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RESUMO

Os virus transmitidos por artropodes como dengue, Zika e chikungunya experienciaram, nos
ultimos anos, extensa expansdo geografica, principalmente, nas regides tropicais e subtropicais do
mundo. Os sintomas destas infec¢des variam de leves a graves, sendo que casos graves podem levar
a hospitalizag¢do e, em alguns casos, a morte. Estudos clinico-epidemioldgicos e analises de fatores
de risco para oObito tém sido mundialmente realizados, porém mais pesquisas direcionadas sao
necessarias para compreender o potencial destes arbovirus em cada regido do pais, incluindo o
estado de Mato Grosso, para o qual existem poucas informagdes. O presente estudo objetivou
compreender a distribuigdo espago-temporal e o perfil clinico epidemioldgico dos casos de dengue,
Zika e chikungunya, bem como determinar os fatores de risco associados aos 0bitos por dengue no
estado de Mato Grosso, entre 2018 e 2022. As analises descritivas foram realizadas com base nos
registros de pacientes obtidos no Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiolédgica do estado do Mato
Grosso. Os casos de dengue, Zika e chikungunya foram agrupados em mapas de Kernel. Os fatores
de risco para Obito por dengue foram determinados por regressdo logistica univariada e
multivariada, utilizando variaveis clinico-epidemioldgicas. Os resultados mostraram que a maior
concentragdo de casos e Obitos por dengue estavam nas regides Médio-Norte e Norte do estado. A
regido Centro-Sul do estado teve a maior concentragcdo de casos de Zika e chikungunya. Pacientes
do sexo feminino, com baixa escolaridade e com doengas preexistentes apresentaram a maior
porcentagem de casos de Zika e chikungunya. A idade acima de 60 anos, doengas preexistentes,
sinais de alarme e graves de dengue foram identificados como fatores de risco para os 6bitos por
dengue. Os resultados do presente estudo contribuem para o direcionamento de recursos para o
controle destas doencas, bem como auxiliam no manejo clinico do paciente, evitando obitos por

dengue.

Palavras-chave: Flavivirus; Alphavirus; saide publica.



ABSTRACT

Viruses transmitted by arthropods such as dengue, Zika, and chikungunya have experienced
extensive geographical expansion in recent years, particularly in tropical and subtropical regions
worldwide. The symptoms of these infections range from mild to severe, with severe cases leading
to hospitalization and, in some instances, death. Clinical-epidemiological studies and analyses of
risk factors for mortality have been conducted globally, but more targeted research is needed to
understand the potential of these arboviruses in each region of the country, including the state of
Mato Grosso, for which there is limited information. The present study aimed to comprehend the
spatial-temporal distribution and the clinical-epidemiological profile of cases of dengue, Zika, and
chikungunya, as well as determine the risk factors associated with dengue-related deaths in the state
of Mato Grosso between 2018 and 2022. Descriptive analyses were conducted based on patient
records obtained from the National Epidemiological Surveillance System of the state of Mato
Grosso. Cases of dengue, Zika, and chikungunya were grouped in Kernel maps. Risk factors for
dengue-related deaths were determined through univariate and multivariate logistic regression,
using clinical-epidemiological variables. The results revealed that the highest concentration of
dengue cases and deaths was in the Mid-North and North regions of the state. The Central-South
region had the highest concentration of Zika and chikungunya cases. Female patients with low
educational attainment and pre-existing conditions showed the highest percentage of Zika and
chikungunya cases. Age above 60, pre-existing conditions, warning signs, and severe dengue were
identified as risk factors for dengue-related deaths. The findings of this study contribute to directing
resources for the control of these diseases and aid in the clinical management of patients, thereby

preventing deaths from dengue.

Keywords: Flavivirus; Alphavirus; public health.
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1. INTRODUCAO

Anualmente bilhdes de pessoas sdo infectadas e milhdes morrem pelas doengas
transmitidas por vetores, dentre elas as transmitidas por artropodes, que constituem sua maioria
(OMS, 2023). Dengue, Zika e chikungunya sdao doencas transmitidas por artropodes, mais
especificamente por mosquitos do género Aedes, e causadas pelos virus dengue (DENV), Zika
(ZIKV) e chikungunya (CHIKYV), respectivamente. Estas doengas sdo relevantes para a satde
publica na América Latina (Leta et al., 2018; Lowe et al., 2020) e t€ém sido uma ameaga constante a
saude global, afetando inimeros individuos e resultando em hospitaliza¢des, complicagdes graves e
obitos (Donalisio et al., 2017; MS, 2021).

A dengue ¢ endémica no Brasil ha décadas, no entanto, as estratégias de controle dos
vetores, particularmente para o Aedes aegypti, nao levaram a uma redugao significativa da doenga,
bem como nao foram eficientes para impedir a entrada e o estabelecimento de outros arbovirus
transmitidos pelo mesmo vetor no pais, como CHIKV e ZIKYV, contribuindo assim para um cendrio
de tripla epidemia (Freitas et al., 2019; Queiroz et al., 2021). O DENV quadruplicou seus numeros
de casos em trés décadas desde 1990, além de um aumento simultineo na incidéncia de mortes €
com custo anual do manejo clinico estimado em 8,9 bilhdes de doélares em 2017 (Shepard et al.,
2016; Zeng et al., 2021). O ZIKV alcancou a América Latina em 2015 e, no mesmo ano, a primeira
transmissdo autoctone foi confirmada no Nordeste do Brasil, a qual se expandiu para outros estados
brasileiros (OMS, 2016). Além disso, a associacdo do ZIKV com a sindrome congénita do Zika
(SCZ) tem causado impactos sociais aos familiares e a rede de saude, abrangendo diversos
contextos da vida cotidiana, incluindo sobrecarga fisica, psicoldgica e financeira (Campos GS et al.,
2015). Em relacdo ao CHIKYV, em 2016, foram emitidas mais de 220 mil notificagdes de infec¢ao,
bem como relatos de casos graves e Obitos, com surtos ocorrendo em praticamente todas as regides
brasileiras (Renault ez al., 2007; Nunes et al., 2015).

Dado o impacto social e econdomico que esses arbovirus causam no pais, compreender a
sua distribuicdo geografica e sua contribui¢do para a morbidade e mortalidade ao longo dos anos ¢
fundamental para determinar a alocacao ideal dos recursos limitados disponiveis para seu controle e
avaliar o impacto das estratégias de prevengao.

A cocirculagdo da infec¢do por DENV, CHIKV e ZIKV no Brasil tem dificultado o manejo clinico
dos pacientes, devido a semelhanca dos sinais e sintomas e pouco conhecimento sobre os fatores de
riscos que levam as formas mais graves das doengas, retardando o diagnostico em tempo oportuno
acompanhado da auséncia de medicamentos antivirais ¢ de vacinas seguras levando pacientes ao

obito (Roth et al., 2016; Paixao et al., 2018). Apesar de estudos descreverem uma série de fatores de
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riscos para complicagdes clinicas e Obitos, as estratégias de triagem e manejo clinico podem nao ser
aplicaveis a todas as populagdes, havendo a necessidade de cada regido compreender as
caracteristicas  clinico-epidemioldgicas da sua populagdo, levando em consideragio a
hiperendemicidade, cocirculacdao e capacidade de adaptagao viral (Pang et al., 2012). Além disso,
caracteristicas ambientais, condi¢cdes socioecondmicas, antecedentes genéticos da populagao e do
estado imunoldgico do paciente sdo diferentes em cada regido e contribuem distintamente para a
evolucdo da doenca (Coffey et al., 2009; Hanley et al., 2014; Sangkaew et al., 2021). Embora
pesquisas realizadas nas ultimas décadas tenham colaborado muito em relagdo aos resultados das
abordagens nas infecgdes relacionadas aos arbovirus, muitas questdes pertinentes ainda
permanecem sem resposta. Ainda ¢ dificil para os profissionais de satde prever a progressao para
doenca grave e a necessidade de um manejo clinico em tempo oportuno, evitando assim as
complicagdes graves e Obitos. At¢é o0 momento, ndo ha tratamento definitivo € nem controle eficaz
para estas infec¢des arbovirais (Tayal ef al., 2023).

