the PI and the notification place in
the extra-Amazon region according to their professional
activity, it became clear that a large number of imported
malaria cases are from people with professional activities
related to travelling or tourism, with the mining activi-
ties also standing out. There is a portion of cases that
were classified as indeterminate autochthony which are
patients with professional activity also related to trav-
elling [23, 24]. Agriculture activities stand out as the
most frequent activity, being the most frequent between
autochthonous cases. This may be related to the area that
they work or live in, considering that these activities may
be agriculture for self-sustaining. The high number of
cases with undetermined PI also stood out. It should be
noted that epidemiological information is as important
as the response to possible outbreaks. It is advisable that
specific studies be carried out to determine job-related
malaria characteristics in Brazil, given that over 38% of
economic activities are blank, ignored, or defined as
“Other”.

The data has shown two autochthonous cases of malaria
by Plasmodium ovale in Brazil, which is a parasitic spe-
cies with no previous records of community transmission
in the country [3, 22, 25]. These notifications should be
reviewed by the state and municipal health departments
to better understand these cases and certify whether or
not there was community transmission. These notifica-
tions may be system-filling or diagnostic errors because
they were isolated cases, one in 2011 infected in the state
of Rondénia and reported in Rio de Janeiro and another
in 2014 infected and reported in Espirito Santo.

It is important to highlight that 4.4% of the records
for the period had no defined autochthony. Therefore,
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epidemiological investigation in the extra-Amazon
region needs improvement.

As long as the Amazon region presents a high inci-
dence of autochthonous malaria cases the extra- Amazon
case notifications will not decrease. It is necessary to
understand that the occurrence of autochthonous and
imported cases in the extra-Amazon region follows a sea-
sonal pattern and a trend. Those components’ behaviour
is related to the malaria epidemiological behavior in the
Amazon region [18, 23].

It is critical that specific actions and policies for pre-
venting deaths be directed to the extra-Amazon region,
mainly in the states of Sio Paulo, Minas Gerais, and
Goids, which are the ones with the highest accumulated
number of deaths in the last 10 years. Those states may
have the highest number of deaths because there have
the largest fluxes of travellers and people exposed to
infections. Therefore, they are the states with highest
number of cases and the number of deaths and fatality
rate reflects failures in the identification and opportune
treatment of cases. Policies must be directed at identify-
ing suspected cases, testing them and providing proper
care. International studies highlight some common risk
factors for the occurrence of deaths, such as cases of
non-autochthonous malaria, or that come from endemic
regions, or that experience therapeutic failures or treat-
ment delay [26, 27].

As shown by Duarte and collaborators [7] it is neces-
sary to implement control and prevention strategies
tailored to the realities of each geographic grouping. In
addition, it is necessary to assess the guality of death
notifications data, as the highest frequency of deaths was
for ICD-10 B54 which is "Malaria not specified”. The lit-
erature [22], as well as results from this study, suggests a
high frequency of deaths from P falciparum in the extra-
Amazon region. Linkages techniques should be used in
official health information systems for better specifica-
tion of the species related to malaria deaths.

According to the Prazilian Health Ministry online
data, the predictions for the 2021 initial 3 months were
close to the value registered in Sinan for malaria cases
in the extra-Amazon region (predicted: 108; observed:
113) [20]. Thus, the developed prediction allows better
planning of specific control strategies for the contain-
ment of malaria cases, especially when considering the
seasonality component of the disease [23, 28, 29]. The
trend towards a reduction in cases in the extra-Amazon
region can be interpreted as a result of the success in dis-
ease control and prevention actions carried out on the
national and local levels. The model used in this study
can be replicated on a state level.

The decrease in 2020 may relate to travel restrictions
in the face of the COVID-19 pandemic, thus reducing
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visits to endemic areas in the North region of the coun-
try. This behaviour was previously noted in notifiable
diseases in Australia and Taiwan, and this may also
have occurred in Brazil [30, 31].

As for the limitations of this study, there is the fact
that secondary data were used; the database had some
missing information, which is shown by the results tab-
ulations values that do not match each other. This dif-
ference is because some notifications do not have all the
information on their investigation form filled out. In
addition, defining autochthony of death is not possible
due to SIM databank limitations. Linkage techniques
may be an interesting strategy to present additional and
more accurate information. Lastly, occupational activi-
ties in the SIM database may not be precise; therefore,
further investigation is advised.

Conclusions

A preventive and early detection measure that could be
tested for screening malaria cases is to use rapid tests
in bus stations and airports to test travellers present-
ing symptoms or those very high-risk areas for malaria.
Another possible measure is, distributing an infor-
mation booklet on malaria in these places with the
description of the disease and guidance to the health
professional on how to act when detecting the main
symptoms.

The analysis of time series allows for a better under-
standing of its epidemiological behavior and, when
accompanied by short-term predictions, can serve as
tools to support government decision-making.

To achieve malaria elimination the government must
invest in qualifying personnel that fill out malaria noti-
fications and diagnose malaria, while also carrying out
quality assessments of the Sinan and SIM databases.

Thus, one step to achieve the national elimination goal
is the elimination of malaria in the extra-Amazon region
of Brazil, preventing cases and deaths from the disease.
Although malaria outside the Amazon represents a rela-
tively limited portion of cases, it still accounts for a con-
siderable number of cases and deaths, and also poses a
risk for reintroduction illustrated by several local trans-
mission outbreaks. To eliminate malaria from the coun-
try it is essential that a more timely and comprehensive
surveillance is established in order to reduce these threats
through better provision of care to suspected cases.
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RESUMO

Objetivo: Apresentar metodologia padronizada para vinculagdo de diferentes bancos de dados emn sadde
publica. Métodos: Artigo de revisdo metodoldgica, com descricdo especifica de processos de tratamento de
dados para vinculacdo (linkage) deterministica entre bancos de dados estruturados. Instruiu-se como tratar
os dados, selecionar chaves de vinculacao e vincular os bancos, utilizando-se dois bancos de dados simulados
no software R Resultados: Foram apresentados os comandos utilizados para a vinculagao deterministica,
do tipo inner_join. O processo de vinculacao resultou em um banco de dados com 40.108 pares ao se utilizar
apenas a chave “Mome”. Com a adicdo da segunda chave, “Mome da mae”, o resultado caiu para 112 pares.
Ao adicionar a terceira chave, "Data de nascimento”, apenas dois pares foram identificados. Conclusao: A
vinculacdo de bancos de dados e suas analises sdo ferramentas validas e Oteis para os servicos de saude, no
apoio a agdes de vigilancia em saude.

Palavras-chave: Analise de dados; Epidemiclogia; Saude Coletiva; Vigilancia em Saude Publica.
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INTRODUCAO

A vigilancia em saude é definida como um
processo continuo e sistematico de coleta, con-
solidagao, analise de dados e disseminacao de
informacdes sobre eventos relacionados 2 saude,
com vistas ao plangjamento e implementacao
de medidas de saude publica que incluem a
regulacao, intervengao e atuagao em condicio-
nantes e determinantesda saude, para protecao
e promocao da saude da populacao, prevencao
e controle de riscos, agravos e doencas!

A integracao dos sistemas de informacgdes
em salde (SIS) € uma importante estratégia
descrita na Politica Nacional de Vigildncia em
Saude (PNVS), no sentido de contribuir com
0 aprimoramento e consolidacdo da gestao
da vigilancia em sadde, especialmente nas
atividades de planejamento, monitoramento
e avaliagao das agdes de vigilancia, em tempo
oportuno! Os 515 sao ferramentas tecnologicas
que auxiliam o processamento de dados coleta-
dos em servigos de salde e outros locais, geran-
do informagdes Uteis para a compresnsao dos
problemas e subsidio a tomada de decisdo no
ambito das politicas e do cuidado em saude.z®

Mo Brasil, o Ministério da Saude e responsavel
pela gestdo dos SIS de base nacional. Entre os
diversos SIS, os mais utilizados sa: o Sistema
de Informacgoes sobre Martalidade (SIM), o Sis-
terma de Informacgoes sobre Nascidos Vivos (Si-
nasc), o Sistema de Informacdo de Agravos de
Notificagao (Sinan), o Sistema de Informagbes
Hospitalares do Sistema Unico de Saide (SIH/
SUs), o Sistema de Informagao de Vigildncia
Epidemiclégica (Sivep) e, recentemente, o sis-
terma e-SUS Notifica. Apesar da disponibilidade
e aperfeicoamento de diversos SIS nas ultimas
décadas, a interoperabilidade entre eles ainda
nao ocorre nos setores da vigildncia em saude ?

Frente a necessidade de se trabalhar com
informacdes qualificadas, que mantenham
integracao entre os diferentes SIS, o relaciona-
mento de base de dados apresenta-se como
uma estratégia viavel, com o proposito de

RESS
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Contribui¢des do estudo

O principal resultado

deste trabalho & o modelo
metodolagico padronizado

de vinculagio de dados

de diferentes sisternas de
informacdes em sadde publica.

Principais
resultados

Este trabalho permitira

a replicacdo de métodos
padronizados de vinculagao
de dados, com embasamento
técnico-cientifico, para as
analises de situagdo em saude.

