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RESUMO

INTRODUCAO: A maléria é uma doenca infecciosa causada por protozoarios
do género Plasmodium e transmitida através da picada do mosquito
Anopheles. No Brasil, cerca de 99,9% da transmissdo ocorre na regido
amazonica. Casos importados e surtos esporadicos ocorrem na regiao extra-
amazonica e representam um desafio para a vigilancia da doenca. A baixa
ocorréncia nesta regido acaba propiciando a demora para suspeic¢éao, levando
ao atraso no inicio do tratamento, o que contribui com o desenvolvimento de
casos graves, internacfes e Obitos. Como resultado desta combinagcédo de
fatores, a regido extra-amazonica chegou a registrar em 2022 uma letalidade
72 vezes maior que na regido amazonica. Considerando o objetivo de zerar
0s Obitos até 2030, considera-se importante entender os fatores associados
as internacbes pela doenca na regido extra-amazbnica. OBJETIVOS:
Compreender a dinamica das notificacdes e internacdes por malaria na regido
extra-amazénica brasileira e analisar os fatores associados a internacao por
malaria nesta regido, de 2011 a 2019. METODOS: Trata-se de um estudo do
tipo caso-controle com dados de notificagdes e internacdes por malaria em
estados da regido extra-amazobnica brasileira, de 2011 a 2019. Foram
analisados notificagcbes do Sistema de Agravos de Notificacdo (Sinan), e
internacdes do Sistema de Informacgdes Hospitalares do Sistema Unico de
Saude (SIH/SUS). Casos foram definidos como pacientes notificados com
malaria no Sinan e com registro de internacdo por malaria no SIH/SUS e
controles foram definidos como pacientes notificados com malaria no Sinan e
sem registro de internacéo pela doenca. Para vinculacdo dos dados, foram
utilizadas técnicas de record linkage probabilistico. Foi realizada analise de
regressao logistica, sendo utilizado como medida de associacdo o Odds Ratio
com 95% de Intervalo de Confianca (IC) e nivel de significancia p<0,05.
RESULTADOS: Foram identificados 1.436 casos e 4.540 controles. Na
analise multivariada, os principais fatores associados as internagfes foram:

raga/cor preta ou parda (OR = 1,22; 1,04 — 1,43); ter escolaridade até o ensino
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fundamental (OR =2,21; 1,78 — 2,75) ou até o ensino médio (OR =1,72; 1,39
— 2,13); tipo de lamina feita por busca ativa (OR = 0,65; 0,54 — 0,78); ser
infectado na regido amazoénica (OR = 1,50; 1,15 — 1,96) ou em outros paises
(OR =1,72; 1,28 — 2,32); ser diagnosticado com P. falciparum e malaria mista
(OR =1,38; 1,13 — 1,68); e intervalo entre o inicio dos sintomas entre 3 a 7
dias (OR =1,74; 1,36 — 2,24) e de 8 dias ou mais (OR = 2,08; 1,62 — 2,66).
CONCLUSOES: A falta de acesso ao diagndstico e tratamento leva a rapida
deterioracéo da situacao clinica do paciente. Ser de raca/cor preta ou parda é
fator de risco devido a maior restricdo de acesso a servigos de saude por esta
populacdo. Para evitar internacdes e Obitos por malaria na regido extra-
amazobnica, é necessario sensibilizar a vigilancia e pacientes advindos de
paises endémicos e da regido amazonica brasileira para suspeitar de malaria.
Neste sentido, recomenda-se a expansdo da rede de diagndstico de malaria,
aliada a uma estratégia efetiva de comunicacdo em saude e saude/medicina
do viajante, para identificar de forma oportuna os doentes e evitar o
agravamento dos casos, principalmente considerando os fatores de risco
levantados neste trabalho. Estratégias como telessaude, aliadas a
treinamentos na regido, devem ser implantadas para que hajam profissionais

preparados para suspeitar da doenca e realizar o manejo adequado.

Palavras-chave: Malaria; Hospitalizacdo; Plasmodium; Estudos de casos e

controles; Epidemiologia.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Malaria is an infectious disease caused by protozoa of the
genus Plasmodium, transmitted through the bite of the Anopheles mosquito.
In Brazil, about 99.9% of transmission occurs in the Amazon region. Imported
cases and sporadic outbreaks occur in the extra-Amazon region and pose a
challenge to disease surveillance. The low incidence in this region often leads
to delays in suspicion and consequently delays in starting treatment, which
contributes to the development of severe cases, hospitalizations, and deaths.
As a result of this combination of factors, the extra-Amazon region recorded,
in 2022, a mortality rate 72 times higher than that of the Amazon region.
Considering the goal of eliminating malaria deaths by 2030, it is important to
understand the factors associated with malaria-related hospitalizations in the
extra-Amazon region. OBJECTIVES: To understand the dynamics of malaria
notifications and hospitalizations in the Brazilian extra-Amazon region and to
analyze the factors associated with hospitalization for malaria in this region
from 2011 to 2019. METHODS: This is a case-control study using data on
malaria notifications and hospitalizations in states of the Brazilian extra-
Amazon region from 2011 to 2019. Notifications from the Notifiable Diseases
Information System (Sinan) and hospitalizations from the Hospital Information
System of the Unified Health System (SIH/SUS) were analyzed. Cases were
defined as patients notified with malaria in Sinan and with a record of
hospitalization for malaria in SIH/SUS, and controls were defined as patients
notified with malaria in Sinan without a hospitalization record for the disease.
Probabilistic record linkage techniques were used to link the data. Logistic
regression analysis was performed, using the Odds Ratio with a 95%
Confidence Interval (Cl) and a significance level of p<0.05 as a measure of
association. RESULTS: A total of 1,436 cases and 4,540 controls were
identified. In the multivariate analysis, the main factors associated with
hospitalizations were: black or brown race/skin color (OR =1.22; 1.04 — 1.43);

having up to elementary education (OR = 2.21; 1.78 — 2.75) or up to high
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school education (OR = 1.72; 1.39 — 2.13); slide testing via active case
detection (OR = 0.65; 0.54 — 0.78); being infected in the Amazon region (OR
= 1.50; 1.15 — 1.96) or in other countries (OR = 1.72; 1.28 — 2.32); being
diagnosed with P. falciparum and mixed malaria (OR = 1.38; 1.13 — 1.68); and
having a symptom onset interval of 3 to 7 days (OR = 1.74; 1.36 — 2.24) or 8
days or more (OR = 2.08; 1.62 — 2.66). CONCLUSIONS: Lack of access to
diagnosis and treatment leads to rapid deterioration of the patient's clinical
condition. Being of black or brown race/skin color is a risk factor due to greater
restrictions on access to healthcare services for this population. To prevent
hospitalizations and deaths from malaria in the extra-Amazon region, it is
necessary to raise awareness among surveillance teams and patients coming
from endemic countries and the Brazilian Amazon region to suspect malaria.
In this regard, expanding the malaria diagnostic network is recommended,
combined with an effective health communication strategy and travel medicine
to timely identify patients and prevent case deterioration, especially
considering the risk factors highlighted in this study. Strategies such as
telehealth, combined with training in the region, should be implemented so that
healthcare professionals are prepared to suspect the disease and manage it
appropriately.

Keywords: Malaria; Hospitalization; Plasmodium; Case-control studies;

Epidemiology.
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1. INTRODUCAO

A maléria é uma doenca infecciosa de grande relevancia mundial,
responsavel por elevada morbidade e mortalidade, especialmente em regides
tropicais e subtropicais. No Brasil a absoluta maioria dos casos de malaria
acontecem na regido amazbnica. Contudo, as areas extra-amazonicas
também sdo afetadas, apresentando desafios distintos em termos de
vigilancia epidemioldgica, prevencéo e controle, com a ocorréncia de surtos e
hospitalizacbes mais frequentes.

Internacdes por malaria na regido extra-amazbnica podem ser
influenciadas por diversos fatores, incluindo caracteristicas socioeconémicas,
ambientais e operacionais do sistema de saude. A circulacdo de diferentes
espécies de Plasmodium, como P. vivax e P. falciparum, cada uma com perfis
clinicos e epidemiolégicos especificos, pode impactar a gravidade dos casos
e a necessidade de hospitalizacdo. Outro fator relevante é a mobilidade
populacional, uma vez que migracdes e viagens de retorno a regido extra-
amazonica e outros paises endémicos podem introduzir novos casos e surtos
em areas ndo endémicas.

O presente trabalho visa descrever as notificacdes, internacdes, Obitos
e analisar os fatores associados as interna¢des por malaria na regido extra-
amazonica brasileira, um tema pouco explorado na literatura cientifica, mas
de extrema importancia para o planejamento de acdes de saude publica. A
analise dos fatores de risco para hospitalizacdes por malaria podera fornecer
informacdes valiosas sobre a adequacao das respostas do sistema de saude
local as necessidades dos pacientes, bem como sobre a dinamica de
transmissédo da doenca.

Para abordar esses aspectos, este estudo combinara dados
epidemiologicos e sociodemograficos. A metodologia incluird técnicas de
analise estatistica e geoespacial para identificar padrées e correlacionar
variaveis relevantes. Espera-se que os resultados deste trabalho contribuam

para apoiar o desenvolvimento de estratégias eficazes e direcionadas.
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1. Caracterizacao da doenca

Os protozoérios sdo responsaveis pela maioria das infeccdes
parasitarias que afetam os humanos (protozooses), sendo caracteristicos das
regides menos desenvolvidas do planeta, onde os niveis de escolaridade e
saneamento basico sdo baixos. Dentre as protozooses, uma das mais
conhecidas é a maléria, presente em todas as regides tropicais e subtropicais
do mundo (FRANGCA; SANTOS; FIGUEROA-VILLAR, 2008).

A malaria é uma doenca infecciosa febril aguda, transmitida por vetores
cujos agentes etioldgicos sdo protozoarios do género Plasmodium. Acredita-
se que existam cerca de 250 espécies de Plasmodium que parasitam
mamiferos, aves e répteis, sendo, portanto, uma zoonose. Todos s&o
transmitidos por insetos vetores. Mais de 30 espécies de Plasmodium foram
relatadas em primatas ndo humanos, incluindo macacos e gibdes. Acredita-
se que todas as malarias em primatas sejam transmitidas apenas por
mosquitos do género Anopheles (RAMASAMY, 2014). A transmissao também
pode ocorrer via transfusdo sanguinea, compartilhamento de agulhas ou
transmissdo congénita, embora com menor frequéncia (BRASIL, 2022a),
sendo a malaria transmitida por transfusdo é um problema tanto em areas
endémicas como néo endémicas, ocorrendo a deteccao de bolsas de sangue
positivas em pacientes assintomaticos em ambas as areas (COSTA et al.,
2024).

Sao conhecidas cinco espécies de Plasmodium que causam malaria
em humanos: P. vivax, P. falciparum, P. malariae, P. ovale e P. knowlesi
(BRASIL, 2022a). No entanto, € relatado ainda a existéncia de outras espécies
que sdo capazes de infectar o homem: P. cynomolgi e P. simium
(RAMASAMY, 2014). A malaria humana é endémica em varias partes da
Africa Subsaariana, Sul e Sudeste Asiatico e América Central e do Sul. O P.

falciparum em grande nimero na América do Sul e é predominante na Africa,
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onde também sao registrados casos de P. ovale e P. malariae; P. vivax
predomina na América do Sul e Asia, com casos de malaria por P. knowlesi
encontrados no continente asiatico (AUTINO et al., 2012; WHO, 2023).

No Brasil, as duas espécies mais frequentes de Plasmodium que
causam malaria humana sao: P. vivax, P. falciparum. Casos de malaria por P.
malariae sdo menos frequentes e P. ovale sdo de outros paises do continente
Africano e do Sudoeste Asiatico (BRASIL, 2022a; OLIVEIRA-FERREIRA et
al., 2010).

O principal vetor da doenca no Brasil € a fémea do Anopheles darlingi,
encontrada principalmente na regido amazonica, que inclui os estados da
regido Norte (Acre, Amazonas, Amapa, Para, Rondbnia, Roraima e Tocantins)
além de um estado do Nordeste (Maranhdo) e um do Centro-Oeste (Mato
Grosso). Na regido extra-amazonica, composta pelos demais estados do pais
e o Distrito Federal, outras espécies sao transmissoras mais frequentes, de
acordo com as caracteristicas locais. O Anopheles aquasalis € encontrado
principalmente em regides litoraneas, em grande parte da costa atlantica sul-
americana até o estado de Sdo Paulo. JA o Anopheles cruzi (Kerteszia) é
responsavel por surtos ocasionais de maléria na regido em areas de Mata
Atlantica (BRASIL, 2022a).

O ciclo de vida do Plasmodium é complexo e ocorre em duas fases:
uma no mosquito e outra no hospedeiro humano. No mosquito ocorre uma
fase sexuada do parasita, que necessita das duas formas sexuais.
Esporozoitos transmitidos durante o repasto sanguineo do mosquito penetram
na corrente sanguinea e adentram células do figado, onde se replicam
assexuadamente (BLUT; KRANKHEITSERREGER, 2009).

Nas espécies de P. vivax e P. ovale, uma parte dos parasitos presentes
nas células hepaticas pode permanecer em fase dormente, por meses ou
anos, sendo chamados de hipnozoitos. Finalizada a esquizogonia hepatica, o
rompimento das células hepaticas leva a liberacdo de merozoitos na corrente
sanguinea, que aderem aos glébulos vermelhos (eritrécitos). Ao adentrar
nessas células, transformam-se em trofozoitos e, ao final desta fase

eritrocitica, de 48 a 72 horas depois, alguns formam novos esquizontes, com
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nova liberacdo de merozoitos para um novo ciclo sanguineo e outros se
diferenciam, ainda dentro dos eritrécitos, em estagios sexuais, 0
microgametocito  (masculino) e macrogametoécito  (feminino) (BLUT;
KRANKHEITSERREGER, 2009). Sdo estas formas - os gametdcitos - as
responsaveis pelo ciclo sexual dentro do mosquito.

O intervalo entre a infeccdo e a deteccdo dos parasitos no sangue &
denominado periodo pré-patente, enquanto o periodo de incubacdo € o
intervalo entre a infeccdo e o inicio dos sintomas clinicos (BARTOLONI;
ZAMMARCHI, 2012).

Apébs a ingestdo das formas gametociticas pelo mosquito, um zigoto
flagelado movel é formado no intestino médio do mosquito e se move para a
glandula salivar. Um oocisto é formado, liberando esporozoitos que iniciam
um novo ciclo no hospedeiro através da saliva do mosquito, em um ciclo que
dura de 12 a 18 dias, sendo mais longo para P. falciparum e mais curto para
P. vivax (BLUT; KRANKHEITSERREGER, 2009).

2.2. Historico da doenca

A malaria € um problema para a humanidade desde a antiguidade.
Existem referéncias de literaturas antigas que relatam febres malignas
intermitentes e calafrios, consistentes com os sintomas de malaria. Relatos de
Nei Ching (2.700 a. C.) da China, manuscritos do século VI a. C. em Nieve
(atual Iraque), assim como escritos de varios filsofos como Homero,
Aristoteles, Platdo, Sécrates, Horario e outros mencionam febres que sao
relacionadas a malaria (FRANCA; SANTOS; FIGUEROA-VILLAR, 2008).

Hipdcrates foi o primeiro a fazer uma conexdao com a proximidade de
corpos d’agua parados com a ocorréncia de febres na populacdo local. O
nome da doenca surgiu na Italia no século XIV justamente da associa¢édo das
febres com miasmas deletérios de gases venenoso oriundos de pantanos,
brejos e dgua parada, descrevendo a doenga como mal’aria, que traduz-se

como “ar ruim”. De forma semelhante, na Franca, utlizou-se o termo
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“paludismo”, que significa pantano (FRANCA; SANTOS; FIGUEROA-VILLAR,
2008; RAWAL, 2020).

Em 1880, Charles Louis Alphonse Laveran, foi o primeiro a observar
um parasita na corrente sanguinea, ganhando o Prémio Nobel em 1907. Apds
descobrir-se que existiam mais formas da doenga que variavam a febre em
terca e febre quartd, entre 1897 e 1922 foram identificados os parasitos
infectantes: P. vivax, P. malariae, P. falciparum e P. ovale. Ainda em 1897,
Ronald Ross descobriu que mosquitos eram o0s vetores dos parasitos e
descreu o ciclo de vida do parasito (RAWAL, 2020).

A maléaria impacta diretamente a salde, além de exercer influéncia em
diversas areas da vida humana. Fatores ambientais, tanto naturais como
antropicos, desempenham papel importante no risco de transmissdo de
maléria. Seu impacto depende muito ainda do contexto socioecondémico
(CASTRO; SINGER, 2007).

Estima-se que gastos globais com malaria tenham chegado a 4,3
bilhdes de ddlares em 2016. Os impactos econdmicos da doenca séo sentidos
tanto a nivel governamental, nos custos de prevencao e tratamento da
doenca, como no nivel familiar, com custos de deslocamento e absenteismo
(ANDRADE et al., 2022).

Os altos custos de transporte em locais de alta transmisséo da doenca,
que frequentemente sdo de dificil acesso, impactam negativamente na renda
das familias. J& o absenteismo, em é&reas de baixa renda endémicas de
malaria, com condicbes precarias de trabalho, onde a agricultura familiar &
uma das principais fontes de renda, o numero de dias de trabalho perdidos
varia de 1,4 a 11 dias, traduzindo-se numa alta perda de renda (ANDRADE et
al., 2022).

Outro determinante de risco para a malaria € a migracdo. Populacdes
migrantes podem ter maior risco de malaria devido a marginalizagdo,
condicdes precarias de trabalho e habitagdo, bem como acesso limitado aos
servicos de saude. Além disso, o0 risco é potencializado devido a baixa

imunidade as cepas parasitarias locais (ONU, 2019)
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No Brasil, até a década de 1940, a transmissdo ocorria de forma
intensa, até a criacdo da Campanha Global de Erradicacdo da Malaria
proposta pela OMS na década de 1950, que no Brasil, a partir da
intensificacado das acdes de controle da doenca, atingiram a interrupgédo da
transmissdo nas regibes sul e nordeste do pais, sendo esta campanha
considerada uma das mais bem-sucedidas na saude publica brasileira
(OLIVEIRA-FERREIRA et al., 2010; SIQUEIRA et al., 2016). A Campanha de
Erradicacdo da Malaria do Brasil foi criada em 1965 e tinha autonomia
financeira, administrativa e pessoal préprio para atuar em todo o territorio
nacional. Era organizada dentro dos principios rigidos da disciplina e
hierarquia, executando verticalmente as a¢des nas areas de transmissao da
doenca.

A época, o controle da doenca no pais era baseado na pulverizagéo de
inseticidas, principalmente o dicloro-difenil-tricloroetano (DDT), nas paredes
internas das residéncias, buscando o controle dos vetores da regido:
Anopheles albitarsis, Anopheles aquasalis, Anopheles cruzii e Anopheles
bellator. Além disso, os casos febris eram tratados com cloroquina
(OLIVEIRA-FERREIRA et al., 2010; LOIOLA; SILVA; TAUIL, 2002).

O mesmo sucesso hao pode ser observado na regido amazonica. Entre
as décadas de 60 e 70, o intenso fluxo migratério para aquela regido e as
transformacdes ecoldgicas ocorridas (assentamentos, desmatamento,
construcdo de estradas e hidrelétricas), levou a um crescimento da populacéo
que foi de 7,2 milhdes em 1970 para 21,1 milhdes em 2000. De pouco mais
de 50 mil casos de malaria em 1970 passou para mais de meio milhdo em
1988 (CASTRO; SINGER, 2007; OLIVEIRA-FERREIRA et al., 2010).

Em 1999 foi registrado o maior nimero de casos desde o inicio dos
registros das notificacdes de maléaria, em 1960, chegando a mais de 637 mil
casos, onde a maior parte deles ocorriam na regido amazonica. Apesar das
acOes implementadas a época pelo Ministério da Saude e a reducdo dos
casos em algumas areas, o numero de casos voltou a crescer de 2003 a 2005,
voltando a patamares proximos ao registrado em 1999 (OLIVEIRA-
FERREIRA et al., 2010).
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A regido amazobnica brasileira € local bastante propicio para a
transmissdo da doenca, com a combinacao de diversos fatores, incluindo a
presenca abundante do principal mosquito vetor, o Anopheles darlingi, a
proximidade das casas e habita¢cdes, muitas vezes precérias e improprias
para aplicacdo de inseticidas, aos criadouros do mosquito, dentre outros
fatores ambientais, pluviais e de condi¢des de vida e de trabalho (OLIVEIRA-
FERREIRA et al., 2010; LOIOLA; SILVA; TAUIL, 2002).

2.3. Contexto atual

Observando a persisténcia de problemas de saude do século passado,
mesmo com amplo conhecimento cientifico, tecnolégico e terapéuticas
disponiveis, e corroborando com a necessidade de superacdo dos mesmos
em vista a um futuro de desenvolvimento, os Estados membros da
Organizacéao das Nac¢6es Unidas (ONU), em 2015, em conjunto com membros
da sociedade civil, académicos e do setor privado, entrou em um processo
participativo de negociacdo que resultou na proclamacédo da Agenda 2030
para o desenvolvimento sustentavel (ONU, 2018).

A agenda 2030 para o desenvolvimento sustentavel inclui 17 objetivos
com 169 metas, estabelecendo uma visdo ambiciosa para o desenvolvimento
sustentavel integrando aspectos econdmicos, sociais e ambientais. Dentre os
Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel (ODS) esta incluso o objetivo 3 de
Saulde e Bem-estar, que procura garantir uma vida saudavel e promover o
bem-estar para todos, em todas as idades. Para isso, € necessario o aumento
da expectativa de vida, a reducdo das causas de morte comuns associadas a
mortalidade infantil e materna, avancos no acesso a agua potavel e ao
saneamento, reduzir a malaria, a tuberculose, a poliomielite e a propagacéo
do HIV/AIDS (Virus da Imunodeficiéncia Humana/Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida), sendo necessarios ainda esfor¢os para erradicar
completamente uma vasta gama de doencas e abordar muitos problemas de

saude persistentes e emergentes ( Organizacdo das Nac¢des Unidas, 2018).
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O enfrentamento da maléria, esta presente no objetivo 3, meta 3.3, que
procura até 2030 acabar com as epidemias de AIDS, tuberculose, maléaria e
doencas tropicais negligenciadas, e combater a hepatite, doencas
transmitidas pela agua, e outras doengas transmissiveis. Alinhados aos ODS,
a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) publicou em 2015 o documento
Estratégia Técnica Mundial para o Paludismo 2016—2030, elaborado com a
finalidade de ajudar os paises a aliviarem o sofrimento humano causado pela
doenca mais mortal do mundo transmitida por mosquitos. O documento
apresenta orientacdes técnicas para o periodo de 2016 a 2030 para o controle
e eliminacdo da malaria, partindo de uma visdo de um mundo livre da maléria,
com meta de reducdo global da carga da doenca de 90% até 2030
(OPAS/OMS, 2015).

Baseado nas metas dos ODS e na Estratégia Técnica Mundial para o
Paludismo (OPAS/OMS, 2015; ONU, 2018), o Brasil publicou em 2022 o Plano
Nacional de Eliminacdo da Maléaria, o Elimina Malaria Brasil. O plano conta
com metas de reducdo da doenca até 2030 e eliminacdo até 2035, pautados
em trés pilares principais: garantia do acesso universal a prevencgdo, ao
diagnéstico e ao tratamento de malaria; acelerar os esforgcos rumo a
eliminacao e a obtencao do status de Pais livre de malaria; e tornar a vigilancia
da maldria uma intervencdo nucleo, evitando o restabelecimento da
transmisséo da doenca onde ela j& foi eliminada (BRASIL, 2022b).

Em um contexto de mudancas globais, as mudancas climéticas podem
produzir impactos na saude humana e na transmissédo da maléaria, de forma
direta ou indireta (CARVALHO et al., 2020). Modelos preditivos de longo prazo
sugerem que as mudancas climaticas terdo grande impacto nos esforcos para
a erradicacdo da malaria caso intervencbes ambientais ndo cessem,
aumentando ainda a populacao em risco para a doenca (SAMARASEKERA,
2023). Além disso, seus impactos podem ser exacerbados por vulnerabilidade
socioambiental, sendo eles associados, prioritariamente, a ocorréncia de
eventos extremos, como ondas de calor, de frio extremo, secas e periodos de
chuva mais intensos. Outros impactos indiretos podem ocorrer devido a

desequilibrios nos ecossistemas, na biodiversidade e ciclos
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hidrolégicos/biogeoquimicos que influenciam os perfis de morbidade e
mortalidade, levando a mudancas econdémicas, desnutricdo e migracao de
populacdes (CARVALHO et al., 2020).

A temperatura é um dos fatores capazes de influenciar, retardando ou
acelerando o desenvolvimento e a sobrevivéncia dos insetos vetores, assim
como o periodo de incubacdo extrinseco de alguns patdgenos. Portanto,
conhecer as condi¢cdes climaticas favoraveis ao desenvolvimento dos vetores
permite prever ciclos anuais e épocas de maior ocorréncia nas areas de
infestacdo (CARVALHO et al., 2020). Ademais, as alteracdes climaticas sdo
capazes de impactar no alcance das metas propostas pelo Plano Nacional de
Eliminacdo da Maléria, principalmente 6bitos decorrentes de casos graves e

surtos da doenca na regido extra-amazonica.

2.4. Diagnéstico

O diagnéstico da malaria é imprescindivel ao tratamento, uma das
principais estratégias para o controle da doencga. E recomendado o tratamento
de forma mais rapida possivel a partir do inicio dos sintomas, a fim de evitar
formas graves e 6bitos e interromper a transmissao (BRASIL, 2022a).

O diagnoéstico de maléaria no Brasil é feito pelo exame microscépico do
sangue, através das técnicas de esfregaco delgado ou espesso (gota
espessa). Cada técnica usa corantes especificos. Sao técnicas de baixo custo
e que permitem identificar com facilidade e precisao a espécie do plasmaédio,
a quantidade de parasitos no sangue (parasitemia). Além dos reagentes e
equipamentos adequados, é necessario técnico microscopista bem treinado
para realizacdo da leitura da lamina (BRASIL, 2009).

Apesar das vantagens da microscopia, diversos fatores podem
influenciar nos resultados, dentre eles a habilidade de preparacdo da lamina,
manuseio e coloracdo, qualidade otica e iluminacdo do microscopio,
competéncia e cuidado do microscopista e o grau de parasitemia. Além do
diagnoéstico por microscopia, sdo utilizados para diagnostico da doenca os

Testes de Diagnostico Rapido (TDR). Em instalacbes com capacidade

25



ampliada de diagndstico, é possivel diagnosticar a doenca de forma altamente
sensivel utilizando a reacdo em cadeia da polimerase (PCR). Porém, a
restricdo desta técnica se da em virtude do custo elevado e alta complexidade
técnica (BRASIL, 2009).

Segundo as recomendac¢fes do Ministério da Saude, a sorologia nao
deve ser realizada em caso de suspeita de maléaria para orientar o tratamento
da doenca. O resultado deste tipo de exame € relacionado a exposicao prévia,
devendo ser restrito a inquéritos soroepidemioldgicos ou estudos cientificos
(BRASIL, 2022a).

O Ministério da Saude recomenda ainda o controle de cura da doenca,
com a realizacdo de exames de Lamina de Verificagcdo de Cura (LVC) para
verificar a reducdo da parasitemia (densidade parasitaria) e observar a
efetividade do tratamento para cura radical, eliminando as formas parasitarias
latentes do figado. Ainda, a LVC é capaz de identificar de forma oportuna
possiveis recorréncias, sendo elas recrudescéncias (onde o tratamento néo
foi capaz de eliminar completamente a carga parasitaria do corpo do paciente)
ou recaidas (onde o paciente jA sem parasitemia sanguinea acabou
apresentando novamente a doenca devido a formas latentes do figado)
(BRASIL, 2022a).

2.5. Aspectos clinicos

A duracao do periodo de incubacéao € influenciada por diversos fatores
como a espécie, a forma de transmissdo, o grau de imunidade prévia e
provavelmente a quantidade de parasitas inoculados. A incubacéo, que é o
periodo anterior a manifestacdo dos sintomas, em geral, vai de 9 a 30 dias,
tendendo a infecgéo por P. falciparum a ser mais curta, e por P. malariae mais
prolongada. Na maioria dos casos, considerando P. falciparum e P. vivax, o
periodo é de aproximadamente 2 semanas (BARTOLONI; ZAMMARCHI,
2012).

Sabe-se que imunidade prévia aumenta o tempo de incubacédo da

doenca e reduz o nivel de parasitemia e manifestacdes clinicas. Gravidez e
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presenca de infeccdo pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana tém sido
associadas com apresentagdo de malaria tardia por Plasmodium falciparum.
O uso de medicamento antimalaricos, quando incapazes de eliminar
completamente os parasitos da corrente sanguinea, também podem prolongar
o periodo de incubacdo, pois afetam a taxa de multiplicacdo do parasito
(BARTOLONI; ZAMMARCHI, 2012).

Os sintomas mais comuns sao nauseas, vomitos, fadiga, calafrios,
febre e sudorese. O quadro clinico depende da quantidade de parasitos
circulantes, do tempo da doenca e do nivel de imunidade adquirida pelo
paciente (BRASIL, 2022a; FLEGEL, 1976). Os sintomas clinicos sao
principalmente causados pela ruptura e destruicdo dos eritrécitos (hemacias)
(TRAMPUZ et al., 2003).

Os primeiros sintomas costumam ser comuns em todas as malarias,
sendo ndo especificos e semelhantes a uma doenca viral. Cerca de dois dias
antes do aparecimento de febre, sintomas como mal-estar, anorexia, lassidao,
tontura, com vontade de esticar os membros e bocejar, dor de cabeca, dor
nas costas na regido lombar e sacroiliaca, mialgias, nauseas, vomitos e
sensacao de calafrios podem ser experimentados. A febre no inicio € irregular
e surge com tremores e calafrios. Com alguns dias a febre fica sincronizada
com o rompimento de eritrocitos resultante da esquizogonia, que fica
sincronizada por razdes ainda desconhecidas (BARTOLONI; ZAMMARCHI,
2012).

A manifestacao clinica grave da doenca, por depender de status imune
prévio, em locais com alta endemicidade de maléria por P, falciparum, € mais
comum em criancas de até 5 anos de idade, sendo menos comum em
criangas mais velhas e adultos, devido a imunidade parcial (BARTOLONI,
ZAMMARCHI, 2012).