Portanto, o presente estudo objetivou conhecer a distribuicdo e o perfil clinico
epidemioldgico dos casos de dengue, Zika e chikungunya no estado de Mato Grosso, bem como

identificar os fatores associados ao ¢bito por dengue no estado.

1.1. Dengue

A dengue ¢ uma infecgdo causada pelo DENV, o qual pertence a familia Flaviviridae,
género Orthoflavivirus e apresenta quatro sorotipos geneticamente relacionados, mas
antigenicamente distintos: DENV-1, DENV-2, DENV-3 e DENV-4 (ICTV, 2022).

Dengue ¢ a doenga arboviral que mais ocorre nas regides tropicais e subtropicais, causando
cerca de 100 a 400 milhdes de casos por ano em todo o mundo. Esses nimeros sdao crescentes e,
somente nas Américas, em 2022, foram registrados 2.803.096 casos, incluindo 1.290 mortes, o que
representou um aumento consideravel em relacdo aos 1.269.271 casos e 437 mortes ocorridos em
2021 (OPAS, 2023). O Brasil registrou o maior numero de casos em 2022, com 2.383.001 casos
notificados,1.220.728 (51,2%) foram confirmados por critério laboratorial, dos quais 1.473 (0,12%)
foram classificados como dengue grave e 1.016 mortes (taxa de letalidade de 0,083%), com a
circulagdo dos quatro sorotipos (OPAS, 2023).

No Brasil, os sorotipos do DENV-1 e DENV- 4 foram registrados pela primeira vez em
1982 durante uma epidemia em Boa Vista, Roraima. In 1986, uma epidemia de dengue ocorreu na
cidade do Rio de Janeiro e em algumas areas do Nordeste, com a disseminagao do sorotipo DENV-1

(Schatzmayr et al., 1986). Em 1990, DENV-2 foi introduzido no Rio de Janeiro e sua disseminagao
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deu origem a epidemia de 1990-1991, com a cocirculagdo do DENV-1, levando ao aparecimento
das primeiras formas graves da doenga (Nogueira et al., 1993). Em 2000, DENV-3 foi isolado no
Rio de Janeiro e sua introducdo foi associada ao aumento do numero de casos. Esse sorotipo
circulou predominantemente at¢ 2007, quando DENV-2 ressurgiu, causando uma epidemia massiva
em 2008, com aumento da gravidade da doenga e maior taxa de mortalidade, em comparagdo com
surtos anteriores, especialmente em pessoas menores de 15 anos (Nogueira et al., 2007; Siqueira et
al.,2011). Em 2010, o DENV-4 foi reintroduzido no pais, com a cocirculagdo de DENV-1 e DENV-
2 causando epidemias em vdrios estados, cujos numeros ultrapassaram 1 milhao de casos, com 656
obitos (Temporao et al., 2011). Os casos de DENV-2 permaneceram indetectaveis até 2015, quando
comecaram a aumentar, registrando 1,5 milhdo de casos em todo o pais. Esta epidemia resultou no
aumento de 176% no nimero de casos, 104% de casos graves e 79% de Obitos em relagdo ao
mesmo periodo de 2014 (MS, 2015).

Em 2019, as Américas registraram os maiores numeros de casos de DENV ja notificados
em todo o mundo (2,7 milhdes de casos), com a cocirculagdo dos quatros sorotipos, aumentando
assim a ocorréncia de casos graves (22.127) e obitos (1.206) por dengue. O Brasil, foi o quinto pais
com a maior taxa de incidéncia nas Américas, com registros de 711 casos por 100.000 habitantes
(2.070.170 casos notificados) (OPAS, 2019). A regido Centro-Oeste ocupou o segundo lugar em
incidéncia, com 192.4 mil casos/100 mil habitantes (MS, 2020).

No ano de 2020, em meio a pandemia de COVID-19, mais de 1,6 milhdo de casos de
dengue foram registrados nas Américas. O Brasil registrou quase 1 milhdo de casos, com 528
obitos, e as maiores taxas de incidéncia foram registradas nos estados do Parana, Mato Grosso,
Mato Grosso do Sul e no Distrito Federal (MS, 2020).

Nas Américas, em 2021, foram notificados 1.173.674 casos de dengue, com circulagdo dos
quatros sorotipos (OPAS, 2021). No Brasil, foram notificados 574 casos, com 244 O&bitos. A
pandemia do coronavirus 2019 (Covid-19), causada pelo coronavirus 2 da sindrome respiratdria
aguda grave (SARS-CoV-2), levou a subnotificacdes nos casos de DENV, devido as manifestacdes
clinicas similares, bem como a desafios no controle, diagnostico e tratamento da doenca (MS,
2021).

No ano de 2022, o maior nimero de casos de dengue foi observado no Brasil. A Regido
Centro-Oeste apresentou a maior taxa de incidéncia, com 2.086,9 casos/100 mil habitantes e 1.016
obitos (MS, 2023). No estado de Mato Grosso, no mesmo periodo, foram notificados 32.119 casos,
com incidéncia de 900,4 casos/1000 mil habitantes e 18 Obitos, com a circulacio dos quatros

sorotipos (SES/MT, 2022).
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Nos ultimos anos, diretrizes para classificagdo da dengue foram criadas e alteradas para
que manifestacdes clinicas fossem reconhecidas em tempo oportuno e os o6bitos reduzidos.
Atualmente, a infec¢do por DENV ¢ classificada como dengue sem sinais de alarme; dengue com
sinais de alarme; e dengue grave (MS, 2016). Os sintomas da dengue sem sinais de alarme incluem
febre de 39 °C a 40 °C, geralmente com inicio abrupto ¢ duracao de dois a sete dias, associada a
cefaleia, adinamia, mialgia, artralgia, dor retro orbitaria, anorexia, ndusea, vomito e exantema. Os
sintomas da dengue com sinais de alarme incluem dor abdominal intensa e continua, vomitos
persistentes, acimulo de liquidos (ascite, derrame pleural, derrame pericardico), hipotensao postural
e/ou lipotimia, hepatomegalia, sangramento de mucosa, letargia e/ou irritabilidade e aumento
progressivo do hematocrito. Os sintomas da dengue grave incluem extravasamento de plasma,
levando ao choque ou acumulo de liquidos, com desconforto respiratorio, sangramento grave,
acompanhado de sinais de disfuncao do coracao, pulmdes, rins, figado e do sistema nervoso central
(OMS, 2016). Os casos de hospitalizacdes anualmente chegam a 500 mil, dessas por volta de 2,5%
evoluem para 6bito (Tauil PL, 2008). A dengue grave ¢ a responsavel pelo numero significativo de
mortes. O manejo clinico continua um desafio para os profissionais de saude. Apesar da
atualizagdo das diretrizes da pratica clinica, os profissionais encontram dificuldades na classificagdao
de preditivos de gravidade da doenga (Md-Sani et al.,2018).

A identificagdo de preditores confiaveis e validados de gravidade e morte por DENV ¢
essencial para redugdo da mortalidade associada a doenga. Estudos sobre o perfil clinico e os fatores
de risco dos 6bitos por dengue tém evoluido ao longo dos anos e a interacao de varios fatores estdo
diretamente ligados as fatalidades (Diaz-Quijano et al., 2018). O reconhecimento de quais sdo os
fatores clinico-epidemioldgicos aumentam a probabilidade de o profissional de satde decidir, em
tempo habil, a assisténcia correta a ser direcionada aos pacientes, com subsequente reducao da
mortalidade por dengue (Badawi ef al., 2018).