Implicactes
para os
servigos

Espera-se que os
procedimentos apresentados
sejam utilizados na integra ou
como modelos para processos
de vinculagao de dados nos
servicos de saude e instituigbes
de pesquisa ou ensino, para
aprimoramento das analises
epidemicldgicas.

Perspectivas

Epidemiologia e Servigos de Saade, Erasilia, 313

materializar essa conexao de diferentes infor-
macdes.* Atécnica de linkage, de relativo bai-
x0 custo operacional, permite a recuperacac
de registros incompletos ou inconsistentes
e, com isso, melhora a completitude e a con-
fiabilidade das informacoes disponibilizadas
pelos SIS=

Embora estudos anteriores evidenciem
as vantagens do emprego de linkage para
a analise da qualidade de diversos SI155° ha
ura escassez de estudos metodolégicos que
apresentem os procedimentos necessarios a
realizagao dessa tecnica. Assim, este manus-
crito justifica-se pela importancia de disse-
minar metodologias utilizadas na vigilancia
em saude, na padronizagdo metodoldgica
de vinculag3o de dados e no fornecimento
de modelos de andlise possiveis de serem
adaptados a diferentes realidades e areas de
conhecimento da saude.

O objetivo deste trabalho foi apresentar um

método padronizado para a vinculagao de di-
ferentes bancos de dados em sadde publica.
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METODOS

Artigo de revisao metodologica, sobre vin-
culagao de bancos de dados de diferentes
sistemas de informacgdes, considerando pro-
cedimentos técnicos realizados no ambito da
vigilancia em sadde do Ministéric da Saude.
Este material foi desenvolvido para utilizacao
no software R, a partir de bancos de dados
simulados com informagées hipotéticas sobre
nome do paciente, nome da mae e sua data
de nascimento.

Os metodos descritos a seguir sao replica-
veis para quaisquer dados de diferentes SIS, e
estes s3o focados no processo de vinculagao
deterministica, que realiza a classificagao dos
possiveis pares com base em regras de combi-
nagac que prezam pelo pareamento de regis-
tros idénticos.™

Preparagdo dos bancos de dados

E importante que, antes de iniciar o proces-
so de vinculacdo de dados, sejam definidas as
variaveis a serem utilizadas para a2 analise dos
dados vinculados. Essa definicao subsidiara
o processo de tratamento dos dados, pois, ao
se trabalhar com bancos de dados de grande
magnitude, pode ser necessario diminuir o ta-
manho do banco para que a maquina (compu-
tador) processe os dados com maior facilidade,
evitando-se problemas de performance. Além
disso, o software R pode apresentar mau fun-
cionamento, por limitagao de memoria interna
do programa ao se utilizar em bancos de dados
de grande magnitude. Assim, & recomenda-
vel trabalhar com objetividade, utilizando-se
apenas as variaveis de interesse, para melhor
eficiéncia do processo de vinculagao.

Software R para vinculacdo

Sugere-se a utilizagcao do software R no
processo de desenvolvimento do roteiro de
tratamento e vinculagao de dados.

Serad necessario realizar a instalagao dos
pacotes lubridate™ (que permite o tratamento

RESS
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de variaveis do tipo “data”, como, por exemplo,
“Data de notificagao”), abjutils™ (permite a re-
mogac de acentos graficos) e tidyverse;” para
simular dados nominais, sugere-se o pacote e
funcao “randomiNames™*

O pacote tidyverse™ engloba outros pacotes,
mais frequentemente utilizados no tratamento
e andlise de dados, como: ggplotZ (permite
a producdo de graficos), dplyr (manipulagao
de dados), tidyr (organizagao dos dados),
readr (leitura de arquivos .csv), purir (permite
trabalhar com funcées e vetores), tibble
(leitura de bancos de dados em formato de
texto .txt), stringr (permite trabalhar com
variaveis nominais) e forcats (tratamento
de varidveis categdricas) — comando: install.
packages(“tidyverse"). Caso o software seja
fechado, deve-se utilizar a funcao library para
carregamento dos pacotes de interesse, ja
instalados — comando: library(tidyverse).

Tratamento de dados

E importante que as etapas descritas a seguir
sejam replicadas seguindo a mesma ordem de
instruges deste passo a passo, para evitar erros.

Inicialmente, deve-se definir o diretdrio de
trabalho (pasta de arquivos) com a fungao
setwd. Nesse diretdrio, devemn ser inseridos os
bancos de dados que serao vinculados - co-
mando: setwd(*C:/Users/User/Desktop/Pasta
de trabalho”).

Para importagcdo dos bancos de dados ao
ambiente do R, sugere-se a utilizagao da fun-
cao regd.csv2 — que importa arquivos do tipo
csv com separador de " ao inves de *". Para
bancos de dados no formato de texto (txt),
deve-se utilizar a funcdo read.table e definir
a primeira linha como um cabecalho de vari-
aveis, o separador de células para ;" e o mar-
cador decimal para "". Caso sejam utilizados
arquivos do tipo xls ou xlsx, deve-se utilizar
o comando readxlzread_excel("arquivo.xlsx").
Para arquivos do tipo dbf ou dbc,* comuns para
dados do Sinan, é necessaria a instalagao dos
pacotes “foreign™® e “read.dbc”)” e utilizacao

D2N272, 2022 o
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dos comandos read dbf(“arquivo.dbf”) e read.
dbcread.dbc("arquivo.dbc”) respectivamente.

Sugere-se a atribuigdo do primeiro banco
de dados importado a2 um cbjeto de armaze-
namento do R, denominado "Banco_1", e o se-
gundo banco a outroobjeto, denominado “Ban-
co_2" —comando: Banco_l =- read.csv2("Banco
de dados 1.csv"); ou read.table("Banco_l.txt",
header = TRUE,sep ="",dec="").

Para cada banco de dados, sugere-se a exclu-
sao das variaveis gue nao serdo utilizadas, por
meio do comando “Banco_1$variavel <- NULL".
Quando a quantidade de variaveis a serem
retiradas for grande, sugere-se, 20 inves da
exclusao, a selegcao das varidveis de interesse,
por meio da fungao select e atribuigdo desse
novo conjunto ao mesmo objeto anteriormente
criado — exemplo: Banco_1 =- select(Banco_],
variavell, variavel3, variavels).

E essencial que sejam mantidas as varidveis
que serdo utilizadas como chaves para a vincu-
lagao, junto as que serao analisadas. Sugere-se
autilizagdo das variaveis referentes ao nomeda
pessoa notificada, CPF e data de nascimento, e
o nome da mae, por serem as chaves mais fre-
quentemente utilizadas na literatura cientifica.
Apesar de incomum em bancos de dados dos
SIS, a utilizagao da variavel "CPF" pode ser en-
tendida como uma varidvel que possui pontos e
hifen em sua estrutura. Esta situagao configura
o0 CPF como uma variavel do tipo character, e,
para sua utilizagado como uma variavel nume-
rica (numeric ou integer), € necessario limpar
esses pontos e hifens das observacdes. Alem
disso, o preenchimento do CPF pode ser feito
de diferentes formas, nas notificacdes desses
SIS, contendo ou nao hifens e pontos. Devido a
essa falta de padronizacao no preenchimento
de variaveis desse fipo, sugere-se a remocao
desses sinais para o melhor aproveitamento
dessas chaves!®#°

Para a padronizagdo das varidveis "nome”
e "CPF", sugere-se que estas sejam do tipo
character (texto). Quando for necessaria a
convers3o dessas varidveis, deve-se utilizar o
comando ascharacter{Banco_1$varidvel_1). Para

Epidemiologia e Servigos de Saude, Brasilia, 31(3):220211272, 20
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o0 CPF, deve-se retirar os pontos “" e tracos “-"
(comando: Banco_1$CPF <-str_replace_all(Ban-
co_1$CPF, "\J-", *"), e adicionar digitos zero *0"
a esquerda do texto até completar 11 digitos
(comando: Banco_1$CPF <- str_pad(RAIS Ban-
co_1$CPF, 11, pad="0" ).

Para a variavel “data do nascimento”, & preci-
so conferir se seu formato aparece como “"Date”
(data) no ambiente R. A checagem do tipo da
variavel pode ser feita com a fung¢ao class - co-
mandao: class(Banco_1$Data_nascimento).

Datas, no R, s3o exibidas da seguinte forma:
2020-12-31 (ano-més-dia). Casc a variavel nao
esteja no formato "Date”, cumpre converté-la
para este formato por meio de fungdes do
pacote lubridate,” por exemplo, via comanda:
Banco_1$Data_nascimento <- as.Date(Ban-
co_1$Data_nascimento). Outras variaveis deste
ccmando podem ser utilizadas, como dmy
(para datas escritas em dia-més-ano) ou ymd
(para datas em ano-més-dia).