Embora o sujeito possa nao ter muitos sintomas, complicagées podem
ocorrer em qualquer estagio. Em pessoas ndo imunes, malaria falciparum
pode progredir muito rapidamente para grave, a menos que o tratamento

adequado seja iniciado. O tratamento tem resposta rapida com a resolucéo da
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febre e da maioria dos sintomas em até 3 dias (BARTOLONI; ZAMMARCHI,
2012).

2.6. Malaria grave

A maioria dos casos graves e 6bitos sdo causados pelo P. falciparum,
apesar de existirem relatos de infecgbes graves pelo Plasmodium vivax e
Knowlesi. O risco aumenta caso o tratamento seja tardio (WHO, 2012). As
altas parasitemias provocadas por esta espécie parasitaria, onde cerca de 5%
ou mais das hemacias sao infectadas, sdo relacionadas com quadros clinicos
mais graves, acometendo a microcirculacdo e com a presenca de efeitos
metabdlicos deletérios, como hipoglicemia. Em muitas situacdes, casos
graves de malaria necessitam de internacdo e podem levar ao 6bito
(FRANCA; SANTOS; FIGUEROA-VILLAR, 2008; GOMES et al., 2011).

A doenca pode ter uma evolucdo gradual ou fulminante, com sintomas
muitas vezes inespecificos. Os sintomas lembram infeccfes virais comuns,
que podem levar a uma demora no diagnostico. A maior parte dos pacientes
graves relatam febre, calafrios, dor de cabeca (cefaleia) e suor excessivo.
Outros sintomas comuns incluem tontura, mal-estar, dor no corpo (mialgia),
dor abdominal, nauseas, vomitos, diarreia leve, tosse seca. Sinais fisicos
incluem febre, taquicardia, ictericia, palidez, hipotensdo ortostética,
hepatomegalia (figado aumentado) e esplenomegalia (baco aumentado)
(TRAMPUZ et al., 2003).

Em 1990 a Organizacdo Mundial da Saude estabeleceu critérios para
malaria grave, tendo revisado os critérios em 2000, para inclusdo de novas
manifestagdes clinicas e valores laboratoriais (WHO, 2012).

As principais complicagdes da malaria descritas séo maléaria cerebral,
edema pulmonar (liquido nos pulmdes), insuficiéncia renal aguda, anemia
grave, sangramento, acidose (variacdo do PH sanguineo para menor que
7,40, tornando-o0 mais acido) e hipoglicemia, sendo a malaria cerebral a que,
com maior frequéncia, leva ao obito (TRAMPUZ et al., 2003; WHO, 2012).

Apesar disso, qualquer uma das complicagbes apresentadas pode evoluir
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para Obito rapidamente, levando dias ou até mesmo horas. Em muitos
pacientes, essas complicacdes coexistem ou evoluem em sucessao em
algumas horas. Os pacientes devem ser avaliados para esses sinais e
sintomas, que sugerem aumento do risco de complicacdes, e tratados
imediatamente (TRAMPUZ et al., 2003).

E importante, para evitar o 6bito, identificar os sintomas associados a
gravidade da doenca para que os pacientes recebam cuidados médicos,
possivelmente a internacao, e evite-se o 6bito (D’ABRAMO et al., 2019). Em
alguns casos, especialmente em criancas, a malaria grave por P. falciparum
pode se desenvolver tdo rapido que o tratamento oportuno da malaria ndo
complicada € impraticavel (WHO, 2012).

Em varios estudos, fatores de risco para malaria grave e morte incluem
idade >65 anos, ser do sexo feminino (especialmente quando associado a
gravidez), status ndo imune, condicdes médicas coexistentes, ndo uso de
profilaxia antimaldrica, atraso no tratamento e gravidade do quadro no
momento da admissao (coma, falha aguda dos rins, choque, edema pulmonar
e distarbios de coagulacédo) (TRAMPUZ et al., 2003).

De acordo com a OMS (WHO, 2012), pacientes com malaria grave
deveriam ser tratados em uma Unidade de Terapia Intensiva (UTI). A
deterioracdo severa do estado do paciente ocorre de 3 a 7 dias apos a
ocorréncia da febre, embora haja relatos de pacientes ndo imunes que
morreram em 24h do inicio dos sintomas. Malaria grave pode se desenvolver
inclusive apés o tratamento inicial e clareamento da parasitemia devido a
liberacao retardada de citocinas (WHO, 2012).

Em paises tropicais, malaria grave ocorre de forma mais predominante
em criangas (1 més a 5 anos). Em paises industrializados os maiores riscos
de complicacbes estdo em viajantes ndo imunes que retornam de areas
endémicas. A taxa de letalidade em viajantes que retornam com malaria
falciparum varia de 0,6% a 3,8%, e para malaria grave pode ultrapassar 20%,
mesmo quando administrados em UTI. Quando ndo tratada, a taxa chega a

quase 100%. Pacientes que ndo possuem imunidade podem evoluir
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rapidamente para altas densidades parasitarias (D’ABRAMO et al., 2019;
TRAMPUZ et al., 2003).

Além das complicacbes da préopria doenca, segundo Peixoto
(PEIXOTO et al., 2017), o tratamento da doenga, com o uso de farmacos 8-
aminoquinolina, como a primaquina e a tafenoquina, sdo um desafio em
relacdo a seguranca de pacientes portadores de deficiéncia da enzima
glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD). Nesses pacientes, esses farmacos
podem causar hemolise, gerando internacfes. Neste sentido, a identificacdo
de pacientes que, além das complicacBes da doenca, foram internados por
motivo de complicagdes do tratamento, se fazem importantes para o controle
da doenca no pais.

Algumas hipoteses de fatores associados a internacao por malaria sao:
baixa oportunidade de diagnéstico, baixa oportunidade de tratamento, faixa
etéria, sexo, atividade nos ultimos 15 dias anteriores a notificacdo, tratamento
inadequado para a espécie parasitaria identificada, reincidéncia da doenca,
espécie de plasmddio e origem da infeccdo. Além disso, também se destaca
como possivel fator de risco a demora na suspeicdo da doenca,
principalmente em areas ndo endémicas (LORENZ et al., 2015).

2.7. Cenéario epidemiolégico

A malaria é considerada grave problema de saude publica no mundo.
E uma das doencas que historicamente tem maior impacto na morbidade e na
mortalidade em paises de regifes tropicais e subtropicais. Em 2022, de
acordo com a Organizacdo Mundial da Saude, 249 milhdes de casos novos
da doenca foram notificados em 85 paises, sendo aproximadamente 97,0%
deles causados pelo P. falciparum. Ocorreram ainda, no total, mais de 608 mil
Obitos (WHO, 2023). A malaria € endémica em 21 paises da regido das
américas, com o Brasil contribuindo com 42% de todos os casos notificados
na América Latina e no Caribe (FERREIRA; CASTRO, 2016).

Em 2022 o Brasil notificou um total de 131.224 casos novos de malaria.

Do total de casos autoctones, ou seja, com transmisséo local (128.957),
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20.325 foram de malaria por P. falciparum e malaria mista, quando ha infeccéo
de P. falciparum e outra espécie de plasmddio. Ao contrario da realidade em
outros paises endémicos para a doenca, principalmente no continente
africano, no Brasil, a maior frequéncia dos casos de malaria é por P. vivax,
representando, no ano de 2022, 84,2% do total de casos de maléria (BRASIL,
2024b).

No Brasil, a transmissao de malaria predomina na regido amazoénica,
composta pelos estados do Norte (Acre, Amazonas, Amapa, Para, Rondonia,
Roraima e Tocantins), Maranh&o e Mato Grosso. Nesta regiao, s&o notificados
mais de 99% dos casos de maléria do pais. Na regido extra-amazonica,
composta pelos demais estados, mais de 90% dos casos notificados foram
importados da regido amazénica ou outros paises endémicos. Esta regido é
considerada area ndo endémica (BRASIL, 2021).

A Incidéncia Parasitéaria Anual (IPA) é utilizada pelo Programa Nacional
de Controle e Prevencéo da Malaria (PNCM) no Brasil para estimar o risco de
ocorréncia anual de malaria no territério. O valor da IPA é classificado em:
muito baixo risco (IPA <1 caso/1.000 habitantes); baixo risco (IPA entre 1 e
<10 caso0s/1.000 habitantes); médio risco (IPA entre 10 e <50 casos/1.000
habitantes); alto risco (IPA =50 casos/1.000 habitantes). Em 2022,
considerando a regido amazonica, dos 808 municipios, 532 (65,8%) nao
registraram transmissdo autéctone de maléaria, outros 159 (19,7%) foram
classificados como muito baixo risco para transmissdo de malaria, 51
municipios como baixo risco (6,3%), 40 (5,0%) como médio risco e outros 26
(3,2%) como alto risco (BRASIL, 2024b).

A baixa transmissao nos estados da regido extra-amazonica traz um
desafio para a vigilancia da doenca nessa regido do pais. A baixa ocorréncia
de casos cria um efeito de perda de sensibilidade, fazendo com que cidadéos
e mesmo profissionais de saude ndo associem os sintomas a doenga. Com a
presenca do quadro febril, frequentemente suspeita-se de uma série de outras
doencas como por exemplo dengue, ndo se levando em conta o historico
epidemioldgico e possivel transito do paciente em areas endémicas para

malaria, mesmo dentro do pais (LORENZ et al., 2015).
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Na regido extra-amazonica, dos 4.761 municipios, 66 (1,4%)
registraram um ou mais casos autoctones, sendo todos classificados como
municipios de muito baixo risco de acordo com a IPA, frequentemente
associados a ocorréncia de surtos localizados e originados em casos
importados de &reas endémicas (BRASIL, 2024b).

Dos casos de malaria diagnosticados na regido extra-amazonica,
apenas 19% séo tratados em tempo oportuno, ou seja, dentro de 48 horas
apos o inicio dos sintomas. Ja na regido amazobnica, onde a suspeita de
malaria, com o quadro clinico do paciente, é mais frequente, esse valor chega
a 60% dos casos notificados. A demora na suspeigao, e por consequéncia do
tratamento, pode explicar a alta proporcédo de casos graves de malaria em
areas nao endémicas. O que se observa € que nessas regides, o coeficiente
de mortalidade e a letalidade sdo mais elevados que nas areas endémicas,
onde a transmissao ja ocorre (LORENZ et al., 2015).

Em 2022, de acordo com dados do Ministério da Saude, foram
registradas 2.114 internacdes por malaria no Brasil. Isso representou
aproximadamente 1,6% dos casos de maléaria notificados no pais naquele
ano. Cerca de 10,5% (223) dessas internacbes ocorreram na regido extra-
amazoénica (BRASIL, 2024b). No mesmo ano foram registrados 62 6ébitos,
sendo 48 na regido amazbnica e 14 na regido extra-amazoOnica, tendo um
aumento na letalidade pela doenca nessa regido de 180,0% em relagcédo ao
ano anterior, chegando a 2,7 ébitos a cada 100 casos (BRASIL, 2024b).

Apesar dos avanc¢os em direcao a eliminacao da doenca no Pais, tém-
se observado uma diminuicdo da velocidade de seu progresso. Apos
tendéncia de queda do numero de casos de 2011 a 2016, em 2017 o Brasil
passou por aumento de 50% no numero de casos, sem variacdo em 2018.
Nos anos seguintes, enquanto se observou reducado em determinadas partes
do pais, aumentos expressivos também ocorreram, muito ligados a expansao
de atividades de mineracdo de ouro e desmatamento. Esta atividade é
bastante ligada ao transito de pessoas, influenciando em areas em que a

transmissao ja esta controlada, e ocorre com frequéncia em areas indigenas,
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0 que reflete no aumento da transmissao nessa populacdo (GARCIA et al.,
2024).

Em relacdo a malaria por P. falciparum, o que se observa é uma
tendéncia de aumento desde 2019, ao contrério das metas preconizadas pelo
Programa Nacional de Controle da Malaria que prevé a eliminagdo desta
espécie parasitaria até 2030 (GARCIA et al., 2024).

2.8. Descricao dos sistemas de informacéo

A notificac@o de casos de maléria no Brasil, atualmente, € feita em dois
sistemas diferentes. Estados da regido amazoénica notificam no Sistema de
Informacao de Vigilancia Epidemioldgica - Malaria (Sivep-Malaria) (BRASIL,
2024c) e estados da regido extra-amazobnica notificam no Sistema de
Informacao de Agravos de Notificagcédo (Sinan) (BRASIL, 2024d).

O Sinan é um sistema de informacdo que foi desenvolvido com o
objetivo de padronizar a coleta e o processamento de dados sobre doencas e
agravos que constam da Lista Nacional de Doencas de Notificagcao
Compulséria em todo o territério nacional. Ele fornece informacdes para
analise do perfil de morbidade dos residentes do pais, a fim de contribuir para
a tomada de decisfes nos niveis municipal, estadual e nivel federal (ROCHA
et al.,, 2020). Seu uso possibilita o acesso dos profissionais de saude a
informacdo e seu objetivo principal é coletar, transmitir e disseminar dados
gerados pela vigilancia epidemioldgica nas trés esferas de governo (BRASIL,
2007). Trata-se de um sistema instalado no computador que envia os dados
aos niveis superiores do sistema.

O Sinan é responsavel pela notificagédo, investigacdo e, no caso de
doencas transmissiveis, também pelo acompanhamento e tratamento. A
notificacdo neste sistema geralmente é feita por cidaddos ou profissionais de
saude que atuam em diferentes niveis do sistema de saude, unidades de
salude, secretarias municipais e estaduais de saude. O sistema permite
monitorar as caracteristicas do evento de interesse e verificar sua distribuicéo

e tendéncias no espaco e no tempo (ROCHA et al., 2020).
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As internacdes por malaria sdo registradas no Sistema de Informacdes
Hospitalares do Sistema Unico de Satde (SIH/SUS) (BRASIL, 2024e). O
sistema foi criado na década de 70, com o objetivo de sistematizar o
pagamento das internagbes e para instrumentalizar acbes de controle e
auditoria. A época era chamado de Sistema Nacional de Controle de
Pagamentos de Contas Hospitalares (SNCPCH). A partir de 1991, com a
implantacdo do Sistema Unico de Saude (SUS), o sistema passou a ser
denominado SIH (LESSA et al.,, 2000). O SIH/SUS abarca exclusivamente
internacgOes realizadas na rede de servigcos financiadas pelo governo (SUS),
tendo uma cobertura nacional estimada de 70 a 80%. As informagdes que
alimentam o sistema sdo provenientes da Autorizacdo de Internacao
Hospitalar (AIH), documento que € alimentado a partir de informacdes de
prontuarios e documentos médicos. Na AlIH é possivel encontrar informacdes
referentes ao paciente, internacdo, alta e procedimentos realizados, como
tratamento de maléria e diagndéstico e/ou atendimento de urgéncia em clinica
médica (ORLANDI; JUNIOR; ALMEIDA, 2016).

Para que seja emitida uma AlH, € necessario o preenchimento do laudo
para solicitacdo de AIH. Trata-se de um formulario que, além de informacdes
de identificacdo do estabelecimento e do paciente, possui informacdes sobre
a justificativa da internacdo, como 0s sinais e sintomas clinicos e exames
realizados, diagnéstico inicial e CID-10 principal, CID-10 secundario e CID-10
de causas associadas. Deve ser preenchido ainda o procedimento solicitado,
profissional solicitante ou assistente e, em caso de causas externas, campos
especificos sobre acidente de trabalho ou transito e a autorizacdo da AlH
propriamente dita (BRASIL, 2012).

Para internacdo eletiva, este laudo deve ser autorizado antes da
realizagdo da internacdo, havendo um prazo de até 15 dias entre a
autorizacéo e a internacdo. Ja para a internagédo de urgéncia, o laudo emitido
deve ser apresentado para autorizacdo em no maximo 2 dias Uteis a contar
da internacdo (BRASIL, 2012).
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Desde que corretamente preenchidas, a morbidade/mortalidade
hospitalar do municipio ou do estado esta refletida nas AlH, servindo como

importante fonte de indicadores da assisténcia ambulatorial (BRASIL, 2012).

2.9. Vinculacéo de dados

Os sistemas de notificacdo de maléaria, Sinan, e de internacgdes,
SIH/SUS, nado séo integrados. Isso dificulta uma vigilancia integrada para
levantamento do perfil epidemiolégico das internagBes por malaria no pais.
N&o existe um identificador Unico que permita identificar o paciente com 100%
de certeza nos dois bancos de dados. Por este motivo, utilizam-se vinculacdes
entre diferentes bases de dados utilizando técnicas probabilisticas.

O record linkage consiste em fazer a vinculacdo de dois ou mais bancos
de dados independentes e que possuem variaveis comuns, sendo possivel
identificar registros de um mesmo paciente em ambos os bancos de dados
vinculados. S&o consideradas um conjunto de regras de combinacdo que
analisam a probabilidade de registros distintos pertencerem ao mesmo
individuo, calculando medidas de similaridade entre variaveis (GARCIA et al.,
2023; GARCIA; MIRANDA; SOUSA, 2022; SILVA; LEITE; ALMEIDA, 2009).

A vinculacdo de dados de forma probabilistica tem sido amplamente
utilizada e vem fornecendo evidéncias importantes na saude publica. Dada a
necessidade de integrar informacdes de diferentes Sistemas de Informacéo
em Saude (SIS) e as limitagdes relacionadas a qualidade dos dados, os
meétodos probabilisticos tém se provado uma alternativa viavel (GARCIA et al.,
2023).
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3. JUSTIFICATIVA

A maléria € uma doenca que possui grande magnitude no Brasil, sendo
responsavel por um impacto importante na rede hospitalar. Apesar de tratavel
e curavel, hospitalizacbes por esta doenca podem evoluir a 6bito se néo
manejadas em tempo oportuno. Neste sentido, € importante compreender a
dindmica das internac¢des pela doenca no pais, especialmente na regiao extra-
amazonica, onde a letalidade por maléria foi 72,2 vezes maior que na regiao
amazonica no ano de 2022 (BRASIL, 2024b).

Além disso, avaliacbes sobre o contexto dos fatores associados a
internacdo por maldria especificamente nesta regido, que ndo é endémica
para a doenca, podem aprimorar politicas publicas e propiciar intervencoes
que previnam casos graves e auxiliem na reducao dos oObitos pela doenca no
pais, indo ao encontro da proposta do plano de eliminacdo de maléaria
(BRASIL, 2022b), que tem como meta zero 6bitos por malaria até 2030, e aos
ODS, com a reducao da morbidade pela doenca.

Considerando a falta de interoperabilidade entre os sistemas Sinan e
SIH/SUS, torna-se necessaria a realizacao de vinculacao de bancos de dados
para que sejam identificados os pacientes que tiveram malaria e que
posteriormente foram internados por complicagées da doenca na regiao extra-

amazonica.
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4. OBJETIVOS

4.1. Geral:

Compreender a dinAmica das interna¢des por malaria na regido extra-

amazonica brasileira de 2011 a 2019.

4.2. Especificos:

e Descrever o perfil epidemioldgico das notificacdes de malaria na regiao

extra-amazonica, de 2011 a 2019;

e Descrever o perfil epidemiolégico dos pacientes hospitalizados por
malaria e 6bitos do SIH/SUS na regido extra-amazénica, de 2011 a
2019;

e Analisar fatores associados a internacdo hospitalar na regido extra-
amazonica, de 2011 a 2019.
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5. METODOS

5.1. Desenho, local, periodo e populacédo do estudo

Foi realizado um estudo do tipo caso-controle para analisar fatores
associados a internacdo por malaria na regido extra-amazonica do Brasil
(estados do Alagoas, Bahia, Ceara, Distrito Federal, Espirito Santo, Goias,
Mato Grosso do Sul, Minas Gerais, Paraiba, Parana, Pernambuco, Piaui, Rio
de Janeiro, Rio Grande do Norte, Rio Grande do Sul, Santa Catarina, Sao
Paulo e Sergipe), de 2011 a 2019, analisando ainda as principais
caracteristicas e perfil das hospitalizacBes por maldria na mesma regido. A
populacdo do estudo foram as notificacbes de malaria e as internacdes por

malaria na regiao no periodo do estudo.
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Fonte: IBGE.
Figura 1 — Regido amazonica e extra-amazonica brasileira.
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No periodo do estudo, a média da populacao residente nesta regido
era de aproximadamente 175,5 milhfes habitantes, cerca de 86,4% da
populacdo total do pais. Em termos territoriais, constitui uma area de
3.426.941,62kmz2, abarcando 40,3% de todo o territério do pais.

5.2. Fonte dos dados

O estudo foi realizado com dados secundarios provenientes dos
sistemas de informacgé&o: Sinan e SIH/SUS, dos anos de 2011 a 2019. Foram
incluidos no estudo todas as notificacbes de maléria da regido extra-
amazonica, de 2011 a 2019. Da mesma forma, no SIH/SUS, foram
consideradas todas as internagcdes no mesmo periodo, cujo local de
internacdo foram os estados da mesma regido. Assim, para inclusédo dos
dados, foram filtrados no banco de dados do SIH/SUS apenas as Unidades
Federativas (UF) de internacéo da regido extra-amazoénica.

Nos estudos de caso-controle, os controles sdo uma amostra dos
individuos que permanecem na coorte (hipotética), no mesmo tempo em que
0 caso ocorre (SZKLO; NIETO, 2019). Neste desenho de estudo é possivel
garantir a temporalidade de que a ocorréncia da doenca (controle) precedeu
o desfecho de internacdo (caso), ocorrendo no mesmo paciente. Assim, 0
risco de um controle virar caso em determinado momento do periodo do
estudo ndo é desconsiderado.

E parte de um projeto de pesquisa que avalia os fatores de risco
associados aos Obitos por malaria no Brasil (GARCIA et al., 2023), e foi
utilizado um recorte de 10 anos, dos anos de 2011 a 2020. O banco do ano
de 2020 foi incluido devido o SIH/SUS considerar a data de emissao da AlH,
gue pode ocorrer até dois dias Uteis ap0s a internacéo (BRASIL, 2012). Assim,
no banco de 2020 ainda podem existir registros de internagdes ocorridas em
2019 e, buscando-se englobar todas as internagcdes do ano de 2019, foi
avaliado também o banco do ano de 2020 deste sistema, sendo considerada
para as analises a data efetiva de internacéo até o ano de 2019.
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A disponibilidade das informacdes de uma base de dados secundaria,
permitiu a utilizacdo de todas as informacdes disponiveis nos bancos de

dados Sinan e SIH/SUS, nao sendo utilizadas de técnicas de amostragem.

5.3. Vinculacéo de dados entre os Sistemas de Informagdo em Saude

Para identificacéo dos casos e dos controles, foram realizadas técnicas
de vinculacéo de bancos de dados (record linkage). Assumindo que os dados
sdo digitados nos sistemas de informacdo de forma manual, estando,
portanto, sujeitos a erros de digitacdo ou mesmo falhas na investigagdo do
caso e/ou entendimento (comunicacdo) entre paciente e profissional de
saude, o linkage probabilistico foi considerado mais adequado (GARCIA;
MIRANDA; SOUSA, 2022; SAYERS et al., 2016; SILVA; LEITE; ALMEIDA,
2009). O diagrama do linkage realizado no estudo encontra-se na Figura 2.

Considerando apenas as notificacdes do Sinan e as internacdes por
malaria registradas nos estados da regido extra-amazénica, internacées por
malaria em que o caso possa ter sido notificado no Sivep-Malaria nao foram
incluidas como casos. Da mesma forma, notificacdes do Sinan em que o
paciente pode ter sido internado em estado da regido amazénica nao foram

incluidos como casos.

Controles

Sinan

Fonte: Elaboracéo propria.

Figura 2 — Diagrama do processo de linkage com a distribuicdo dos casos e

controles do estudo.
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Para o processo de linkage dos dados foram utilizadas as seguintes
variaveis: primeiro nome do paciente, sobrenome do paciente, primeiro nome
da mée, sobrenome da mae e data de nascimento, presentes nos dois
sistemas (Sinan e SIH/SUS). O record linkage probabilistico une dois bancos
utilizando multiplas chaves (SAYERS et al., 2016), realizando um célculo para
obter a probabilidade de os registros se referem a um mesmo individuo. As
técnicas de record linkage probabilistico empregam medidas de similaridade
entre os registros, usando as variaveis selecionadas (GARCIA et al., 2023).

O processo de record linkage probabilistico foi feito utilizando software
de analises estatisticas R e RStudio (R CORE TEAM, 2023) e os parametros
a serem utilizados na vinculacdo foram desenvolvidos pela equipe de
pesquisadores, sendo descritos abaixo e com mais detalhes por Garcia et. al
(GARCIA et al., 2023). Antes do inicio do processo de linkage, foi feita limpeza
dos campos de nome e sobrenome, removendo acentos, espacos e
caracteres especiais (pontos, virgulas, cedilhas e numeros), de modo a
padronizar o maximo possivel as informacdes, facilitando a aplicacdo do
linkage pelo software.

No software RStudio foi utilizado o pacote “fuzzyjoin” do R, que une
tabelas baseado na comparacéo entre duas strings (cadeias de caracteres)
gque nao possuam valores 100% iguais, utilizando determinado critério
(ROBINSON; BRYAN; ELIAS, 2020). O critério utilizado foi aplicado a partir
do pacote “stringdist” do R. O pacote implementa um pareamento aproximado
de strings, calculando distancias entre os caracteres com o proposito de fazer
um pareamento aproximado. Em sintese sdo contados o nimero de delec¢des,
insercoes e substituicdes necessarias para transformar o valor “b” no valor “a”
e criar o par perfeito (LOO et al., 2022). Foi utilizado o valor Levenshtein menor
que 3 para primeiro nome e para sobrenome, o método cosine menor que 0,5.
O script utilizado encontra-se no Apéndice B.

Foi feita revisdo manual dos registros vinculados pelos pesquisadores
envolvidos. Todos os pares revisados manualmente foram considerados
pares verdadeiros, portanto, incluidos na pesquisa. Os dados, apos

vinculados e revisados, foram anonimizados nas dependéncias do Ministério
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da Saude (MS), sendo atribuida uma chave Unica a cada registro de cada
sistema para identificar o registro vinculado nos sistemas, ndo sendo,
portanto, possivel a consulta direta posterior aos dados nominais
individualizados.

Foi feita ainda a revisdo de pares duplicados, onde a internacdo do
paciente foi vinculada a duas ou mais notificagcbes de malaria. Apés a
verificacdo, foram excluidos os pares cujo episodio de maléaria foi mais
distante (em dias), de modo a obter os dados epidemiologicos mais proximos
a internacdo do paciente. As Laminas de Verificacdo de Cura, foram
consideradas duplicatas, independentemente da data de notificacdo e

removidas.

5.4. Critérios de inclusédo e excluséao

Para inclusdo dos casos, foram consideradas as internacdes que
tiveram como diagnostico principal ou diagndstico secundario a malaria,
codigos B50 a B54 da décima revisdo da Classificagdo Internacional de
Doencas (CID-10). Os cédigos P373 e P374 também classificam maléria,
porém na sua forma congénita, ndo foram incluidos neste estudo. Para o
grupo de casos, foi considerado o intervalo entre a notificacdo de maléaria no
Sinan e a internacdo, de modo que a internacdo do paciente seja em
decorréncia da ultimo notificacdo de caso. De acordo com Llanos-Chea F. et
al. (2015), em estudo realizado no Peru com casos de malaria por P. vivax e
P. falciparum, a mediana de dias entre sintomas e a internacao foi de 5a 52,5
dias (LLANOS-CHEA et al., 2015). Considerando este achado, e ainda as
notificacdes em que o registro do caso relatou a ocorréncia de sintomas ainda
dentro do periodo de internagéo, foi considerado o intervalo de -53 a 4 dias
entre o inicio dos sintomas e a internacao para este estudo. Por exemplo: o
paciente que foi internado e registrado no SIH/SUS, o registro de notificacao
do Sinan ao qual o mesmo foi vinculado deveria ter a data de inicio dos
sintomas entre 53 dias antes da data de internacdo até 4 dias apos a data de

internac&o. Utilizando este recorte, garante-se uma temporalidade entre o
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ultimo episddio da doenga notificado no sistema de informacgéo oficial e o
desencadeamento da internacdo, sendo possivel assim medir de forma mais
apurada seus fatores associados. N&o foram considerados casos as
internagcdes ndo pareadas devido a auséncia de grande parte dos campos de
investigacdo epidemioldgica.

Para controles foram considerados todas as notificacdes de malaria do
Sinan, ou seja, todas as notificacbes de malaria da regido extra-amazonica,
gue nado foram considerados casos na mesma janela de intervalo de tempo
em dias.

Para efeitos de incluséo, foi realizado tratamento do banco do Sinan
antes do procedimento de linkage, com a remoc¢do manual de duplicatas,
tendo sido considerados duplicados os registros que possuiam a data de
notificacdo, o nome do paciente, nome da mae e a data de nascimento iguais
em um ou mais registros. Em caso de registros que possuiam informacoes
diferentes nas notificacBes consideradas duplicadas, como por exemplo a
raca, escolaridade, local provavel de infeccdo e parasitemia em mms3, foi
mantido o registro mais completo. Foram consideradas duplicatas ainda
notificagcdes de encaminhamento em que o paciente foi notificado em um dia
e novamente no dia seguinte, em unidades diferentes, sendo identificado que
nao houve tratamento no primeiro atendimento. Nesses casos, 0 primeiro
atendimento foi excluido, por ter sido notificado novamente e devidamente
tratado apenas no segundo servi¢o de saude.

Por se tratar de um estudo exploratério, buscando identificar todos os
fatores de risco associados possiveis, nao foi realizado pareamento de casos

e controles.

5.5. Variaveis de interesse

As variaveis que foram utilizadas nos bancos de dados dos sistemas
Sinan e SIH/SUS, sua descricéo e categorizacao estao descritas no Apéndice
C. Do banco de dados do Sinan foram incluidas apenas as variaveis

consideradas relevantes para o estudo. Do SIH/SUS, foram excluidas
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variaveis referentes a administracdo da internacdo e procedimentos
qualitativos, que nao foram avaliados no escopo deste trabalho.

Para identificacdo da espécie parasitaria na analise descritiva do SIH,
foi considerado valido o primeiro campo de CID classificado como maléria, por
exemplo o campo CID secundario 2, caso nos campos CID secundario 1, CID
secundario e CID principal ndo constassem a malaria Para identificar as
internagdes que foram a obito, foi utilizada a variavel “Motivo da saida”, que
descreve o0 motivo da saida do paciente, sendo considerado 6bito todas as
internacbes que tiveram motivo de saida como 6bito (Obito com declaragéo
fornecida pelo Instituto Médico Legal - IML; Obito com declaracéo fornecida
pelo médico assistente e; Obito com declaragéo fornecida pelo Servico de
Verificacdo de Obito - SVO). Nao foram classificados os CIDs de 6bitos devido
ao baixo preenchimento do campo (42,3% do total de 6bitos).