Os 6bitos por dengue podem estar relacionados a fatores como faixa etéria, género, etnia,
sinais clinicos, achados laboratoriais, comorbidades subjacentes, complicagdes clinicas com o
envolvimento de outros orgdos, sorotipos circulantes ¢ a mudanga no padrdo demografico da
populacdo (Sam et al., 2013). Estudos anteriores mostram que idade avangada (Guzman et al.,
2002; Cavalcanti et al., 2011; Burnett, 2013; Campos KB et al., 2015), dificuldade respiratoria
(Kaagaard et al., 2023), alteragdo da consciéncia (Lee et al., 2023), sangramento gastrointestinal
(Pinto ef al., 2016), dor abdominal (Wakimoto et al., 2018), hemattria (Rajadhyaksha et al., 2018),
trombocitopenia (Tomashek et al., 2012), hemoptise (OMS, 2009) e hemoconcentracao (Moraes et
al., 2013) estdo associados ao maior risco de 6bito. O choque e o comprometimento de 6rgaos

(cérebro, coragdo, rins, pulmao) também estdo relacionados aos Obitos pela infeccdo (Leo et al.,
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2011). Os fatores ambientais, como o aumento da temperatura e das chuvas, e socioecondomicos,
como nivel de escolaridade, estdo mais fortemente associados a infec¢do e aos casos de Obitos por
DENYV (Santos ES et al., 2023). A reintrodu¢do de um determinado sorotipo apds um longo periodo
¢ um fator importante para o aumento nos numeros de internagdes, complicagdes graves e,

consequentemente, maior registro de obitos (Rimal ez al., 2023).

1.2. Zika

O ZIKV ¢ classificado como membro da familia Flaviviridae, género Orthoflavivirus
(ICTV, 2022). Pode ser transmitido por vetores do género Aedes, especialmente Ae. aegypti, ou de
forma nao vetorial, diretamente entre humanos, por via perinatal, sexual, amamentacao e transfusao
sanguinea (Brasil ef al., 2016; Faria ef al., 2016). A infeccao pelo ZIKV pode ser assintomatica ou
causar sintomas leves, como febre, erupgdes cutaneas, principalmente exantema maculopapular, dor
de cabeca, dor nas articulagdes, dor muscular, mal-estar geral e conjuntivite ndo-purulenta, que
aparecem entre dois a sete dias apos infeccao (OPAS, 2019). A transmissdo vertical/intrauterina
pode levar a infeccdo congénita e sindrome congénita, resultando em graves anormalidades de
desenvolvimento cerebral do feto, incluindo a microcefalia (Davidson et al.,2016; Moreira et al.,
2017; Kuehnert et al.,2016; Motta et al., 2016; Oliveira Melo et al., 2016; Carod-Artal FJ, 2018).
Além disso, a infeccdo pode levar a sindrome de Guillain-Barré em pacientes adultos (Araujo LM
et. al., 2016; Rodriguez et al., 2018; Halani ef al., 2021).

O ZIKYV foi primeiramente isolado em 1947, a partir do soro de macaco rhesus oriundo da
Floresta Zika, em Uganda, Africa. Em 2007, uma grande epidemia foi descrita na Ilha de Yap
(Micronésia), onde cerca de 75% da populacdo foi infectada. Em 2014, transmissdo autdctone do
ZIKYV foi reportada no Chile, na Ilha de Pascoa. Em 2015, autoridades de satde publica brasileira
confirmaram a transmissao do ZIKV na regido Nordeste do pais e, no mesmo ano, a doenga foi
associada com a sindrome de Guillain-Barré e malformagdes do sistema nervoso central ao
nascimento, incluindo microcefalia (OPAS, 2015). Em 2016, a Organizagdo Mundial da Saude
(OMS) declarou o surto de Zika como uma emergéncia de satde publica internacional.

Uma das hipdteses sobre a entrada do ZIKV no Brasil foi dele ter sido trazido por viajantes
africanos durante a Copa do Mundo de 2014. Outra hipdtese ¢ a introdugao ter ocorrido na cidade
do Rio de Janeiro, durante o campeonato mundial de canoagem, onde participaram varios
competidores dos paises do Pacifico afetados pelo ZIKV (Van Panhuis ef al., 2014; Massad et al.,
2014; Campos et al., 2018).
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Em 2015, o Brasil declarou estado de emergéncia em Satde Publica de importancia
nacional devido ao aumento expressivo no numero de recém-nascidos diagnosticados com
microcefalia em locais onde ocorriam a circulagcdo do ZIKV. Entre os anos de 2015 e 2022, foram
notificados 20.874 casos suspeitos de sindrome congénita associada ao ZIKV, dos quais 3.707
(17,7%) foram confirmados (Krauer et al., 2017; Schuler-Faccini et al., 2015, MS, 2015; Del
Campo et al., 2017; OMS, 2016).

Apesar da gravidade dos casos de microcefalia, os sinais e sintomas da doenca sdo
relativamente leves e a hospitalizagdo, bem como os Obitos sdo raros (Martins et al.,2021).
Considerando a série historica do ano de 2015 a junho de 2023, houve 18 6bitos na regido Nordeste,
oito na regido Sudeste, sete na Centro-Oeste e dois na regido Norte. Alguns fatores clinico-
epidemioldgicos corroboraram para os casos fatais, incluindo endemicidade da zona de residéncia
(Sarmiento-Ospina et al., 2016), doengas preexistentes, como hipertensdo arterial e diabetes
mellitus tipo II (Azar et al., 2022), regido de ocorréncia, infec¢des anteriores por outros flavivirus
(Chaves et al., 2018; Mercado-Reyes et al., 2019), viruléncia do ZIKV e diferencas na ativagdo e
sensibilidade a imunidade inata antiviral (Halai ef al., 2017; Shao et al., 2017; Esser-Nobis et al.,

2019; De Amorin et al., 2023).

1.3. Chikungunya

O CHIKYV pertence a familia Togaviridae e ao género Alphavirus (ICTV, 2022). Causa a
febre do chikungunya, descrita pela primeira vez na Tanzania, Africa, em 1952 (Lumsden WH,
1955). No entanto, a repercussdo da doenca ocorreu com o surto de 2005, na ilha metropolitana
francesa de La Reunion, localizada na parte sudeste do Oceano Indico, e no ano de 2007, na Italia
(Cavrini et al., 2009). Nas Américas, o CHIKV foi relatado em 2013 (OPAS, 2014).

A palavra chikungunya, na lingua bantu, refere-se a postura curvada devido as frequentes e
debilitantes dores articulares induzidas durante a febre (Robinson MC, 1955; Thiberville et al.,
2013; Burt ef al., 2012). As manifestagdes clinicas causadas pelo CHIKYV sao classificadas em trés
estagios: I) estagio agudo, que se inicia cerca de 3 a 7 dias apds a exposi¢dao ao virus e se estende
até o final do dia 21; II) estagio pds-agudo, inicia-se apoOs as primeiras trés semanas e segue até o
terceiro més apds seu inicio; I1I) estagio cronico, que se inicia trés meses apods o inicio da doenca.
Entre 3 e 25% dos individuos acometidos pela doenga sdo assintomdticos, o restante pode
apresentar doenca febril aguda, artralgia, dores nas costas, mialgia, erup¢ao cutdnea vermelhada na
pele, dor de cabega, nauseas, vomitos, dor retro-ocular, dor de garganta, calafrios, diarreia e/ou dor

abdominal (Sissoko et al., 2008; Khoury et al., 2016; Cunha et al., 2017; Gordon et al., 2018, MS,



18

2022). Entre 30 e 40% dos pacientes infectados apresentam alguma sequela a longo prazo, como a
artralgia persistente e/ou artrite, especialmente em pacientes com idade maior de 40 anos, sexo
feminino, apresentando alguma comorbidade (Mohd et al., 2013; O'driscoll et al., 2021).