Para as variaveis de "Nome", deve-se, nesta
ordem, substituir as letras acentuadas por
letras sem acentuagao grafica - por exemplo;
substituir "A" por “A", "Q" por "O" e demais
opgdes. Podem-se tambeém retirar conectores
de sobrenomes, como “E", "A", "DA", "DE", "DO",
“DAS", "DES" e "DOS" - por exemplo; "MARIA
DOS ANJOS" torna-se “MARIA ANJOS". Sugere-
se a transformacao das letras dos nomes para
maiusculas, pois o software faz distingao entre
letras maidsculas e mindsculas. Para isto, pode-
se utilizar o comando toupper(Banco_1$Nome).
Para a substituicao de letras, utiliza-se a funcao
str_replace_all - comando: Banco_1$Nome =-
str_replace_all[Bancc_1$Nome,” DAS “, " “); ou,
para substituir todos os conectores ao mesmo
tempo, str_replace_all{Banco_1$Nome,”\ | DA
L::-IDEJE|DO|DAS|DOS]| % "").

ApoOs esta substituicao, sugere-se a exclu-
sao dos espacos em branco entre os nomes,
pois é possivel que se encontrem espacos du-
plos entre os nomes, e isto impediria proces-
sos de vinculagdo deterministica - comando:
Banco_1$Nome <- str_replace_all(Banco_1%-
Nome," ", "" ).
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Esse processo de padronizagao das varidveis
de nome do notificado, CPF, data de nascimen-
toenome da mae considera a possibilidade de
pequenas inconsisténcias no preenchimento
dessas informagdes pelos notificantes, nos
diferentes sistemas de informacdes.

Apds a limpeza e padronizagao dessas infor-
magoes, & possivel explorar o banco de dados
para verificagao de registros duplicados. A
fungao distinct pode ser utilizada para excluir
registros duplicados; porem, a exclusdo ou nao
desses registros duplicados deve ser discutida
antecipadamente, considerando-se o objetivo
do resultado da vinculagao de dados.

Previamente a vinculagao, tambem deve ser
estabelecido quantas chaves serao utilizadas
no processc. A combinacao de diferentes
chaves, como a chave "Nome_paciente”
combinada com a chave “Data_nascimento”,
acarretara um processo de vinculagac mais
especifico, prezando-se por maior nimero de
registros verdadeiros-positivos. A utilizag3o de
apenas uma chave, como "“Nome_paciente”,
apresentara resultados mais sensiveis, com
maior presenca de pareamentos falsos-
-positivos. Destaca-se ainda que o software R
realiza analises combinatorias para os possiveis
pares; logo, se ha cinco pessoas com ¢ nome
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DA VIGILANCIA EM SAUDE

“MARIA DOS ANJOS" em cada banco de dados,
o software retornara um banco vinculado com
25 resultados. Devido a isso, sugere-se sempre a2
utilizacao de pelo menos duas variaveis-chave
de vinculagao.

A decisac de se utilizar mais de duas chaves
para avinculagao deve estarembasada emana-
lises de qualidade dos bancos de dados, pois o
processo deterministico pode ser afetado por
dados digitados incorretamente; por exemplo,
quando se encontram datas de nascimento
diferentes, mas, mediante anilises manuais,
0 pesguisador consegue identificar serem as
mesmas, embora tenham sido inseridas com
algum erro de digitagdo. Dessa forma, pode
ser interessante utilizar métodos mais sensi-
veis, desde que acompanhados por limpezas
manuais de possiveis pareamentos verdadei-
ros-negativos (Quadro 1).

Vinculagdo de dados

Avinculagdo deterministica identifica pares
de registros concordantes, a partir de um de-
terminado conjunto de regras.? Ela € indicada
quando os bancos de dados a serem trabalha-
dos apresentarem uma variavel identificadora
comum cu um conjunto de variaveis com boa
qualidade de preenchimento.??2=

Quadro 1- Exemplos de variaveis-chave utilizadas para vinculagao, e possiveis resultados

R Banco de dados 2
Resultado | Avaliagao
Nome_ Data_ Nome_mae Nome_ Data_ Nome_mae
paciente® | nascimento® paciente® |nascimento®
Mariadnjos | 27-09-1994 | LurdesSilva | MariaAnjos | 27-02-1994 | LurdesSilva | Pareado Vepr;i;::il\e:clnro
Mariafnjos | 27-09-1994 | LurdesSilva | MariaAnjos | 27-09-1994 | AnaCleide Pareado ng:zovo
Mariafnjos | 27-09-1994 | LurdesSilva | MariaAnjos | 13-03-2001 | MariaDores Nao Verdad_e iro
pareado negativo
Mariadnjos | 27-09-1994 | LurdesSilva | MariaAnjos | 27-02-1894 | LurdesSilva Nao Falsc_)
pareado negativo

a) Campo utilizado como chave.
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Utilizando-se o software R, € possivel realizar
diferentes formas de vinculagao. As mais fre-
quentes, descritas a seguir, sao exemplificadas
no Quadro 2. As funcdes a serem utilizadas
sdo “lefi_join", "
join"2¢ A funcao left_join alimenta o Banco de
dados1com informagdes do Banco de dados 2.
Afuncidoinner_join retorna apenas as informa-
¢bes com chaves comuns aos dois bancos, ou
seja, apenas os registros concordantes. A fun-
cao full_join junta ambos os bancos de dados,
sem perda de informagdes. A funcdo anti_join
retorna os registros do Banco de dados 1 que
naoencontraram pareamento com o Banco de
dados 2 (Figura 1).

Para que o funcionamento das fungdes des-
critas previamente seja facilitado, indica-se que
as variaveis-chave para a vinculagdo recebam
exatamente o mesmo nome; casoc contrario,
as fungdes precisarao da especificagao dos
diferentes nomes das chawves.

Apo6s a conclusdo da vinculagao, o banco de
dados estara pronto para serexplorado e anali-
sado. Os principais pacotes para analise desses
dados |3 terdo sido carregados indiretamente,
pelo carregamento do pacote tidyverse™

Simulac@o do processo de vinculacdo deter-
ministica

Para a simulac3o da vinculagido determinis-
tica, foram criados dois bancos de dados (data
frames) por meio da fungio “randomNames”
do pacote “randomNames"* O Banco_l foi
criado com 10 mil observacdes, e o Banco_2,
com 500 mil observacdes. Nestes bancos, fo-
ram incluidas variaveis simuladas para “Nome”
(nome e sobrenome), “Nome da mae" (apenaso
primeiro nome), *Data de nascimento”, "Nome
do Banco” e outras duas variaveis teste (variavel
teste X, teste ¥, Teste W, e Teste Z), totalizando
seis variaveis em cada banco de dados. O script
R para criagdo dos bancos simulados esta
disponivel no material suplementar (https://gi-
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thub.com/kleydmann/Modelo_vinculacao_de-
terministica.git).

IMPLEMENTAGAO DA VINCULACAO

Roteiro de dados:

Instalac3o e carregamentco dos pacotes
necessarios:

install.packages(‘tidyverse”)

install.packages(*lubridate”)

install.packages(“abjutils”)

library(tidyverse)

library(lubridate)

library(abjutils)

Definicao de diretorio:
setwd("C:/Users/User/Desktop/Pasta de
trabalho”)

Importagao dos bancos de dados para o
ambiente R

Banco_] <=- read.csv2("Banco_l.csv")
Banco_2 =- read.csv2("Banco_2.csv")

Exclusdo de variaveis, se necessario:
Banco_1$X_Y =- NULL
Banco_2$X_Z <- NULL

Selecac das wvariaveis de interesse, se

necessario:

Banco_] =- select( Banco_1, Nome, Nome_
mae, DT_NASC, Banco, variavel_x)

Banco_2 <- select( Banco_2, Nome, Nome_
mae, DT_NASC, Banco, variavel_7)

Apos o tratamento dos dados, o Banco_l e
0 Banco_2 foram compostos por 10 mil e 500
mil observacdes, respectivamente, e cinco
variaveis cada um.
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Quadro 2 - Exemplos de fun¢des para vinculagio de dados do software R

. Quantidade .
Método de chaves Fungoes
1 left_join(Banco_ ], Banco_2, by =" Nome_paciente ")
5 left_join{Banco_l, Banco_2, by = c("Nome_paciente ",
left_join "Data.de Nascimento"))
z left_join{Banco_l, Banco_2, by = c("Nome_paciente ",
"Data.deMNascimento”, "nome.da.mae"))
1 inner_join{Banco_1, Banco_2, by = "Mome_paciente ")
inner_join 2 inner_join(Banco 1, Banco_2, by = c["Nome_paciente ", "Data.de Nascimento”))
3 inner_join{Banco_1, Banco_2, by = c["Nome_paciente ",
"Data.deMascimento", "nome.da.mae"))
1 full_join|{Banco_, Banco_2, by = "Mome_paciente ")
full ioi 2 full_jeiniBanco ), Banco_2, by = c{"Mome_paciente ", "Data.de Nascimento"))
ull_join — -
z full_jein(Banco_l, Banco_2, by = c("Mome_paciente ",
"Data.deNascimento”, "nome.da.mae"))
1 anti_join(Banco_l1, Banco_2, by = "Nome_paciente ")
2 anti_join{Banco_l, Banco_2, by = c("Nome_paciente ",
anti_join "Data.cde Nascimento"))
3 anti_join{Banco_l, Banco_2, by = c("Nome_paciente ",
"Data.de.Nascimento", "nome.da.mae”))
unldo para a esquerda convergéncla
left_join Inner_joln
Bancode dados1  Bancode dades 2 Bancodedados1  Bancode dados2
uUnlao completa Exclusdo do que converge
full_Join antl_jeln
Bancode dados1  Bancode dades 2 Bancodedados1  Bance de dados 2