Foram calculadas as taxas de internacdo considerando o nimero de
internacdes dividido pelo niumero de habitantes residentes do referido ano a
partir dos dados divulgados pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE) (BRASIL, 2024a). As taxas foram calculadas a partir da populagao
residente no periodo.

Internagoes
x 100.000

Populagao residente

Foram calculadas as propor¢cdes de internacdes considerando o
namero de internacdes, dividido pelo nimero total de notificacdes de malaria,
excluindo Laminas de Verificagdo de Cura positivas. Nao foram calculadas as
proporcdes de internacdes especificas para Plasmodium de macaco e de
malaria por Plasmédio ndo especificado, devido a auséncia da existéncia de

denominador para o calculo.

Internagoes
x 100

Casos de malaria
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Para analises descritivas considerando os CIDs, foram agrupados os
CIDs B53.8 (outras formas de malaria com confirmacao parasitologica néo
constantes em outra parte) e B54 (malaria ndo especificada), que néao
especificam a espécie parasitéria.

Os mapas quantitativos foram construidos a partir da distribuicdo dos
dados em quartis e os de volume (circulos) a partir das quebras naturais.
Mapas de fluxos foram construidos definindo como origem o municipio de
residéncia e como destino o municipio de internacdo, gerando o0s
fluxos/transito.

Para realizacéo das analises estatisticas, foram agrupadas as variaveis
de resultado de exame e CID nas espécies: P. vivax, P. falciparum e malaria
mista (com P. falciparum e outra espécie) e outras (englobando P. malariae e
P. ovale). O campo atividade nos ultimos 15 dias foi agrupado em: atividades
rurais (agricultura, pecuaria, exploracdo vegetal e caca/pesca), doméstica,
atividades de viagem/transporte (turismo, viajante e motorista),
garimpagem/mineracdo (garimpagem e mineragao), construcdo de estradas
e barragens e outros. Para os dados de raga/cor, a classificacdo preta foi
agrupada com a parda. Para a variavel de escolaridade, foi considerado o
nivel escolar atingido, estando este completo ou incompleto. Por exemplo:
ensino fundamental incompleto e ensino fundamental completo foram
analisados como uma unica variavel: ensino fundamental. Para densidade
parasitaria (parasitemia em cruzes), foram agrupadas as parasitemias de até
100 parasitos por mm3 de sangue (menor que meia cruz, meia cruz e uma
cruz), conforme o manual de diagndstico de malaria (BRASIL, 2009). As
categorias da variavel zona de residéncia foram agrupadas em urbana
(urbana e periurbana) e rural.

Para calculo do intervalo entre o inicio dos sintomas e o tratamento (a),
intervalo entre o inicio dos sintomas e a internagédo (b) e tempo total de
internacao (c), foi realizada subtragdo entre as duas datas. Para tempo total
de internagdo em UTI, foi considerada a variavel quantidade de dias de

internagéo em UTI.
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a) Data do inicio do tratamento — data do inicio dos sintomas
b) Data do inicio dos sintomas — data da internagao

c) Data da internacio — data de saida (alta)

Para identificacdo da natureza juridica do estabelecimento (se publico
ou privado) foi utilizado o codigo do Cadastro Nacional de Estabelecimentos
de Saude (CNES) constante do SIH/SUS e, a partir da tabela do CNES, obtida

a natureza juridica do estabelecimento.

5.6. Andlises estatisticas

As variaveis foram analisadas de forma quantitativa, com medidas de
estatistica descritiva e analitica. As analises descritivas foram feitas segundo
caracteristicas de tempo, pessoa e lugar. A de tempo, segundo os anos de
analise, buscando identificar possivel variacdo das internacdes e seu perfil ao
longo do tempo, a de pessoa, segundo as caracteristicas dos casos e
controles como sexo, racga, faixa etéria, atividade profissional e situacéo
gestacional e a de lugar, segundo local de ocorréncia da internacao e de
residéncia, hospital de internacéo, se de gestéo publica ou privada, bem como
origem do caso, buscando identificar diferencas entre as regiées do pais
(amazbnica e extra-amazénica) ou mesmo importados de outros paises.

Para as analises estatisticas, foi avaliado o desfecho de internacgéo.
Foram desconsideradas as categorias de varidveis com preenchimento
“Ignorado”, entrando na regressao logistica apenas o0s registros com
preenchimento valido.

As exposicOes para fatores associados a internacfes foram: sexo; se
gestante; cor/raca; escolaridade; faixa etaria; zona de residéncia; tipo de
lamina (se busca ativa ou busca passiva); local de infeccdo (se regido
amazobnica, extra-amazonica ou outro pais); atividade nos ultimos 15 dias;
espécie parasitaria; densidade parasitaria e intervalo entre o inicio dos

sintomas e o tratamento.

46



Para andlise dos fatores associados as internagdes, foi utilizada a
medida de associagdo Odds Ratio (OR) com 95% de intervalo de confianca
(IC). Foram feitos testes de qui-quadrado em conjunto ao OR e posteriormente
realizada andlise de regresséo logistica univariada e mdultipla. Foi adotado
nivel de significancia de 5% (p<0,05). As andlises estatisticas foram feitas
utilizando software RStudio (2023.03.0+386) e Jamovi (2.3.28). O modelo final
foi construido incluindo todas as variaveis e removendo, uma a uma, as
variaveis que nao foram estatisticamente significativas, sendo mantidas assim
no modelo ajustado (final) apenas as variaveis estatisticamente significativas.
Foram utilizados ainda os softwares QGis 3.16 para elaboracdo de mapas e

Excel 365 e Tableau 2024.1 para elaboracédo de gréficos e tabelas.

5.7. Consideracgdes éticas

Considerando a Resolucdo CNS N° 510, de 7 de abril de 2016, visto
gue embora ndo sejam dados obtidos diretamente com os participantes, sdo
dados identificaveis que foram manuseados para o processo de record
linkage, foi feita submisséo ao Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
de Brasilia (CEP/UnB). A aprovacao para manuseio dos dados para o linkage
da pesquisa consta do parecer consubstanciado do CEP/UnB de numero
5.008.210. O parecer do comité pode ser consultado na integra no Anexo |I.

Antes, durante e ap0s o tratamento dos dados, foram tomadas medidas
para mitigacao de risco de exposicdo dos dados pessoais com protecao da
confidencialidade das informacfes, em conformidade com as disposi¢des da
Lei Geral de Protecao de Dados (LGPD) — Lei n°® 13.709, de 14 de agosto de
2018.
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6. RESULTADOS

6.1. Descricao do cenario epidemiolégico de notificacfes e internacdes

De 2011 a 2019 foram registradas 6.195 notificacbes de maléaria na
regido extra-amazonica. O ano que registrou mais notificagdes foi 2011, no
inicio da série. Desde 2011 foram registradas reducfées ano apos ano, com
excecdo de 2017 e 2018, em que ocorreram sucessivos aumentos, com nova
reducdo em 2019 (Figura 5).

Considerando a distribuicdo das notificacbes de maléria, os estados
gue mais notificaram foram Sao Paulo (23,1%), Rio de Janeiro (11,4%), Minas
Gerais (9,8%), Espirito Santo (9,0%) e Goias (8,0%) (Figura 3). Em todos os
anos da série o estado de S&o Paulo liderou em quantidade de notificacdes,
com excecao de 2018, em que o estado do Espirito Santo registrou 156 e Sao

Paulo registrou 140.
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Numero acumulado de casos
[139-134
[C1135-236

[ 237 - 476

B 477 - 1428

Fonte: Sinan.

Figura 3 — Notificacdes de maléaria na regido extra-amazonica de acordo com
a UF de notificacao, Brasil, 2011 a 2019.

Em relagdo aos municipios, as notificagbes sdo bastante distribuidas.
Apesar disso, observa-se uma concentracdo maior em capitais como Sao
Paulo (10,6%), Rio de Janeiro (9,8%), Goiania (5,3%), Brasilia (3,9%) e Belo
Horizonte (3,7%), como se observa na figura 4.
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Legenda:

*  Capital
Total de casos notificados
o 1-17
O 18-64
AT
() 65-152
) 153 -330

~

Q 331-658

1.000 km

Fonte: Sinan.

Figura 4 — Notificacbes de maléaria na regido extra-amazénica de acordo

com o municipio de notificacdo, Brasil, 2011 a 2019.

O perfil predominante nas notificacdes foi de pessoas do sexo
masculino (78,2%), de raca/cor preta ou parda (47,0%), com idade entre 20 e
39 anos (47,9%). A maioria era residente da regido extra-amazonica (87,8%)
e, em relacdo ao local de infec¢éo, a maior parte relatou provavel infeccéo na
regido amazodnica (47,4%). A atividade mais relatada foi de atividades de
viagem/transporte, com 35,9%, sendo a espécie mais prevalente a P. vivax
(63,0%) e com densidade parasitaria de até uma cruz (43,7%). Observou-se

gue a maioria das notificacoes (38,3%) levaram de 3 a 7 dias a partir do inicio
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dos sintomas para iniciar o tratamento. Mais detalhes podem ser conferidos

na Tabela 1.

Tabela 1 — Descricdo das notificagdes de malaria no Sinan, Brasil, 2011 a
2019.

NotificacBes

Variavel de maléria DIStI’Ib'UI(;aO
N = 6.195 proporcional %
Ano
2011 1.052 17,0%
2012 950 15,3%
2013 825 13,3%
2014 567 9,2%
2015 518 8,4%
2016 496 8,0%
2017 509 8,2%
2018 735 11,9%
2019 543 8,8%
Sexo
Feminino 1.349 21,8%
Masculino 4.846 78,2%
Raca/Cor
Preta ou parda 2914 47,0%
Branca 2.614 42,2%
Amarela 61 1,0%
Indigena 32 0,5%
Ignorado 574 9,3%
Faixa etaria
Menor que 1 47 0,8%
la9 130 2,1%
10a19 348 5,6%
20a 39 2.965 47,9%
40 a 59 2.168 35,0%
60 ou mais 537 8,7%
Escolaridade
Analfabeto 52 0,8%
Ensino fundamental 1.532 24, 7%
Ensino médio 1.334 21,5%
Educacéo superior 1.118 18,0%
Ignorado 2.159 34,9%
Gestante
N&o 5.981 96,5%
Sim 48 0,8%
Ignorado 166 2,7%
Regido de notificagdo
Centro-oeste 866 14,0%
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NotificacOes

. ¥ Distribuicéo
Variavel de malaria : 0
N = 6.195 proporcional %

Nordeste 1.201 19,4%

Sudeste 3.305 53,3%

Sul 823 13,3%
Zona de residéncia

Rural 780 12,6%

Urbana 4.960 80,1%

Ignorado 455 7,3%
Regido de residéncia

Regido amazbnica 503 8,1%

Regido extra-amazbnica 5.439 87,8%

Outro pais 253 4,1%
Regido de infeccéo

Infeccdo na regido amazodnica 2.934 47,4%

Infeccdo na regido extra-amazonica 896 14,5%

Importado de outros paises 2.365 38,2%
Atividade nos dltimos 15 dias

Atividades de viagem/transporte 2.224 35,9%

Atividades rurais 682 11,0%

Construcdo de Estradas e Barragens 239 3,9%

Domeéstica 198 3,2%

Garimpagem/Mineragao 607 9,8%

Outros 1.635 26,4%

Ignorado 610 9,8%
Tipo de deteccéo

Busca ativa (BA) 1.702 27,5%

Busca passiva (BP) 4.493 72,5%
Ocorréncia de sintomas

Com sintomas 5.949 96,0%

Sem sintomas 246 4,0%
Espécie parasitaria

P. falciparum + mista 2.208 35,6%

P. vivax 3.904 63,0%

Outros (P. malariae e P. ovale) 83 1,3%
Densidade parasitaria

Até uma cruz (1 a 500 parasitos por mms3) 2.706 43, 7%

Duas cruzes (501 a 10.000 parasitos por mms3) 2.433 39,3%

Trés cruzes (10.001 a 100.000 parasitos por mms3) 763 12,3%

Quatro cruzes (>100.000 parasitos por mm3) 293 4, 7%
Intervalo entre inicio dos sintomas e o tratamento

Até 48h (2d) 1.109 17,9%

3 a7dias 2.375 38,3%

8 a 14 dias 1.343 21,7%

Mais de 15 dias 1.233 19,9%

Ignorado 135 2,2%

Fonte: Sinan. P. falciparum + mista inclui infec¢des por P, falciparum, P. falciparum + P. vivax e P.

falciparum + P. malariae.
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De 2011 a 2019, foram registradas 2.137 internacdes, considerando
todas as internacdes que registraram como CID principal ou secundario a
malaria e cuja internacao ocorreu na regiao extra-amazonica. O primeiro ano
da série analisada foi 0o que registrou mais internacdes, chegando a 333. A
sequéncia € de reducdo, com leve aumento em 2013 e 2017, com novo
aumento mais acentuado em 2018, seguido de nova reducédo em 2019.
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Casos Internagdes

Fonte: Sinan e SIH/SUS.
Figura 5 — Série histérica das notificacées e internagdes de malaria na regido

extra-amazonica, 2011 a 2019.

Foram registradas internagcdes em todos os estados da regido néo-
endémica do pais (Figura 6). A distribuicdo detalhada de acordo com o local
de internacao pode ser observada na Tabela 3.

A maior parte das internacdes foram em pacientes do sexo masculino
(77,0%), de raga/cor preta ou parda (45,6%), de 20 a 39 anos (45,1%). A
espéecie parasitaria mais notificada foi malaria ndo especificada (46,0%). As
internacbes ocorreram principalmente na regido sudeste (45,2%), na rede
publica (71,8%) e em pacientes residentes da regido extra-amazoénica
(94,2%).
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Ao verificar o motivo da saida dos pacientes internados, 91,4% (1.953)
tiveram alta, 0,4% (9) tiveram encerramento administrativo, 0,8% (17) foram
informados como permanéncia, 5,0% (106) como transferéncia para outro
estabelecimento e 2,4% (52) tiveram como motivo da saida o ébito.

O ano que registrou mais obitos foi 2016, ano em que foram registrados
menos casos. A maior parte dos oObitos foi do sexo masculino (57,7%), de
raca/cor branca (38,5%) de 40 a 59 anos (44,2%) e com malaria diagnosticada
como néo especificada (42,3%) seguido de malaria por P. falciparum (32,7%).

Considerando a letalidade especifica, observou-se maior letalidade em
pacientes mulheres, com 60 anos ou mais (6,7%), diagnosticados com P.
malariae (4,1%) seguido de P. falciparum (3,4%), com zero dias de internacéo
(14,3%) ou com 1 a 3 dias (23,2%) ou 8 dias ou mais (22,2%) de internacao
em UTI. A descricdo do perfil das internagBes e 6bitos no periodo analisado

consta na Tabela 2.

Tabela 2 — Descricdo das internacfes e Obitos por malaria notificados no

SIH/SUS em estados da regido extra-amazonica, Brasil, 2011 a 2019.

) Letalidade
Variavel Notificacbes Internacbes % de casos  Obitos hospitalar
N =6.195 N =2.137 internados N =52 (%)
N =52
Ano
2011 1.052 333 (15,6%) 31,7% 8 (15,4%) 2,4%
2012 950 277 (13%) 29,2% 1 (1,9%) 0,4%
2013 825 281 (13,1%) 34,1% 6 (11,5%) 2,1%
2014 567 210 (9,8%) 37,0% 7 (13,5%) 3,3%
2015 518 184 (8,6%) 35,5% 5 (9,6%) 2,7%
2016 496 175 (8,2%) 35,3% 9 (17,3%) 5,1%
2017 509 179 (8,4%) 35,2% 2 (3,8%) 1,1%
2018 735 264 (12,4%) 35,9% 7 (13,5%) 2,7%
2019 543 234 (10,9%) 43,1% 7 (13,5%) 3,0%
Sexo
Feminino 1.349 491 (23%) 36,4% 22 (42,3%) 4,5%
Masculino 4.846 1.646 (77%) 34,0% 30 (57,7%) 1,8%
Raca/cor
Preta ou parda 2.914 974 (45,6%) 33,4% 19 (36,5%) 2,0%
Branca 2.614 722 (33,8%) 27,6% 20 (38,5%) 2,8%
Amarela 61 33 (1,5%) 54,1% 2 (3,8%) 6,1%
Indigena 32 1 (0%) 3,1% 0 (0%) 0,0%
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Letalidade

Variavel NotificacBes Internacbes % de casos  Obitos hospitalar
N =6.195 N =2.137 internados N =52 (%)
N =52
Ignorado 574 407 (19%) 70,9% 11 (21,2%) 2,7%
Faixa etéaria
Menor que 1 47 29 (1,4%) 61,7% 0 (0%) 0,0%
la9 130 92 (4,3%) 70,8% 1(1,9%) 1,1%
10a 19 348 136 (6,4%) 39,1% 1 (1,9%) 0,7%
20a 39 2.965 965 (45,2%) 32,5% 15 (28,8%) 1,6%
40 a 59 2.168 737 (34,5%) 34,0% 23 (44,2%) 3,1%
60 ou mais 537 178 (8,3%) 33,1% 12 (23,1%) 6,7%
Espécie parasitéria
Malaria NE - 983 (46%) - 22 (42,3%) 2,2%
P. vivax 3.904 518 (24,2%) 13,3% 8 (15,4%) 1,5%
P. falciparum 1.924 497 (23,3%) 25,8% 17 (32,7%) 3,4%
P. malariae 36 123 (5,8%) 341,7% 5 (9,6%) 4,1%
P. ovale 47 14 (0,7%) 29,8% 0 (0%) 0,0%
P. de macacos - 2 (0,1%) - 0 (0%) 0,0%
Regiéo de notificagdo/internacéo
Centro-oeste 866 282 (13,2%) 32,6% 7 (13,5%) 2,5%
Nordeste 1.201 582 (27,2%) 48,5% 7 (13,5%) 1,2%
Sudeste 3.305 966 (45,2%) 29,2% 33 (63,5%) 3,4%
Sul 823 307 (14,4%) 37,3% 5 (9,6%) 1,6%
Natureza juridica do hospital
Servico Publico - 1.534 - 37 (71,2%) 2,4%
(71,8%) ' '
Servico Privado - 601 (28,1%) - 15 (28,8%) 2,5%
Regido de residéncia
Regido amazbnica 503 123 (5,8%) 24,5% 2 (3,8%) 1,6%
Regia extra 5.439 (54?21;) ) 37.0%  50(962%)  2,5%
Tempo de internacéo
0 dias - 28 (1,3%) - 4 (7,7%) 14,3%
1 a 3 dias - 777 (36,4%) - 25 (48,1%) 3,2%
4 a7 dias - 892 (41,7%) - 8 (15,4%) 0,9%
8 dias ou mais - 440 (20,6%) - 15 (28,8%) 3,4%
Tempo de internagdo em UTI
0 dias - 1.971 20 (38,5%) 1,0%
(92,2%) ' '
1 a 3 dias - 82 (3,8%) - 19 (36,5%) 23,2%
4 a7 dias - 48 (2,2%) - 5 (9,6%) 10,4%
8 dias ou mais - 36 (1,7%) - 8 (15,4%) 22,2%

Fonte: SIH/SUS. Variaveis ndo contabilizadas em “Notificagbes” e “% de casos internados” ndo constam

no banco de dados do Sinan e ndo puderam ser calculadas. N&o contabilizados os casos de malaria

mista por ndo existir CID-10 respectivo no SIH/SUS.
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Considerando toda a série analisada, a maior parte das internagcdes
ocorreram em Sao Paulo (30,2%), seguido do Piaui (9,9%) e Goias (8,0%). O
estado de S&o Paulo liderou em todos os anos da série, sendo o estado com
mais internagdes (Figura 6). Entretanto, quando se considera as taxas de
internacao, o estado do Piaui lidera, com 0,74 internacdes por malaria a cada
100.000 habitantes, seguido de Goias, com 0,29 e Distrito Federal, com 0,22.
A da taxa de internacfes na regido extra-amazonica no periodo foi de 0,14

internacdes para cada 100 mil habitantes (Tabela 3).

[ Regigdo amazdnica
Taxa média de internagbes por malaria
[70,05-0,08

[1o,08-0,12

[ 0,12 - 0,198

[ 0,198 - 0,73

1.000 km

Fonte: SIH/SUS e IBGE.
Figura 6 — Taxa de internacdes por malaria na regiao extra-amazonica de

acordo com a UF de internagéo, Brasil, 2011 a 2019.

Ao longo do tempo, observa-se que o estado do Piaui manteve altas

taxas de internacdo por malaria em todos os anos analisados. Os estados de
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Goiés e Distrito Federal apresentaram altas taxas e internacdo em 6 ou mais

anos da série analisada (Figura 7).

2012

2015

2018

Taxa de internagao por malaria
[_] Regido amazbnica [ ]0.00 [_]0,00-0,06 []0,06-0,11 [ 0,11-0,20 [l 0,20 - 1,80

Fonte: SIH/SUS e IBGE.
Figura 7 — Série histérica das taxas de internacdo por malaria na regido

extra-amazonica de acordo com a UF, Brasil, 2011 a 2019.
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Tabela 3 — Internagdes por malaria, taxa anual e no periodo, por UF da regido

extra-amazonica, Brasil, 2011 a 2019.

Ano 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 Periodo
UF N Taxa N Taxa N Taxa N Taxa N Taxa N Taxa N Taxa N Taxa N Taxa N Taxa
AL 2 /006 5 lote 7 lo21 2 |ooe 2 |06 1 |003 7 lo21 0o 000 1 (003 3 |009
BA 6 /004 10007 7 |005 5 003 6 (004 5 |003 2 001 59 [040 7 005 12 |0,08
CE 6 /007 8 |009 6 007 6 007 6 |007 8 |009 7 (008 5 [006 2 002 6 |007
DF 9 [034 10038 4 lo14 5 [018 7 lo24 3 |o,20 6 lo20 10 [0,34 5 0,17 7 [o,23
s 9 [025 6 [017 3 008 5 1013 4 lo10 3 |o08 3 |0,07 3 |0,08 3 |0,07 4 |o11
Go 18030 28 [0,45 14 [0,22 17 [0,26 16 0,24 18 [0,27 9 10,13 23 [0,33 28 [0,40 19 [0,29
MG 230,12 19 |0,20 12 |0,06 16 |0,08 5 0,02 17 |0,08 22 |0,210 21 lo,20 15 |0,07 17 |0,08
ms 13052 11 [044 9 [035 1 004 3 lo11 5 019 5 lo18 2 |007 3 lo11 6 [lo,22
B 7 l018 1 003 8 020 0 000 3 (008 1 003 0 000 2 |005 24060 5 0,13
PE 8 |009 7 008 2 002 2 002 3 [003 120,13 15 [0,16 8 l0,08 5 |0,05 7 |0,07
Pl 55 75 40 27 44 |38 17 [053 8 [o25 17 [053 8 [025 7 lo21 15 [0,46 23 073
PR 36[034 18 [0,27 19 l0o,27 9 |0,08 14 |0,13 4 |0,04 12 l0,11 14 lo,12 15 0,13 16 lo,14
RI 20012 10 /006 27 lo,16 11 (0,07 15 |0,09 6 |0,04 10 |0,06 16 |0,09 17 |0,10 15 |0,09
RN 12038 11034 7 lo21 6 [018 5 lo,15 3 |o,09 7 lo20 6 017 5 014 7 lo20
RS 9 |008 6 006 7 |006 9 (008 5 (004 4 |004 1 001 5 |004 4 [004 6 |005
sc 9 lo14 18 [0,28 20 [0,30 14 [lo,21 10 lo,15 2 |0,03 11 [0,16 20 [l0,28 12 0,17 13 [o,19
SE 3 lo14 2 loo9 1 loos 1 |o0s 1 |o04 1 |0,04 2 |009 1 (004 1 (004 1 |007
sp 88021 67 [0,16 84 [0,19 84 0,19 71 lo,16 65 [0,15 52 |0,12 62 |0,14 72 [0,16 72 lo,16
Total 333 0,20 277 0,17 281 0,16 210 0,12 184 0,10 175 0,10 179 0,10 264 0,15 234 0,13 237 0,14

Fonte: SIH/SUS e IBGE. Taxas por UF de internagdo. Total refere-se a regido extra-amazonica.

No grafico abaixo (Figura 8), sdo exibidas as variacdes anuais de

acordo com o0 més da proporcao de internacdes, onde se observa que a maior

mediana foi no ano de 2019. Considerando a proporc¢éo anual de internacdes

em relacdo aos casos notificados na regido extra-amazénica, a mediana foi
de 35,3%, variando de 292%, registrado em 2012, a 35,9%, registrado em

2019. Na figura 9 sdo exibidas as variacbes anuais das proporcdes de

internacdes por malaria de acordo com a UF. Nota-se que o estado que mais

variou foi Paraiba, seguido de Pernambuco. Ademais, o estado do Rio Grande

do Norte registrou a maior mediana no periodo.
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Figura 8 — Distribuicdo das proporcdes de internagdes mensais por ano,

tra-amazonica, 2011 a 2019.
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Figura 9 — Distribuicdo da proporcéo de internacdes por ano de acordo com a

UF, regido extra-amazonica, 2011 a 2019.

Observa-se um grande fluxo das internagdes para as capitais da regido
extra-amazoénica (Figura 10). Do total de internacbes na regido extra-
amazobnica, de acordo com dados do SIH/SUS, 91,6% (1.958) ocorreram na
UF de residéncia do paciente e, considerando o municipio, 58,2% (893) das
internacdes ocorreram no municipio de residéncia do paciente. Das
internacBes que ndo ocorreram no municipio de residéncia, 56,1% (501) se
deram em capitais. Embora também haja fluxos vindos da regido amazoénica,
esses ocorrem em menor nimero.

Considerando a distribuicdo das internacdes por malaria por municipio
de internacdo no periodo analisado, na maioria dos estados, as maiores
proporcdes ocorreram em capitais (Figura 11), totalizando 52,7% das
internacdes. As excecdes foram os estados da Bahia, em que o municipio que
registrou mais internacdes foi Wenceslau Guimaraes, e Espirito Santo, em
que a maioria das internages ocorreram no municipio de Domingos Martins.

No total, apenas 10 municipios nao-capitais da regido extra-amazOnica
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registraram mais que 10% das internagfes de seu estado. Além dos dois
citados, foram: Sdo Gabriel da Palha (ES), Diamantina (MG), Sdo Gabriel do
Oeste (MS), Cascavel (PR), Foz do Iguacu (PR), Londrina (PR), Passo Fundo

(RS) e Campinas (SP).
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Figura 10 — Fluxo das interna¢Bes por malaria na regido extra-amazonica a

partir do municipio de residéncia, Brasil, 2011 a 2019.
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Fonte: SIH/SUS.
Figura 11 — Quantidade de internacfes por malaria na regido extra-amazonica

1.000 km

de acordo com o municipio de internagéo, Brasil, 2011 a 2019.

Do total de internacdes por maléaria (2.137), 2.062 (96,5%) tiveram
malaria como CID principal. Observando as categorias, por CID principal, na
maior parte (44,9%, 960) ndo foi especificada a espécie parasitaria, seguido
de malaria por P. vivax (24,0%, 512), malaria por P. falciparum (21,9%, 467),
malaria por P. malariae (5,1%, 108) e malaria por P. ovale (0,6%, 13). Ainda
foram registradas 0,1% (2) internacbes por malaria com CID principal de
malaria por plasmodios de macacos. Também foram encontrados outros CID
principais, porém com menor frequéncia (Figura 12), que possuem

semelhanca com a classificacdo da doenca, seu quadro clinico, leve ou
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avangado, ou de seu tratamento, sendo eles: pneumonia por microorganismo
NE (3), doenca nédo especificada devido a protozoarios (3), outras doencas
devido a protozoarios (2), insuficiéncia renal aguda (2), doenca infecciosa
parasitaria materna (2), urticaria (1), transtornos falciformes (1), outras
doencas do figado (1), outras anemias (1), ictericia neonatal devido outras

causas (1), febre de origem desconhecida (1) e colelitiase (1).

mataria N [ </, 5%
Malaria p/Plasmodium vivax ||| | 2:.0%
Malaria p/Plasmodium falciparum _ 21,9%
Malaria p/Plasmodium malariae [l 5.1%
Malaria p/Plasmodium ovale I 0,6%
Outr septicemias | 0,5%
Doenc p/HIV result doenc infecc e parasit | 0,2%
Toxoplasmose \ 0,1%
Pneumonia p/microorg NE ‘ 0,1%
Pneumonia bacter NCOP \ 0,1%
Doenc NE dev protozoarios ‘ 0,1%
Trab parto e parto complic sofrimento fetal 0,1%
Parto unico espontaneo 0,1%
Outr doenc dev protozoarios NCOP 0,1%
Malaria p/plasmodios de macacos | 0,1%
Leucemia linfoide 0,1%
Insuf renal aguda 0,1%
Doenc p/HIV NE 0,1%
Doen inf paras mat COP compl grav part puerp 0,1%
Dengue 0,1%

0% 10% 20% 30% 40% 50%
B Proporgado de internagdes

Fonte: SIH/SUS. Nao sado apresentados no gréafico as categorias que apresentaram menos que 0,1%
dos registros, que equivale a 1 registro.

Figura 12 — InternacBes com malaria mencionada da regido extra-amazonica

de acordo com o CID principal, Brasil, 2011 a 2019.