No Brasil, os primeiros casos foram notificados em 2014, nas regides nas cidades de
Oiapoque ¢ Amapa, no Norte, e em Feira de Santana, na Bahia, na regido Nordeste, atingindo outros
estados do Nordeste em 2015, quando foram notificados 20.598, com seis o0bitos. O CHIKV foi
introduzido no Brasil no segundo semestre de 2014, o pais confirmou, por métodos laboratoriais, a
presenca da doenga nos estados do Amapa e Bahia (MS, 2015). Em 2016, foram notificados
216.102 casos em todo o pais, com 91 dbitos.

No periodo de 2015 a 2019, foram confirmados 593 obitos por CHIKV por critérios
laboratoriais e clinicos epidemiologicos. Embora os 6bitos tenham ocorrido em todas as regides do
pais, 96% ocorreram nas regioes Nordeste e Sudeste (570 oObitos), com 73% (435 obitos) e 23%
(135 o6bitos) respectivamente, concentrados principalmente nos anos de 2016 e 2017. A regido
Centro-Oeste, nesse periodo, registrou 1.306 casos de CHIKV. O estado de Mato Grosso registrou
seu primeiro caso autoctone em 2015, com nimeros que variam de 120 (2015) a 13.337 casos
(2018), com apenas um 6bito em 2020 (SES/MT, 2022; MS, 2023).

Embora a taxa de mortalidade decorrente de infecgdes por CHIKV seja baixa (0,08%)
(Renault et al., 2007), eventualmente pode atingir 4,9% (Manimunda et al., 2011). O risco de
hospitalizagdes e Obitos tém sido maiores em pacientes com idade igual ou superior a 60 anos, com
doencgas preexistentes, incluindo cardiovasculares, renais ou pulmonares (Economopoulou et al.,
2009).

A variedade e intensidade dos sintomas associados as infecdes por DENV, ZIKV e
CHIKYV, bem como a semelhanga da sintomatologia entre as trés infec¢des, dificultam o diagnostico
clinico em éreas de cocirculacdo, sendo necessario analise clinico-laboratorial para confirmagao da
etiologia viral (Borgherini et al., 2007; Cordeiro, 2016; OPAS, 2022), principalmente nos casos
suspeitos em gestantes para infecgdes por ZIKV (Musso ef al., 2016; Kadam et al., 2016; Wong et
al., 2016). O diagnodstico laboratorial especifico destas infeccdes busca detectar o virus por
Isolamento Viral e RNA por RT-PCR até 5° dia de sintoma, deteccdo da proteina nio-estrutural
NS1 até o 4° dia de sintoma (DENV) ou anticorpos por ELISA-IgM (MS, 2016 ¢ 2021). Como nao
existe antivirais especificos, o tratamento ¢ de suporte e o controle dos vetores continua sendo a

estratégia mais eficaz na prevencao destas doencas (Lu JW et al., 2017).
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo geral
Anadlise espaco-temporal dos casos de dengue, Zika e chikungunya no estado de Mato
Grosso, incluindo determinagao dos fatores de risco para obito por dengue em uma série historica

de cinco anos (2018-2022).

2.2. Objetivos Especificos

e Descrever o perfil sociodemografico e clinico dos casos de dengue, Zika e chikungunya;
e Analisar a distribui¢ao espago-temporal dos casos de dengue, Zika e chikungunya;

o Identificar os fatores associados ao ¢bito por dengue.
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3. MATERIAL E METODOS
3.1. Area de estudo

O estado de Mato Grosso (Latitude:-15.5989, Longitude:-56.0949) ¢ o terceiro estado do
pais em extensdo territorial, com 903.208 km? divididos em seis macrorregides (Figura 1). O estado
apresenta 3.658.813 habitantes e possui a maior economia agricola do pais, com IDH de 0,736. A
maioria dos mato-grossenses reside em area urbana (82%) e, uma menor porcentagem, em area
rural (18%). O Estado possui 141 municipios, sendo Cuiaba a capital, apresentando temperatura
média de 24°C, podendo ultrapassar os 40°C. O clima ¢ tropical, apresentando periodo chuvoso
(outubro a abril) e periodo seco (maio a setembro) (INMET, 2023). Apresenta trés biomas:
Amazodnico, ocupa a por¢do norte do estado, com 480.215 Km? (53,6% do estado) e vegetagdo
predominantemente florestal; Pantanal, ocupa parte do sul do estado, com 60.885 km* (6,8% do
estado) e vegetagdo predominantemente florestal; Cerrado, na porgdo central, ocupa 354.823 km?*

(39,6% do estado) (INPE, 2022).

Figura 1. Area de estudo: estado do Mato Grosso e suas macrorregides.
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3.2 Banco dados e analise descritiva

Foi conduzido um estudo analitico e retrospectivo, utilizando banco de dados secundarios.
Os dados clinico-epidemioldgicos foram obtidos na Secretaria de Saude do Estado (SES) de Mato

Grosso — setor de Geréncia de Vigilancia em Doengas e Agravos Endémicos — Coordenadoria da
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Vigilancia Epidemiologica e Superintendéncia em Vigilancia em Saude, que atuam como referéncia
estadual, e inseridos em planilha Excel®. Estes dados sdo rotineiramente obtidos durante a consulta
do paciente na rede de satude (publica e privada) e registrados em fichas de notificagdo compulsodria
(Ficha Individual de Notifica¢do (Anexo II e III), Ficha de Investigacdo de Casos Graves e Obitos
por Arbovirus, (Anexo IV) preconizadas pelo Ministério da Saude (MS). As fichas de notificagdes
sdo compostas por informagdes sociodemograficas, clinicas e laboratoriais do paciente.

O estudo incluiu pacientes de ambos os sexos, de qualquer faixa etdria, com diagndstico
positivo para os virus dengue, Zika e chikungunya, com critério de confirmagdo laboratorial
(sorologica, por deteccdo de IgM e NSI; e/ou detecgdo do genoma viral por RT-PCR; e/ou
isolamento viral), incluindo somente casos autdctones. Foram excluidos do estudo casos ndo
autdctones, paciente sem confirmagdo laboratorial e sem dados de evolugdo do caso (cura; Obito
pelo agravo; Obito por outras causas; 0bito em investigagdo; e ignorado).

Os dados clinicos epidemioldgicos estudados incluiram: dados sociodemograficos (idade,
sexo, raca, escolaridade ¢ zona de residéncia); sinais e sintomas da doenca; manifestagdes clinicas;
doengas preexistentes; e evolucdo do caso. A infecgdo por DENV foi classificada de acordo com a
classificacao da OMS de 2009.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal do Mato
Grosso, Campus de Sinop (Comité de ética/numero de referéncia/CAE: 56422022.4.0000.809
(Anexo I).