Figura 1- Representacio dos tipos de unido de banco de dados, segundo funcdes do software R

"!‘ RESS Epidemiologia e Servigos de Saude, Erasilia, 31(3):e20211272, 2022 o
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Verificagao da codificagdo das varidveis-
chave:

> class(Banco_1$Nome)

1] “character”

> class(Banco_1$Nome_mae)

[1] “character”

> class(Banco_1$DT_NASC)

[] “Date”

> class(Banco_2$Nome)

1] “character”

> class(Banco_2$Nome_mae)

1] “character”

> class(Banco_2$DT_NASC)

[] “Date”

Convertendo tipo da wvariavel de "Data de
nascimento”

Banco_1$DT_NASC <- ymd(Banco_1$DT_
NASC)

Banco_2$DT_NASC <- yrnd(Banco_2$DT_
NASC)

Transformando as letras em maidsculas:

Banco_1$Nome  =-
toupper(Banco_1$Nome)

Banco_1$Nome_mae =-
toupper(Banco_1$Nome_mae)

Banco_2$Nome  =-
toupper(Banco_2$Nome)

Banco_2$Nome_mae =-
toupper(Banco_2$Nome_mae)

Tratamento das variaveis “Nome” e "Nome_
mae" do Banco_l e Banco_2 (remogdo de
palavras conectoras, preposicoes, acentos
graficos e espacos duplos):

Banco_1$Nome <- str_replace_
all(Banco_1$Nome,™\ | DA ||| DE|E| DO |
DAS|DOS| “*")

Banco_1$Nome =- rm_
accent(Banco_1$Nome)
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Banco_1$Nome_mae <- str_replace_
all(Banco_1$Nome_mae,"\ | DA |l:l]-| DE | E |
DO | DAS | DOS | ***)

Banco_1$Nome_mae <- rm_
accent(Banco_1$Nome_mae)

Banco_2$Nome <- str_replace_
all(Banco_2$Nome,"\ | DA |;l-]| DE| E| DO |
DAS | DOS| “"")

Banco_2$Nome <- rm_
accent(Banco_2$Nome)

Banco_2$Nome_mae <- str_replace_
all(Banco_2$Nome_mae,"\ | DA |,|:l:|-| DE | E |
DO | DAS | DOS | “**)

Banco_2$Nome_mae <- rm_
accent(Banco_2$Nome_mae)

Remocao de espagos em branco:
Banco_1$Mome  =-str_replace_
all(Banco_1$Nome,” *, *" )
Banco_1$Nome_mae <- str_replace_
all(Banco_1$Nome_mae," “, ")
Banco_2$Nome  =- str_replace_
all{Banco_2$Nome," *, ™" )

Banco_2$Norme_mae <- str_replace_
all(Banco_2$Nome_mae," “, ")

Vinculagdo deterministica por meétodo
inner_join (apenas registros congruentes em
ambas as bases)

Utilizag3o de 1 chave:
Banco_vinculado_l_chave =- inner_
join(Banco_1,Banco_2, by = "Nome")

Utilizac3o de 2 chaves:

Banco_vinculado_2_chaves <- inner_
join(Banco_1,Banco_2, by = ¢(*"Nome","Nome_
mas"))

Utilizag3o de 3 chaves:
Banco_vinculado_3_chaves <- inner_
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join(Banco_1,Banca_2, by = ¢(*"Nome","Nome_
mae","DT_NASC"))

O processo de vinculacao deterministica
inner_join ufilizando uma unica variavel-
-chave ("Nome") resultou em um banco de
dados com 40.108 possiveis pares e nove
variaveis. A utilizacao de apenas uma chave
resultou em maior quantidade de possiveis
pares do que o total de registros existentes
no Banco de dados 1, isto devido as andlises
combinatdrias que o software R realiza
durante a vinculagao.

Ao se utilizarem duas wvaridveis-chave
("Nome" e "Nomeda mae"), foram encontrados
N2 pares (1]2%). Ac se adicionar a terceira
variavel-chave, "Data de nascimento”, apenas
dois (0,02%) pares foram identificados.

DISCUSSAO

Embora o relacionamento de banco de da-
dos, também conhecido como linkage, tenha
sido descrito em diversos estudos®*® como
uma técnica relevante para melhorar a quali-
dade dasinformagdes em sadde, sua utilizacio
ainda naoc € amplamente difundida nos am-
bientes da vigilancia em saude.

Entre as principais vantagens do linkage para
os servicos de salde, est3o (i) a possibilidade
de aprimorar as informacdes provenientes
dos sistermnas de informagoes, com resgate de
informacées incompletas, e (ii) a identificacao
de erros no preenchimento dos dados. Maia,
Souza e Mendes® verificaram que a técnica
de linkage contribui para o aprimoramento da
qualidade dos dados de mortalidade infantilem
cinco cidades brasileiras, com 22% dos campos
incompletos do SIM e do Sinasc recuperados.
Dados sobre tuberculose no municipio do Rio
de Janeiro foram qualificados, com reducao
de inconsisténcias no banco de dados apds
linkage com utilizac3o dos bancos de dados
do SIM e dados sobre aids (Sinan).®

Quante a abordagem metodologica deste
trabalho, n3o se utilizou 2 abordagem proba-
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bilistica, por esta requerer definicbes de regras
de pareamento e delimitacao de pontos de
corte para os indices de similaridade, fazendo-
se assim necessario o desenvolvimento de um
estudo especifico para tais técnicas.®

As estratégias de linkage abordadas neste
estudo tendem a apresentar um baixo ndmero
de identificagcao de pares verdadeiros, ao se
utilizarem muitas variaveis-chave no processo
de pareamento. Sendo assim, talvez seja inte-
ressante utilizar codigos fonéticos combinados
com outras variaveis, uma alternativa possivel
para aumentar a sensibilidade do metodo.

No entanto, & essencial a definicdo de con-
Juntos de regras que permitam a utilizagao de
chaves devinculac3o que sejam precisas, esta-
veis aolongo do tempo e comuns as diferentes
bases de dados de interesse®

As quatro diferentes fungoes utilizadas para o
linkage neste estudo permitem diferentes for-
mas de exploragaodos dados apos a vinculagao.
O método lefi_join e o método inner_join sao
mais frequentemente utilizados, pois adotam
o primeiro banco de dados como referéncia e
o segundo como fonte de novas informacgoes.
Assim, o método lefi_join pode, por exemplo,
ser utilizado para a complementacao de infor-
macoes referentes a “Ocupacao”, uma variavel
que nao se encontra em todas as fichas de no-
tificacao do Sinan, embora esteja presente em
alguns sistemas de informacgdes do Ministério
do Trabalho e Previdéncia. O método inner_join,
por exemplo, pode ser utilizado para parear
informagoes de notificacoes de casos do Sinan
com notificagdes de obitos presentes no SIM,
permitindo a analise especifica de casos que
evoluiram a ébito.

Alimpeza prévia dos dados a serem pareados
permite ampliar a acuracia geral do algoritmo
de linkage empregado, dado que alguns ban-
cos apresentam ma qualidade de dados.

E importante mencionar que os procedi-
mentos descritos neste trabalho possuem um
nivel de operacionalizacao e replicabilidade
de maior simplicidade. Porem, a depender da
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complexidade da vinculagac que se plangja,
outros pacotes, como o “RecordLinkage”® e
metodos podem ser mais adequados.

Detodo modo, € preciso estar atento aos pare-
amentos entre bancos que possuam registros du-
plicados ou registros diferentes para uma mesma
pessoa, pois as fungoes descritas neste trabalho
resultarm em diferentes possibilidades de analises
comibinatdrias frente a registros idénticos.

As limitagGes descritas aqui, sobre o método
e as técnicas gerais de vinculacao de dados,
estdo principalmente relacionadas a possibi-
lidade de erros sistematicos provenientes da
utilizagao de bancos de dados secundarios,
desde que a utilizagao de bancos de dados de
grande magnitude torna onerosa a tarefa de
conferéncia manual de possiveis pares falsos-
-positivos. Ademais, a limitag3o do software R
no gerenciamento de memcdria interna & um
aspectoc que pode dificultar a execugao da
vinculagao. Logo, € essencial que se discuta
previamente o processo de vinculagao, visando
diminuir a possibilidade de vieses de selegao e
de problemas operacionais do software.

A gualidade do banco de dados vinculado &
dependente da qualidade dos bancos de dados
originais. Dessa forma, € importante que seja
feita uma avaliagac prévia da qualidade dos
dados, para se conhecer as deficiéncias e limi-
tagOes de cada banco de dados e, se possivel,
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corrigi-las antes da vinculagdo. Esta € uma eta-
pa importante no pré-processamento analitico,
em analise de dados.