Os registros de internagbes do SIH/SUS possuem, além do CID
principal, outros dez campos de CIDs secundarios. Estratificando todos os
CIDs em suas categorias, € possivel identificar sintomas associados e
agravamento clinico do quadro além de outras possiveis causas para a
internacdo do paciente. As que mais se destacaram foram: febre, que inclui

febre de origem desconhecida (R50), febres recorrentes (A68) e outras febres
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virais transmitidas por mosquitos (A92); alteracdes hematoldgicas, que inclui
Parpura (D69), outros transtornos do equilibrio hidroeletrolitico e acido-basico
(E87), transtornos falciformes (D57), anormalidades dos niveis de enzimas
séricas (R74), deplecéo de volume (E86), disturbios metabdlicos (E78), outros
defeitos de coagulacdo (D68), outros transtornos dos glébulos brancos (D72)
e outros achados anormais em exames de sangue (R79); sintomas
gastrointestinais, que inclui diarreia e gastroenterite de origem infecciosa
presumida (A09), gastrite e duodenite (K29), infec¢cdes intestinais virais outras
e as nao especificadas (A08), ndusea e vomitos (R11), outras doencas do
aparelho digestivo (K92) e sintomas e sinais relativos a ingestédo de alimentos
liquidos (R63); anemia, que inclui outras anemias, aplasticas e nutricionais
(D64, D61 e D53), anemia hemolitica adquirida (D59), anemia por deficiéncia
de ferro (D50), transtornos nutricionais e metabolicos em doencas
classificadas em outra parte (E90), anemia em doencas cronicas classificadas
em outra parte (D63) e desnutricdo proteico-calérica de grau moderado ou
leve (E44); sintomas renais, que inclui insuficiéncia renal aguda (N17) e nefrite
tubulo-intersticial aguda (N10); e mal estar/fadiga ou dor no corpo, que inclui
outros transtornos dos tecidos moles nao classificados em outra parte (M79),
mal estar ou fadiga (R53), dor ndo classificada em outra parte (R52) e dor
abdominal e pélvica (R10). Dentre as comorbidades identificadas, a que mais
se destaca foi comorbidade com o Virus da Imunodeficiéncia Humana — HIV
(B20, B22, B23 e B24), seguido de diabetes (E11 e E14). Foram identificados
ainda, 4 CIDs relacionados a gestacdo (098, P39, 080 e 068). Os dados

detalhados podem ser conferidos na Tabela 4.

Tabela 4 — Detalhamento dos CIDs principais e secundarios registrados nas

internacdes por malaria na regido extra-amazonica, 2011 a 2019.

CID Registrado Frequéncia Proporcao
Diagnéstico de malaria 2.137

Primario (CID Principal) 2.062 96,5%

Secundério (CID Secundario) 75 3,5%
Espécie diagnosticada 2.154

Maléria ndo especificada 987 45,8%
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CID Registrado Frequéncia Proporcao

Malaria por P. vivax 520 24,1%
Maléria por P. falciparum 506 23,5%
Malaria por P. malariae 124 5,8%
Malaria por P. ovale 15 0,7%
Malaria por P. de macacos 2 0,1%
CIDs relacionadas a sinais e sintomas/agravamento
clinico ou tratamento 230
Febre 56 24,3%
Alteracdes hematolégicas 23 10,0%
Sintomas gastrointestinais 23 10,0%
Anemia 20 8,7%
Sintomas renais 19 8,3%
Mal-estar/fadiga ou dor no corpo 18 7,8%
Sintomas respiratorios 15 6,5%
Septicemia 13 5,7%
Sintomas hepaticos ou biliares 11 4,8%
Hipertenséao 10 4,3%
Cefaleia 9 3,9%
Infarto ou parada cardiaca 3 1,3%
Alteracdes da fungéo cognitiva e consciéncia 3 1,3%
Sintomas cardiacos 2 0,9%
Sintomas urinérios 2 0,9%
Comorbidades 61
HIV 16 26,2%
Diabetes 9 14,8%
Dengue 6 9,8%
Herpes 5 8,2%
Neoplasia 5 8,2%
Leptospirose 3 4,9%
Toxoplasmose 3 4,9%
Febre amarela 2 3,3%
Hepatite 2 3,3%
Influenza 2 3,3%
Obesidade 2 3,3%
Ligados a gestacao 9
Doencas infecciosas e parasitarias maternas que 3 33.3%
compliquem a gravidez, parto ou puerpério '
Trabalho de parto e parto com sofrimento fetal 3 33,3%
Parto espontaneo 2 22,2%
Infecgdes especificas do periodo perinatal 1 11,1%
Outros CIDs 27
Outros 27 100,0%
Total 2.481
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Fonte: SIH/SUS. Outros CIDs relacionadas a sinais e sintomas/agravamento clinico ou tratamento:
convulsdes, hipotensao, urticaria. Outras comorbidades: asma, Alzheimer, faringite, gota, meningite,
sifilis. Outros CIDs: Celulite, Circunst relat condicoes do modo de vida, Complic de proced NCOP, Doenc
infecc outr e as NE, Doenc NE dev protozoarios, Doenc p/virus de localiz NE, Drogas que atuam prim
s/sist nerv auton, Exposicao outr fatores ambient artif e NE, Histéria pessoal de algumas outr doenc,
lleo paralitico e obstr intestinal s/hernia, Infarto agudo do miocardio, Infecc diretas artic doenc infec
parasit COP, Motociclista traum colis pedestre animal, Movimentos involuntarios anormais, Observ
avaliacao med doenc afecc suspeitas, Orgaos e tec transplantados, Otalgia e secrecao auditiva, Outr
achados anormais exames quimicos sangue, Outr cuidados medicos, Outr defeitos da coagulacao, Outr
doenc dev protozoarios NCOP, Outr doenc extrapiramidais transt movimentos, Outr sint sinais relat func
cognit e consc, Outr transt articulares NCOP, Pediculose e ftiriase, Problemas relacionados c/o estilo de
vida, Queda em ou de escadas de mao, Reac anorm compl tard interv cirurg s/acid, Transt ment comp
mult drog out subst psicoat, Transt mentais comport dev uso alcool.

Para os dados de internacdo por espécie parasitaria ao longo dos anos,
considerando os CIDs principal e secundarios, observa-se uma reducéo das
internacdes por malaria ndo especificada nos anos de 2014 a 2017, com novo
aumento em 2018 (Figura 13). Foram identificadas internacdes na regido
extra-amazoénica por Plasmodium malariae em todos os anos, por P. ovale
nos anos de 2012 a 2015 e 2017 a 2019 e Plasmodium de macacos em 2018
e 2019.
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P. ovale P. vivax Malaria por P. de macacos

Fonte: SIH/SUS.
Figura 13 — Série de internacdes por malaria de acordo com a espécie

parasitaria relatada nos CIDs principal e secundarios, 2011 a 2019.

Nas internacdes anuais de maléaria por espécie, de 2011 a 2013 o

namero de internagbes por malaria ndo especificada foi superior as
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internacdes que tiveram a espécie parasitaria especificada. Cenario este que

se inverteu em 2014 e se manteve até 2019 (Figura 14).
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Fonte: SIH/SUS.
Figura 14 — Percentual de internagfes por malaria na regido extra-amazonica

que tiveram identificacdo da espécie parasitaria de acordo com os CIDs
principal e secundérios, 2011 a 2019.

O percentual de internagcBes por espécie varia consideravelmente ao
longo do tempo. Considerando P. falciparum e P. ovale, o percentual de
internacdes ao longo dos anos da série é semelhante, com mediana de 25,6%
e 26,7%, respectivamente. O percentual de internacfes por P. vivax € menor,
apresentando uma mediana de 11,4% no periodo de 2011 a 2019. Destaca-
se ainda o percentual de internacgdes por P. malariae que, pelo nimero de
internacBes superar o numero de casos notificados no Sinan, a propor¢cao nos
anos chegou a ser maior que 100,0%.

Sobre o carater da internacdo, considerando os CIDs principal e
secundario, das 2.137 internacdes, 8,1% (173) foram por carater eletivo,
91,9% (1.963) foram por carater de urgéncia e menos de 0,1% (1) foi
registrado como internagcao por outros tipos de lesées e envenenamentos.

Os pacientes internados por malaria passaram de 0 a 124 dias
internados. Em alguns casos, o paciente necessitou de interna¢cdo em UTI. O
resumo descritivo das internacdes gerais com e sem uso de UTI sdo relatados

na Tabela 5.
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Tabela 5 — Tempo de internacdo por maléria no SIH/SUS na regido extra-

amazonica, Brasil, 2011 a 2019.

%

%

Dias de Int?rna _ %de~ Internacdes internacoes Internacdes internacoes
internacéio coes internacoes sem UTI sem UTI em UTI em UTI
<1 dia 28 1,3% 27 1,4% 1 0,6%
1 dia 154 7,2% 145 7,4% 9 5,4%
2 a4 dias 931 43,6% 902 45,8% 29 17,5%
5a7dias 584 27,3% 552 28,0% 32 19,3%
8 a 10 dias 233 10,9% 201 10,2% 32 19,3%
als 114 5,3% 79 4,0% 35 21,1%
16 a 30 72 3,4% 52 2,6% 20 12,0%
31 a 60 17 0,8% 10 0,5% 7 4,2%
61al24 4 0,2% 3 0,2% 1 0,6%
Total 2.137 100% 1.971 100% 166 100%

Fonte: SIH/SUS.

Observa-se que, a maioria das internacdes que tiveram CID principal

ou secundario a malaria, a internacdo durou 7 ou menos dias (79,4%, 1.697),

sendo a maior parte (15,5%, 316) de 3 dias (Figura 15) e a mediana de 4 dias.

Na grande maioria das internacdes (68,6%, 1.466) o paciente teve alta por

melhora, seguido de alta com previsdo de acompanhamento (17,8%, 380).
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Figura 15 — Distribuicdo do tempo de internagdo por maléria
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pacientes internados na regiao extra-amazonica, Brasil, 2011 a 2019.
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Apesar da malaria ndo especificada ter representado a maior parte das
internacbes (45,9%, 981) as maiores medianas, de 5 dias de internacao,
foram registradas nas internacdes por P. falciparum e P. vivax (Tabela 6). As

distribuicdes em formato de boxplot séo apresentadas na Figura 16.

Tabela 6 — Quantidade e tempo em dias de internacéo de pacientes na regiao
extra-amazonica de acordo com a espécie, minimo, mediana, média e
maximo, Brasil, 2011 a 2019.

Espécie parasitaria Internagbes Minimo Mediana Média Maximo
Malaria nao especificada 981 0 4 5,2 124
Malaria por P. vivax 517 0 5 5,8 60
Malaria por P. falciparum 500 0 5 6,7 87
Malaria por P. malariae 123 0 4 7,3 78
Malaria por P. ovale 14 1 3,5 7,5 43
Total 2.137 0 4 5,8 124

Fonte: SIH/SUS. Excluido maléria por P. de macacos por conter N = 2.
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Figura 16 — Distribuicdo do tempo de internacdo por maléria em dias de acordo
com a espécie parasitdria em pacientes internados na regido extra-

amazonica, Brasil, 2011 a 2019.

Considerando a distribuicdo dos pacientes internados na regiao extra-
amazonica, em relacdo a idade, a distribuicdo € mais predominante na faixa
etaria de 25 a 54 anos (Figura 17). Observa-se ainda nas internacdes um perfil
semelhante a distribuicdo dos casos por sexo, sendo mais prevalente no sexo
masculino (77,0%). Apesar de mais frequente no sexo masculino, a propor¢ao
de internacdes dentre o total de casos € semelhante para os dois sexos, sendo
de 34,6% para o sexo masculino e, pouco maior, de 38,5% para o sexo

feminino.
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N =2.137
>64 41 59
55-64 47 171
45-54 67 302
35-44 95 386
25-34 114 401
15-24 58 218
5-14 34 58
1-4 21 36
<1 14 15
20,0% 15,0% 10,0% 5,0% 0,0% 5,0% 10,0% 15,0% 20,0%
Feminino Masculino

Fonte: SIH/SUS.
Figura 17 — Distribuicdo das interna¢cdes por malaria em pacientes internados

na regido extra-amazonica, de acordo com a faixa etéria e sexo, Brasil, 2011
a 2019.

Notou-se, considerando a proporcao de internagdes dentre o total de
notificacdes, que pacientes com idade de 0 a 14 anos tiveram uma proporcao
expressivamente maior de internacbes. Enquanto as proporcdes de
internacdes em faixas etarias de 15 a maiores que 64 anos variam entre
31,3% e 36,1%, as faixas de <1 ano, 1 a 4 anos e 5 a 14 anos registram

propor¢des maiores, de 61,7%, 74,0% e 52,6% respectivamente (Figura 18).
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Fonte: SIH/SUS.
Figura 18 — Proporcéo de internacdes por malaria na regido extra-amazonica,

de acordo com a faixa etaria, Brasil, 2011 a 2019.

Em relacdo a distribuicdo percentual dos pacientes internados de
acordo com a raca/cor, 38,2% (816) foram em pacientes de raca/cor parda,
33,8% (722) branca, 7,4% (158) preta, 1,5% (33) amarela e menos de 0,1%
(1) indigena. Outros 19,0% (407) das internaces ndo possuem informacao
referente a raga/cor.

Considerando o perfil das internagbes em relacdo ao sexo e faixa
etaria, a distribuicdo foi semelhante considerando as espécies parasitarias
diagnosticadas. Quanto a raga/cor dos pacientes internados, as internagdes
por P. vivax e P. malariae foram maiores em brancos, com 44,9% e 30,9%
das internacdes, respectivamente.

Nas internagfes do SIH, sdo contabilizadas além do total de diarias em
enfermaria, as diarias em Unidades Intermediéarias (Ul) e diarias em Unidades
de Terapia Intensiva. Das 2.137 internagdes, 92,2% (1.969) néo fizeram uso
de Ul ou UTI. Apenas uma internacdo fez uso de Ul e outros 7,8% (166)
fizeram uso de UTI. A maioria das internagfes que fizeram uso de UTI (66,9%,
111) tiveram 5 ou menos dias de internacao (Figura 19), tendo uma mediana

de 4 e uma média de 6 dias de internacdo em UTI.

72



100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%
0%

20%
18%
16%
14%
12%
10%
8%
6%
4%
2%
0%

17,5%

16,9%

®
wi
[Te)
=l

®
D‘
o

% de internacdes

s Il 26%
o Il 0%

=
=
1)
w

24 | 0,6%
25 | 06%
20 | 0,6%
39 | 06%
a9 | o6%
57 | 06%

=X
5]
e
—
o

14 JJ 2%
15 | 0.6%

s
oo
o
N
—

12 [l 1.8%

.
T =
I

—
[e=] —
— —

Tempo de internacdo (dias)

mmmm Dias de internacdo em UTI = do total de internacdes em UTI

Fonte: SIH/SUS.
Figura 19 — Distribuicdo do tempo de internacdo por malaria em Unidade de

Terapia Intensiva em dias de pacientes internados na regido extra-amazonica,
Brasil, 2011 a 2019.

N&o se observou diferencas importantes em relacédo a idade, sexo ou
raca e a proporcao de pacientes que fizeram ou ndo uso de UTI, assim como
0 tempo de internagao.

Considerando a espécie parasitaria, os pacientes que foram internados
por P. falciparum e P. malariae tiveram, proporcionalmente em relacédo ao total
de internacdes de cada espécie, maior uso de UTIs, com 14,6% e 11,4% das
internacdes fazendo uso de UTI respectivamente. Diferente deste cenario, as
internacbes por malaria ndo especificada e por P. vivax tiveram uma
propor¢cdo menor de uso de UTI, de 5,7% e 4,4%, respectivamente. Embora
tenha tido menos internagbes em UTI, internag6es por malaria por P. vivax
registraram maior tempo de internacdo, juntamente com malaria néo
especificada, com uma mediana de tempo de internacdo de 4 dias e maxima

de 57 e 49 dias, respectivamente (Tabela 7).
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Tabela 7 — Quantidade de internacbes em Unidade de Terapia Intensiva de
pacientes da regido extra-amazonica de acordo com a espécie, minimo,

mediana, média e maximo, Brasil, 2011 a 2019.

Tempo de internagao em
Espécie parasitaria Totalde Interna¢bes % de uso UTl em dias
internagdes em UTI de UTI Min. Med. Méd. Max.

Malaria por malaria nao

g 981 56 5,7% 1 4 5,8 49
especificada
Malaria por P. 500 73 146% 1 3 54 29
falciparum
Malaria por P. malariae 123 14 11,4% 1 3 53 21
Maldaria por P. ovale 14 0 0,0% 0 0 0 0
Malaria por P. vivax 517 23 4,4% 1 4 8,8 57
Total 2137 166 7,8% 1 4 6 57

Fonte: SIH/SUS. Excluido malaria por P. de macacos que néo teve internagcdo em UTI.

Do total de internagcfes da regido extra-amazoénica no periodo, 71,8%
(1.534) ocorreram em instalac@es publicas de saude e outras 28,1% (601) em
instalagbes privadas. Em 0,1% (2) AlH, a informacé@o de natureza juridica
hospital ndo estava disponivel. Ocorreram internacées em 516 unidades
hospitalares, das quais 284 (55,0%) eram publicas, 230 (44,6%) eram
privadas e 2 (0,4%) nédo foram informadas. Na figura 20 apresenta-se a
distribuicdo das internacdes publicas e privadas por Unidade Federativa.
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Fonte: SIH/SUS.
Figura 20 — Percentual das internacdes por maléria da regido extra-amazoénica

por UF de acordo com a natureza juridica do hospital de internacéo, Brasil,
2011 a 20109.

Embora a maioria das internagcdes ocorram em unidades do servico
publico de saude, proporcionalmente, o servico privado notifica mais
internacBes por malaria ndo especificada, com 50,6% do total de internacées
ocorridas neste tipo de servi¢co, enquanto no setor publico a propor¢éo € de
44,1%. O percentual de internacfes por P. vivax e por P. ovale é bastante
semelhante, em torno de 24,0% para P. vivax e 0,7% para P. ovale. No setor
privado, 17,3% das internac¢des foram por P. falciparum, enquanto no setor
publico foram 25,8%, e relativos a P. malariae, foram 7,5% e 5,0%
respectivamente. Todas as duas internacdes de maléaria por P. de macacos
ocorreram na rede publica.

N&o se observou diferenca expressiva entre a proporgao de pacientes
que fazem uso de UTI ou tempo de internagéo entre as unidades de saude
publica ou privadas.

Em relacdo aos Obitos por malaria registrados no SIH/SUS no periodo

analisado, foram 52 no total. O resumo descritivo dos 6bhitos com e sem uso
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de UTI, de acordo com o tempo de internacéo, séo relatados na tabela abaixo
(Tabela 8).

Tabela 8 — Tempo de internacdo dos Obitos por malaria registrados no
SIH/SUS em estados da regido extra-amazonica, Brasil, 2011 a 20109.

Variavel Minimo 12 Quartil Mediana 32 Quartii Maximo
Dias de internagao 0 1 2 8,3 72
Dias de internagao 1 ) 3 6,75 57
em UTI

Fonte: SIH/SUS.

Analisando os 6bitos por espécie parasitaria, de acordo com o CID
principal e secundario, foram 22 (42,3%) por malaria ndo especificada, 17
(32,7%) por malaria P. falciparum, 8 (15,4%) por P. vivax e 5 (9,6%) por P.
malariae. As proporcdes de Obitos em homens e mulheres foram
semelhantes, ocorrendo 57,7% (30) no sexo masculino e 42,3% (22) no sexo
feminino.

Considerando as letalidades especificas por faixas etarias, a maior foi
em pacientes maiores de 64 anos, seguido de 55 a 64 anos (Figura 21).

>64 NN 8,0%
55-64 [N 6,4%
45-54 N 2,7%
35-44 I 1,7%
25-34 I 1,9%
15-24 M 0,4%
05-14  0,0%
01-04 I 1,3%
<1  0,0%

Faixa etaria

0% 2% 4% 6% 8% 10%
B Proporc¢ao dos ébitos

Fonte: SIH/SUS.
Figura 21 — Proporcdo dos 6bitos (letalidade) por malaria da regido extra-

amazonica de acordo com a faixa etaria, Brasil, 2011 a 2019.
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Na distribuicdo dos 0bitos por UF, observa-se uma alta concentracao
em S&o Paulo, com 25 6bitos (48,1%), seguido de Minas Gerais com 5 Obitos
(9,6%). Os demais estados registraram de 1 a 3 Obitos, com excecao de
Alagoas, Paraiba e Pernambuco, que nao registraram obitos.

Considerando o tempo de internacdo dos pacientes internados que
foram a 6bito de acordo com a espécie parasitaria, a menor mediana foi por
P. malariae (1 dia), seguido de malaria ndo especificada (2 dias) e P.
falciparum (3 dias). Malaria por P. vivax registrou a maior mediana, com 4 dias
(Figura 22).

Cerca de 61,5% dos pacientes que foram a o6bito fizeram uso de UTI.
Ainda, 71,5% dos 6bitos ocorreram em unidades publicas. Dos 6bitos que
ocorreram em unidades publicas, apenas 54,1% fizeram uso de UTI, contra

80% dos 6bitos que ocorreram em unidades privadas.
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internag&o por P. vivax.

Figura 22 — Distribuicdo do tempo de internacdo dos Obitos por malaria em
dias de acordo com a espécie parasitaria em pacientes internados na regiao

extra-amazonica, Brasil, 2011 a 2019.

6.2. Resultados da vinculacéo de dados (record linkage)

No linkage probabilistico foi recuperado um total de 2.016 internacdes
registradas no SIH/SUS. Considerando os critérios de exclusdo, foram
removidas as que tinham intervalo entre a data da internagéo e o inicio dos
sintomas menor que -53 ou maior que 4 dias, ou seja, sintomas até 4 dias
posteriores a internacdo ou mais de 53 dias anteriores a internacéo (N = 374),
restando 1.642 casos pareados. Foram revisados os pares e identificados 121

internagcdes que foram pareadas com mais de um episodio de malaria
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(notificacdo) do mesmo paciente e outras 206 que foram pareadas com
Laminas de Verificacdo de Cura, sendo esses pares removidos. Restaram
1.436 casos (67,2% do total de internacdes). Foram removidas ainda 477
Laminas de Verificagdo de Cura nos controles, restando 4.540 controles.
Obteve-se uma relacdo de 3,2 controles para cada caso. O fluxograma

detalhado consta na Figura 23.

[ Sinan ] [ SIH/SUS ]
|
Casos de malaria
6.854
Remogao de duplicatas
128
Casos de malaria 1 ( Internagdes por malaria
6.726 J L 2.137
[ Linkage
( Pareados
L 2.016(94,3%)

Exclusdo devido a falta
de temporalidade entre
0 caso e a internagdo:
374

Remogdo de LVCs
477

Remogao de pares
duplicados e LVCs
206

Casos nao pareados
(controles)
4.540

Casos pareados (casos)
1.436(67,2%)

Fonte: elaborado pelo autor.

Figura 23 — Fluxograma do record linkage realizado e sele¢céo dos casos e

controles do estudo.

Para a maioria dos casos (56,6%), 0 tempo entre o inicio dos sintomas

até a internacdo levou de 0 a 7 dias. Considerando o intervalo utilizado no
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estudo para atribuir o episédio de malaria a internag&o por maléria, de -53 a 4
dias anteriores a internacdo, cerca de 94,2% dos casos pareados
encontraram-se nesse periodo de tempo (Figura 24).
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Fonte: SIH/SUS e Sinan/SVSA/MS.
Figura 24 — Distribuicdo proporcional de acordo com o intervalo entre o inicio

dos sintomas e a internacdo por maléaria dos casos, Brasil, 2011 a 2019.

6.3. Descricdo do perfil de casos e controles e analise dos fatores
associados

A andlise do qui-quadrado mostrou que apenas as variaveis sexo e
gestacdo tiveram distribuicdo similar entre casos e controles, tendo as
variaveis raca/cor, escolaridade, faixa etaria, zona de residéncia, tipo de
lamina, local de infeccao, atividade nos ultimos 15 dias, resultado do exame,
parasitemia em cruzes e intervalo entre inicio dos sintomas e o tratamento
distribuicdes estatisticamente diferentes (Tabela 9).

A maior parte dos casos e controles foi do sexo masculino (78,3% para
casos e 77,8% para controles), ndo gestantes (96,9% e 96,4%), de raga/cor
preta ou parda (55,0% e 44,5%), com ensino fundamental (30,4% e 22,6%) e
de 20 a 39 anos (47,5% e 48,0%).

Considerando a zona de residéncia, a maior parte dos casos e
controles residiam em areas urbanas (84,5% e 78,5%, respectivamente).

Considerando o local de infeccdo, a maior parte foi da regido amazoénica ou
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de outros paises (49,0% e 41,3% para casos; 46,7% e 37,0% para controles).
A maior parte dos exames foram realizados por busca passiva (79,6% e
70,1%).

Ao verificar a espécie diagnosticada, 59,4% dos casos e 63,6% dos
controles foram por P. vivax. A maior parte dos casos e controles levou 8 ou
mais dias até o inicio do tratamento (44,9% e 40,6%). Em relacdo a densidade
parasitaria (parasitemia em cruzes), a maior parte dos casos (41,7%) foi
diagnosticado com duas cruzes (501 a 10.000 parasitos por mms3), enquanto
nos controles a maior parte (47,8%) foi diagnosticada com até uma cruz (1 a
500 parasitos por mms).

Na variavel atividade nos ultimos 15 dias, embora tanto para casos
guanto para controles as maiores propor¢cdes foram em atividades de
viagem/turismo seguido de outros (38,0%, 27,7% e 35,4%, 26,1%
respectivamente), garimpagem/mineracao foi a terceira mais frequente nos
casos (11,2%), enquanto atividades rurais foi a terceira mais frequente nos
controles (11,5%).

Tabela 9 — Perfil dos casos e controles do estudo e qui-quadrado, regido extra-

amazonica, Brasil, 2011 a 2019.

Casos Controles Total

Variavel X2
1.436 240% 4540 76,0 5976 %

Sexo 0.7
Masculino 1.125 78,3% 3531 77,8% 4.656 77,9%
Eeminino 311 21,7% 1.009 22,2% 1.320 22,1%

Gestante 0.093
Nio 1.392 96,9% 4378 96,4% 5.770 96,6%

Sim 16 1,1% 30 0,7% 46  0,8%

Cor/raga <0.001*
Amarela 12 0,8% 49 1,1% 61 1,0%

Branca 571 39,8% 1.956 43,1% 2.527 42,3%
Indigena 5 0,3% 23 0,5% 28 0,5%
Preta ou parda 790 55,0% 2.020 44,5% 2.810 47,0%

Escolaridade <0.001*
Analfabeto 13 0,9% 38 0,8% 51  0,9%

Ensino fundamental 436 30,4% 1.026 22,6% 1.462 24,5%
Ensino médio 351 24,4% 934 20,6% 1.285 21,5%
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Casos

Controles

Total

Variavel X2
1.436 24,0% 4.540 76,0% 5.976 %
Educagéo Superior 203 14,1% 886 19,5% 1.089 18,2%

Faixa etéaria 0.028*
0a9 55 3,8% 115 25% 170 2,8%
10a 19 92 6,4% 238 52% 330 55%

20 a 39 682 475%  2.178 48,0% 2.860 47,9%
40 a 59 493  343% 1.600 352% 2.093 35,0%
60 ou mais 114 7,9% 409 9,0% 523 8,8%

Zona de residéncia <0.001*
Rural 146 102% 603  13,3% 749 12,5%

Urbana 1.214  84,5%  3.564 78,5% 4.778 80,0%

Tipo de lamina <0.001*
Busca Ativa (BA) 293  20,4% 1.356 29,9% 1.649 27,6%

Busca Passiva (BP) 1.143 79,6% 3.184 70,1% 4.327 72,4%

Local de infecgéo <0.001*
Infecdo na regiao 140 9,7% 741  163% 881 14,7%
extra-amazonica
g‘r;eacz‘?g‘rf’ic';a regiao 703 49,0% 2119  46,7% 2.822 47,2%
Ln;%c;r;ado de outros 503 41,3% 1.680 37,0% 2273 38,0%

Atividade nos altimos 15 dias 0.006*
Atividades de 546 38,0% 1607 354% 2153 36,0%
viagem/transporte
Atividades rurais 137 9,5% 523 11,5% 660 11,0%
ggtfzgggaeoé’;ragens 43 3,0% 190  42% 233 3,9%
Doméstica 40 2,8% 149 33% 189 3.2%
Garimpagem/Mineragao 161 11,2% 407 9,000 568 9,5%
outros 398  27,7% 1.186 26,1% 1.584 26,5%

Espécie parasitéria <0.001*
P. vivax 853  59,4% 2.889 63,6% 3.742 62,6%
ri'i;f‘;‘:'par“m emalaria 50 4000 1582 34.8% 2.156 36,1%

OO\;J;r:)s (P. malarige e P. - g 0,6% 69 15% 78  1,3%

Densidade parasitaria <0.001*
Ateumacruz(1a500 50 3060 2172  47,8% 2.612 43,7%
parasitos por mm3)

Duas cruzes (501 a

10.000 parasitos por 599 41,7%  1.732 38,1% 2.331 39,0%
mms3)

Trés cruzes (10.001 a

100.000 parasitos por 279 19,4% 470 10,4% 749 12,5%
mms)

Quatro cruzes

(>100.000 parasitos por 118 8,2% 166 3,7% 284 4,8%
mms)

Intervalo entre o inicio dos sintomas e o tratamento <0.001*
Até 48h 157 10,9% 908 20,0% 1.065 17,8%
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Casos Controles Total

Variavel X2
1.436 24,0% 4.540 76,0% 5.976 %
3 a 7 dias 612 42,6% 1.682 37,0% 2.294 38,4%
8 dias ou mais 645  44,9% 1.844 40,6% 2.489 41,6%

Fonte: SIH/SUS e Sinan. Registros ignorados ndo foram contabilizados. *Valores de p <0,05 sdo

considerados estatisticamente significativos.

Na analise univariada (variavel dependente e uma variavel
independente), observa-se que as variaveis que tiveram categorias
estatisticamente significativas foram cor/raca, escolaridade, zona de
residéncia, tipo de lamina, local de infec¢éo, atividade nos ultimos 15 dias,
espécie parasitaria, faixa etaria, densidade parasitaria e intervalo entre o inicio

dos sintomas e o tratamento (Tabela 10).

Tabela 10 — Regresséo logistica univariada, 2011 a 2019.