3.3 Distribuicao espacial dos casos de dengue

A andlise espacial foi feita georreferenciando os enderegos dos casos (ndo-Obitos) de
infec¢des por DENV (N=61.953), ZIKV (N=1.197) e CHIKV (N=136), notificados nos municipios
de Mato Grosso, no periodo de 2018 a 2022. Mapas de calor foram criados utilizando Kernel
Density Estimation no software QGIS (https://qgis.org/en/site/). A base cartografica utilizada foi
adquirida em formato shapefile no site do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) no
Sistema de Referéncia Geocéntrico para as Américas (SIRGAS) 2000. Além disso, foram criados
mapas graduados, com informagdes sobre o Indice de Desenvolvimento Humano (IDH) e densidade

populacional, dos municipios do estado.
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3.4 Analise estatistica

Anélise de regressdo logistica foi utilizada para identificar os fatores de risco para obito
por dengue. As variaveis explicativas analisadas foram caracteristicas demograficas (idade, sexo,
raga, escolaridade e zona de residéncia), comorbidades (diabetes, hipertensao arterial, doengas
autoimunes, doencgas hematoldgicas, hepatopatias, doenca renal cronica e doenga acido péptica),
resultado de exames clinico laboratoriais (sorologia IgM, NSI, isolamento viral e RT-PCR),
sintomas de dengue (febre, mialgia, cefaleia, nduseas, vomito, exantema, artrite, artralgia intensa,
dor nas costas, conjuntivite, petéquias, leucopenia, prova do lago positivo e dor retroorbital), dengue
com sinais de alarme (hipotensdo postural e/ou lipotimia, queda abrupta de plaquetas, vOomitos
persistentes, dor abdominal intensa e continua, letargia ou irritabilidade, sangramento de
mucosa/outras hemorragias, aumento progressivo do hematocrito, hepatomegalia > 2 cm e acimulo
de liquidos) e dengue grave (pulso débil ou indetectavel, Pressao Arterial (PA) convergente < 20
mmHg, tempo de enchimento capilar, acimulo de liquidos com insuficiéncia respiratoria,
taquicardia, extremidades frias, hipotensdo arterial em fase tardia, hematémese, melena, metrorragia
volumosa, sangramento do sistema nervoso central, AST/ALT > 1.000, miocardite, alteracdo da
consciéncia, € outros orgaos, especificar).

Com o objetivo de evitar viés de selecdo, e permitir melhor ajuste dos modelos, foi
utilizada a categoria “desconhecida” para representar os dados faltantes (ignorados, ndo
respondidos) de cada uma das variaveis. Inicialmente foi realizada regressdo logistica univariada
para testar possiveis associagdes. Variaveis com nivel de significancia p < 0,25 foram selecionadas
para a analise de regressdo multivariada. Andlises de regressdo multivariada foram realizadas de
forma sequencial, e, em cada nova andlise, varidveis com nivel de significancia p > 0,05 foram
excluidas. O modelo final incluiu as variaveis ditas preditores independentes de mortalidade, com
Odds Ratio (OR) significativo p > 0,05 em um intervalo de confianca (CI) de 95%. As analises

estatisticas foram realizadas no programa R (R Core Team, 2023).
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Distribuicio dos casos de dengue no estado de Mato Grosso

Entre 2018 e 2022, foram notificados 166.836 casos de dengue, desses casos 66.423 (40%)
foram confirmados laboratorialmente, dos quais, 126 foram a 6bito, com taxa de letalidade de
0,18% e de mortalidade de 3,44%. Dos 66.423 casos confirmados, foram excluidos do estudo 4.470
por falta dos dados sobre a evolugdo do caso, ou seja, ndo se sabia se o paciente teria evoluido para
cura ou obito. Por fim, para evitar viés na amostra do estudo, o banco de dados resultante

compreendeu 61.953 nao-obitos (sobreviventes) e 126 6bitos (Figura 2).

Figura 2. Distribui¢ao dos casos e obitos por dengue em Mato Grosso, 2018-2022.
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Uma limitacdo ao estudo foi a obtengdo de um banco de dados mais completo, pois houve
auséncia de dados e dados incongruentes. Sete por cento dos pacientes foram excluidos do estudo
por falta de dados. Além disso, as informagdes nos sites do SINAN, SINAN WEB, Boletins
Epidemiologicos do Ministério da Saude mostraram-se divergentes quanto aos valores de varidveis
epidemioldgicas, denominadores populacionais e nimero de 6Obitos. Para evitar viés na pesquisa,
foram utilizados os dados da Vigilancia em Doengas e Agravos Endémicos — Coordenadoria da
Vigilancia Epidemiologica e Superintendéncia em Vigilancia em Satde do estado do Mato Grosso,
pois os dados saem diretamente dos municipios para o banco geral da Superintendéncia do estado.
Esta falha na uniformidade na notificagdo de dados de vigilancia da dengue pode estar relacionada a
falta de recursos humanos e tecnologicos nas unidades de saude e nas vigilancias em saude,
retardando o processo de notificagdo, registro no sistema de informacdo e andlise dos dados

(Angelo et al.,2020).
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Aproximadamente 60% dos casos de dengue ndo foram confirmados laboratorialmente, ou
seja, os casos foram notificados por critérios clinico-epidemiologicos. Tal fato pode estar
relacionado ao custo significativamente alto dos testes, por vezes, com resultados demorados,
levando os médicos a realizarem o diagndstico conforme seu julgamento clinico (Beatty et al.,
2010), bem como falta de infraestrutura laboratorial em locais com recursos limitados (Plourde et
al., 2016). No entanto, as manifestacdes clinicas da dengue ndo sdo suficientes para distinguir de
outras doencas virais, e, portanto, o diagnodstico laboratorial ¢ fundamental para evitar erros
diagnosticos, como a falha na detec¢do de outros arbovirus cocirculantes (AC Terzian et al., 2011,
Vieira et al., 2015), bem como permitir o manejo da doenga e redugao dos 6bitos (Potts et al.,2008).
Além disso, mesmo apds 30 anos, existem muitos Obitos por dengue subestimado nos servigos de
saude, isso demonstra que a estruturacdo e organizacdo das equipes de vigilancia, necrépsia e
laboratorial, podem contribuir para mudanga de cenario (Cavalcanti ef al., 2016).

Entre 2018-2022, observa-se o aumento do nimero de casos acompanhados pelo aumento
dos ntimeros de 6bitos. De fato, no Brasil, o nimero de casos vem aumentando, passando de 1,5
milhdo de casos acumulados em 1980 para 16,2 milhdes em 2019 (OMS, 2022). Os elevados niveis
populacionais de mosquitos, susceptibilidade aos sorotipos circulantes e falta de intervengdes de
controle proativo, sdo fatores que podem explicar esse cenario hiperendémico (OMS, 2023). Além
disso, fatores ambientais (Dos Santos et al., 2019; Betanzos-Reyes et al., 2018; Liu et al., 2023;
Hosseini et al., 2018; Eastwood et al., 2020; Vieira et al., 2020) e sociais (Harapan et al., 2020;
Telle et al., 2021; Jeyapal et al., 2022) também contribuem para o aumento do niimero de casos.

Estes nimeros poderiam ter sido maiores, especialmente no ano de 2021, em que houve
uma queda, pois as notificacdes foram influenciadas pela pandemia de COVID-19, que se estendeu
de fevereiro de 2020 a abril de 2022 (MS, 2022). Isto porque, neste periodo, as estratégias de
controle do vetor foram afetadas pela diminuigdo das visitas domiciliares pelos agentes de endemias
e comunitarios de saude, e, levando em consideragdo as semelhancas clinicas dos sintomas,
pressupdem-se uma subnotificagdo dos casos de arboviroses endémicas no pais (Silva SJRD et al.,

2020; Leandro et al., 2020; OMS, 2022).