CONSIDERAGOES FINAIS

As analises de bancos de dados vinculados
apresentam-se como uma ferramenta valida
e util aos servigos de saude, principalmente
os que configuram as esferas estaduais e
federais de governo.

Estes métodos permitem a realizagdo de
estudos descritivos e guardam potencial
para subsidiar estudos analiticos, bem como
fornecer informagdées que podem contribuir
no desenvolvimento de agdes estratégicas
em saude e no fomento de politicas publicas
de saude voltadas a populagées mais vulne-
raveis. Aincorporagido do método linkage na
rotina dos servicos de saldde pode ser uma
ferramenta a se utilizar, contribuindo para
a implantag3o de agoes mais adequadas,
visando a melhoria da vigilancia em saude.

Por fim, a necessidade de se implantarem
processos devinculacdo de dados destaca afra-
gilidade da interoperabilidade entre os sistemas
de informagbes governamentais. Tal deficiéncia
precisa ser trabalhada, promovendo melhor in-
tegragao entre sistemas de informagoes, tanto
da saude como de outras areas do Estado.

Garcia KKS contribuiu na concepgdo e delineamento do estudo, analise e interpretacdo dos resultados,
redacio e revisdo critica do contelddo do manuscrito. Garcia KKS, Miranda CB e Sousa FNS contribuiram
na concepgdo e delineamento do estudo, e revisdo critica do conteudo do manuscrito. Todos os autores
aprovaram aversao final do manuscrito e sdo responsaveis por todos os seus aspectos, incluindo a garantia

de sua precisao e integridade.
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ABSTRACT

Objective: To present a standardized methodology for linking different public health databases. Methods:
This was a methodological review article specifically describing data processing procedures for deterministic
linkage between structured databases. It instructs on how to: treat data, select linkage keys, and link
databases using two databases simulated in R software. Results: The commands used for the deterministic
linkage of the inner_join type were presented. The linkage process the resulted dropped to database with
40,108 pairs using only the “Name” key. Adding the second key, “Name of mother”, the result dropped to 112
pairs. By adding the third key, “Date of birth”, only two pairs were identified. Conclusion: Database linkage
and its analysis are valid and voluable tools for health services in supporting health surveillance actions.

Keywords: Dota Analysis; Epidemiology; Public Health; Public Health Surveillance.

RESUMEN

Objetivo: Presentar metodologiao estandarizada para vincular diferentes bases de datos de salud publica.
Métodos: Articulo de revision metodoldgica y descripcicn de los procesos de tratamiento de datos para
la vinculacion determinista entre bases de datos. Se dieron instrucciones sobre como manejar los datos,
seleccionar claves de vinculacion y vincular las bases de datos empleando dos bases de dotos simuladas
en el software R. Resultados: Se presentaron los comandos utilizados para la vinculacién determinista, del
tipo inner-foin. El proceso resultd en una base de datos con £0.108 pares utilizando dnicomente la clave
“Nombre”. Con la adicién de la segunda clave, “Nombre de la madre”, el resultado se redujo a 112 pares. Al
agregar la tercera clave, “Fecha de nacimiento”, solo se identificaron dos pares. Cenclusién: La vinculacion
de bases de datos y sus andlisis son herramientas validas y Gtiles para que los servicios de salud las utilicen
para apoyar las accicnes de vigilancia en la salud.

Palabras clave: Andlisis de Datos; Epidemiologia; Salud Pablica; Vigilancia en Salud Publica.
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Abstract: Objective: The objective is to describe the results and the methodological processes of
record linkage for matching deaths and malaria cases. Methods: A descriptive cross-sectional study
was conducted with probabilistic record linkage of death and malaria cases data in Brazil from
2011 to 2020 using death records from the Mortality Information System (SIM) and epidemiological
data from the Notifiable Diseases Information System (Sinan) and Epidemiological Surveillance
Information Systems for malaria (Sivep-Malaria). Three matching keys were used: patient’s name,
date of birth, and mother’s name, with an analysis of cosine and Levenshtein dissimilarity measures.
Results: A total of 490 malaria deaths were recorded in Brazil between 2011 and 2020. The record
linkage resulted in the pairing of 216 deaths (44.0%). Pairings where all three matching keys were
identical accounted for 30.1% of the total matched deaths, 39.4% of the matched deaths had two
identical variables, and 30.5% had only one of the three key variables identical. The distribution of the
variables of the matched deaths (216) was similar to the distribution of all recorded deaths (490). Qut
of the 216 matched deaths, 80 (37.0%) had poorly specified causes of death in the SIM. Conclusions:
The record linkage allowed for the detailing of the data with additional information from other
epidemiological systems. Record linkage enables data linkage between information systems that lack
interoperability and is an extremely useful tool for refining health situation analyses and improving

malaria death surveillance in Brazil.

Keywords: malaria; epidemiology; public health; control; interrupted time series; Brazil

1. Introduction

Brazil’s health surveillance system boasts a rich repository of epidemiological data
stored in various Health Information Systems (HISs). Some of the HISs most frequently
utilised by Health Surveillance include the Mortality Information System (SIM), housing
information sourced from death certificates (DC); the Notifiable Diseases Information
System (Sinan) and the Epidemiological Surveillance Information Systems (Sivep-Malaria),
both containing data from notification forms for diseases and notifiable conditions; the
Hospital Information System (SIH), featuring data on hospital admissions; and the Live
Birth Information System (SINASC), containing information on live births in Brazil [1].

The interoperability of these systems has not yet been achieved [1], and there is no
single unique patient (user) identifier allowing the linkage between different databases.
Historically, most records lack national individual identification numbers such as the
Individual Taxpayer Registration (Cadastro de Pessoa Fisica—CPF) [2]. Consequently,
when a need to correlate information across different databases arises, it becomes necessary
to link data from the previously nominated HIS using probabilistic data linkage techniques.
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Probabilistic linkage can be understood as a technique that considers a set of combina-
tion rules that analyse the probability of distinct records belonging to the same individual
by calculating measures of similarity between open-field, categorical, date, or dissimilarity
measures between numerical variables [3]. These techniques employ measures of similarity
between records using variables such as name, mother’s name, date of birth, gender, and
place of residence, among others [4].

Probabilistic data linkage has yielded favourable results in research across various
fields of knowledge and provided evidence for quality health outcomes within the public
health sector [5-7]. However, the linkage not only depends on specialised human resources
but also relies on the quality of data within these HIS records, and the availability of
computational processing power for the task [2].

Given the necessity to integrate information from different HISs and facing limitations
related to data quality and accessibility, probabilistic data linkage methods (record linkage)
have proven to be a viable alternative for this integration [3]. This method has shown
versatility by working with a set of rules that allow the analysis of similarity between
records. The technique also enables the assessment of possible related pairs as true or false
and maximises the number of true pairs identified [8]. Therefore, probabilistic linkage
techniques present better results than deterministic record linkage because its sensitivity
allows one to find more true pairs than the deterministic one, which matches only perfect
records between databases [2,9].

The HISs used in the epidemiological surveillance of malaria are Sivep-Malaria and
Sinan. Malaria cases reported in the Amazon region (an endemic area that covers the
northern region of Brazil and the states Maranhao and Mato Grosso) are notified in Sivep-
Malaria, while cases outside the Amazon region (area not endemic) are reported in Sinan.
These individual notification forms do not collect information about case progression or
mortality [10,11]. The Amazon region is responsible for approximately 99% of malaria cases
in Brazil, while the other 1% that happens in the non-endemic area is majorly imported
from the Amazon region or other countries. Because the occurrence of malaria in the
non-endemic region is uncommon, diagnosis and treatment may occur late [12]. Possibly
due to these factors that are related to surveillance and assistance matters, the non-endemic
region can present fatality rates varying between 0.8% and 3.3% [13]. In 2019, the fatality
rate in the non-endemic region was 123 times greater than the lethality rate in the Amazon
region, which was under 0.02% [14].

For the official monitoring of malaria-related deaths, the National Malaria Control
and Prevention Program (NMCP) utilises SIM data, which encompasses deaths caused by
different malaria species. To investigate specific issues related to malaria death surveillance,
it is necessary to analyse information from different HISs together. It is crucial to have
clarity regarding what is related to malaria-related deaths, especially considering that this
is a preventable health event [15]. This information can promote actions that might prevent
these deaths.

Therefore, in light of the need to enhance malaria death surveillance activities, this
study considered it important to operationalise the linkage, while reporting the method-
ological processes, and describing the information retrieved from different HISs. This will
facilitate the discussion of the procedures conducted, challenges encountered, and actions
that can be developed with the newly available data.

The aim of this study is to describe the results and methodological processes used
in data linkage (record linkage) for malaria-related deaths and cases of the disease. Itis
expected that this material can serve as a model for other record linkage processes and help
malaria death surveillance.

2. Materials and Methods

It is a descriptive cross-sectional study that reports the methodological processes of
record linkage technique for the validation of the technique for retrieving sociodemographic
and epidemiological data on malaria-related deaths. Procedures and results of the data
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linkage method are described in this work. The data pertain to the total number of malaria-
related deaths recorded in the SIM (ICD-10: B50, B51, B52, B33, and B54) and the total
number of malaria-positive cases reported in Brazil in Sivep-Malaria and Sinan between
2011 and 2020.