» ) IC 95%
Variavel Odds Ratio p-valor
LI LS
Sexo
Masculino 1,03 0,90 1,19 0,65
Feminino (REF)
Gestante
Sim 1,68 0,91 3,09 0,10
N&o (REF)
Raca/cor
Amarela 0,84 0,44 1,59 0,59
Branca (REF)
Indigena 0,75 0,28 1,97 0,55
Preta ou parda 1,34 1,18 1,52 <,001
Escolaridade
Analfabeto 1,49 0,78 2,85 0,23
Ensino fundamental 1,86 1,54 2,24 <,001
Ensino médio 1,64 1,35 2,00 <,001
Educacao superior (REF)
Zona de residéncia
Urbana 1,41 1,16 1,71 <,001

Rural (REF)

Tipo de lamina
Busca Ativa (BA) 0,60 0,52 0,70 <,001
Busca passiva (BP) (REF)
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Local de infec¢éo
Regido extra-amazonica (REF)
Regido amazénica 1,76 1,44 2,14 <,001
Importado de outros paises 1,87 1,52 2,29 <,001

Atividade nos Gltimos 15 dias
Atividades rurais (REF)

Atividades de viagem/transporte 1,30 1,05 1,60 0,02
Construcao de Estradas e Barragens 0,86 0,59 1,26 0,45
Doméstica 1,03 0,69 1,52 0,90
Garimpagem/Mineracao 1,51 1,16 1,96 0,00
Outros 1,28 1,03 1,60 0,03

Espécie parasitaria
P. vivax (REF)

P. falciparum e malaria mista 1,23 1,09 1,39 <,001
Outros (P. ovale e P. malariae) 0,44 0,22 0,89 0,02
Faixa etéria

0a9 1,53 1,10 2,13 0,01
10a19 1,23 0,96 1,59 0,11
20 a 39 (REF)

40 a 59 0,98 0,86 1,12 0,81
60 ou mais 0,89 0,71 1,11 0,31

Densidade parasitaria
Até uma cruz (1 a 500 parasitos por mm?3) (REF)

Duas cruzes (501 a 10.000 parasitos por mm3) 1,71 1,49 1,96 <,001
Trés cruzes (10.001 a 100.000 parasitos por mm3) 2,93 2,45 3,51 <,001
Quatro cruzes (>100.000 parasitos por mm3) 3,51 2,71 4,54 <,001

Intervalo entre o inicio dos sintomas e o tratamento
Até 48h (2d) (REF)
3 a7dias 2,10 1,74 2,55 <,001

8 dias ou mais 2,02 1,67 2,45 <,001
Registros ignorados ndo foram contabilizados. *Valores de p <0,05 s&o considerados estatisticamente
significativos. IC — Intervalo de Confianga; LI — Limite Inferior; LS — Limite Superior.

No modelo final da analise multivariada, os fatores associados a
internacdo estatisticamente significativos foram: raca/cor preta ou parda (OR
=1,22; 1,04 — 1,43); ter escolaridade até o ensino fundamental (OR = 2,21;
1,78 — 2,75) ou até o ensino medio (OR = 1,72; 1,39 — 2,13); tipo de lamina
feita por busca ativa (OR = 0,65; 0,54 — 0,78); ser infectado na regiao
amazébnica (OR = 1,50; 1,15 — 1,96) ou em outros paises (OR =1,72; 1,28 —
2,32); ser diagnosticado com P. falciparum e maléaria mista (OR = 1,38; 1,13

— 1,68); ter parasitemia de duas cruzes (OR = 1,51; 1,27 — 1,80), trés cruzes
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(OR =2,25; 1,77 — 2,87) ou quatro cruzes (OR = 3,15; 2,20 — 4,50); e intervalo
entre o inicio dos sintomas entre 3 a 7 dias (OR = 1,74; 1,36 — 2,24), e de 8
dias ou mais (OR = 2,08; 1,62 — 2,66). Toda a regressao pode ser verificada
na Tabela 11. O modelo inicial composto por todas as variaveis pode ser
consultado no Apéndice A.

Tabela 11 — Regresséo logistica ajustada, 2011 a 2019.

Variavel ?;t?: L = 95%LS p-valor
Raga/cor
Amarela 1,40 0,61 3,20 0,43
Branca (REF)
Indigena 0,96 0,25 3,69 0,96
Preta ou parda 1,22 1,04 1,43 0,02
Escolaridade
Analfabeto 1,77 0,89 3,51 0,10
Ensino fundamental 2,21 1,78 2,75 <,001
Ensino médio 1,7372 1,39 2,13 <,001

Ensino superior (REF)
Tipo de lamina
Busca Ativa (BA) 0,65 0,54 0,78 <,001
Busca Passiva (BP) (REF)
Local de infeccéo
Regido extra-amazonica (REF)
Regido amazbnica 1,50 1,15 1,96 0,00
Importado de outros paises 1,5772 1,28 2,32 <,001
Espécie parasitaria
P. vivax (REF)
P. falciparum e malaria mista 1,38 1,13 1,68 0,00
Qutros (P. ovale e P. malariae) 0,52 0,21 1,25 0,14
Densidade parasitaria
Até uma cruz (1 a 500 parasitos por mm3) (REF)

Duas cruzes (501 a 10.000 parasitos por mm3) 1,51 1,27 1,80 <,001
Trés cruzes (10.001 a 100.000 parasitos por mm3) 2,25 1,77 2,87 <,001
Quatro cruzes (>100.000 parasitos por mm3) 3,1215 2,20 4,50 <,001

Intervalo entre o inicio dos sintomas e o tratamento
Até 48h (2d) (REF)
3 a7dias 1,74 1,36 2,24 <,001

8 dias ou mais 2,08 1,62 2,66 <,001
Registros ignorados néo foram contabilizados. Pseudo-R2: 0.0611. AIC: 4027. *Valores de p <0,05 sdo
considerados estatisticamente significativos. IC — Intervalo de Confianga; LI — Limite Inferior; LS — Limite
Superior.
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7. DISCUSSAO

As internacbes por malaria ocorreram em todas as Unidades
Federadas da regido extra-amazonica. Com excec¢ao de S&o Paulo, que
registrou maior nimero de notificacdes e internacdes durante o periodo de
analise do estudo, Piaui e Goids chamam atencédo pela alta proporcéao de
internacdes. O Distrito Federal também registrou alta taxa de internacao no
periodo. A regido sudeste lidera tanto em notificagbes como em internagdes.
As taxas do estado do Piaui lideram em praticamente todos os anos, com
excecdo de 2018 e 2019, quando os estados da Bahia e Paraiba,
respectivamente, registraram as maiores taxas.

De acordo com Nascimento et al. (2016), aproximadamente metade
das notificacBes do estado do Piaui no periodo de 2002 a 2013 foi autéctone.
Enquanto notificacdes de casos importados ocorrem no estado durante todo
0 ano, a maior parte das notificacdes de casos autdctones séo registrados ao
fim do periodo chuvoso, principalmente, em municipios na fronteira com o
estado do Maranhao, proximo ao Rio Parnaiba, que separa os dois estados.
Além disto, o estado recebe um fluxo importante de casos importados de
malaria dos estados do Para, Maranhdo, Amapa e Amazonas
(NASCIMENTO; GUIMARAES: CARVALHO-COSTA, 2016). Este cenario
pbdde ser observado nas internacdes advindas, principalmente, de municipios
préximos a fronteira com o Maranhéo e do préprio estado do Maranhéo. Tais
dados reforcam que ha transmissao ativa no estado.

No atual cenario de mudancas climaticas, a necessidade de
enfrentamento a doenca tem se mostrado evidente, sendo observado o
aumento da disseminacdo do mosquito vetor com o aumento do risco de
transmissao (SAMARASEKERA, 2023). Exemplos recentes sao os picos da
doenca apos inundagbes no Paquistdo e Mogambique em 2022 e o primeiro
registro de transmisséo autoctone nos Estados Unidos da Ameérica (EUA) em
20 anos, registrado em 2023 (SAMARASEKERA, 2023). E preciso considerar

ainda que o aumento da temperatura e as mudancas nas estacdes e nos
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padrdes de chuvas sao capazes de alterar o comportamento e o alcance dos
vetores que transmitem a malaria, sendo este um cenario que atinge nao
apenas a regido amazobnica, mas também a regido extra-amazonica
(CARVALHO et al., 2020). De acordo com MARQUES et al., (2021), em
modelos de efeitos provaveis causados pelas mudancgas climéticas, foi
observado um aumento da area propicia para espécies de mosquitos vetores
em Sao Paulo e Rio de Janeiro, incluindo areas densamente povoadas. Estas
mudancas aumentam a possibilidade de reintroducdo da transmissédo da
doenca nessas areas, que recebem alto fluxo de casos importados, e
representa um risco para o aumento de casos graves, gerando internacdes e
até 6bitos, caso a vigilancia ndo esteja preparada para suspeitar e realizar o
manejo adequado dos casos.

Em relagéo ao estado da Bahia, no ano de 2018 foi registrado surto de
malaria no estado. De acordo com boletim epidemiolégico divulgado pela
Secretaria de Estado da Saude da Bahia (GOVERNO DO ESTADO DA
BAHIA, 2018), foram confirmados 50 casos no municipio Wenceslau
Guimaraes em residentes de um assentamento da regido logo no inicio do
ano. Ja no estado da Paraiba, de acordo com Alves et al. (2021), no ano de
2019 ocorreu surto da doenca no municipio de Conde, registrando numero
significativo de casos autéctones. Dos 47 casos registrados, cerca de 63,8%
foram internados. De acordo com o autor, pacientes do municipio de Conde
foram internados na capital Jodo Pessoa ou na cidade de Campina Grande,
devido a presenca de maior estrutura de saude.

No Distrito Federal, boletim epidemiolégico publicado pela Secretaria
de Saude relata a ocorréncia de casos importados da doenca todos 0s anos,
principalmente em meses de férias, recebendo a maior parte dos casos da
regido amazoénica e parte consideravel de outros paises (SECRETARIA DE
SAUDE DO DISTRITO FEDERAL, 2018). No Goias, Junqueira e Mathias
(2024) relatam que a subnotificagdo é uma realidade e o0 acesso ao

diagndstico € limitado.
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Em relagdo ao perfil das notificagdes e internagcées na regido extra-
amazonica, sdo bastante semelhantes, ocorrendo principalmente em homens,
de raca/cor preta ou parda e na faixa etaria dos 20 aos 39 anos. Em estudo
sobre a regiao extra-amazonica brasileira, Garcia et al. (2022) encontrou perfil
semelhante. De acordo com os autores, este perfil esta bastante ligado a
guestdes socioeconbmicas como escolaridade, atividade econémica e renda,
estando, portanto, intrinsecamente relacionado as desigualdades sociais. De
acordo com os achados do presente estudo, pacientes com baixa
escolaridade, com ensino fundamental ou médio, tiveram maior chance de
serem internados, em relacdo a pacientes com nivel superior. Pefrfil
semelhante foi encontrado ainda por Forero-Pefa et al. (2021) na Venezuela.
De acordo com os autores, a mobilidade é fator critico para o aumento de
casos de maléria, muitas vezes também relacionada as atividades
econOmicas desenvolvidas.

Observou-se uma associacdo entre o risco de internacdo e ser da
raca/cor preta ou parda. De acordo com Silva et al. (2020), a maioria da
populacdo negra ocupa posi¢cdes menos qualificadas, com pior remuneracao
no mercado de trabalho, reside em areas com baixa disponibilidade de
servicos de infraestrutura e sofrem maiores restricdes no acesso aos servicos
de saude. De acordo com os autores ainda, esta populacdo, quando tem
acesso aos servicos de saude, acabam tendo pior qualidade e menor
resolutividade. Esses fatores contribuem para o aumento do risco de caso

grave de maléaria nessa populacao.

Apesar da baixa transmissdo na regido extra-amazonica e de pouco
menos de 15% das notificacdes terem adquirido a infeccédo nesta regido, na
maior parte das notificagdes e internagdes, o paciente relatou residir na area
nao endémica do pais, sendo este um fator de risco para internagéo relatado
na literatura. Na analise de regresséao logistica com dados da regido extra-
amazobnica, pacientes infectados em outros paises e na regido amazénica
tiveram maior chance de serem internados, o que pode estar ligado a demora

no tratamento pela demora na suspeicao pela doenca.
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Observa-se que a maior parte dos fluxos das internagbes ocorrem
dentro dos proprios estados, principalmente para as capitais, onde pacientes
gue necessitam de internacao por malaria sdo encaminhados a referéncias
mais proximas e hospitais mais equipados. Este tipo de comportamento
ocorre com outros agravos no SUS. Botega et al. (2022) observou que existe
um fluxo de internacdes em todos os estados do pais. Os autores sugeriram
gue a organizacao espacial de servicos de internacdes em uma rede de saude
a nivel regional é capaz de atenuar desigualdades no acesso aos servi¢os de
internacdo de forma mais eficiente e equitativa, o que parece ocorrer em
relagdo a maléria.

A malaria, quando tratada de forma adequada e oportuna, possui
menor risco de internacdo e agravamento. De acordo com Pina-Costa et al.
(2014) devido a baixa incidéncia da doencga, o diagnéstico da maléaria na
regido extra-amazoénica € um desafio por ndo ser parte da experiéncia de
rotina dos médicos locais, necessitando de pessoal treinado no
reconhecimento e diagnostico da doenca, 0 que restringe o diagnostico as
referéncias e dificulta a identificacdo precisa dos casos em tempo oportuno.
De acordo com os autores, estima-se que no municipio do Rio de Janeiro a
probabilidade de um profissional de salde em um pronto-socorro identificar
um caso de malaria € 26 vezes menor do que a probabilidade de diagnosticar
um caso de leucemia aguda e 466 vezes menor que a probabilidade de
identificacdo de um caso de dengue. Destaca-se que, 55% dos casos de
malaria atendidos no Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas-
Fundacdo Oswaldo Cruz, referéncia no Rio de Janeiro, foram clinicamente
confundidos com dengue no primeiro atendimento do servico de saude do
estado (PINA-COSTA et al., 2014).

Pina-Costa et al. (2014) destacam que, na area ndo endémica, apenas
19% dos casos sdo tratados nas primeiras 48 horas ap0s o inicio dos
sintomas. No modelo de regressao ajustado, observou-se que pacientes
tratados apos 48 horas do inicio dos sintomas possuem maior chance de
serem internados, sendo a probabilidade de internag&o crescente entre 3a 7

dias e 8 dias ou mais em relacéo a categoria de referéncia (até 48 horas). Isso
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muito se relaciona a biologia do parasito, que aumenta a quantidade de
parasitos no sangue ao decorrer dos ciclos parasitarios. O que se observou
foi de acordo com a literatura, de que altas parasitemias sdo associadas a
maiores chances de internagéo do paciente (BRASIL, 2020). Ressalta-se que,
ao se considerar a espécie parasitaria, na malaria por P. falciparum foi
observado maior risco associado a altas densidades parasitarias, em relacéo
a maléria por P. vivax.

Na série analisada, observou-se um aumento importante no nimero de
notificacdes registradas em agosto de 2018, o que parece néo ter tido reflexo
no nimero de internacdes. Isso se deve a ocorréncia de um surto no estado
do Espirito Santo que nao levou a um aumento de internacdes no estado. De
acordo com Boletim Epidemiolégico da Malaria divulgado pela
Superintendéncia da Regional de Saude Metropolitana do Espirito Santo
(GOVERNO DO ESTADO DO ESPIRITO SANTO, 2021), foram confirmados
155 casos de maléaria no estado no ano de 2018, sendo 90,9% de malaria por
P. falciparum. Embora n&o conste no boletim, de acordo com matéria
publicada pelo Governo do Espirito Santo (GOVERNO DO ESTADO DO
ESPIRITO SANTO, 2018) informando o fim do surto, foi registrado um ébito
pela doenca durante o surto no estado. O mesmo nao foi registrado como
Obito no SIH/SUS.

De acordo com Oliveira et al. (2023), o estado do Espirito Santo possui
alta ocorréncia de malaria devido suas caracteristicas topogréaficas e
climaticas, que favorecem a presenca e reproducdo do vetor. Apesar das
acOes preventivas, regides urbanas que tém a presenca do mosquito facilitam
a ocorréncia de surtos no estado. Esta regido de Mata Atlantica, que é rica em
bromélias, acaba fornecendo um ambiente propicio a manutencdo da
transmisséao local.

Pina-Costa et al. (2014) defendem que a transmissao de malaria na
regido extra-amazoOnica ocorre, essencialmente, em situacfes de surto em
planicies, terras baixas e planaltos, anteriormente endémicas para a doenca
e que, apos acgbes de bloqueio cessam a transmisséo, ou surtos a partir de

casos autoctones em vales de montanhas causados por um Plasmodium
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semelhante a P. vivax ou P. malariae. No primeiro cenario, Pina-Costa et al.
(2014) relatam que a transmissao ocorre devido a introducéo a partir de casos
importados. Ja no segundo, a transmissdo do parasito ndo depende de
nenhum caso humano indice importado detectado anteriormente, tendo um
padréo ciclico de baixa transmissao, tendéncia de aumento de casos no verao
e a transmissao resiste as acoes de bloqueio executadas pelos programas de
vigilancia.

Quanto aos obitos registrados no SIH/SUS, o perfil € semelhante ao
das notificacdes, com exce¢ao da raga/cor em que a maior propor¢cao nas
notificacdes foi de raca/cor preta ou parda, enquanto nos 6bitos foi de brancos,
e a faixa etaria, em que na maioria das notificacdes os pacientes tinham de
20 a 39 anos e nos 6bitos, onde a maioria dos pacientes tinham idade entre
40 e 59 anos. Em andlise dos Obitos por malaria a partir do Sistema de
Informacdo sobre Mortalidade (SIM), Garcia et al. (2023) encontrou perfil
semelhante apenas em relacéo ao sexo, sendo diferente em relacdo as outras
variaveis, o que da forca a hipétese de baixa representatividade dos obitos
registrados neste sistema. Considerando a faixa etéaria, dados do SIM trazem
a maior proporgdo de Obitos entre 31 e 40 anos e de raca/cor parda. Chama
atencdo a proporcdo de Obitos com malaria ndo especificada, que chega a
30,8%, logo atras de malaria por P. vivax, com 37,3%.

De acordo com Trampuz et al. (2003), quase todas as formas de
malaria grave e mortes sdo causadas por P. falciparum. Raramente P. vivax
e P. malariae produzem complicagbes graves ou mortes. Nao parece ser o
cenario do Brasil, em que internacdes e Obitos por estas espécies ocorrem.
Garcia et al. (2023) encontraram mais registros de ébitos por P. vivax do que
por P. falciparum no Brasil. Apesar disto, de acordo com dados do Ministério
da Saude do Brasil (BRASIL, 2021), a letalidade de malaria por P. falciparum
e malaria mista no Brasil &€ 1,8 vezes a letalidade de malaria por P. vivax.
Corroborando estes dados, a chance de um paciente diagnosticado com
malaria por P. falciparum ou malaria mista ser internado na regido extra-
amazonica foi maior do que pacientes diagnosticados com malaria por P.

vivax.
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Internacdes por P. malariae também foram expressivas, registrando
inclusive 6bitos. De acordo com Bartoloni e Zammarchi (2012), P. malariae
causa a forma mais branda da doenca. Raramente apresenta leucopenia e,
se nao tratado, tem ataque agudo autolimitado, podendo durar meses e
levando a recaidas apds décadas de infeccdo assintomatica e de baixa
parasitemia, sendo raras as complicacdes por este plasmédio. H4 de se
considerar que, conforme relatado por Pina-Costa et al. (2014), em
determinadas regifes, a morfologia do P. vivax pode se assemelhar ao P.
malariae, 0 que pode levar a identificacdo (diagndstico) equivocada desta
espécie ao invés do P. vivax. Isso pode explicar a alta proporcdo de
internagdes por malaria por P. malariae em relagdo as notificagdes.

Nas infecc¢des por P. vivax, o paciente pode apresentar esplenomegalia
(aumento do baco), que em casos raros pode levar a sua ruptura, bem como
figado aumentado. De acordo com os autores Bartoloni e Zammarcmi (2012),
h& evidéncias crescentes de complicacdes graves e fatais devido a P. vivax.
Alexandre et al. (2010), em estudo na Fundacdo de Medicina Tropical do
Amazonas, identificaram que em pacientes idosos e com comorbidades, pode
haver descompensacéo clinica. Llanos-Chea et al. (2015) em estudo no Peru,
usando a definicdo de malaria grave da OMS, nao identificaram diferencas
significativas na gravidade entre os casos de malaria por P. vivax e P.
falciparum, com excecdo da ictericia, que foi mais comum na segunda
espécie. Price et al. (2007) defendem que exista uma subestimacdo da
morbidade e mortalidade da malaria por P. vivax devido a escassez de
literatura desta espécie, embora haja evidéncias de que ela pode causar com
frequéncia anemia grave, mesmo que por causas multifatoriais como
desnutricdo, dificuldade respiratoria e até o coma.

Além das espécies mais comuns, foram notificadas duas internacdes
por Plasmddio de macacos na regido extra-amazénica. De acordo com
Alvarenga et al. (2015), no Brasil ocorrem infeccdes humanas de duas
espécies de plasmadio mais comuns em primatas: P. simium e P. brasilianum.
Considerando a décima revisdo da CID, ambas as espécies poderiam ser

consideradas como plasmédios transmitidos por macacos. Apesar da
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eliminagéo da transmissé@o autdctone da malaria em vastas areas da regido,
casos e mesmo surtos autoctones ainda séo relatados nas areas de Mata
Atlantica, o que sugere que esta poderia ser uma zoonose com reservatorio
em primatas ndo humanos. Esta mesma suspeita foi confirmada apos analise
molecular do sangue de 30 primatas, obtendo positividade em 30% dos
individuos, com uma possivel baixa parasitemia indetectavel por microscopia.
Em estudo realizado em humanos por Brasil et al. (2017), com analises
realizadas em 2015 e 2016, de 33 infec¢des por malaria em um surto ocorrido
no Rio de Janeiro, 28 positivaram para P. simium. No estudo, nenhum
paciente foi internado, havendo melhora apds o tratamento. Este foi o mesmo
desfecho dos dois pacientes internados com registro no SIH/SUS.

O SIH/SUS é considerado representativo, das internacfes do SUS,
tendo uma alta cobertura nacional (LESSA et al., 2000). Apesar da melhora
na especificidade do diagndstico registrado no SIH ao longo dos anos, ainda
se percebe uma baixa qualidade nas informacdes referentes ao diagnostico
laboratorial de malaria registradas neste sistema. Orlandi et al. (2016), em um
estudo de revisao sisteméatica que avaliou a qualidade do SIH/SUS, avaliando
a confiabilidade (confiabilidade entre aferi¢cdes distintas) e consisténcia (grau
em que variaveis relacionadas possuem valores coerentes e néao
contraditorios), identificou que de 22 pesquisas selecionadas, apenas metade
tiveram resultado satisfatério. Ainda, malaria no Sinan é identificada como
CID-10 B54, que na classificacao refere-se a malaria ndo especificada. Por
desconhecimento dos CIDs especificos, é possivel que profissionais de saude
insiram de forma arbitraria este CID para casos de maléaria, o que também
poderia levar a alta proporcao de internacées sem a identificacdo da espécie
parasitaria.

Apoés o record linkage, observou-se que dos casos de malaria nao
especificada recuperados, 35,1% eram de malaria por P. falciparum ou
malaria mista, 0,4% de maléria por P. malariae, 0,3% de malaria por P. ovale
e outros 64,2% de malaria por P. vivax.

Os sintomas que foram mais frequentes nos pacientes internados

foram condizentes com a literatura, sendo o principal deles a febre
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(BARTOLONI; ZAMMARCHI, 2012; BRASIL, 2022a; LLANOS-CHEA et al.,
2015). Ainda assim, os sintomas sdo muito diversos. Considerando maléaria
grave, sdo frequentes os relatos de alteragcbes do sangue como acidose
metabolica, sintomas gastrointestinais anemia, alteragdes renais ou mesmo
respiratorios (BARTOLONI; ZAMMARCHI, 2012; BRASIL, 2022a; LLANOS-
CHEA et al., 2015; WHO, 2012).

Comorbidades também sao fatores que contribuem para a internacao.
De acordo com Berkley et al. (2009), pacientes com HIV, em estudo realizado
com criangcas no Quénia possuem maior risco de morte e mais altas
parasitemias. Esta comorbidade foi a mais detectada nas internagées na
regido extra-amazoénica, podendo ter influéncia no desfecho de internacdo do
paciente.

Os exames realizados por busca ativa, em relacdo aos realizados por
busca passiva, foram protetores para internacdes na regido. Isso esta
bastante relacionado a acfes da vigilancia frente a surtos da doenca. De
acordo com Garcia et al. (2022), a notificacdo de casos autoctones,
representando risco de reintroducdo e aumento expressivo do nimero de
casos em curto espaco de tempo, é um alerta aos servicos de saude. A partir
deste alerta, ocorre sensibilizacdo momentanea da vigilancia local, o que
aumenta a deteccdo de pacientes que nao tinham diagnéstico e de pacientes
buscados pela vigilancia a partir de um caso indice. Essas a¢cdes melhoram a
oportunidade do diagndstico e, por consequéncia, reduzem a chance de
internacao.

Ainda que seja internado, em muitos casos a melhora é rapida apos
administracdo de antimalaricos. A maior parte das internacdes tiveram menos
de 7 dias de internacdo. Outros pacientes, com maléaria considerada grave,
foram tratados em UTIs. De acordo com Trampuz et al. (2003), a deterioracao
do paciente com maléaria grave ocorre de 3 a 7 dias apés a instalacéo da febre,
podendo ocorrer até mesmo apos o tratamento e clareamento da parasitemia,
sendo necessario nesses pacientes o tratamento intravenoso.

Em estudo realizado por D’Abramo et al. (2019), a média do tempo de

internacdo em UTI em pacientes com malaria grave foi de 25,6 dias e para o0s
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casos que nao fizeram uso de UTI, a média foi de 7,1 dias. Na andlise do
SIH/SUS, néo foi o que se observou. A média de tempo de internacéo foi
bastante semelhante entre pacientes que fizeram uso de UTI e pacientes que
ndo fizeram uso de UTI. Além disso, o tempo maximo de internagdo em
pacientes que fizeram uso de UTI foi maior. Isso pode demonstrar que
pacientes, mesmo internados, podem ter apresentado rapida deterioracdo da
situacdo clinica, sobretudo, considerando que dos pacientes que foram a
Obito, apenas pouco mais que a metade fez uso de UTI, levando a crer que
pode ter havido dificuldade de acesso a leitos de UTI ou demora no
encaminhamento. A maior letalidade hospitalar especifica foi registrada em
pacientes com zero dias de internacao, o que reforca a tese de que a malaria,
se nao tratada, pode levar ao 6bito rapidamente. Considerando os pacientes
que foram a Obito e tiveram internacdo em UTI, a maior letalidade foi
observada em pacientes entre 1 a 3 dias de internagéo.

Considerando as espécies parasitarias, as medianas dos tempos de
internacdo foram semelhantes, porém mais altas para malaria por P.
falciparum e malaria por P. vivax. JA em relacdo ao uso de UTI, a maior
proporc¢ao foi de malaria por P. falciparum e o maior tempo de internacéo em
UTI foi por maléria causada por P. vivax.

De acordo com a OMS (WHO, 2012), o risco de malaria por P.
falciparum é maior em criangcas (<3 anos) e viajantes sem imunidade. De
acordo com Trampuz et al. (2003), pacientes maiores de 65 anos também
possuem risco aumentado para malaria grave, inclusive obito. Ao se observar
as internacfes, nota-se uma alta proporcédo de internacdes na faixa etaria de
1 a 4 anos, seguida por menores de 1 ano, 0 que reforca essa afirmacéao.
Quanto aos 0Obitos, a maior letalidade ocorreu em maiores de 64 anos, seguido
de pacientes com 55 a 64 anos. De acordo com D’Abramo et al. (2019),
pacientes mais velhos possuem maior risco de morte por malaria, o que
reforca que este é um perfil de risco para 6bitos pela doenca.

Importante ressaltar que as proporc¢des de internagdes consideram que
todas as internagbes foram também notificadas no Sinan, ignorando

subnotificagdes, que podem superestimar ou subestimar o resultado a
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depender de em qual sistema ocorre a subnotificacdo. Ainda, os dados
representam internacées exclusivamente financiadas pelo Sistema Unico de
Saude, ndo contemplando as internacdes privadas. Ja as notificacdes néo
incluem os pacientes que porventura tenham sido notificados na regiao
amazonica e internados na regido extra-amazonica, o que pode ter impactado
na quantidade de pares obtidos no record linkage reduzindo os casos do
estudo caso-controle. Da mesma forma, casos notificados na regido extra-
amazoénica podem ter sido internados na regido amazobnica, reduzindo os
casos do estudo caso-controle. Quanto aos fluxos dos pacientes, considera-
se como possivel limitacdo a informacéo obtida sobre o local de residéncia do
paciente, que pode ter informado a residéncia de parente, amigo ou local de
hospedagem na propria cidade ou estado de internacdo, enviesando o dado.
Considera-se ainda uma limitacdo a impossibilidade de verificar a qualidade
do tratamento de acordo com as diretrizes de tratamento de malaria do Brasil,
devido a desatualizacdo do campo de tratamento da ficha de notificacdo de
casos de maléaria do Sinan. Ademais, a letalidade especifica, apesar de trazer
informagdes importantes e que puderam ser verificadas na literatura, pode
nao ser representativa devido a diferenca observada entre os registros de
Obitos por malaria no SIM e no SIH. Fatores limitantes relacionados ao linkage
probabilistico foram considerados e utilizadas técnicas para maximizar a
fidelidade e quantidade de pares.

Ainda dentre as limitagcbes deste trabalho, deve-se levar em
consideracdo que a internacdo pode néo ter ocorrido em decorréncia da
malaria, mas sim de seu tratamento ou mesmo outras coinfec¢des ou
comorbidades. Por se tratarem de dados secundarios, existem limitacdes
acerca da memoria do paciente, da veracidade das informacdes passadas e
da qualidade do dado registrado e digitado nos sistemas de informacéao.
Ademais, a inexisténcia do tipo de teste na ficha do Sinan e do SIH
impossibilitam analisar de forma mais criteriosa o diagnostico nas unidades
da regido extra-amazoénica sem o uso de outros SIS. Ainda, a alta proporgéo
de casos de maléria notificados com o campo atividade nos ultimos 15 dias

como outros, reduziu a especificidade da variavel, possivelmente removendo
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a significancia estatistica de suas classes. Considera-se também que a
analise dos dados em um periodo longo como o proposto no estudo ndo é
capaz de demonstrar variagées nos riscos ao longo do tempo, trazendo uma
sintese do cenario encontrado no periodo do estudo. Entretanto, considera-
se que as limitagbes citadas ndo comprometem os resultados deste trabalho.
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8. CONCLUSOES

Apesar da maior parte dos casos no pais ocorrerem na area endémica,
proporcionalmente, muitas internagdes ocorrem na area ndo endémica. A alta
relacdo da doenca com viagens a areas endémicas e as atividades
econbmicas decorrentes delas mantém o risco de reintroducdo da
transmissdo na regido e aumenta de forma significativa a gravidade dos
casos, seja pela ndo imunidade a cepas da doenca, seja pela demora no
diagndstico e tratamento, que permanece um desafio para a vigilancia nessa
regido ao longo de décadas, mantendo uma propor¢ao muito baixa de casos
tratados em tempo oportuno.