4.1.1 Perfil sociodemografico dos pacientes

A distribuicdo dos casos de dengue (ndo-Obitos) e Obitos por dengue entre mulheres
(51,15%) e homens (48,81%) foi semelhante. Este perfil de distribui¢do foi observado no estudo
realizado no estado do Rio Grande do Sul, regido Sul do Brasil (Gregianini et al., 2018). Estudo

realizado em Recife, na regido Nordeste do pais (Farias ef al., 2023) e em um municipio de médio
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porte localizado no Centro-Norte do estado de Mato Grosso (Ferreira et al., 2022) mostram o sexo
feminino como o mais acometido pela dengue. A divergéncia nestes resultados pode estar
relacionadas as diferencgas sociodemograficas e perfil epidemioldgico de cada populacio estudada
(Souza et al., 2019; Yung et al., 2016).

Quanto maior foi o nivel de escolaridade, menor foi o nimero de pacientes infectados, bem
como o numero de Obitos (Tabela 1). A ocorréncia da dengue e obitos ndo atinge a populacio de
forma homogénea. Estudos apontam para uma relagdo indireta entre mortalidade geral e nivel de es-
colaridade, ou seja, quanto maior o nivel de escolaridade, menor a probabilidade de morte na idade
adulta por qualquer motivo (Da Silva et al., 1999; Santos SM et al., 2001; Castro, 2009; Silva et al.,
2016). Estudos apontam maiores indices de morbimortalidade em populagdes residentes de regides
com piores condigdes socioecondmicas, € a possivel relagdo causal ¢ a baixa escolaridade (De Mat-
tos et al., 2007; Gomez-Dantés et al., 2009; Tapia-Conyer et al., 2012; Paixao ef al., 2015; Farinelli
et al., 2018; Fullerton et al., 2021; Guimaraes et al., 2023). A relagdo causal como a baixa escolari-
dade pode estar relacionada a falta de politicas publicas eficientes, aumentando o risco de adoeci-
mento das popula¢des mais vulneraveis (De Mattos et al., 2007; Farinelli et al., 2018; Fullerton et
al., 2021). A populagdo que tem acesso a educacao adquire varios beneficios para sua condigdo de
saude e longevidade (Brown et al., 2012).

O maior niimero de casos ocorreu em pacientes adultos jovens, entre 20 e 50 anos
(48,82%) (Tabela 1), perfil que vem sendo observado em outras regides do pais: regido Nordeste
(Do Nascimento, et al., 2020), Sudoeste (Burattini ef al., 2016), Sul (Gregianini et al., 2018), Norte
(Bohm et al., 2016) e Nordeste (Nascimento et al., 2017). Tal resultado pode estar relacionado a
maior parte da populagdo de Mato Grosso se concentrar acima de 20 anos (69,6%) (IBGE, 2022).

As ragas parda e branca apresentaram o maior nimero de infectados, bem como de 6bitos
(Tabela 1). Este resultado ¢ condizente com o perfil racial do estado: pardos (55,2%), brancos
(36,7%), negros (7%) e indigenas (1,1%) (IBGE, 2022).

Pacientes residentes em areas urbanas foram os mais atingidos (Tabela 1). A urbanizagao
tem sido um problema complexo e crescente gerado pela expansdo das areas urbanas sem planeja-
mento, com alta densidade populacional, contribuindo para o aumento da infestacao do vetor e con-

sequentemente a infecgdo e 6bito por DENV (Teixeira et al., 2009; Gomes et al., 2023).

Tabela 1. Perfil sociodemogréfico de pacientes que sobreviveram (ndo-6bito) e que evoluiram para 6bito por dengue em
Mato Grosso, 2018-2022.

Obito

Nao-obito
N ‘ % N

%

Caracteristica

Sexo

Feminino D63 | 50 | 31688 | SLIs



Masculino

Desconhecido

Escolaridade

Analfabeto a Ensino Fundamental Completo
Ensino médio incompleto a completo
Ensino superior incompleto a completo
Nenhuma

Desconhecido

Faixa etaria

Até 10 anos

10 a 20 anos

20 a 30 anos

30 a 40 anos

40 a 50 anos

50 a 60 anos

Mais de 60 anos

Desconhecido

Racga

Amarela

Branca

Indigena

Parda

Preta

Desconhecido

Zona de residéncia

Rural

Periurbana

Urbana

Desconhecido

63

40

24

10
44

11

15

38

46

43

67

18
NA
103

50

31,75
19,05
6,35
7,94
34,92

3.17
3.17
3.97
8.73
2.38
11.9
30.16
36.51

0,79
34,13
1,59
53,17
7,14
3,17

14,29
NA

81,75
3,97

30237
28

11426
15992
4803
3678

26054

12413
10240
9969
9972
8137
5700
5072
450

573
20621
226
32696
2192
5645

4896
412
54482
2163

48,81
0,05

18,44
25,81
7,75
5,94
42,05

20.4
16.53
16.09
16.1
13.13
9.2
8.19
0.73

0,92
33,28
0,36
52,78
3,54
9,11

7,9
0,67
87,94
3,49

26

4.1.2. Distribui¢do espacial dos casos de dengue

As regides Médio Norte e Norte Mato-grossense apresentaram a maior concentracao de

casos e Obitos por dengue, com pontos de maiores intensidades localizados nos municipios de

Sinop, Sorriso ¢ Nova Mutum (Figura 3A e B). Tais pontos coincidem com altos indices de

desenvolvimento humano (Figura 3C) e densidade populacional (Figura 3D).

Figura 3. Distribuicao espacial dos casos de dengue (ndo-o6bitos) (A) e de dbitos (B) por dengue em Mato Grosso, 2018-
2022. Os mapas graduados mostram o indice de desenvolvimento humano nos municipios (C) e densidade populacional

(D).
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Na década de 1970, o estado do Mato Grosso apresentou um crescimento urbano acelerado

devido a colonizacdo das regides Médio Norte e Norte, consideradas até entdo, como regido

de

vazio demografico (Margarit, 2013; Galvao, 2013; Cunha et al., 2006; Staduto et al., 2018). No

decorrer dos anos, até a atualidade, essas regides tiveram uma crescente taxa populacional, com o

mercado de trabalho voltado para a produgao agricola, principalmente o cultivo da soja e do milho,

e na pecuaria, tornando essas regidoes destaque nacional e mundial (Almeida, 2021; Margarit, 2013;

BRASIL, 2021), com IDH de 0,736 (IBGE,2021). O desenvolvimento humano trouxe consigo a

geracao de lixo, principalmente os plasticos reciclaveis (Paul ef al., 2018) e o surgimento e

manuten¢do de criadouros de Ae. aegypti (Gubler, 2011; Viana e Ignotti, 2013; Carmo et al., 2020).
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Além disso, municipios com melhores indices de desenvolvimento humano mostram altas taxas de
incidéncia de dengue, devido a maior procura da populagdo pelos servicos de saude (Yue et al,

2018; Wijayanti et al., 2016; Costa et al., 2018).