From the SIM database, the following variables were utilised: date of death, date
of birth, patient’s name, mother’s name, gender, age, race/ethnicity, education level,
underlying cause of death, associated causes of death, place of death occurrence, medical
care, death investigation, and occupation.

From the Sivep-Malaria and Sinan databases, the following variables were used: date
of symptom onset, date of notification, date of birth, patient’s name, mother’s name, gender,
age, race/ethnicity, education level, laboratory test results, and type of slide (new case slide
or possible recurrence),

Descriptive statistics techniques were emploved for data description. Confidence
intervals for the relative frequencies of the studied variables were calculated to assess
similarity between the distributions of paired data through record linkage compared
to the original data. The chi-square test was applied to verify differences in variable
distribution between the original records and the linked data. A significance level of 0.05
was adopted. When the p-value is greater than 0.05, it indicates no difference between
the proportions of variables among the databases. In other words, the linked records in
this scenario will exhibit a variable distribution similar to the distribution of the original
database. The HIS records were also compared to identify possible inconsistencies between
sociodemographic vanables and Plasmodium species information. Additionally, the quantity
of information marked as “unknown”, “blank”, or ambiguously defined as “unspecified
malaria” was examined.

This work received favourable opinion number 51246121.0.0000.5558 from the Ethics
Committee on Research of the Faculty of Medicine of the University of Brasilia, and data
access was obtained through an official request submitted to the Office of the Secretary
of Health Surveillance and Environment of the Brazilian Ministry of Health (BMoH).
Authorization to handle this data was granted by the Coordination-General of Information
and Epidemiological Analysis (CGIAE) and the Coordination-General of Zoonoses and
Vector-Borne Diseases Surveillance (CGZV). Data handling was conducted by CGIAE in
a secure and monitored environment, following security protocols to prevent misuse or
data leakage.

For the development of the record linkage R language and R Studio interface (version
4.2.1) were used [16]. The R script is available in Supplementary Material SL.

Specific Linkage Procedures

Pre-planning: Variables of interest from the SIM, Sivep-Malaria, and Sinan databases
were defined. For pairing, “Patient’s Name”, “Date of Birth”, and “Mother’s Name” were
selected as linkage key variables, following suggestions from previous studies [2,17,18].

Data treatment: To perform data treatment and linkages, the tidyverse, lubridate,
stringr, stringi, fuzzyjoin, stringdist, abjutils, and Repp packages from R software (version
4.2.1) were used. Data preparation followed the data cleaning and treatment methods
previously reported [2]. To reduce errors and inconsistencies, an initial standardisation of
key vanables was performed in all three databases. All characters in the “Patient’s Name”
and “Mother’s Name” variables were converted to uppercase. Name connectors such as
“E”, “A", "DA", “DE”, “DO", “DAS”, “DES”, and “DOS", accents, symbols, and spaces
were removed. Texts resembling “observations” were also removed from the “Patient’s
Name” field, including numbers, punctuation marks, “KG" (kilogram), “PESO” (weight),
“TEL” or “TL" or “FONE" (telephone), “OBS” (observation), and the words “unknown”
or “unspecified”. The “Patient’s Name" variable was split into two new variables: “first
name” and “last name” to increase the sensitivity of the pairing method.

All described procedures were applied to the SIM, Sivep-Malaria, and Sinan databases.
Due to the high number of notifications in the Sivep-Malaria database, notifications
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from this system were divided into biennial blocks (2011-2012, 2012-2013... 2018-2019,
2019-2020) to facilitate data processing by the software and capture epidemiological infor-
mation prior to death. Considering that malaria illness and death are acute events [19],
there is no perceived loss of pairs in this blocking process.

Parameters and rules for linkage: probabilistic linkage was performed using the
“fuzzyjoin” package, which requires defining parameters for comparing information from
different databases to operate effectively. In this package, distance measures need to be
defined for nominal, numeric, and date variables. Two distance measures used in the
pairings are Levenshtein [20] for names and cosine [21] for last names. For dates, these
same distance techniques can be chosen, considering possible incorrect entries,

In statistics, a measure of distance refers to a quantitative calculation used to determine
the similarity or dissimilarity between data points, vectors, or distributions. Levenshtein
distance measures the minimum number of single-character edits required to change one
string into the other and the cosine distance measures the cosine of the angle between two
vectors (in this case: names) [22].

The linkage considered the following keys simultaneously: “first name”, “last name”,
“date of birth”, and “mother’s name”. Levenshtein distance value used was 3 for the “first
name” and “date of birth”, while cosine distance was set at 0.5 and used for “last names”
and “mother’s name”,

The value of 3 for Levenshtein distance allows up to 3 characters between records to
be different and still to be considered a match, for example, “Danieli” and “Dannielly” and
“1994-04-25" and “2094-04-26" (errors underlined) are possible to match. The use of value 2
in Levenshtein distance would make the parameter less sensitive. The Levenshtein distance
value 3 (higher sensitivity than value 2) was used considering the common large amount of
misspellings in first names and birth dates. The cosine distance can be set between 0 and 1,
the value 0 indicates no similarity and 1 indicates perfect similarity. If the cosine value was
set at 0.7, the search would be less sensitive,

Due to the impossibility of reviewing the identified pairs manually, after the linkage
was concluded, only pairs that had at least 1 of the variable keys (last name, mother’s name,
and date of birth) identical between records were considered true pairs. Those actions
increased the specificity of the process. Therefore, the parameters were defined to have a
moderate sensitivity and extremely high specificity.

Linkage execution: After defining the parameters and linkage rules, an inner join
linkage was performed, where pairs from Sivep-Malaria and Sinan were linked to the SIM
data. The “fuzzy_inner_join” function from the “fuzzyjoin” package [23] in R (version 4.1.1)
was used for the linkage. Different linkage types can be reviewed in the methodological
report by Garcia and colleagues (2022) [2].

3. Results

The SIM data totalled 490 deaths between 2011 and 2020, Sivep-Malaria presented
1,790,722 notifications, and Sinan summed 6516 records. After the SIM-Sinan linkage and
the exclusion of records considered false positives by the criteria established in the study,
87 pairs were found, The SIM-Sivep linkage resulted in 172 pairs. In total, 259 pairs were
found. Of the 259 pairs, 43 duplicates were identified (38 in the SIM-Sivep linkage and 5 in
the SIM-Sinan linkage). This left 134 deaths from the SIM-Sivep linkage and 82 from the
SIM-Sinan linkage, totalling 216 deaths with recovered information, equivalent to 44.0% of
the 490 deaths registered during the study period (Figure 1).
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N7 N =259 N=172
Duplcates remonved
N4
Matched deaths
N = 216 (44.0%)

Figure 1. Flowchart of the record linkage process between malaria deaths and cases.

Out of the 216 linked deaths, 148 (68.5%) had a perfect match for the “patient’s name”
between the information systems, 117 (54.2%) had a perfect match for the “mother’s
name”, and 166 (76.9%) records had a perfect match for the “date of birth”. Regarding
the combination of key variables, 65 (30.1%) had a perfect match (identical patient’s name,
mother’s name, and date of birth), 85 (39.4%) had a match with 2 identical variables, and
66 (30.5%) had only 1 identical variable (Table 1).

Table 1. Quantity of pairings by linkage keys used.

Concordance Variables Used Pairs %
Patient’s name
3 variables Mother’s name 65 30.1%
Date of birth
Patient’s name
Mother’s name 22 102%
N Patient’s name
2 variables Date of birth 43 19.9%
Mother’s name )
Date of birth - .
Patient’s name 18 83%
1 variable Mother’s name 10 4.6%
Date of birth 38 17.6%
Total 216 100.0%

The year with the highest number of matched deaths was 2012 with 32 pairs (48.4% of
deaths registered in the year), and the year with the fewest pairs found was 2015, with only
12 pairs (31.5% of deaths in the year). On average, 49 deaths per year were recorded, of
which approximately 21 were matched, meaning an average of 44.0% of annual deaths had
epidemiological information supplemented from Sivep-Malaria and Sinan data.

The assessment of similarity between the paired data distributions (N = 216) indicated
that the proportions of the variables “gender”, “race/colour”, “basic cause of death”,
“medical care”, “death investigation”, “year of death occurrence”, and “place of death

occurrence” generally had distributions similar to the original database (N = 490) (Table 2).