A falta de acesso ao diagnoéstico leva a rapida deterioracdo da situacao
clinica do paciente. Para evitar os Obitos por malaria na regido extra-
amazobnica, é necessario sensibilizar a vigilancia e pacientes em areas de
transito para areas endémicas. Pacientes advindos de paises endémicos e da
regido amazonica brasileira devem ser orientados a suspeitar de malaria e
procurar diagnéstico no menor tempo possivel, visto a possibilidade de rapido
agravamento da doenca.

A alta letalidade de pacientes com idade mais avancada deve ser
levada em consideragdo no atendimento e monitoramento do paciente
internado, principalmente nos casos em que existam comorbidades que
possam ser descompensadas pela infec¢ao parasitaria.

Neste sentido, estados como Piaui, Goias, Distrito Federal e Rio
Grande do Norte, devem ser prioritarios na implantacdo de uma estratégia de
comunicacdo em saude e saude/medicina do viajante, para identificar de
forma oportuna os doentes e evitar 0 agravamento dos casos, principalmente
considerando os fatores de risco levantados neste trabalho. Recomenda-se
ainda, expandir a rede de diagnodstico de malaria em toda a regido extra-
amazonica, visando melhorar a oportunidade de deteccédo e tratamento dos

casos, bem como manejo adequado dos pacientes para evitar a ocorréncia de
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Obitos. Uma estratégia possivel para essa expansao € a utilizacdo de canais
de telessalde para orientacéo de pacientes e profissionais.

Em locais na area ndo endémica onde a presenca de transmissao €
sustentada a baixa proporgéo de internacao pode ser explicada pela atividade
da vigilancia local, que é capaz de diagnosticar e tratar antes do agravamento
do caso. Em locais antes endémicos para a doenca, mudancas climaticas
podem alterar rapidamente este cenario, aumentando a atividade e o alcance
do vetor, possibilitando a ocorréncia de novos surtos e a reintroducdo da
transmissao autoctone doenca.

A qualidade das informagdes registradas no SIH/SUS demonstrou
necessidade de melhoria. A alta proporcédo de internacdes por malaria ndo
especificada dificulta a identificacdo das espécies mais frequentemente
internadas de forma confidvel. Observa-se uma falta de padronizagdo também
no preenchimento das informacfes de Obitos. Recomenda-se, a orientacao
dos profissionais e padronizacdo dos fluxos de vigilancia e dos exames
laboratoriais para diagnoéstico confirmatério da doenca como uma possivel
estratégia para dirimir estes problemas, qualificando o dado da vigilancia.
Recomenda-se ainda 0 monitoramento sistematico da qualidade dos dados
dos SIS, com o investimento de recursos em atividades de capacitacéo
periodica dos profissionais envolvidos com a producao e analise dos dados e
monitoramento regular dos dados disponibilizados pelos sistemas. Ainda, a
defasagem da ficha do Sinan atualmente impede a avaliacdo da influéncia da
qualidade do tratamento na internacdo dos pacientes. Neste sentido, a
atualizacao da ficha é fundamental.

Ter essas informacdes claras no sistema de informacdo possibilita
também o fortalecimento da vigilancia de plasmodios com baixa presenca no
pais, como P. malariae. A propor¢cao maior do que a esperada de internacdes
por esta espécie demonstra que pode haver erro de diagndstico ou uma maior
prevaléncia do que se conhece atualmente deste Plasmodium, levantando a
necessidade de técnicas mais sensiveis para deteccdo de infeccdes
subpatentes/assintomaticas que nesta espécie podem levar décadas e serem

detectadas apenas em bolsas de sangue para doacao (hemovigilancia).
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Recomenda-se, por fim, a realizagdo de novos estudos para
identificacdo dos fatores associados na area endémica do pais e a utilizacéo
de outras fontes de dados para identificacdo dos diagndsticos de malaria
realizados na regido extra-amazonica, principalmente considerando a rede

hospitalar, que notifica e trata os casos graves e internagoes.
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10. APENDICE A - Modelo completo de regresséao logistica multivariada

Tabela 1 — Modelo full de regresséao logistica multivariada (modelo completo),

2011 a 2019.
IC 95%
Variavel ggg;’ LI LS p-valor
Sexo
Feminino (REF)
Masculino 1,01 0,81 1,27 0,90
Gestante
Nao (REF)
Sim 1,31 0,53 3,25 0,56
Raca/cor
Amarela 1,72 0,72 4,09 0,22
Branca (REF)
Indigena 0,68 0,14 3,34 0,64
Preta ou parda 1,22 1,03 1,45 0,02
Escolaridade
Analfabeto 2,08 0,98 4,45 0,06
Ensino fundamental 2,49 1,95 3,17 <,001
Ensino médio 1,76 1,40 2,23 <,001
Educacéao superior (REF)
Zona de residéncia
Urbana 1,30 0,97 1,74 0,08
Rural (REF)
Tipo de lamina
Busca Ativa (BA) 0,69 0,57 0,84 <,001
Busca Passiva (BP) (REF)
Local de infec¢éo
Infec¢d@o na regido extra-amazonica (REF)
Infeccdo na regido amazonica 1,43 1,06 1,93 0,02
Importado de outros paises 1,66 1,18 2,33 0,00
Atividade nos ultimos 15 dias
Atividades rurais (REF)
Atividades de viagem/transporte 1,18 0,88 1,59 0,26
Construcao de Estradas e Barragens 0,73 0,45 1,18 0,20
Doméstica 0,88 0,52 1,52 0,66
Garimpagem/Mineragéo 1,30 0,92 1,83 0,14
Outros 1,15 0,85 1,54 0,37
Espécie parasitaria
P. vivax (REF)
P. falciparum e malaria mista 1,43 1,15 1,76 <,001
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Outros (P. ovale e P. malariae) 0,59 0,24 1,46 0,25
Faixa etaria

0a9 1,53 058 4,05 0,39
10 a 19 0,97 066 1,42 0,86
20 a 39 (REF)

40 a 59 — 20 a 39 0,92 077 1,10 0,37
60 ou mais — 20 a 39 0,97 071 1,32 0,85

Densidade parasitaria

Até uma cruz (1 a 500 parasitos por mm?3) (REF)

Duas cruzes (501 a 10,000 parasitos por mm3) 1,50 1,24 1,81 <,001
Trés cruzes (10,001 a 100,000 parasitos por mm3) 2,23 1,72 2,90 <,001
Quatro cruzes (>100,000 parasitos por mm3) 3,06 2,09 4,49 <,001

Intervalo entre o inicio dos sintomas e o tratamento
Até 48h (2d) (REF)
3 a7dias 1,70 1,30 2,22 <,001
8 dias ou mais 2,07 1,59 2,69 <,001
Registros ignorados n&o foram contabilizados. Pseudo-R2: 0.0668. AIC: 3577. *Valores de p <0,05 séo

considerados estatisticamente significativos. IC — Intervalo de Confianca; LI — Limite Inferior; LS — Limite
Superior.
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11. APENDICE B - Script do software R para realizagcdo do Record Linkage

library(tidyverse)
library(lubridate)

MALAN = read.csv2("MALAN11-20.csv")

MALAN = select(MALAN, DT_NOTIFIC, SG_UF_NOT, ID_MUNICIP, DT_SIN_PRI,
NM_PACIENT, DT_NASC, NU_IDADE_N, CS_SEXO,
CS_GESTANT, CS_RACA, CS_ESCOL_N, NM_MAE_PAC,
SG_UF, ID_MN_RESI, CS_ZONA, ID_PAIS,
AT_ATIVIDA, AT_LAMINA, AT_SINTOMA, COUFINF,
COPAISINF,  COMUNINF,  LOC_INF, DEXAME,
RESULT, PMM, PCRUZ, TRA_ESQUEM, DSTRAESQUE, DTRATA)

MALAN = filter(MALAN, RESULT I="1")

variaves = c("DT_NOTIF", "UF_NOTIF", "MUN_NOTI", "DT_SINTO",
"NM_PACI",  "DT_NASCI", "ID_PACIE", "ID_DIMEA",
"SEXO", "GESTANTE.", "RACA", "NIV_ESCO", "NM_MAE",
"UF_RESID",  "MUN_RESI", "LOC_RESI",  "PAIS_RES",
"COD_OCUP", "TIPO_LAM", "ID_LVC.", "SINTOMAS",
"UF_INFEC",  "PAIS_INF",  "MUN_INFE", "LOC_INFE",
"DT_EXAME", 'RES_EXAM', "QTD_PARA", "QTD_CRUZ", "ESQUEMA",
"DT_TRATA")

SIH = read.csv2("SIH__Maldaria_2011_2020.csv")

SIH = select(SIH, sg_uf, nu_mun_hosp,
dt_internacao, dt_saida, co_mot_saida, ds_descricao,
dt_paciente_nascimento, no_paciente_nome, CO_paciente_sexo,
CO_raca, raca, ho_paciente_nome_mae, nu_paciente_logr_municipio,
co_paciente_logr_uf, vl _paciente_idade, co_cid_principal,
co_cid_secundario, co_cid_secundario_1, co_cid_secundario_2,
co_cid_secundario_3, co_cid_secundario_4, co_cid_secundario_5,
co_cid_secundario_6, co_cid_secundario_7, co_cid_secundario_8,
co_cid_secundario_9, co_cid_obito, qt_diarias, gt_diarias_uti,
gt_diarias_ui, complexidade, procedimento_principal,
desc_procedimento_secundario, co_cnes)

library(stringr)
library(stringi)
library(fuzzyjoin)
library(stringdist)
library(abjutils)
library(Rcpp)

SINANSNOME <- SINANSNM_PACIENT
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SINANSNM_MAE <- SINANSNM_MAE_PAC

SIHSNM_MAE <- SIHSno_paciente_nome_mae
SIHSDT_NASC <- SIHSdt_paciente_nascimento
SIHSNOME <- SIHSno_paciente_nome

SIHSDT_NASC <- dmy(SIHSDT_NASC)

SIHSDT_INTERN <- dmy(SIHSdt_internacao)
SIHSNU_ANO_INTERN <- year(SIHSDT_INTERN)
SIHSdt_paciente_nascimento <- dmy(SIHSdt_paciente_nascimento)

SIHSdt_internacao <- dmy(SIHSdt_internacao)
SIHSdt_saida <- dmy(SIHSdt_saida)
SIHSUF_INTERN <-SIHSsg_uf

SIH = filter(SIH, SIHSNU_ANO_INTERN != "2010")
SIH = filter(SIH, SIHSNU_ANO_INTERN != "2020")

SINANSDT_NASC  <- dmy(SINANSDT_NASC)
SINANSDT_NOTIFIC  <- dmy(SINANSDT_NOTIFIC)
SINANSDT_NOTIFIC2 <- SINANSDT_NOTIFIC
SINANSDT_NOTIF  <- SINANSDT_NOTIFIC
SINANSDT_SIN_PRI  <- dmy(SINANSDT_SIN_PRI)
SINANSDEXAME  <- dmy(SINANSDEXAME)
SINANSDTRATA  <- dmy(SINANSDTRATA)

SINAN = filter(SIH, SIHSNU_ANO != "2010")
SINAN = filter(SIH, SIHSNU_ANO != "2020")

SIHSNOME <-str_replace_all(SIHSNOME,"\ DA |,|;]:]1-1112|3|4]5|6|7|8|9|0| DE | DO
| DAS | DOS | |IGNORADO|IGNORADA| KG | TEL | OBS | TL | FONE | PESO ", " ")
SIHSNOME = rm_accent(SIHSNOME)

SIHSNM_MAE <-str_replace_all(SIHSNM_MAE,"\ DA |,|;]:1-111213|4]5|6|7|8|9]|0| DE |
DO | DAS | DOS | |IGNORADO |IGNORADA| KG | TEL | OBS | TL | FONE | PESO™"," ")
SIHSNM_MAE = rm_accent(SIHSNM_MAE)

SINANSNOME <- str_replace_all(SINANSNOME,"\ DA [, |;|:]-111213|4|5/6/7|8|9]0| DE |
DO | DAS | DOS | |IGNORADO|IGNORADA| KG | TEL | OBS | TL | FONE | PESO"," ")
SINANSNOME = rm_accent(SINANSNOME)

SINANSNM_MAE <- str_replace_all(SINANSNM_MAE,"\ DA |,|;]:]-11]2]3]4]5|6/718/9]0]
DE | DO | DAS | DOS | |IGNORADO|IGNORADA| KG | TEL | OBS | TL | FONE | PESO ", " ")
SINANSNM_MAE = rm_accent(SINANSNM_MAE)

SIH_Extra <- SIH[SIHSsg_uf %in% c("AL", "BA", "CE", "DF",
"ES", "GO", "MG", "MS",
"pB", "PE", "PI", "PR",
"RJ", "RN", "RS", "SC",
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“SE“, “SP“), ]

SIH_Extra = data.frame(NOME = sub(" .*", "", SIH_ExtraSNOME),
SOBRENOME = sub("\\S* ", ", SIH_ExtraSNOME),
SIH_Extra[-1])

SIH_ExtraSNOME_BACKUP = SIH_ExtraSNOME

SIH_Extra = data.frame(Nome_MAE = sub(" .*","", SIH_ExtraSNM_MAE),
SOBRENOME_MAE = sub("M\S* ", "", SIH_ExtraSNM_MAE),
SIH_Extra[-1])

SINAN = data.frame(NOME = sub(" .*", """, SSNANSNOME),
SOBRENOME = sub("A\\S* ", "", SINANSNOME),
SINAN[-1])

SINANSNOME_BACKUP = SINANSNOME

SINAN = data.frame(NM_MAE_1 = sub(" .*", ", SINANSNM_MAE),
SOBRENOME_MAE = sub("M\\S* ", ", SINANSNM_MAE),
SINAN[-1])

SINAN = data.frame(Nome_MAE = sub(" .*", "", SINANSNM_MAE),
SOBRENOME_MAE = sub("A\\S* ", "", SINANSNM_MAE),
SINAN[-1])

SIH_Extra <- SIH_Extra %>%

mutate(ID = pasteO("SIH_", formatC(row_number(), width = nchar(2044), flag ="0")))
SINAN <- SINAN %>%

mutate(ID = pasteO("SINAN_", formatC(row_number(), width = nchar(7228), flag = "0")))

#CONFIGURANDO PARAMETROS PARA O LINKAGE PROBABILISTICO

### Criando objeto para calcular a distancia do string - deve ser menor que 4 - The
Levenshtein distance of the Names must be less than 4
dist_DT_NASC <- function(left, right) {
stringdist(left, right) < 2
}

### Criando objeto para calcular a distancia do string - deve ser menor que 4 - The
Levenshtein distance of the Names must be less than 4
dist4 <- function(left, right) {
stringdist(left, right) < 3
}
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### Criando objeto para calcular a distancia do string - deve ser menor que 0.5 - The cosine
distance of (q=2) of the Surnames must be less than 0.5
dist05 <- function(left, right) {
stringdist(left, right, method="cosine", q=2) < 0.5
1

# REALIZANDO A VINCULACAO DE DADOS DO BANCO DO SIH, AO BANCO DO SINAN

# Removendo espacos em branco do final das palavras na varidvel SOBRENOME_MAE
SIH_ExtraSSOBRENOME_MAE <- trimws(SIH_ExtraSSOBRENOME_MAE)
SIH_ExtraSSOBRENOME  <- trimws(SIH_Extra5SOBRENOME )
SINANSSOBRENOME_MAE  <- trimws(SINANSSOBRENOME_MAE )
SINANSSOBRENOME <- trimws(SINANSSOBRENOME )

SIH_Extra = select(SIH_Extra, ID, NOME_BACKUP ,SOBRENOME, Nome_MAE
,SOBRENOME_MAE,DT_NASC,
NU_ANO_INTERN, dt_internacao,dt_saida,
NOME.1,no_paciente_nome ,no_paciente_nome_mae ,NM_MAE,
dt_paciente_nascimento,
co_cnes, nu_mun_hosp,
co_mot_saida,ds_descricao,
co_paciente_sexo,co_raca,
raca,nu_paciente_logr_municipio,
co_paciente_logr_uf,vl_paciente_idade,co_cid_principal,
co_cid_secundario, co_cid_secundario_1,co_cid_secundario_2,
co_cid_secundario_3,co_cid_secundario_4,co_cid_secundario_5,
co_cid_secundario_6,co_cid_secundario_7,co_cid_secundario_8,
co_cid_secundario_9,co_cid_obito,qt_diarias,
gt_diarias_uti,qt_diarias_ui,complexidade,
procedimento_principal,desc_procedimento_secundario, UF_INTERN)

SINANSNU_ANO = year(SINANSDT_NOTIF)
SINANSDT_NASCI = SINANSDT_NASC

SINAN = select(SINAN,

ID,NOME_BACKUP,SOBRENOME,Nome_MAE,SOBRENOME_MAE,DT_NASC,
NU_ANO,DT_NOTIFIC2,DT_NOTIF,
NOME.1,NM_PACIENT,NM_MAE_PAC,NM_MAE,DT_NASCI,
SG_UF_NOT,ID_MUNICIP,DT_SIN_PRI,
NU_IDADE_N,CS_SEXO,CS_GESTANT,CS_RACA,
CS_ESCOL_N,SG_UF,ID_MN_RESI,CS_ZONA,ID_PAIS,
AT_ATIVIDA,AT_LAMINA,AT_SINTOMA,COUFINF,COPAISINF,COMUNINF,
LOC_INF,DEXAME,RESULT,PMM,PCRUZ,TRA_ESQUEM,DSTRAESQUE,DTRATA)

SINAN_extra = filter(SINAN, SINANSSG_UF_NOT %in% c(22, 23, 24, 25, 26,

27, 28,
29, 31, 32, 33, 35, 41, 42,
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SINAN_extra = SINAN

43, 50, 52, 53))

SIH_Extra$NOME_BACKUP = as.factor(SIH_ExtraSNOME_BACKUP)
SIH_ExtraSSOBRENOME = as.factor(SIH_ExtraSSOBRENOME)
SIH_ExtraSNome_MAE = as.factor(SIH_ExtraSNome_MAE)

SIH_ExtraSSOBRENOME_MAE = as.factor(SIH_ExtraSSOBRENOME_MAE)

SINAN_extraSNOME_BACKUP = as.factor(SINAN_extraSNOME_BACKUP)
SINAN_extraSSOBRENOME = as.factor(SINAN_extraSSOBRENOME)

SINAN_extraSNome_MAE = as.factor(SINAN_extraSNome_MAE)

SINAN_extraSSOBRENOME_MAE = as.factor(SINAN_extra5SOBRENOME_MAE)

HEHHHH A

rightjoin_SIH_extra_SINAN = fuzzy_right_join(SIH_Extra, SINAN_extra,
by = c("NOME_BACKUP" ,

join_ful_SIH_extra_SINAN = fuzzy_full_join(SIH_Extra, SINAN_extra,

"SOBRENOME"
"Nome_MAE" ,
"SOBRENOME_MAE",
"DT_NASC" ),

’

match_fun = c("NOME_BACKUP" = dist4,

"SOBRENOME" = dist05,
"Nome_MAE" = dist4,
"SOBRENOME_MAE" = dist05,
"DT_NASC" = dist_DT_NASC))

by = c("NOME_BACKUP" ,

"SOBRENOME" ,
"Nome_MAE"
"SOBRENOME_MAE",
"DT_NASC" ),

match_fun = c("NOME_BACKUP" = dist4,

write.csv2(rightjoin_SIH_extra_SINAN, "rightjoin_SIH_extra_SINAN__04-01-2024.csv")

"SOBRENOME" = dist05,
"Nome_MAE" = dist4,
"SOBRENOME_MAE" = dist05,
"DT_NASC" = dist_DT_NASC))
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12. APENDICE C - Variaveis utilizadas dos sistemas de informac&o Sinan e

SIH

Quadro 1 — Relagéo das variaveis do sistema de informagéo Sinan

utilizadas e categorias.

Variavel Sinan

Categoria/Unidade de medida

Descri¢ao

dt_notific Quantitativa continua (tempo) | Data da notificacao
sg_uf_not Qualitativa nominal (texto) Unidade Federativa de notificacdo do
caso

id_municip Qualitativa nominal (texto) Municipio de notificacdo do caso
dt_sin_pri Quantitativa continua (tempo) | Data do inicio dos sintomas
nm_pacient Qualitativa nominal (texto) Nome do paciente
dt_nasc Quantitativa continua (tempo) | Data de nascimento do paciente
nu_idade_n .Qua.ntitativa discreta (numero Idade do paciente

inteiro)
CS_sexo Qualitativa nominal (texto) Sexo do paciente
cs_gestant Qualitativa nominal (texto) Situacdo gestacional em mulheres
cs_raca Qualitativa nominal (texto) Raca do paciente
cs_escol_n Qualitativa ordinal (texto) Nivel de escolaridade do paciente

nm_mae_pac

Qualitativa nominal (texto)

Nome da mae do paciente

Unidade Federativa de residéncia do

sg_uf Qualitativa nominal (texto) .
paciente

id_mn_resi Qualitativa nominal (texto) Municipio de residéncia do paciente
Zona de residéncia do paciente (rural,

cs_zona Qualitativa nominal (texto) urbana, garimpo, indigena ou
assentamento)

id_pais Qualitativa nominal (texto) Pais de residéncia do paciente
Principal atividade executada nos

.. s . ultimos 15 dias pelo paciente (caca,

at_ativida Qualitativa nominal (texto) . P p (cag
pesca, motorista, garimpagem, dentre
outros)
Tipo de realizagdo do exame (busca

at_lamina Quialitativa nominal (texto) ativa, passiva ou lamina de verificacdo
de cura)

. ualitativa nominal A .
at_sintoma Q. N Ocorréncia de sintomas
(dicotémica)

coufinf Qualitativa nominal (texto) Provavel Unidade Federativa de infec¢do

copaisinf Qualitativa nominal (texto) Provavel pais de infeccdo

comuninf Qualitativa nominal (texto) Provavel municipio de infecgdo
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L . Resultado do exame, de acordo com a
result Qualitativa nominal (texto) . . o
espécie parasitaria
— . uantidade de parasitos por mm?3 de
pcruz Qualitativa ordinal (texto) Q P P
sangue em cruzes
dtrata Quantitativa continua (tempo) | Data do inicio do tratamento

Fonte: elaboragdo propria.
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Quadro 2 — Relacdo das variaveis do sistema de informacdo SIH/SUS

utilizadas e categorias.

Categoria/Unidade de

SIH/SUS medida Descrigdo
. . Cdodigo do CNES do hospital de
co_cnes Qualitativa nominal (texto) |. N
internagdo
— . Cddigo da Unidade Federativa do
sg_uf Qualitativa nominal (texto)

hospital de internagao

nu_mun_hosp

Qualitativa nominal (texto)

Municipio de internagao

dt_internacao

Quantitativa continua
(tempo)

Data da internacao

dt_saida

Quantitativa continua
(tempo)

Data do fim da internacao

co_mot_saida e
ds_descricao

Qualitativa nominal (texto)

Motivo da saida (alta, dbito ou
transferéncia)

dt_paciente_nascimento

Quantitativa continua
(tempo)

Data de nascimento do paciente

no_paciente_nome

Qualitativa nominal (texto)

Nome do paciente

Co_paciente_sexo

Qualitativa nominal (texto)

Sexo do paciente

CO_raca e raca

Qualitativa nominal (texto)

Raca do paciente

no_paciente_nome_ma
e

Qualitativa nominal (texto)

Nome da mae do paciente

nu_paciente_logr_munic
ipio

Qualitativa nominal (texto)

Municipio de residéncia do paciente

co_paciente_logr_uf

Qualitativa nominal (texto)

Unidade Federativa de residéncia
do paciente

vl_paciente_idade

Quantitativa discreta
(nimero inteiro)

Idade do paciente

co_cid_principal

Qualitativa nominal (texto)

CID principal de internagao

co_cid_secundario

Qualitativa nominal (texto)

CID secundario de internacao

co_cid_secundario_1

Qualitativa nominal (texto)

CID secundario de internacdo

co_cid_secundario_2

Qualitativa nominal (texto)

CID secundario de internacdo

co_cid_secundario_3

Qualitativa nominal (texto)

CID secundario de internagao

co_cid_secundario_4

Qualitativa nominal (texto)

CID secundario de internacdo

co_cid_secundario_5

Qualitativa nominal (texto)

CID secundario de internagao

co_cid_secundario_6

Qualitativa nominal (texto)

CID secundario de internacdo

co_cid_secundario_7

Qualitativa nominal (texto)

CID secundario de internacdo

co_cid_secundario_8

Qualitativa nominal (texto)

CID secundario de internagao

co_cid_secundario_9

Qualitativa nominal (texto)

CID secundario de internagao

co_cid_obito

Qualitativa nominal (texto)

CID do 6bito
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Quantitativa discreta

gt_diarias , S Numero de didrias de internagdo
(nimero inteiro)

t diarias uti Quantitativa discreta Numero de didrias de internagdo

at_ - (nimero inteiro) em Unidade de Terapia Intensiva

qt_diarias_ui Quantitativa discreta Numero de didrias de internagdo

(nimero inteiro)

em Unidade de Internacao

Fonte: elaboragdo propria.
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13. APENDICE D - Artigo cientifico da dissertacdo em formato de revista
cientifica

Revista destino: Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical

TITULO: Fatores associados a internacbes por malaria na regido nao
endémica brasileira: Um estudo caso-controle na regido extra-amazoénica de
2011 a 20109.

RESUMO

INTRODUCAO: A maléaria é uma doenca infecciosa aguda causada por
protozoarios e transmitida através da picada do mosquito Anopheles. No
Brasil, a maior parte da transmissao ocorre na regido amazonica, ocorrendo
casos importados e surtos esporadicos na regido extra-amazénica. A baixa
ocorréncia nessa regido acaba resultando na demora no diagnéstico e
tratamento da doenca, gerando casos graves e internacfes. OBJETIVOS:
Descrever internagdes por malaria na regido extra-amaznica brasileira e
analisar os fatores associados a internacdo por malaria na regido, de 2011 a
2019. METODOS: Estudo do tipo caso-controle com dados do Sistema de
Agravos de Notificacdo (Sinan), e internacfes do Sistema de Informacdes
Hospitalares do Sistema Unico de Saude (SIH/SUS) da regido extra-
amazonica brasileira, de 2011 a 2019. Foram considerados casos 0s
pacientes internados por malaria registrados no SIH/SUS e controles os
pacientes notificados com malaria no Sinan sem registro de internagéo pela
doenca. Foram utilizadas técnicas de linkage probabilistico. Para analise das
associac0es foi utilizado Odds Ratio com 95% de Intervalo de Confianca (IC)
e nivel de significancia p<0,05. RESULTADOS: Com 1.436 casos e 4.540
controles, observou-se que o0s principais fatores associados as internagdes

identificados foram: raca/cor preta ou parda; baixa escolaridade; infec¢cdo na
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regido amazonica ou outros paises; infeccdo por P. falciparum e malaria
mista; tratamento tardio; e como fator de protecéo lamina feita por busca ativa.
CONCLUSOES: A falta de acesso ao diagndstico e tratamento leva a rapida
deterioracdo da situagdo clinica do paciente. Para evitar internacdes e Obitos
por malaria na regido extra-amazoénica, é necessario sensibilizar a vigilancia
e pacientes advindos de paises endémicos e da regido amazénica brasileira
para suspeitar de malaria. Neste sentido, recomenda-se a expansao da rede
de diagndstico de malaria, aliada a uma estratégia efetiva de comunicacao em
salude e saude/medicina do viajante, para identificar de forma oportuna os

doentes e evitar 0 agravamento dos casos.

Palavras-chave: Maléaria; Malaria grave; Internacfes; Regido extra-

amazonica; Vigilancia epidemiolégica; Epidemiologia.

INTRODUCAO

A maléaria é uma doenca infecciosa responsavel por elevada morbidade
e mortalidade no mundo, especialmente em regides tropicais e subtropicais
(FRANCA; SANTOS; FIGUEROA-VILLAR, 2008). Em 2022, de acordo com a
Organizacdo Mundial da Saude, 249 milhdes de casos novos da doenca foram
notificados em 85 paises, sendo aproximadamente 97,0% deles causados
pelo P. falciparum. Ocorreram ainda, no total, mais de 608 mil 6bitos (WHO,
2023). A maléaria é endémica em 21 paises da regido das américas, com 0
Brasil contribuindo com 42% de todos os casos notificados na América Latina
e no Caribe (FERREIRA; CASTRO, 2016). Em 2022 o Brasil notificou um total
de 131.224 casos novos de malaria. Do total de casos transmitidos localmente
(128.957), 20.325 foram de malaria por P. falciparum e malaria mista, quando
ha infeccéo de P. falciparum e outra espécie de plasmodio (BRASIL, 2024Db).

No Brasil, a transmissao de malaria predomina na regido amazonica,
composta pelos estados da Regido Norte (Acre, Amazonas, Amapa, Para,
Rondo6nia, Roraima e Tocantins), Maranhdo e Mato Grosso. Nesta regiao, sao
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notificados mais de 99% dos casos de malaria do pais. Na regido extra-
amazobnica, composta pelos demais estados, mais de 90% dos casos
notificados foram importados da regido amazbnica ou outros paises
endémicos (BRASIL, 2021). A baixa transmisséo nos estados da regiao extra-
amazonica traz um desafio para a vigilancia da doenca nessa regido do pais,
criando um efeito de perda de sensibilidade da vigilancia, fazendo com que
cidaddos e profissionais de salude ndo associem 0s sintomas a doenca
(LORENZ et al., 2015).

Dos casos de maléria diagnosticados na regido extra-amazonica,
apenas 19% sdao tratados dentro de 48 horas apods o inicio dos sintomas. Ja
na regido amazonica, onde a suspeita de malaria € mais frequente, esse valor
chega a 60%. A demora na suspeicdo, e por consequéncia do tratamento,
pode explicar a alta propor¢do de casos graves de malaria em areas nao
endémicas. O que se observa é que na regido, extra-amazonica, a letalidade
chega a ser 72 vezes maior que na regidao amazénica (LORENZ et al., 2015;
BRASIL, 2024b).