4.1.3 Analise dos dados clinicos

Houve um predominio de dengue sem sinais de alarme (95%) em relagdo a dengue com
sinais de alarme (3,92%) e dengue grave (0,45%) (Figura 4). Treze sinais e sintomas foram
notificados nos casos de dengue sem sinais de alarme: cefaleia, conjuntivite, dor nas costas, dor
retro-orbitaria, exantema, febre, mialgia, petéquias, nduseas, vomitos, leucopenia, artralgia, artrite.
Tais sintomas foram mais frequentes em adultos na faixa etaria entre 20 e 50 anos (45%), seguido
de criangas/jovens até 20 anos (37%) e adultos >50 anos (17%). Doze sinais e sintomas foram
notificados nos casos de dengue grave: alteragdo da consciéncia, PA convergente, tempo de
enchimento capilar, extremidades frias hematémese, hipotensao arterial em fase tardia, acimulo de
liquidos com insuficiéncia respiratoria, melena, metrorragia volumosa, miocardite, pulso débil ou
indetectavel, sangramento do sistema nervoso central e taquicardia. Esses sinais foram apresentados
em sua maioria em criangas ¢ adultos até a faixa etaria de 40 anos. Nove sinais e sintomas foram
notificados nos casos de dengue com sinais de alarme: dor abdominal, aumento hematdcrito,
hepatomegalia, hipotensdo, letargia ou irritabilidade, acimulo de liquidos, queda abrupta de
plaquetas, sangramento de mucosa/outras hemorragias e vOmitos persistentes. Nos casos das
manifestagdes graves da doenga, individuos com 60 anos ou mais foram os que mais evoluiram para

a dengue grave do que aqueles na faixa etaria entre 10 e 20 anos.
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Figura 4. Distribui¢ao dos casos de dengue (ndo-obitos) conforme gravidade da doenga e faixa etaria, Mato Grosso,
2018-2022.
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O envelhecimento da populacdo estd associado com os casos graves da dengue visto a
maior propensao de exposicao a uma segunda infec¢do a medida que a pessoa envelhece (Guzman
et al., 2013). E observada uma tendéncia em relagdo a infecgdo secundaria, onde a frequéncia da
gravidade da dengue diminui ligeiramente nos primeiros anos de vida e aumenta novamente a partir
dos 60 anos (Thai et al., 2011).

As doengas preexistentes relatadas nas fichas de notificacao incluiram as doengas acido
pépticas, autoimune, renal crOnica, hematologicas, hepatopatias, diabetes mellitus e hipertensao
arterial (Anexo II). Diabetes e hipertensdo arterial sistémica foram comorbidades mais frequentes

em pacientes com mais de 30 anos, com predominancia em pacientes idosos, com mais de 60 anos

(Figura.5).
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Figura 5. Distribuicdo dos casos de dengue (ndo-o6bitos) conforme presenca de doengas preexistentes e faixa etaria,
Mato Grosso, 2018-2022.
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As doengas por flavivirus, particularmente DENV, afetam adultos mais velhos devido as
doengas preexistentes (Vos et al., 2013; Sun et al., 2022). A hipertensao arterial tem seus efeitos na
camada do glicocalice endotelial, a superativagao do sistema imunolégico do paciente e ao estado
pro-inflamatério, demonstrado pelo aumento significativo dos marcadores inflamatorios, como a
interleucina-6 e proteina C reativa, em pacientes hipertensos (Chae et al., 2001; Schillaci et al.,
2003; Broekhuizen et al., 2010; Singh et al., 2014; Sprokholt et al., 2017; Yeung et al., 2020).

Estudos indicam que a relacdo da dengue com o diabetes mellitus estd diretamente
relacionada com as manifestagdes clinicas graves, incluindo casos fatais pela infeccio (Lau et al.,
1997; Lahiri et al., 2008; Hasanat et al., 2010; Figueiredo et al., 2010; Wieten et al., 2012;
Sangkaew, et al., 2021). Embora a fisiopatologia da diabetes e o DENV ainda necessita ser mais
compreendida, estudos mostram que a diabetes em pacientes com dengue pode resultar em
disfuncdo imunitaria e endotelial, levando as complicagdes clinicas e até mesmo aos obitos (Kaye

et al., 1986; Gonzalez-Curiel et al., 2011).

4.1.4. Fatores de risco associados aos obitos por dengue

O modelo final da analise de regressdo multivariada mostrou que as chances de obito sdo
quase sete vezes maiores em pacientes idosos (> 60 anos). Quando analisado a varidvel faixas
etarias de nao-obitos e Obitos através da regressao logistica, observou-se que pacientes com diversas

faixas etarias possuem um risco de oObito diferente, assim em seguida realizamos o teste de Odds
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que mediu a razao de chances ou razao de probabilidade de 6bito (se p <0,005 maior a chance ou
probabilidade) com o aumento das faixas etarias, o estudo demonstrou que, com o aumento da faixa
etaria (> 60 anos), existe um risco de 6,78 vezes (OR com valor de p <0,001), do paciente evoluir
para oObito. E apresentar uma comorbidade como diabete e/ou doenca renal crénica aumenta 0,3
vezes o risco para Obito por dengue. Dentre os sintomas de dengue, dor retro-orbital, vomito e
letargia ou irritabilidade foram considerados fatores de risco. Sinais de alarme e de maior gravidade
como hipotensdo, plaquetopenia abrupta, pressdo arterial convergente, tempo de preenchimento
capilar reduzido, extremidades frias, metrorragia volumosa, sangramento do sistema nervoso central
e taquicardia foram considerados fatores de risco para oObito por dengue, com destaque para a

metrorragias volumosas, que aumenta quase 83 vezes a chance de obito (Tabela 2).

Tabela 2. Associagdo entre caracteristicas sociodemograficas e clinicas dos casos de dengue com os dbitos pela doenga,
Mato Grosso, 2018-2022.

Caracteristica Univariada Multivariada OR® I1C 95%
Wald' Wald? Wald> Wald>® Wald? ICi* ICs®
Intercepto - 0,9778 0,2583 0,4072 0,0427 40,69 1,06 1399,79
Sexo 0,8049 0,8820 - - - - - -
Raga 0,3375 0,5925 - - - - - -
Escolaridade 0,0744 0,5142 0,4353 - - - - -
Zona de residéncia 0,0268 0,0147 0,0082 0,0077 0,0051 0,68 0,52 0,90
Faixa etaria <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 6,78 5,22 8,90
Doencas preexistentes
Doenga acido péptica 0,0122 0,1144 0,2726 - - - - -
Doenga autoimune <0,001 0,0628 0,0312 0,0706 - - - -
Doenca hematologica 0,0182 0,1877 0,2092 - - - - -
Diabetes <0,001 0,0009 0,0001 0,0002 0,0001 0,33 0,19 0,60
Hepatopatias 0,1422 0,0074 0,0047 0,0956 - - - -
Hipertensao arterial <0,001 0,8264 - - - - - -
Doenga renal cronica <0,001 0,0357 0,0200 0,0071 0,0094 0,28 0,11 0,80
Dengue
Artralgia 0,8338 0,9740 - - - - - -
Artrite 0,1582 0,1493 0,1565 - - - - -
Cefaleia <0,001 0,0977 0,1266 - - - - -
Conjuntivite 0,9677 0,9752 - - - - - -
Dor nas costas 0,7686 0,5166 - - - - - -
Dor retro-orbitaria <0,001 0,0063 0,0021 <0,001 0,0001 4,43 2,28 9,71
Exantema 0,0018 0,3368 - - - - - -
Febre <0,001 0,1680 0,1763 - - - - -
Leucopenia 0,0012 0,8746 - - - - - -
Mialgia 0,5840 0,9730 - - - - - -
Nausea 0,2580 0,0828 0,0630 - - - - -
Petéquia 0,2427 0,6898 - - - - - -
Vo6mito <0,001 0,0024 0,0051 0,0221 0,0203 0,58 0,37 0,93
Dengue com sinais de
alarme
Dor abdominal <0,001 0,1625 0,0647 - - - - -
Aumento hematdcrito <0,001 0,9922 - - - - - -
Hepatomegalia <0,001 0,5758 - - - - - -
Hipotenséao <0,001 0,0212 0,0014 0,0004 0,0004 0,26 0,13 0,56

Letargia ou irritabilidade <0,001 0,0003 <0,001 <0,001 <0,001 0,14 0,06 0,35
Acumulo de liquidos <0,001 0,6883 - - - - - -
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g‘;eda abrupta de plaque- ) 5 0,0970 0,0397 0,0136 00160 233 1,19 474
Sangramento de .mucosa/ <0,001 0.1115 0.1352 i i i ) )
outras hemorragias