The distribution of the variables “Age Group” and “Education” were the only ones where
the distributions were not similar to the original database (Table 2).
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Table 2. Profile of malaria mortality and paired deaths between 2011 and 2020, Brazil.
Total Deaths %o Paired Deaths % 95% CI F-Value
(Chi-Squared)
N =490 N=1216
Sex 0.8
Male 285 58.2% 128 59.3% (52-66)
Female 205 41.8% 88 40.7% (34-48)
Age Group 0.014
<1 24 4.9% 9 4.2% (2.0-8.0)
1-10 40 8.2% 21 9.7% (6.3-15)
11-20 38 7.8% 21 9.7% (6.3-15)
21-30 56 11.4% 29 13.4% (9.3-19)
3140 70 14.3% 46 21.3% (16-27)
41-50 54 11% 32 14.8% (10-20)
51-60 63 12.9% 25 11.6% (7.8-17)
61-70 49 10% 14 6.5% (3.7-11)
71-80 47 9.6% 9 4.2% (2.0-8.0)
=50 48 9.80% 10 4.60% (2.4-5.6)
Blank 1 0.20% - - -
Race/Ethnicity 0.8

White 120 24.50% 53 24.50% (19-31)
Black 35 7.10% 14 6.50% (3.7-11)
Yellow 2 0.40% - - -

Brown 258 52.70% 112 51.90% (45-59)
Indigenous 65 13.30% 29 13.40% (9.3-19)
Blank 10 2% 8 3.70% (1.7-7.4)

Years of Education 0.004 *

None 86 17.60% 18 8.30% (5.2-13)
1-3 years 70 14.30% 24 11.10% (7.4-16)
4-7 years 74 15.10% 32 14.80% (10-20)
8-11 years 76 15.50% 44 20.40% (15-26)
12 years or more 56 11.40% 42 19.40% (15-25)
Ignored 48 9.80% 19 8.80% (5.5-14)
Blank 80 16.30% 37 17.10% (12-23)

Cause of death (ICD-10) 02
B50-Plasmodium falciparum (Pf) 101 20.6% 54 25% (19-31)
B51-Plasmodium vivax (Pv) 183 37.3% 79 36.6% (30-43)
B52-Plasmodium malariae (Pm) 5 1% 3 1.4% (0.36—4.3)

B53-Other Forms 6 1.2% 5 2.3% (0.86-5.6)
B54-Not Specified 151 30.8% b6 30.6% (25-37)
Malaria-associated cause 44 9% 9 4.2% (2.0-8.0)
Received medical care? 04
Yes 311 63.5% 150 69.4% (63-75)
No 49 10% 17 7.9% (4.8-13)
Unknown 21 4.3% 10 4.6% (2.4-5.6)
Blank 109 22.2% 39 18.1% (13-24)
Was the death investigated? 0.3
Yes 94 19.2% 51 23.6% (18-30)
No 236 48.2% 94 43.5% (37-50)
Blank 160 32.7% 71 32.9% (27-40)
Year of Occurrence >0.9
2011 72 14.7% 29 13.4% (9.3-19)
2012 66 13.5% 32 14.8% (10-20)
2013 45 9.2% 19 8.8% (5.5-14)
2014 38 7.8% 20 9.3% (5.9-14)
2015 38 7.8% 12 5.6% (3.0-9.7)
2016 39 8% 19 8.8% (5.5-14)
2017 39 8% 15 6.9% (4.1-11)
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Table 2. Cont.

Total Deaths Y% Paired Deaths Yo 95% C1 ( Chpi,-;r;i:::e @
2018 61 12.4% 30 13.9% (9.7-19)
2019 39 8% 14 6.5% (3.7-11)
2020 53 10.8% 26 12% (8.2-17)
State of Occurrence 0.9

Rondénia 37 7.6% 14 6.5% (3.7-11)
Acre 22 4.5% 3 1.4% (0.36—4.3)
Amazonas 97 19.8% 40 18.5% (14-24)
Roraima 51 10.4% 17 7.9% (4.8-13)
Para 73 14.9% 28 13% (8.9-18)
Amapa 31 6.3% 18 8.3% (5.2-13)
Tocantins 2 0.4% 1 0.5% (0.02-3.0)
Maranhao 20 41% 4 1.9% (0.59-5.0)
Piaui 6 1.2% 4 1.9% (0.59-5.0)
Ceara 3 0.6% 1 0.5% (0.02-3.0)
Rio Grande do Norte 3 0.6% 1 0.5% (0.02-3.0)
Paraiba 2 0.4% - - -
Pernambuco 7 14% 2 0.9% (0.16-3.7)
Alagoas 1 0.2% 1 0.5% (0.02-3.0)
Sergipe 1 0.2% 1 0.5% (0.02-3.0)
Bahia 11 22% 6 2.8% (1.1-6.2)
Minas Gerais 25 5.1% 13 6% (3.4-10)
Espirito Santo 5 1% 3 1.4% (0.36—4.3)
Rio de Janeiro 9 1.8% 7 3.2% (14-6.8)
Sao Paulo 33 6.7% 23 10.6% (7.0-16)
Parand 5 1% 3 1.4% (0.36-4.3)
Santa Catarina (1 1.2% 3 1.4% (0.36—4.3)
Rio Grande do Sul 5 1% 3 1.4% (0.36-4.3)
Mato Grosso do Sul 2 04% 1 0.5% (0.02-3.0)
Mato Grosso 16 3.3% 8 3.7% (1.7-7.4)
Goias 10 20% 5 2.3% (0.86-5.6)
Distrito Federal 7 14% [ 2.8% (1.1-6.2)

Note: * p-values less than 0.05 are considered statistically significant.

Despite the data, in general, having similar distributions, some variables did not have
a similar distribution between the linked database and the original databases: there was
an expected 14.3% of deaths between 31 and 40 years, but 21.3% were matched (95% CI:
16-27%), indicating more matches between 31 and 40 years than expected. The opposite
occurred in the age groups of 71 to 80 years and over 80 years, which had fewer matches
than expected (Table 2).

Dissimilar distributions were also found for people with no education; 8.3% were
matched (95% CI: 5.2-13.0%) of the deaths, while the expected was 17.6%. For people
with more than 11 years of education, 19.4% were matched (95% CI: 15.0-25.0%), and the
expected was 11.4%.

Although the chi-square test indicated no difference between the groups, when
analysing the variable “Cause of death”, it is observed that there was less matching for
deaths with malaria as an associated cause (4.2%; 95% CI: 2.0-8.0%) than expected (9.0%).
The same was seen in the variable “State of occurrence”, where fewer deaths were matched
(1.4%; 95% CI: 0.3-4.3%) than expected (4.5%) in the state of Acre, and more matched deaths
were found in Sao Paulo (10.6%) than expected (6.7%).

The causes of death described in the SIM showed some consistent data and some
inconsistencies when compared with the data recovered from the Sivep-Malaria and Sinan
information. Deaths from Plasmodium falciparum (N = 54; ICD-10: B50) had 20% (N = 11)
inconsistency with epidemiological data, which indicated infections by Plasmodium vivax
instead of falciparum. Deaths from Plasmodium vivax (N = 79; B51) had only 5.0% (N = 4)
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inconsistencies detected. Of the three deaths from Plasmodium malariae (B52), two were
marked as infections by Plasmodium falciparum. The five deaths from “other forms of
malaria” (B53) presented positive tests for Plasmodium falciparum (N = 1), Plasmodium
oivax (N = 3), and mixed infections (N = 1). For deaths marked as “unspecified malaria”
(N = 66), 39% (N = 26) were infections by falciparum, 48% (N = 32) were vivax infections,
7.6% (N = 5) were mixed infections, one (1.5%) was caused by Plasmodium malariae, one
(1.5%) by Plasmodium ovale, and one (1.5%) had a result of “non-falciparum”. Deaths where
malaria was not the underlying cause (N = 9) were seven (78%) P. vivax infections, one
(11%) P. falciparum infection, and one (11%) mixed infection (Table 3).

Table 3. Basic causes of death (SIM) and laboratory results recovery (Sivep-Malaria and Sinan).

B53—Other B54— Malaria—
B50—Pf B51—Pwv B52—Pm Forms of Unspecified Associated Total
Malaria Malaria Cause
Pf 39 (72.2%) 2 (2.5%) 2 (66.7%) 1(20.0%) 26 (39.4%) 1(11.1%) 71 (32.9%)
Po 10 (18.5%) 75 (94.9%) 0 (0.0%) 3 (60.0%) 32 (48.5%) 7 (77.8%) 127 (58.8%)
Mixed 4 (7.4%) 1(1.3%) 0 (0.0%) 1(20.0%) 5 (7.6%) 1(11.1%) 12 (5.6%)
Pm 0 (0.0%) 0 (0.0%) 1 (33.3%) 0 (0.0%) 1(1.5%) 0(0.0%) 2 (0.9%)
P. ovale 1(1.9%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 1 (1.5%) 0(0.0%) 2 (0.9%)
Non-Pf 0(0.0%) 1(1.3%) 0 (0.0%) 0(0.0%) 1 (1.5%) 0(0.0%) 2 (0.9%)
Total 54(25.0%) 79 (36.6%) 3 (1.4%) 5(2.3%) 66 (30.6%) 9 (4.2%) 216 (100.0%)

Regarding the recovery of data for “unknown” or “blank” entries for other variables
from the information systems, for the “education” field, 37 (75.5%) records were recovered
out of 49 marked as “unknown” or “blank” in the information systems (Table 51); for
“race/color”, 8 (72.7%) out of 11 “unknown” or “blank” entries in Sivep-Malaria or Sinan
were recovered (Table S2); for the “occupation” field in the SIM and “activity in the last
15 days”, 56 records (60.2%) were recovered from SIM occupation compared to 93 entries
marked as “unknown” or “blank” in the “activity in the last 15 days” variable in Sivep-
Malaria or Sinan (Table S3).