Em 2022, de acordo com dados do Ministério da Saude, foram
registradas 2.114 internacbes por malaria no Brasil. Isso representou
aproximadamente 1,6% dos casos de malaria notificados no pais naquele
ano. Cerca de 10,5% (223) dessas internacdes ocorreram na regido extra-
amazonica (BRASIL, 2024b). A maioria dos casos graves sdo causados pelo
P. falciparum, havendo ainda relatos de infeccbes graves pelo Plasmodium
vivax. O risco aumenta caso o tratamento seja tardio, levando a altas
parasitemias (TRAMPUZ et al., 2003; WHO, 2012). Em muitas situagoes,
casos graves de malaria necessitam de internacdo e podem levar ao ébito
(FRANCA; SANTOS; FIGUEROA-VILLAR, 2008; GOMES et al., 2011).

A notificagdo de casos de malaria no Brasil, atualmente, € feita em dois
sistemas diferentes. Estados da regido amazénica notificam no Sistema de
Informacéo de Vigilancia Epidemiolégica - Malaria (Sivep-Maléaria) (BRASIL,
2024c) e estados da regido extra-amazobnica notificam no Sistema de
Informacdo de Agravos de Notificagcdo (Sinan) (BRASIL, 2024d). As

internacdes por malaria sdo registradas no Sistema de Informacdes
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Hospitalares do Sistema Unico de Salde (SIH/SUS) (BRASIL, 2024e). O
SIH/SUS abarca exclusivamente internacdes realizadas na rede de servicos
financiadas pelo governo (SUS), tendo uma cobertura nacional estimada de
70 a 80% (ORLANDI; JUNIOR; ALMEIDA, 2016).

O presente trabalho visa descrever os casos e internagbes da regiao
extra-amazonica e analisar os fatores associados as internacdes por malaria
nessa regiao, tema de extrema importancia para o planejamento de acfes de
salde publica e capaz de fornecer informacdes valiosas sobre a necessidade
de adequacéo das respostas do sistema de saude local. Para abordar esses
aspectos, este estudo combinard& dados epidemiol6gicos e
sociodemogréficos, utilizando de andlises estatisticas. Espera-se que 0s
resultados deste trabalho contribuam para uma melhor compreensdo dos
determinantes das internacfes por maldria na regido extra-amazbnica e

apoiem o desenvolvimento de estratégias de controle direcionadas.

METODOS

Foi realizado um estudo do tipo caso-controle para analisar fatores
associados a internacdo por malaria na regido extra-amazénica do Brasil
(estados do Alagoas, Bahia, Ceara, Distrito Federal, Espirito Santo, Goias,
Mato Grosso do Sul, Minas Gerais, Paraiba, Parana, Pernambuco, Piaui, Rio
de Janeiro, Rio Grande do Norte, Rio Grande do Sul, Santa Catarina, S&o
Paulo e Sergipe), de 2011 a 2019. O estudo foi realizado com dados
secundarios provenientes dos sistemas de informacéo: Sinan e SIH/SUS, dos
anos de 2011 a 2019.

Foi considerada para as analises a data efetiva de internagc&o até o ano
de 2019. Devido a disponibilidade das informacgfes a partir de uma base de
dados secundaria, ndo foram utilizadas de técnicas de amostragem.

Para identificacdo dos casos e dos controles, foram realizadas técnicas
de vinculagao de bancos de dados (record linkage), sendo utilizado o linkage
probabilistico (GARCIA; MIRANDA; SOUSA, 2022; SAYERS et al., 2016;
SILVA; LEITE; ALMEIDA, 2009). Considerando apenas as notificacdes do
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Sinan e as internagfes por maléria registradas nos estados da regiao extra-
amazonica, internacdes por malaria em que o caso tenha sido notificado no
Sivep-Malaria e notificacdes do Sinan em que o paciente tenha sido internado

em estados da regido amaz6nica ndo foram incluidos como casos.

Controles

Sinan

Fonte: Elaboracéo propria.

Figura 1 — Diagrama do processo de linkage com a distribuicdo dos casos e

controles do estudo.

Para o processo de linkage dos dados foram utilizadas as seguintes
variaveis: primeiro nome do paciente, sobrenome do paciente, primeiro nome
da mée, sobrenome da mae e data de nascimento, presentes nos dois
sistemas (Sinan e SIH/SUS). O processo de record linkage probabilistico foi
feito utilizando software de andlises estatisticas R e RStudio (R CORE TEAM,
2023) e os parametros a serem utilizados na vinculagéo foram desenvolvidos
pela equipe de pesquisadores, sendo descritos com mais detalhes por Garcia
et. al (GARCIA et al., 2023).

Foi feita revisdo manual dos pares vinculados pelos pesquisadores
envolvidos e posteriormente os dados foram anonimizados. Foi feita ainda a
revisdo de pares duplicados, onde a internagéo do paciente foi vinculada a
dois ou mais casos de maléaria, sendo mantidos os pares cujo episddio de
malaria foi mais proximo a internagdo, de modo a obter os dados
epidemiologicos relativos a internacdo do paciente. Foram excluidas as

Laminas de Verificacdo de Cura (LVC).
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Para inclusdo dos casos, foram consideradas as internagdes que
tiveram como diagnostico principal ou diagndstico secundario a malaria,
codigos B50 a B54 da décima revisdo da Classificacdo Internacional de
Doencas (CID-10). Foi considerado caso os pares que tinham o intervalo entre
o inicio dos sintomas do caso de malaria e a internacdo, entre 53 dias antes
e 4 dias ap0s a internacéo, baseado em estudo de Llanos-Chea et al. (2015).
Utilizando este recorte, garante-se uma temporalidade entre o ultimo episodio
da doenca e o desencadeamento da internagcéo, sendo possivel assim medir
de forma mais apurada seus fatores associados.

Para controles foram considerados os casos confirmados de malaria
notificados no Sinan, ou seja, todos os notificados na regido extra-amazonica,
gue nado foram considerados casos na mesma janela de intervalo de tempo
em dias. O fluxograma detalhado do processo de vinculagdo dos dados pode
ser conferido na Figura 2.
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Fonte: elaborado pelo autor.

Figura 2 — Fluxograma do record linkage realizado e sele¢do dos casos e

controles do estudo.

As variaveis foram analisadas ainda de forma quantitativa, com
medidas de estatistica descritiva e analitica. As analises descritivas foram
feitas segundo caracteristicas de tempo, pessoa e lugar. Os mapas
quantitativos foram construidos a partir da distribuicdo dos dados em quartis
e os de volume (circulos) a partir das quebras naturais. Mapas de fluxos foram
construidos definindo como origem o municipio de residéncia e como destino

0 municipio de internacdo, gerando os fluxos/transito.
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Para andlise dos fatores associados as internagdes, foi utilizada a
medida de associagdo Odds Ratio (OR) com 95% de intervalo de confianca
(IC) e nivel de significancia de 5% (p<0,05). Foram feitos testes de qui-
quadrado junto a OR e posteriormente realizada analise de regresséo logistica
multipla, sendo avaliado o desfecho de internacdo. O modelo final foi
construido incluindo todas as variaveis e removendo, uma a uma, as variaveis
que nado foram estatisticamente significativas. Foram desconsideradas as
variaveis com categoria de preenchimento “Ignorado”. As analises estatisticas
foram feitas utilizando software RStudio (2023.03.0+386) e Jamovi (2.3.28).
Foram utilizados ainda os softwares QGis 3.16 para elaboracédo de mapas e
Excel 365 e Tableau 2024.1 para elaboracédo de gréficos e tabelas.

Considerando a Resolucdo CNS N° 510, de 7 de abril de 2016, foi feita
submissdo ao Comité de Etica em Pesquisa da Universidade de Brasilia
(CEP/UnB). A aprovacdo para manuseio dos dados para o linkage da
pesquisa consta do parecer consubstanciado do CEP/UnB de numero
5.008.210. Foram tomadas medidas para mitigacao de risco de exposicao dos
dados pessoais, em conformidade com as disposicOes da Lei Geral de
Protecdo de Dados (LGPD) — Lei n® 13.709, de 14 de agosto de 2018.

RESULTADOS

Descricao do cenario epidemioldgico de casos e internacdes

De 2011 a 2019 foram registradas 6.195 notificacbes de malaria na
regido extra-amazonica. Considerando a distribuicdo dos casos, os estados
gue mais notificaram casos de maléaria foram Sao Paulo (23,1%), Rio de
Janeiro (11,4%), Minas Gerais (9,8%), Espirito Santo (9,0%) e Goias (8,0%),
tendo Sao Paulo liderado em todos os anos. Em relagdo aos municipios, as
notificacdbes sao bastante distribuidas. Apesar disso, observa-se uma
concentracdo maior em capitais como S&o Paulo (10,6%), Rio de Janeiro
(9,8%), Goiania (5,3%), Brasilia (3,9%) e Belo Horizonte (3,7%).

O perfil predominante nos casos foi de pessoas do sexo masculino

(78,2%), de raca/cor preta ou parda (47,0%), com idade entre 20 e 39 anos
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(47,9%). A maioria era residente da regido extra-amazonica (87,8%) e, em
relacdo ao local de infeccdo, a maior parte relatou provavel infeccéo na regiao
amazobnica (47,4%). A atividade mais relatada foi de atividades de
viagem/transporte, com 35,9%, sendo a espécie mais prevalente a P. vivax
(63,0%) com parasitemia (densidade parasitaria) de até uma cruz (43,7%).
Observou-se que a maioria das notificacdes (38,3%) levaram de 3 a 7 dias a
partir do inicio dos sintomas para iniciar o tratamento.

De 2011 a 2019, foram registradas 2.137 internacfes, considerando
todas as internagcfes que registraram como CID principal ou secundario a
malaria e cuja internagcdo ocorreu na regido extra-amazonica.

Considerando toda a série analisada, a maior parte das internacées
ocorreram em Sao Paulo (30,2%), seguido do Piaui (9,9%) e Goias (8,0%). O
estado de S&o Paulo liderou em todos os anos da série, sendo o estado com
mais internacdes (Tabela 3). Entretanto, quando se considera as taxas de
internacao, o estado do Piaui lidera, com 0,74 internacdes por malaria a cada
100.000 habitantes, seguido de Goias, com 0,29 e Distrito Federal, com 0,22.
A média da taxa de internacfes na regido extra-amazoénica foi de 0,14

internacdes para cada 100 mil habitantes (Figura 3).
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Tabela 1 - Interna¢des por malaria, taxa anual e no periodo, por UF da

regido extra-amazonica, Brasil, 2011 a 2019.

Ano 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 Periodo
UF N Taxa N Taxa N Taxa N Taxa N Taxa N Taxa N Taxa N Taxa N Taxa N Taxa

AL 2 o006 5 lo,6 7 lo21 2 |loo6 2 |006 1 003 7 lo21 0 000 1 003 3 lo09
BA 6 /004 10007 7 005 5 (003 6 (004 5 |003 2 001 59 [040 7 005 12 |0,08
CE 6 /007 8 |009 6 007 6 007 6 |007 8 |09 7 (008 5 (006 2 002 6 |007
DF 9 [034 10038 4 014 5 [018 7 [024 3 |00 6 0,20 100,32 5 017 7 lo23
s 9 [025 6 lo17 3 008 5 1013 4 |o,20 3 |0,08 3 |007 3 |008 3 007 4 o011
Go 181030 28 [0,45 14 [0,22 17 [0,26 16 0,24 18 [0,27 9 |0,13 23 [0,33 28 [0,40 19 [0,29

MG 230,12 19 |o,20 12 |0,06 16 [0,08 5 0,02 17 |0,08 22 |0,10 21 |0,10 15 |0,07 17 |0,08
ms 130052 11044 9 [035 1 (004 3 |011 5 lo,19 5 lo18 2 007 3 |o11 6 [o22
B 7 lo18 1 003 8 [020 0 000 3 (008 1 003 0 000 2 |005 24 [d60 5 0,13
PE 8 |009 7 008 2 002 2 002 3 [003 120,13 15 [0,16 8 lo,08 5 |0,05 7 |0,07
Pl 55 75| 40 27 44 |38 17 [053 8 [o25 17 [053 8 [o25 7 lo21 15 [0,46 23 [073
PR 36034 18 |0,17 19 [0,17 9 [0,08 14 |0,13 4 |0,04 12 |0,11 14 |0,12 15 |0,13 16 [0,14
RI 200,12 10 |0,06 27 lo,26 11 0,07 15 10,09 6 |0,04 10 |0,06 16 l0,09 17 lo,10 15 |o,09
RN 12038 11034 7 lo21 6 l018 5 lo,15 3 |o,09 7 lo20 6 017 5 014 7 [o20
RS 9 |008 6 006 7 [006 9 [008 5 (004 4 [004 1 001 5 |004 4 |004 6 |0,05
sc 9 lo14 18 [0,28 20 [0,30 14 [lo,21 10 lo,15 2 0,03 11 lo,26 20 [0,28 12 l0,17 13 [o,19
SE 3 lo14 2 loo9 1 loos 1 |oos 1 |o04 1 |004 2 |0,09 1 (004 1 [004 1 |007
sp 88 lo21 67 loj16 84 lo,19 84 lo,19 71 lo,16 65 lo,15 52 |0,12 62 |0,14 72 lo,16 72 lo,16
Total 333 0,20 277 0,17 281 0,16 210 0,12 184 0,10 175 0,10 179 0,10 264 0,15 234 0,13 237 0,14

Fonte: SIH/SUS e IBGE. *N internag¢fes trata-se da média arredondada, portanto, a média total pode

ndo ser igual ao somatorio das médias. Taxas por UF de internagéo.

A maior parte das internacdes foram em pacientes do sexo masculino
(77,0%), de raga/cor preta ou parda (45,6%), de 20 a 39 anos (45,1%). A
espécie parasitaria mais notificada foi malaria ndo especificada (46,0%). As
internacBes ocorreram principalmente na regido sudeste (45,2%), na rede
publica (71,8%) e em pacientes residentes da regido extra-amazodnica
(94,2%). Apenas 2,4% das internacdes foram a Obito. O ano que registrou
mais Obitos foi 2016, ano em que foram registrados menos casos. A maior
parte dos Obitos foi do sexo masculino (57,7%), de raca/cor branca (38,5%)
de 40 a 59 anos (44,2%) e com malaria diagnosticada como nao especificada
(42,3%) seguido de malaria por P. falciparum (32,7%). A descricdo do perfil

das internacdes e 6bitos no periodo analisado consta na Tabela 2.
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Tabela 2 - Descricdo das internagfes por malaria notificados no SIH/SUS em

estados da regido extra-amazonica, Brasil, 2011 a 20109.

- InternacBes
Variavel N = 2137 %
Ano
2011 333 15,6%
2012 277 13,0%
2013 281 13,1%
2014 210 9,8%
2015 184 8,6%
2016 175 8,2%
2017 179 8,4%
2018 264 12,4%
2019 234 10,9%
Sexo
Feminino 491 23,0%
Masculino 1.646 77,0%
Raca/cor
Preta ou parda 974 45,6%
Branca 722 33,8%
Amarela 33 1,5%
Indigena 1 0,0%
Ignorado 407 19,0%
Faixa etéaria
Menor que 1 29 1,4%
la9 92 4,3%
10a 19 136 6,4%
20a 39 965 45,2%
40 a 59 737 34,5%
60 ou mais 178 8,3%
Espécie parasitéria
Maléaria NE 983 46,0%
P. vivax 518 24.2%
P. falciparum 497 23,3%
P. malariae 123 5,8%
P. ovale 14 0,7%
P. de macacos 2 0,1%
Regido de internagéo
Centro-oeste 282 13,2%
Nordeste 582 27,2%
Sudeste 966 45,2%
Sul 307 14,4%
Natureza juridica do hospital
Servigo Publico 1.534 71,8%
Servigo Privado 601 28,1%
Regiéo de residéncia
Regido amazbnica 123 5,8%
Regido extra-amazénica 2.014 94,2%

Fonte: SIH/SUS.
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A maioria das internagbes ocorreram nas capitais dos estados,
totalizando 52,7% das internacfes. As excecdes foram os estados da Bahia,
em que o0 municipio que registrou mais internacées foi Wenceslau Guimaraes,
e Espirito Santo, em que a maioria das internagdes ocorreram no municipio
de Domingos Martins (Figura 3a). Observa-se um grande fluxo das
internacdes para as capitais da regido extra-amazonica (Figura 3b). Do total
de internacdes na regido extra-amazonica, de acordo com dados do SIH/SUS,
91,6% (1.958) ocorreram na UF de residéncia do paciente e, considerando o
municipio, 58,2% (893) das interna¢fes ocorreram no municipio de residéncia
do paciente. Das internacdes que nao ocorreram no municipio de residéncia,
56,1% (501) se deram em capitais. Embora também haja fluxos vindos da

regido amazonica, esses ocorrem em menor nimero.
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Figura 3 — Internagdes por malaria na regido extra-amazonica do Brasil, 2011
a 2019, de acordo com o municipio (A) e fluxo das interna¢des por malaria na
regido extra-amazobnica a partir do municipio de residéncia, Brasil, 2011 a
2019 (B).
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Perfil de casos e controles e analise dos fatores associados

A analise do qui-quadrado mostrou que apenas as variaveis sexo e
gestacao tiveram distribuicdo similar entre casos e controles, tendo as outras
variaveis distribuicdes estatisticamente diferentes (Tabela 3). Isso mostra que
0S casos, ou seja, pacientes internados, possuem diferencas entre os
pacientes ndo internados nessas variaveis.

A partir dos resultados obtidos no record linkage probabilistico, obteve-
se um total de 1.436 casos e 4.540 controles para associacao dos fatores de
risco. No modelo final da analise multivariada, os fatores associados a
internacdo estatisticamente significativos foram: raca/cor preta ou parda; ter
escolaridade até o ensino fundamental ou até o ensino médio; tipo de lamina
feita por busca ativa; ser infectado na regido amazénica ou em outros paises;
ser diagnosticado com P. falciparum e malaria mista; ter densidade parasitaria
de duas cruzes, trés cruzes ou quatro cruzes; e intervalo entre o inicio dos
sintomas entre 3 a 7 dias, e de 8 dias ou mais. A regressao logistica univariada

e ajustada pode ser verificada na Tabela 4.

Tabela 3 — Perfil dos casos e controles do estudo e qui-quadrado, regido extra-
amazonica, Brasil, 2011 a 2019.

L Casos Controles Total 2

Variavel X

1.436 24,0% 4.540 76,0% 5.976 %

Sexo 0.7
Masculino 1.125 78,3% 3.531 77,8% 4.656 77,9%
Eeminino 311 21,7% 1.009 22,2% 1.320 22,1%

Gestante 0.093
N3o 1.392 96,9% 4.378 96,4% 5.770 96,6%

Sim 16 1,1% 30 0,7% 46 0,8%

Cor/raca <0.001*
Amarela 12 0,8% 49 1,1% 61 1,0%

Branca 571 39,8% 1956 43,1(%) 2527 42,3%
Indigena 5 0,3% 23 0,5% 28 0,5%
Preta ou parda 790 55,0% 2.020 44,5(%) 2.810 47,0%

Escolaridade <0.001*

Ana|fabeto 13 0,9% 38 0,8% 51 0,9%
Ensino fundamenta| 436 30,4% 1.026 22,6% 1.462 24,5%
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Casos

Controles

Total

Variavel X2
1.436 24,0% 4.540 76,0% 5.976 %
Educagéo Superior 203 14,1% 886 19,5% 1.089 18,2%

Faixa etaria 0.028*
0a9 55 3,8% 115 25% 170 2,8%

10 a 19 92 6,4% 238 52% 330 5,5%
20 a 39 682  47,5% 2.178 48,0% 2.860 47,9%
40 a 59 493 343% 1600 352% 2.093 35,0%
60 ou mais 114 7,9% 409 9,0% 523 8,8%

Zona de residéncia <0.001*
Rural 146 10,2% 603  13,3% 749 12,5%

Urbana 1.214 84,5% 3564 785% 4.778 80,0%

Tipo de lamina <0.001*
Busca Passiva (BP) 1.143  79,6% 3.184 70,1% 4.327 72,4%

Local de infecgéo <0.001*
Infec¢éo na regido o o o
extra-amazénica 140 9, 7% 741 16,3% 881 14,7%
g‘;e;fg‘rﬁ Cr;a regiao 703 49,0% 2119  46,7% 2.822 47,2%
L’g?s‘g;ado de outros 593 413% 1680 37,0% 2273 38,0%

Atividade nos Gltimos 15 dias 0.006*
Atividades de 546 38,0% 1607 354% 2153 36,0%
viagem/transporte
Atividades rurais 137 9,5% 523 11,5% 660 11,0%
Construgdo de 43 3,0% 190  42% 233  3,9%

Estradas e Barragens ' ' '
Doméstica 40 2,8% 149 3,3% 189 3.2%
outros 398 27,7% 1.186 26,1% 1.584 26,5%

Espécie parasitaria <0.001*
P. vivax 853 59,4% 2.889 63,6% 3.742 62,6%
Z‘isff‘f'par”m emalana 50 4000 1582  34.8% 2.156 36,1%
g\f;{g)s (P. malariae e P. - g 0,6% 69 15% 78 1,3%

Densidade parasitaria <0.001*
Até uma cruz (1 a 500 440  30,6% 2172 47,8% 2.612 43,7%
parasitos por mmg)

Duas cruzes (501 a

10.000 parasitos por 599 41,7% 1.732 38,1% 2.331 39,0%
mm§)

Trés cruzes (10.001 a

100.000 parasitos por 279 19,4% 470 10,4% 749 12,5%
mm3)

Quatro cruzes

(>100.000 parasitos por 118 8,2% 166 3, 7% 284 4,8%

mm3)
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Casos Controles Total X2

Variavel
1.436 24,0% 4.540 76,0% 5.976 %
Intervalo entre o inicio dos sintomas e o tratamento <0.001*
Até 48h 157  10,9% 908  20,0% 1.065 17,8%
3 a7 dias 612 42,6% 1.682 37,0% 2.294 38,4%
8 dias ou mais 645  449% 1.844 40,6% 2.489 41,6%

Fonte: SIH/SUS e Sinan. Registros ignorados ndo foram contabilizados.

considerados estatisticamente significativos.

*Valores de p <0,05 séo
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Tabela 4 — Regressao logistica univariada e multipla (ajustada), 2011 a 2019.

iy Odds Ratio IC 95% Odds IC 95%
Variavel (univariada) L Ls p-valor r:fltl_o L Ls p-valor
(Multipla)
Sexo
Masculino 1,03 0,90 1,19 0,65
Feminino (REF)
Gestante
Sim 1,68 0,91 3,09 0,10
N&o (REF)
Raga/cor
Amarela 0,84 0,44 1,59 0,59 1,40 0,61 3,20 0,43
Branca (REF)
Indigena 0,75 0,28 1,97 0,55 0,96 0,25 3,69 0,96
Preta ou parda 1,34 1,18 1,52 <,001* 1,22 1,04 1,43 0,016*
Escolaridade
Analfabeto 1,49 0,78 2,85 0,23 1,77 0,89 3,51 0,10
Ensino fundamental 1,86 1,54 2,24 <,001* 2,21 1,78 2,75 <,001*
Ensino médio 1,64 1,35 2,00 <,001* 1,72 1,39 2,13 <,001*
Educacéao superior (REF)
Zona de residéncia
Urbana 1,41 1,16 1,71 <,001*
Rural (REF)
Tipo de lamina
Busca Ativa (BA) 0,60 0,52 0,70 <,001* 0,65 0,54 0,78 <,001*

Busca passiva (BP) (REF)
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Variavel 8(:]?\/:?;3; 1C 9% p-valor %::jos 1C95% p-valor
LI LS (Multipla) LI LS
Local de infec¢éo
Regido extra-amazénica (REF)
Regido amazénica 1,76 1,44 2,14 <,001* 1,50 1,15 1,96 0,003*
Importado de outros paises 1,87 1,52 2,29 <,001* 1,72 1,28 2,32 <,001*
Atividade nos ultimos 15 dias
Atividades rurais (REF)
Atividades de viagem/transporte 1,30 1,05 1,60 0,016*
Construcao de Estradas e Barragens 0,86 0,59 1,26 0,45
Doméstica 1,03 0,69 1,52 0,90
Garimpagem/Mineragéo 1,51 1,16 1,96 0,002*
Outros 1,28 1,03 1,60 0,027*
Espécie parasitaria
P. vivax (REF)
P. falciparum e malaria mista 1,23 1,09 1,39 <,001 1,38 1,13 1,68 0,001*
Outros (P. ovale e P. malariae) 0,44 0,22 0,89 0,022* 0,52 0,21 1,25 0,14
Faixa etéria
0a9 1,53 1,10 2,13 0,013*
10a19 1,23 0,96 1,59 0,11
20 a 39 (REF)
40 a 59 0,98 0,86 1,12 0,81
60 ou mais 0,89 0,71 1,11 0,31
Densidade parasitaria
Até uma cruz (1 a 500 parasitos por mm3) (REF)
Duas cruzes (501 a 10.000 parasitos por mm3) 1,71 1,49 1,96 <,001* 1,51 1,27 1,80 <,001*
Trés cruzes (10.001 a 100.000 parasitos por mm3) 2,93 2,45 3,51 <,001* 2,25 1,77 2,87 <,001*
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Odds

Variavel 8%?\;5;;5 L IC 9% Ls p-valor ratio IC95% p-valor
(Multipla) LI LS
Quatro cruzes (>100.000 parasitos por mm3) 3,51 2,71 4,54 <,001* 3,15 2,20 4,50 <,001*
Intervalo entre o inicio dos sintomas e o tratamento
Até 48h (2d) (REF)
3a7dias 2,10 1,74 2,55 <,001* 1,74 1,36 2,24 <,001*
8 dias ou mais 2,02 1,67 2,45 <,001* 2,08 1,62 2,66 <,001*

Registros ignorados ndo foram contabilizados. Modelo de regressédo logistica ajustado: Pseudo-R2: 0.0611. AIC: 4027. *Valores de p <0,05 sdo considerados
estatisticamente significativos. IC — Intervalo de Confianga; LI — Limite Inferior; LS — Limite Superior.
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DISCUSSOES

As internagdes por malaria ocorreram em estados com diferentes
concentragdes de notificagbes. Sado Paulo registrou o maior nimero de casos
e internacdes, enquanto Piaui e Goias destacaram-se pela alta proporcédo de
internacdes. Piaui liderou as taxas de internacdo na maioria dos anos, exceto
em 2018 e 2019, quando Bahia e Paraiba, respectivamente, registraram as
maiores taxas. Ressalta-se que as propor¢cbes assumem que todas as
internacdes foram notificadas no Sinan, ignorando subnotificacées que podem
afetar os resultados.

De acordo com Nascimento et al. (2016), aproximadamente metade
dos casos notificados no estado do Piaui de 2002 a 2013 foi autéctone.
Enquanto casos importados ocorrem o ano todo, a maioria dos casos
autoctones sao registrados no fim do periodo chuvoso, principalmente em
municipios na fronteira com o Maranhdo (NASCIMENTO; GUIMARAES;
CARVALHO-COSTA, 2016). Este cenéario foi observado a partir das
internacBes advindas de municipios préximos a fronteira com o Maranhao e
do proprio Maranhéo, indicando transmissao ativa no estado.

Em 2018, houve um surto de malaria na Bahia, com 50 casos
confirmados em Wenceslau Guimarées, ocorridos principalmente em um
assentamento do estado (GOVERNO DO ESTADO DA BAHIA, 2018). Em
2019, na Paraiba, de acordo com Alves et al. (2021), um surto ocorreu em
Conde onde dos 47 casos registrados, cerca de 63,8% foram internados.
Pacientes de Conde foram internados em Jodo Pessoa ou Campina Grande,
devido a melhor estrutura de saude.

Os perfis de notificacdes e internacdes na regido extra-amazonica, sdo
bastante semelhantes, ocorrendo principalmente em homens, de raca/cor
preta ou parda e na faixa etaria dos 20 aos 39 anos. Em estudo sobre a regido
extra-amazonica brasileira, Garcia et al. (2022) encontrou perfil semelhante.
De acordo os autores, este perfil esta bastante ligado a questbes
socioeconémicas como escolaridade, atividade econdmica e renda, estando

intrinsecamente relacionado as desigualdades sociais. De acordo com as
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andlises, pacientes com baixa escolaridade, com ensino fundamental ou
meédio, tiveram maior chance de serem internados, em relacdo a pacientes
com nivel superior. Perfil semelhante foi encontrado ainda por Forero-Pefia et
al. (2021) na Venezuela, sendo bastante relacionado as atividades
econOmicas desenvolvidas.

Observou-se uma associagao entre o risco de internacdo e ser da
raca/cor preta ou parda. De acordo com Silva et al. (2020), a maioria da
populacdo negra ocupa posi¢cdes menos qualificadas, com pior remuneracao
no mercado de trabalho, reside em areas com baixa disponibilidade de
servigos de infraestrutura e sofrem maiores restricdes no acesso aos servigcos
de saude. De acordo com os autores ainda, esta populacdo, quando tem
acesso aos servicos de saude, acabam tendo pior qualidade e menor
resolutividade. Esses fatores contribuem para o0 aumento do risco de caso
grave de maléaria nessa populacao.

O caso de maléaria, quando tratado de forma adequada e oportuna,
possui menor risco de internacdo. De acordo com Pina-Costa A et al. (2014)
devido a baixa incidéncia da doenca, o diagnéstico da maléria na regido extra-
amazonica é um desafio por ndo ser parte da rotina dos médicos locais. De
acordo com ela, estima-se que no municipio do Rio de Janeiro a probabilidade
de um profissional de saude em um pronto-socorro identificar um caso de
malaria € 466 vezes menor que a probabilidade de identificacdo de um caso
de dengue. Destaca-se que, 55% dos casos de maléria atendidos no Instituto
Nacional de Infectologia Evandro Chagas-Fundacdo Oswaldo Cruz,
referéncia no Rio de Janeiro foram clinicamente confundidos com dengue no
primeiro atendimento do servico de saude do estado (PINA-COSTA et al.,
2014). No modelo de regresséao ajustado, observou-se que pacientes tratados
apos 48 horas do inicio dos sintomas possuem maior chance de serem
internados, sendo ela crescente entre 3 a 7 dias e 8 dias ou mais em relacao
a categoria de referéncia (até 48 horas). Isso muito se relaciona a biologia do
parasito, que aumenta a quantidade de parasitos no sangue ao decorrer dos
ciclos parasitarios, associando altas densidades parasitarias a maiores
chances de internagéo (BRASIL, 2020).
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De acordo com Trampuz et al. (2003), quase todas as formas de
maléria grave sdo causadas por P. falciparum. Raramente P. vivax e P.
malariae produzem complicacdes graves. N&o parece ser o cenario do Brasil,
em que internacdes por estas espécies ocorrem. Dados do Ministério da
Saude do Brasil (BRASIL, 2021) trazem que a letalidade de malaria por P.
falciparum e malaria mista no Brasil é 1,8 vezes a letalidade de maléria por P.
vivax. Corroborando estes dados, a chance de um paciente diagnosticado
com maléria por P. falciparum ou malaria mista ser internado na regido extra-
amazobnica foi maior do que pacientes diagnosticados com malaria por P.
vivax.