4. Discussion

Approximately 30.6% of information regarding the malaria species causing deaths was
not specified in the death certificate. However, record linkage allowed the identification
of this information, estimating that almost half of the deaths due to unspecified malaria
were caused by Plasmodium vivax infections, and nearly 40% were due to Plasmodium
falciparum infections.

National, state, and municipal malaria death surveillance can use this information to
direct disease control actions to prevent deaths. With record linkage, not only can the cause
of death be determined, but also the previously nonspecific basic causes can be detailed,
enabling more precise information on the locations of deaths (registered in SIM) and the
locations of likely infections (registered in Sivep-Malaria and Sinan).

There was a balance between the distributions of cases across variables, indicating that
the record linkage technique was able to identify true pair records with similar variable
distributions to the original database. That indicates that epidemiological analysis could be
carried out using the matched pairs and that those pairs would have a similar distribution
to the original dataset.

The combination of information from these HISs allows surveillance services to ex-
pand and improve death investigation, enabling the identification of more specific health
situations. Initially, the estimate was that about 25.0% of paired deaths were due to Plas-
modium falciparum and 36.6% to Plasmodium vivax. However, with the data recovery, the
estimate changes to 37% and 51.4%, respectively. This highlights a weakness in classifying
the cause of death in SIM and raises concerns that Plasmodium falciparum deaths may be
underestimated by almost 50% in Brazil.
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The record linkage also allowed the recovery of sociodemographic data related to edu-
cation level, race/ethnicity, and occupation/economic activities of patients. These pieces of
information can be used by epidemiological surveillance services to refine mortality profile
analyses and thus direct prevention actions with greater precision.

On the other hand, inconsistencies in the data that were also observed need to be
investigated, It is clear that the consistency of information on gender, age group, and
race/ethnicity was high (above 92%) because they are basic mandatory filling information
on forms. However, information about education showed more than half of the records
matched with inconsistencies between SIM data and Sivep-Malaria or Sinan data, Once
again, this is information of high importance for supplementing the definition of the mor-
tality profile and health situation analyses to enhance actions aimed at vulnerable groups.

Therefore, it is important for epidemiological surveillance departments to investi-
gate and understand the reasons for these inconsistencies. These inconsistencies may be
related to how data are collected during case notification or when filling out the death
certificate, and this investigation may reveal other difficulties and limitations in the data
collection process.

Furthermore, it is necessary to investigate the unpaired death records in SIM. Due
to the sensitivity of this information, this task could not be conducted in this study. It is
therefore suggested that the NMCP examine this issue to identify deaths that may not have
been reported in the Sivep-Malaria or in the Sinan.

Moreover, as the malaria information systems do not provide specific information
on deaths due to the disease, the same applies to the registration of its hospitalisations.
Monitoring and investigating factors associated with malaria-related hospitalisations can
help prevent such occurrences, thereby potentially reducing deaths. Therefore, it is recom-
mended that this data linkage process also be carried out between the Hospital Information
System, Sivep-Malaria, and Sinan.

Additionally, the incorporation of an “outcome” field in the individual notification
form of Sivep-Malaria and Sinan should be evaluated in the NMCP. This would enable
the tracking of the patient’s progress and the collection of information regarding recovery,
disease recurrence, transfers (between health facilities), treatment abandonment, hospitali-
sations, or death.

Another issue is the lack of a unique identifyving variable across different databases.
Currently, the HISs are designed with data models that do not have identification docu-
ments, such as the CPF, as mandatory record variables in the HIS [2]. The use of record
linkage techniques and the undertaking of this work are motivated by the lack of interoper-
ability between the different HISs inside the BMoH. However, the current epidemiological
scenarios urge the integration of these different pieces of information, given the difficulty
of working with data from various sources [1].

It is important for the IT department responsible for these systems, in conjunction with
the health departments, to develop projects and /or updates for the HIS to make this data
relatable and make it available to the federated entities. This would enable more qualified
analyses of the population’s health status.

Regarding the methods employed in this study, the study achieved a 44.0% data recov-
ery rate out of the total deaths, This indicates low data quality in the systems, particularly
with respect to the filling of personal information. Poor data quality has previously been
reported as a factor that has a negative influence on probabilistic linkage results [24,25].
This highlights the need to not only train epidemiological surveillance units and technicians
but also healthcare professionals responsible for registering death certificates,

Table 1 shows that the use of methods that only allow pairing of records with a perfect
match between them results in utilising only 30.1% of the total matched deaths. This
highlights that the use of probabilistic methods for data linkage increases the number of
linked pairs by at least two times.

The keys used in the linkage process showed a higher frequency of records with “date
of birth” correctly filled out between the databases, This may indicate a similar scenario
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in other databases. Furthermore, among pairs that had only one identical key variable
between the systems, “date of birth” allowed the highest number of pairings when the
information from the other two key variables was dissimilar (38 pairs; 17.6%) between
the systems.

Therefore, it is strongly recommended that the “date of birth” variable be frequently
used in probabilistic data linkage processes, as it tends to have fewer filling errors compared
to the “patient’s name” and “mother’s name” variables.

Since the linkage rules consider possible spelling errors in filling out key variables
for pairing, death records may not have been matched due to an excess of spelling errors
in the Sivep-Malaria and Sinan forms. Hence, the low pairing of records for individuals
over 71 years of age may be related to lower educational levels. Conversely, among users
aged 31 to 40, which had higher pairing rates, the predominant education level is above
8 years of study (Tables $4-56). The same pattern can be observed for deaths recorded with
the basic cause “Malaria as an associated cause” (Table S7), as most of these records are of
users with “llliterate” schooling.

The higher or lower pairing than expected for some variables is related to the educa-
tion level of the deceased, and it is known that elderly people in Brazil have lower levels of
education [26]. Therefore, in addition to highlighting that data quality is a critical point to
optimise the data linkage process between different HISs, it is also emphasised that epidemi-
ological surveillance technicians should pay closer attention when collecting information
from individuals with lower education levels or those in older age groups (elderly).

It is important to note that the definition of rules and parameters for linkage can
be adjusted according to the level of data quality to be used. The use of Levenshtein
distances [20] and cosine similarity [21] can be calibrated to increase the number of pairs
found, but this increase may necessitate a manual review of the pairs to exclude false pairs.
Depending on the magnitude of the results, this manual review may become impracti-
cal [27]. Also, alternative methods can be investigated, such as the use of deterministic
linking methods [2,9] or other packages and functions available for the R software, such as
fastlink [25], or even the utilisation of other software like Reclink [29] or Python [30].

In 2018, the General Data Protection Law (LGPD) (Law No. 13,709, of 14 August
2018) [31] was enacted, which emphasises access and the treatment of personal data. This
law introduced new rules for accessing information and stricter rules for accessing nominal
data for research purposes. LGPD advocates that data provided for research purposes be
anonymised whenever possible. For public health research, LGPD allows the sharing of
personal data as long as they are exclusively processed within the organisation and strictly
for the purpose of conducting studies, these processes can make the research execution
process longer than initially planned.

Data linkages have enabled the identification of new information for health surveil-
lance, supporting data quality assessment processes, information supplementation, and the
development of public health policies. This information allows for understanding the pro-
file of users in the healthcare field, individual analyses, cohort tracking, and understanding
the paths taken by populations through healthcare services.

Finally, this study presents an alternative for the data linkage of the Information
Systems in the SUS through free and open statistical and computational techniques. These
techniques may allow researchers to analyse data from the same individual across different
systems, aggregating a larger number of variables. This enables the identification of
morbidity and mortality patterns, which can support the development of public policies
that promote and prevent the occurrence of deaths.

Considering that the HISs used in this study are also used by different sectors inside the
BMoH [1] it is possible to say that the methods presented are applicable to the surveillance
of other death causes such as dengue, HIV/AIDS, tuberculosis, ete. As well, probabilistic
linkage techniques to investigate these causes of death have already been reported, but
using Reclink software [32-34].
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The limitations of this study include potential systematic errors arising from the use
of secondary databases, such as poor quality of personal data, which may have impacted
the total number of pairs identified. Additionally, it is possible that some true pairs were
excluded due to the automatic classification of true pairs being the ones with at least one
identical key variable among records.

5. Conclusions

Probabilistic data linkage techniques enable the relationship of data that lacks a unique
identification key. In a scenario where different HISs lack identification variables for users,
a probabilistic linkage is a valuable tool for better defining the mortality profile, refining
health situation analyses, and increasing the precision of information related to causes
of death.

The recovery of epidemiological information on malaria cases for investigating deaths
due to the disease is essential to support the National Malaria Control and Prevention
Program (NMCP) in monitoring malaria-related deaths and controlling severe malaria
cases that may result in death.

It is important that protocols for the acquisition or management of sensitive data are
better described at the federal, state, and municipal levels to enable data linkage processes
to be carried out by educational and research institutions in addition to the technical units
of healthcare services. This collaboration between academia and healthcare services is
essential for strengthening public health in the country.
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