Apesar disso, de acordo com os autores Bartoloni e Zammarcmi (2012),
h& evidéncias crescentes de complicacdes graves e fatais devido a P. vivax.
Alexandre et al. (2010) identificaram que em pacientes idosos e com
comorbidades, pode haver descompensacdo clinica. Llanos-Chea et al.
(2015) nao identificou diferencas significativas na gravidade entre os casos de
malaria por P. vivax e P. falciparum. Price et al. (2007) defende que existe
uma subestimacéo da morbidade e mortalidade da malaria por P. vivax devido
a escassez de literatura desta espécie.

Os exames realizados por busca ativa, em relacao aos realizados por
busca passiva, foram protetores para internacdes na regido, bastante
relacionado a acbes da vigilancia frente a surtos da doengca e ao
acompanhamento de pacientes ja em tratamento. De acordo com Garcia et
al. (2022), a notificacdo de casos autéctones, representando risco de
reintroducdo e aumento expressivo do nimero de casos em curto espaco de
tempo, € um alerta aos servicos de saude. A partir deste alerta, ocorre
sensibilizacdo momentanea da vigilancia local, 0 que aumenta a deteccéo de
pacientes que nao tinham diagndstico e de pacientes buscados pela vigilancia
a partir de um caso indice. Essas acfes melhoram a oportunidade do

diagnéstico e, por consequéncia, reduzem a chance de internacao.
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CONCLUSOES

Apesar da maior parte dos casos ocorrerem na area endémica,
proporcionalmente, muitas internagfes ocorrem na area ndo endémica. Essa
alta proporcéo acaba levando a uma alta letalidade pela doenca na mesma
regiao.

A alta relacdo da doenca com viagens a areas endémicas e as
atividades econémicas decorrentes delas mantém o risco de transmisséo na
regido e aumenta de forma significativa a gravidade dos casos, seja pela falta
de imunidade a cepas da doenca, seja pela demora no diagnostico e
tratamento, que permanece um desafio para a vigilancia nessa regido ao
longo de décadas mantendo uma propor¢ao muito baixa de casos tratados em
tempo oportuno.

A falta de acesso ao diagndstico leva a rapida deterioracédo da situacao
clinica do paciente. Para evitar os Obitos por malaria na regido extra-
amazonica, € necessario sensibilizar a vigilancia e pacientes em areas de
transito para areas endémicas. Pacientes advindos de paises endémicos e da
regido amazonica brasileira devem ser orientados a suspeitar de maléaria e
procurar diagnéstico no menor tempo possivel, visto a possibilidade de rapido
agravamento da doenga.

A qualidade das informacgfes registradas no SIH/SUS demonstrou
necessidade de melhoria. A alta proporcédo de internacdes por malaria nao
especificada dificulta a identificacdo das espécies. Recomenda-se, a
orientacdo dos profissionais e padronizacado dos fluxos de vigilancia e dos
exames laboratoriais para diagnostico confirmatério da doenca como uma
possivel estratégia para dirimir estes problemas, qualificando o dado da
vigilancia.

Para evitar os Obitos por malaria na regido extra-amazobnica, €
necessario sensibilizar a vigilancia e pacientes em transito para areas
endémicas ou advindos dela, seja no Brasil ou outros paises, para suspeitar
de maléaria devido a possibilidade de rapido agravamento da doenca. Neste

sentido, recomenda-se a implantacdo de uma estratégia de comunicacédo em
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saude e saude/medicina do viajante, para identificar de forma oportuna os
doentes e evitar o agravamento dos casos, principalmente considerando os
fatores de risco levantados neste trabalho. Recomenda-se ainda, expandir a
rede de diagnéstico de malaria em toda a regido extra-amazonica, visando
melhorar a oportunidade de deteccdo e tratamento dos casos, bem como
manejo adequado dos pacientes para evitar a ocorréncia de 6bitos. Uma
estratégia possivel para essa expansao € a utilizacao de canais de telessaude
para orientacdo de pacientes e profissionais.

Recomenda-se, por fim, a realizagdo de novos estudos para
identificacdo dos fatores associados na area endémica do pais e a utilizacdo
de outras fontes de dados para identificacdo dos diagndésticos de malaria
realizados na regido extra-amazonica, principalmente considerando a rede

hospitalar, que notifica e trata 0os casos graves e internagoes.
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MATERIAIS SUPLEMENTARES

Material suplementar 1 — Script do software R para realizacdo do Record

Linkage

library(tidyverse)
library(lubridate)

MALAN = read.csv2("MALAN11-20.csv")

MALAN = select(MALAN, DT_NOTIFIC, SG_UF_NOT, ID_MUNICIP, DT_SIN_PRI,

NM_PACIENT, DT_NASC, NU_IDADE_N, CS_SEXO,
CS_GESTANT, CS_RACA, CS_ESCOL_N, NM_MAE_PAC,
SG_UF, ID_MN_RESI, CS_ZONA, ID_PAIS,
AT_ATIVIDA, AT_LAMINA, AT_SINTOMA, COUFINF,
COPAISINF,  COMUNINF,  LOC_INF, DEXAME,

RESULT, PMM, PCRUZ, TRA_ESQUEM, DSTRAESQUE, DTRATA)

MALAN = filter(MALAN, RESULT != "1")

variaves = ¢("DT_NOTIF", "UF_NOTIF", "MUN_NOTI", "DT_SINTO",
"NM_PACI",  "DT_NASCI", "ID_PACIE", "ID_DIMEA",
"SEXO", "GESTANTE.", "RACA", "NIV_ESCO", "NM_MAE",
"UF_RESID",  "MUN_RESI", "LOC_RESI",  "PAIS_RES",
"COD_OCUP", "TIPO_LAM", "ID_LVC.", "SINTOMAS",
"UF_INFEC",  "PAIS_INF",  "MUN_INFE", "LOC_INFE",

"DT_EXAME", 'RES_EXAM', "QTD_PARA", "QTD_CRUZ", "ESQUEMA",

"DT_TRATA")
SIH = read.csv2("SIH__Maldaria_2011_2020.csv")

SIH = select(SIH, sg_uf, nu_mun_hosp,
dt_internacao, dt_saida, co_mot_saida, ds_descricao,

dt_paciente_nascimento, no_paciente_nome, CO_paciente_sexo,
CO_raca, raca, ho_paciente_nome_mae, nu_paciente_logr_municipio,

co_paciente logr_uf, vl _paciente_idade, co_cid_principal,

co_cid_secundario, co_cid_secundario_1, co_cid_secundario_2,
co_cid_secundario_3, co_cid_secundario_4, co_cid_secundario_5,
co_cid_secundario_6, co_cid_secundario_7, co_cid_secundario_8,

co_cid_secundario 9, co_cid_obito, qt_diarias, gt_diarias_uti,

gt_diarias_ui, complexidade, procedimento_principal,
desc_procedimento_secundario, co_cnes)

library(stringr)
library(stringi)
library(fuzzyjoin)
library(stringdist)
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library(abjutils)
library(Rcpp)

SINANSNOME <- SINANSNM_PACIENT
SINANSNM_MAE <- SINANSNM_MAE_PAC

SIHSNM_MAE <- SIHSno_paciente_nome_mae
SIHSDT_NASC <- SIHSdt_paciente_nascimento
SIHSNOME <- SIHSno_paciente_nome

SIHSDT_NASC <- dmy(SIHSDT_NASC)

SIHSDT_INTERN <- dmy(SIHSdt_internacao)
SIHSNU_ANO_INTERN <- year(SIH$DT_INTERN)
SIHSdt_paciente_nascimento <- dmy(SIHSdt_paciente_nascimento)

SIHSdt_internacao <- dmy(SIHSdt_internacao)
SIHSdt_saida <- dmy(SIHSdt_saida)
SIHSUF_INTERN <-SIHS$sg_uf

SIH = filter(SIH, SIHSNU_ANO_INTERN !="2010")
SIH = filter(SIH, SIHSNU_ANO_INTERN !="2020")

SINANSDT_NASC  <- dmy(SINANSDT_NASC)
SINANSDT_NOTIFIC  <- dmy(SINANSDT_NOTIFIC)
SINANSDT_NOTIFIC2 <- SINANSDT_NOTIFIC
SINANSDT_NOTIF  <- SINANSDT_NOTIFIC
SINANSDT_SIN_PRI  <- dmy(SINANSDT_SIN_PRI)
SINANSDEXAME ~ <- dmy(SINANSDEXAME)
SINANSDTRATA  <- dmy(SINANSDTRATA)

SINAN = filter(SIH, SIHSNU_ANO != "2010")
SINAN = filter(SIH, SIHSNU_ANO != "2020")

SIHSNOME  <- str_replace_all(SIHSNOME,"\ DA |,1;]:]1-1112|3|4]5|6]|7|8|9|0| DE | DO
| DAS | DOS | |IGNORADO|IGNORADA| KG | TEL | OBS | TL | FONE | PESO ", " ")
SIHSNOME = rm_accent(SIHSNOME)

SIHSNM_MAE <- str_replace_all(SIHSNM_MAE,"\ DA |,|;|:]-11]2|3|4|5|6|7|8]9]|0| DE |
DO | DAS | DOS | |IGNORADO|IGNORADA| KG | TEL | OBS | TL | FONE | PESO"," ")
SIHSNM_MAE = rm_accent(SIHSNM_MAE)

SINANSNOME  <- str_replace_all(SINANSNOME,"\ DA |, |;|:|-]112|3|4|5|6|7|8|9|0| DE |
DO | DAS | DOS | |IGNORADO|IGNORADA| KG | TEL | OBS | TL | FONE | PESO ", " ")
SINANSNOME = rm_accent(SINANSNOME)

SINANSNM_MAE <- str_replace_all(SINANSNM_MAE,"\ DA |,|;|:1-11121314]5|6/7|8|9|0|

DE | DO | DAS | DOS | |IGNORADO|IGNORADA| KG | TEL | OBS | TL | FONE | PESO"," ")
SINANSNM_MAE = rm_accent(SINANSNM_MAE)
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SIH_Extra <- SIH[SIHS$sg_uf %in% c("AL", "BA", "CE", "DF",
"ES", "GO", "MG", "MS",
"PB", "PE", "PI", "PR",
"RJ", "RN", "RS", "SC",
"SE" "SP"), ]

SIH_Extra = data.frame(NOME = sub(" .*", "", SIH_ExtraSNOME),
SOBRENOME = sub("M\\S* ", "", SIH_ExtraSNOME),
SIH_Extra[-1])

SIH_ExtraSNOME_BACKUP = SIH_ExtraSNOME

SIH_Extra = data.frame(Nome_MAE = sub(" .*", "", SIH_ExtraSNM_MAE),
SOBRENOME_MAE = sub("A\\S* ", "", SIH_ExtraS$NM_MAE),
SIH_Extra[-1])

SINAN = data.frame(NOME = sub(" .*", "", SSNANSNOME),
SOBRENOME = sub("M\S* ", "", SINANSNOME),
SINAN[-1])

SINANSNOME_BACKUP = SINANSNOME

SINAN = data.frame(NM_MAE_1 = sub(" .*", ", SINANSNM_MAE),
SOBRENOME_MAE = sub("A\\S* ", "", SINANSNM_MAE),
SINAN[-1])

SINAN = data.frame(Nome_MAE = sub(" .*", """, SINANSNM_MAE),
SOBRENOME_MAE = sub("A\\S* ", "", SINANSNM_MAE),
SINAN[-1])

SIH_Extra <- SIH_Extra %>%

mutate(ID = pasteO("SIH_", formatC(row_number(), width = nchar(2044), flag = "0")))
SINAN <- SINAN %>%

mutate(ID = pasteO("SINAN_", formatC(row_number(), width = nchar(7228), flag = "0")))

#CONFIGURANDO PARAMETROS PARA O LINKAGE PROBABILISTICO

### Criando objeto para calcular a distancia do string - deve ser menor que 4 - The
Levenshtein distance of the Names must be less than 4
dist_DT_NASC <- function(left, right) {
stringdist(left, right) < 2
}
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### Criando objeto para calcular a distancia do string - deve ser menor que 4 - The
Levenshtein distance of the Names must be less than 4
dist4 <- function(left, right) {
stringdist(left, right) < 3
}

### Criando objeto para calcular a distancia do string - deve ser menor que 0.5 - The cosine
distance of (q=2) of the Surnames must be less than 0.5
dist05 <- function(left, right) {
stringdist(left, right, method="cosine", q=2) < 0.5
1

# REALIZANDO A VINCULACAO DE DADOS DO BANCO DO SIH, AO BANCO DO SINAN

# Removendo espac¢os em branco do final das palavras na varidvel SOBRENOME_MAE
SIH_Extra$SOBRENOME_MAE <- trimws(SIH_Extra$SOBRENOME_MAE)
SIH_Extra$SOBRENOME  <- trimws(SIH_Extra$SOBRENOME )
SINANSSOBRENOME_MAE  <- trimws(SINANSSOBRENOME_MAE )
SINANSSOBRENOME <- trimws(SINANSSOBRENOME )

SIH_Extra = select(SIH_Extra, ID, NOME_BACKUP ,SOBRENOME, Nome_MAE
,SOBRENOME_MAE,DT_NASC,
NU_ANO_INTERN, dt_internacao,dt_saida,
NOME.1,no_paciente_nome ,no_paciente_nome_mae ,NM_MAE,
dt_paciente_nascimento,
co_cnes, nu_mun_hosp,
co_mot_saida,ds_descricao,
Co_paciente_sexo,co_raca,
raca,nu_paciente_logr_municipio,
co_paciente_logr_uf,vl_paciente_idade,co_cid_principal,
co_cid_secundario, co_cid_secundario_1,co_cid_secundario_2,
co_cid_secundario_3,co_cid_secundario_4,co_cid_secundario_5,
co_cid_secundario_6,co_cid_secundario_7,co_cid_secundario_8,
co_cid_secundario_9,co_cid_obito,qt_diarias,
gt_diarias_uti,qt_diarias_ui,complexidade,
procedimento_principal,desc_procedimento_secundario, UF_INTERN)

SINANSNU_ANO = year(SINANSDT_NOTIF)
SINANSDT_NASCI = SINANSDT_NASC

SINAN = select(SINAN,

ID,NOME_BACKUP,SOBRENOME,Nome_MAE,SOBRENOME_MAE,DT_NASC,
NU_ANO,DT_NOTIFIC2,DT_NOTIF,
NOME.1,NM_PACIENT,NM_MAE_PAC,NM_MAE,DT_NASCI,
SG_UF_NOT,ID_MUNICIP,DT_SIN_PRI,
NU_IDADE_N,CS_SEXO,CS_GESTANT,CS_RACA,
CS_ESCOL_N,SG_UF,ID_MN_RESI,CS_ZONA,ID_PAIS,
AT _ATIVIDA,AT_LAMINA,AT_SINTOMA,COUFINF,COPAISINF,COMUNINF,
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LOC_INF,DEXAME,RESULT,PMM,PCRUZ, TRA_ESQUEM,DSTRAESQUE,DTRATA)

SINAN_extra = filter(SINAN, SINANSSG_UF_NOT %in% c(22, 23, 24, 25, 26,
27, 28,
29, 31, 32, 33, 35, 41, 42,
43, 50, 52, 53))
SINAN_extra = SINAN

SIH_ExtraSNOME_BACKUP = as.factor(SIH_ExtraSNOME_BACKUP)
SIH_ExtraSSOBRENOME = as.factor(SIH_ExtraSSOBRENOME)
SIH_ExtraSNome_MAE = as.factor(SIH_ExtraSNome_MAE)
SIH_ExtraSSOBRENOME_MAE = as.factor(SIH_ExtraSSOBRENOME_MAE)

SINAN_extraSNOME_BACKUP = as.factor(SINAN_extraSNOME_BACKUP)
SINAN_extraSSOBRENOME = as.factor(SINAN_extraSSOBRENOME)
SINAN_extraSNome_MAE = as.factor(SINAN_extraSNome_MAE)
SINAN_extraSSOBRENOME_MAE = as.factor(SINAN_extraSSOBRENOME_MAE)

HEHH RS
rightjoin_SIH_extra_SINAN = fuzzy_right_join(SIH_Extra, SINAN_extra,
by = c("NOME_BACKUP" ,
"SOBRENOME"
"Nome_MAE" ,
"SOBRENOME_MAE",
"DT_NASC" ),
match_fun = c("NOME_BACKUP" = dist4,
"SOBRENOME" = dist05,
"Nome_MAE" = dist4,
"SOBRENOME_MAE" = dist05,
"DT_NASC" = dist_DT_NASC))

’

join_ful_SIH_extra_SINAN = fuzzy_full_join(SIH_Extra, SINAN_extra,
by = ¢("NOME_BACKUP" ,
"SOBRENOME"
"Nome_MAE" ,
"SOBRENOME_MAE",
"DT_NASC" ),
match_fun = c("NOME_BACKUP" = dist4,
"SOBRENOME" = dist05,
"Nome_MAE" = dist4,
"SOBRENOME_MAE" = dist05,
"DT_NASC" = dist_DT_NASC))

’

write.csv2(rightjoin_SIH_extra_SINAN, "rightjoin_SIH_extra_SINAN__04-01-2024.csv")
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Material suplementar 2 — Detalhamento dos CIDs principais e secundarios

registrados nas internacfes por malaria na regido extra-amazoénica, 2011 a

20109.

CID Registrado Frequéncia Proporcéo

Diagndstico de malaria 2.137
Primario (CID Principal) 2.062 96,5%
Secundério (CID Secundario) 75 3,5%

Espécie diagnosticada 2.154
Malaria ndo especificada 987 45,8%
Maléria por P. vivax 520 24,1%
Maléria por P. falciparum 506 23,5%
Maléaria por P. malariae 124 5,8%
Malaria por P. ovale 15 0,7%
Maléaria por P. de macacos 2 0,1%

CI,D.s relacionadas a sinais e sintomas/agravamento 230

clinico ou tratamento
Febre 56 24,3%
Alteracdes hematoldgicas 23 10,0%
Sintomas gastrointestinais 23 10,0%
Anemia 20 8,7%
Sintomas renais 19 8,3%
Mal-estar/fadiga ou dor no corpo 18 7,8%
Sintomas respiratorios 15 6,5%
Septicemia 13 5,7%
Sintomas hepaticos ou biliares 11 4,8%
Hipertenséao 10 4,3%
Cefaleia 9 3,9%
Infarto ou parada cardiaca 3 1,3%
Alteracdes da fungéo cognitiva e consciéncia 3 1,3%
Sintomas cardiacos 2 0,9%
Sintomas urinérios 2 0,9%

Comorbidades 61
HIV 16 26,2%
Diabetes 9 14,8%
Dengue 6 9,8%
Herpes 5 8,2%
Neoplasia 5 8,2%
Leptospirose 3 4,9%
Toxoplasmose 3 4,9%
Febre amarela 2 3,3%
Hepatite 2 3,3%
Influenza 2 3,3%
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Obesidade 2 3,3%
Ligados & gestacéo 9

Doencas infecciosgs e parasitarias maternas que 3 33.3%

compliqguem a gravidez, parto ou puerpério '

Trabalho de parto e parto com sofrimento fetal 3 33,3%

Parto espontaneo 2 22,2%

Infecgdes especificas do periodo perinatal 1 11,1%
Outros CIDs 27

Outros 27 100,0%
Total 2.481

Fonte: SIH/SUS. Outros CIDs relacionadas a sinais e sintomas/agravamento clinico ou tratamento:
convulsdes, hipotensao, urticaria. Outras comorbidades: asma, Alzheimer, faringite, gota, meningite,
sifilis. Outros CIDs: Celulite, Circunst relat condicoes do modo de vida, Complic de proced NCOP, Doenc
infecc outr e as NE, Doenc NE dev protozoarios, Doenc p/virus de localiz NE, Drogas que atuam prim
s/sist nerv auton, Exposicao outr fatores ambient artif e NE, Histéria pessoal de algumas outr doenc,
lleo paralitico e obstr intestinal s/hernia, Infarto agudo do miocardio, Infecc diretas artic doenc infec
parasit COP, Motociclista traum colis pedestre animal, Movimentos involuntarios anormais, Observ
avaliacao med doenc afecc suspeitas, Orgaos e tec transplantados, Otalgia e secrecao auditiva, Outr
achados anormais exames quimicos sangue, Outr cuidados medicos, Outr defeitos da coagulacao, Outr
doenc dev protozoarios NCOP, Outr doenc extrapiramidais transt movimentos, Outr sint sinais relat func
cognit e consc, Outr transt articulares NCOP, Pediculose e ftiriase, Problemas relacionados c/o estilo de
vida, Queda em ou de escadas de mao, Reac anorm compl tard interv cirurg s/acid, Transt ment comp
mult drog out subst psicoat, Transt mentais comport dev uso alcool.
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ANEXO | - Parecer consubstanciado do Comité de Etica em Pesquisa

FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE DE BRASILIA - ‘€ Jgiocaferms
UNB

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Distribuigdo espago-temporal de 6bitos por malaria com estudo de seus fatores de
risco e causas associadas no Brasil de 2011 a 2020.

Pesquisador: KLAUSS KLEYDMANN SABINO GARCIA
Area Tematica:

Versdao: 1

CAAE: 51246121.0.0000.5558

Instituicdo Proponente: Nucleo de Medicina Tropical
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 5.008.210

Apresentacdo do Projeto:

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

de individuos registrados no Sistema de Informagdo de Mortalidade (SIM) classificados como 6bitos por
malaria e individuos no Sistema de

Informacgdes Hospitalares (SIH) internados por malaria que tenham evoluido a 6bito.

Serado analisados obitos ocorridos em todo o territério brasileiro, incluindo regido da Amazoénia legal que &
composta pelos estados do Acre, Amapa,

Amazonas, Mato Grosso, Maranhao, Para, Rondénia, Roraima e Tocantins e demais estados e Distrito
Federal na regido extra-amazoénica. O

periodo analise sera de 2011 a 2020.

Para manejo, tratamento e analise dos dados serdo utilizados os seguintes softwares: R verséo 4.0.3, Stata
versdo 12, Tableau versdo 2020.2,

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

Objetivo da Pesquisa:
Identificar fatores prognosticos associados ao risco de morte por malaria e seu comportamento espaco-
temporal no Brasil de 2011 a 2020.

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

Bairro: Asa Norte CEP: 70.910-900
UF: DF Municipio: BRASILIA
Telefone: (61)3107-1918 E-mail: cepfm@unb.br
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FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE DE BRASILIA - {Q"h"d’ﬂm mo
UNB

Continuagao do Parecer: 5.008.210

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:
Segundo o pesquisador:

Riscos:

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

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

na Lei Geral de Prote¢ao de Dados Pessoais - LGPD (LEI N® 13.709, DE 14 DE AGOSTO DE 2018) esta
pesquisa dispde de riscos relacionados a

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 serdo solicitados por meio de

oficios, enviados a Secretaria de Vigilancia em Saude do Ministério da Saude, acompanhados de Termos de
responsabilidade de utilizagéo dos

dados assinados pelo pesquisador principal da pesquisa. Além disso, as informagdes sensiveis que
permitem identificagdo do individuo serdo

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

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

Beneficios:

Esta pesquisa ndao apresenta beneficios diretos individuais a cidadaos brasileiros ou estrangeiros. A
realizagdo desta pesquisa apresenta beneficios

indiretos pois fornecera evidéncias as organizagbes publicas do Brasil que subsidiardo o desenvolvimento
de politicas publicas em salde que

gerardo melhorias a salde da populagdo brasileira, principalmente a salde da populagdo acometida por
malaria.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
Trata-se de pesquisa de Doutorado do Programa de Pés-Graduagéo em Medicina Tropical no Nicleo de
Medicina Tropical da Universidade de Brasilia.

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

Bairro: Asa Morte CEP: 70.910-800
UF: DF Municipio: BRASILIA
Telefone: (61)3107-1918 E-mail: cepfm@unb.br
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FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE DE BRASILIA -

UNB

Continuagao do Parecer: 5.008.210

Consideragoes sobre os Termos de apresentagdo obrigatéria:

Apresentou todos os termos obrigatérios, solicitou dispensa do TCLE.

Plataoforma

asil

TCLE: Solicitou dispensa do Termo de consentimento livre e esclarecido, alegando que tal pedido se

justifica uma vez que a pesquisa utilizara dados secundarios.

Recomendacoes:

N&o existem recomendacbes.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:
O projeto esta adequado em relagdo as exigéncias deste Comité de ética, por isso foi aprovado.

Consideragoes Finais a critério do CEP:
Apés apreciagdo na reunido dia 29/09/2021 do colegiado CEP/FM o projeto foi aprovado.OBS: De acordo
com a Resolugdo CNS 466/12, nos inciso 11.19 e 11.20, cabe ao pesquisador elaborar e apresentar ao CEP

os relatorios parciais e final do seu projeto de pesquisa. Bem como a notificagéo de eventos adversos, de

emendas ou modificagdes no protocolo para apreciagéo do CEP.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas PB_INFORMAQﬁES_BASICAS_DO_P 19/08/2021 Aceito
do Projeto ROJETO 1776937 .pdf 15:02:14
Informagdes Bésicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 19/08/2021 Aceito
do Projeto ROJETO 1776937 pdf 15:02:12
Orcamento Planilha_de_Orcamento.pdf 19/08/2021 |KLAUSS Aceito

15:01:52 |KLEYDMANN
SABINO GARCIA
Qutros Carta_de resposta_a pendencias.pdf 19/08/2021 |KLAUSS Aceito
12:30:140 |KLEYDMANN
SABINO GARCIA
Qutros Curriculos_Lattes pesquisador_principal|l 19/08/2021 |KLAUSS Aceito
_Klauss_Kleydmann_Sabino_Garcia.pdf 12:28:17 |KLEYDMANN
SABINO GARCIA
Outros Curriculos_Lattes_Walter_Massa_Ramall 19/08/2021 |KLAUSS Aceito
ho.pdf 12:27:30 |KLEYDMANN
SABINO GARCIA

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

Bairro: Asa Norte
UF: DF
Telefone:  (61)3107-1918

CEP: 70.910-900

Municipio: BRASILIA

E-mail:

cepfm@unb.br
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FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE DE BRASILIA -

ot

UNB
Continuagao do Parecer: 5.008.210
Outros Curriculos_Lattes_Anderson_Coutinho.p| 19/08/2021 |KLAUSS Aceito
df 12:27:10 |KLEYDMANN
SABINO GARCIA
Qutros Curriculos_Lattes AmandaAbrahao.pdf | 19/08/2021 |KLAUSS Aceito
12:26:57 |KLEYDMANN
SABINO GARCIA
Outros Curriculos_Lattes Ana_Flavia_de_Morai| 19/08/2021 |KLAUSS Aceito
s_Oliveira.pdf 12:25:53 |KLEYDMANN
SABINO GARCIA
Outros Carta_de_encaminhamento_de_projeto.| 19/08/2021 |KLAUSS Aceito
pdf 12:24:06 |KLEYDMANN
SABINO GARCIA
Qutros Resumo_estruturado. pdf 19/08/2021 |KLAUSS Aceito
12:19:44 |KLEYDMANN
_ SABINO GARCIA
TCLE/ Termos de |Dispensa_de_TCLE.pdf 19/08/2021 |KLAUSS Aceito
Assentimento / 12:08:38 |KLEYDMANN
Justificativa de SABINO GARCIA
Auséncia
Declaragdo de Declaracac_de pesquisadores Walter.p| 19/08/2021 |KLAUSS Aceito
Pesquisadores df 12:05:35 |KLEYDMANN
SABINO GARCIA
Declaragdo de Declaracao_de pesquisadores Klauss.p| 19/08/2021 |KLAUSS Aceito
Pesquisadores df 12:05:14 |KLEYDMANN
SABINO GARCIA
Declaragzo de Declaracao_de_pesquisadores_Anderso| 19/08/2021 |KLAUSS Aceito
Pesquisadores n.pdf 12:05:06 |KLEYDMANN
SABINO GARCIA
Declaragéo de Declaracac _de pesquisadores Ana.pdf| 19/08/2021 |KLAUSS Aceito
Pesquisadores 12:04:54 |KLEYDMANN
SABINO GARCIA
Declaragdo de Declaracao_de pesquisadores_Amanda| 19/08/2021 |KLAUSS Aceito
Pesquisadores .pdf 12:04:42 |KLEYDMANN
SABINO GARCIA
Declaragéo de Declaracao_de_concordancia.pdf 19/08/2021 |KLAUSS Aceito
concordancia 12:04:07 |KLEYDMANN
SABINO GARCIA
Cronograma Cronograma_de_pesquisa.pdf 19/08/2021 |KLAUSS Aceito
12:02:38 |KLEYDMANN
SABINO GARCIA
Projeto Detalhado / |Projeto_detalhado_Brochura_Pesquisad| 19/08/2021 |KLAUSS Aceito
Brochura or.pdf 12:02:19 | KLEYDMANN
Investigador SABINO GARCIA
Folha de Rosto Folha_de_rosto_KlaussGarcia.pdf 19/08/2021 |KLAUSS Aceito
11:56:44 |KLEYDMANN
SABINO GARCIA
Endereco: Universidade de Brasilia, Campus Universitario Darcy Ribeiro - Faculdade de Medicina
Bairro: Asa Norte CEP: 70.910-900
UF: DF Municipio: BRASILIA
Telefone: (61)3107-1918 E-mail: cepfm@unb br
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FACULDADE DE MEDICINA DA

UNIVERSIDADE DE BRASILIA - { QW""rﬂlﬂ
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Continuagao do Parecer: 5.008.210

Situagéo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagcdo da CONEP:
Nao

BRASILIA, 30 de Setembro de 2021

Assinado por:
Antdnio Carlos Rodrigues da Cunha
(Coordenador(a))

Endereco: Universidade de Brasilia, Campus Universitario Darcy Ribeiro - Faculdade de Medicina
Bairro: Asa Norte CEP: 70.910-900
UF: DF Municipio: BRASILIA

Telefone: (61)3107-1918 E-mail: cepfm@unb.br
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