Vomitos persistentes <0,001 0,6287 - - - - - -
Dengue Grave

Alteragdo da consciéncia <0,001 0,1536 0,1286 - - - - -
Pressdo arterial <0,001 0,0006 0,0001 0,0006 00015 18,57 3,02 11589
convergente

Tempo de enchimento ca- —_, 5 0,1525 0,0254 0,0013 0,0011 0,13 0,03 043
pilar reduzido

Extremidades frias <0,001 0,1010 0,0183 <0,001 <0,001 0,14 005 035
Hematémese <0,001 0,4422 - - - - - -
Hlpotengao arterial em <0,001 00950 0,1378 i i i i )
fase tardia

Actimulo de liquidos com ¢ 551 gg776 . . . . : :
insuficiéncia respiratéria

Melena <0,001 0,3411 - - - - - -
Metrorragia volumosa <0,001 0,0109 <0,001 <0,001 <0,001 82,69 13,54 522,30
Miocardite <0,001 0,9694 - - - - - -
Outros 6rgaos <0,001 0,0045 0,0799 - - - - -
5:1180 débil ou indetecta- <0,001 0.6556 ) i ) _ _ )
Sangramento do sistema <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,02 0,00 0,08
nervoso central

Taquicardia <0,001 0,0320 0,0281 10,0088 0,0063 030 0,13 073

'Valor de p do teste de Wald significativo (p<0,25); *Valor de p do teste de Wald significativo (p<0,05). * *¢*ICi e ICs:
intervalo de confianca 95% inferior e superior da razdo de Odds, respectivamente.

No pais, tem sido observado o aumento de mortalidade nas faixas etarias >65 anos, fator
que pode ser relacionado ao sistema imunoldgico (imunossupressdo) e a tendéncia dos idosos a
terem outras comorbidades subjacentes, complicagdes hemodinamicas severas e infec¢des prévias
por outros sorotipos (Khalil et al., 2014; Lee Ik et al., 2008; Hokerberg et al., 2022; Rowe et al,
2014; Htun et al., 2015; Halstead, 2019; Araujo et al., 2017).

Diabetes mellitus e doencga renal cronica foram comorbidades associadas aos Obitos por
dengue. Varios estudos demonstraram que doencas preexistentes, como diabetes mellitus,
hipertensao e doenca renal cronica, sdo fatores de risco para morte, visto que essas condi¢des
dificultam o manejo clinico da dengue, pois o controle de fluidos se torna mais dificil, com as
comorbidades associadas a disfungdes cardiopulmonares e renais, as quais a doenga causa (Pang et
al., 2012; Karunakaran et al., 2014). De fato, idade, sintomas de dengue grave e comorbidades vém
sendo considerados fatores de risco para 6bitos por dengue no pais € em outros paises da América
Latina, com risco de 0bito muito maior (11 vezes) na presenca de diabetes e infec¢do renal cronica
(Werneck et al., 2018). A redugdo da utilizacdo de glicose pelo organismo altera a integridade do
endotélio devido ao estado inflamatorio, caracterizado pela presenca de citocinas pro-inflamatorias,
podendo levar a disfungdao multipla dos 6rgaos e posterior obito (Liao et al., 2021; Sekaran et al.,

2022; Shen et al., 2022; Htun et al., 2015; Dandona et al., 2004; Hsueh et al., 2004).
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Embora a maioria dos pacientes infectados apresentem a forma assintomadtica ou a fase
febril aguda, os Obitos podem estar relacionados a progressao clinica, desenvolvendo as fases de
gravidade (OMS, 2019). Dor retro-orbital, vomito, plaquetopenia foram associados ao 6bito e,
portanto, sdo sinais que podem auxiliar os profissionais de satde a identificar pacientes que possam
evoluir para os quadros de dengue grave, oportunizando o manejo adequado do paciente
(Srisuphanunt et al., 2022; Awan et al., 2022; Ahmad et al., 2018). Quando a febre comeca a
diminuir, o paciente pode apresentar uma piora clinica, iniciando os sinais de alerta, como
trombocitopenia, a qual, se ndo for estabilizada, o paciente pode evoluir para uma doenga grave
como alteragdes hemodinamicas (Guzman et al., 2016; Navarrete-Espinosa et al., 2005).

Pressdo arterial convergente, metrorragia volumosa e taquicardia foram fatores de risco
para Obitos por dengue. Um aumento agudo na permeabilidade vascular, que leva ao
extravasamento de plasma, pode ocasionar tensdo arterial, ou seja, a pressdo arterial fica
convergente (diferenca < 30 mmHg entre a tensdo arterial méxima ou sistolica e a tensdo arterial
minima ou diastdlica), bem como hemorragias macigas e taquicardia (Aye et al, 2014; De Azeredo

etal.,2015; Ong et al., 2007).

4.2 Distribuicao dos casos de Zika no estado do Mato Grosso entre 2018-2022.

No estado do Mato Grosso, de 2018 a 2022, foram notificados 3.217 casos de Zika. Desse
total, 1.293 foram confirmados laboratorialmente por sorologia, RT-PCR ou Isolamento Viral. Do
total de casos confirmados, houve 1.197 ndo-dbitos, trés Obitos, 34 casos ignorados e 59 nao
informados, ou seja, ndo se sabe se morreram ou se recuperam (Figura 6). Observa-se um perfil
endémico, com um numero constante de casos entre os ultimos anos, com excec¢ao de 2020 (Figura
6). Esta endemicidade pode ser explicada pela imunidade acumulada na populacdo, devido a
infec¢do adquirida naturalmente (Rodriguez-Barraquer et al., 2019). Um 06bito ocorreu em 2020, e
refere-se a um homem, com idade ignorada. Em 2021, ocorreram dois 6bitos, dos quais uma crianca
(2 anos) e um adulto (60 anos). A gravidade das infec¢des por ZIKV estd relacionada com as
doengas inflamatérias do sistema nervoso central, incluindo Guillain-Barré (Cao-Lormeau et al.,
2016; Brito et al., 2020), outras alteracdes neurologicas resultantes da infecc¢do, principalmente em
criancas que apresentaram danos graves ao sistema nervoso periférico e central (Pereira et al., 2020;

Paixao et al., 2022) e imunossupressao e/ou doengas autoimunes (Azevedo et al., 2016).



Figura 6. Distribuicao dos casos e 6bitos por Zika em Mato Grosso, 2018-2022.
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A analise dos agrupamentos absolutos dos casos de Zika (ndo-6bitos) indicou a regido

Centro Sul Mato-grossense com a maior concentra¢ao de casos, especialmente na capital Cuiaba

(Figura 7). Cuiaba apresenta um cendrio propicio para o grande nimero de casos, como

construcdes antigas, com regides periféricas sem planejamento urbano e saneamento basico (De

Oliveira et al., 2017; Oliveira et al., 2014). Ademais, chuvas frequentes, altas temperaturas,

habitos da populacdo, principalmente no descarte incorreto de residuos solidos, favorecem a

proliferacdo do mosquito (Ribeiro et al, 2020). Os trés casos de Obitos ocorreram na regido

Sudoeste Mato-Grossense, nos municipios de Tesoura, e na regido do Norte Mato-grossense, nos

municipios de Juara e Guaratd do Norte. Os 6bitos podem estar relacionados a a qualidade dos

servicos de saude, numero reduzidos de profissionais e leitos hospitalares em municipios menores

de 100.000 habitantes, onde os pacientes t€ém 2,5 vezes mais probabilidade de evoluir para o

obito, do que pacientes em municipios maiores (Machado, 1997).
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Figura 7. Distribuicao espaco-temporal dos casos de Zika (ndo-6bitos) em Mato Grosso, 2018-2022.
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4.2.1 Perfil sociodemografico dos pacientes com Zika no estado do Mato Grosso entre 2018-2022.

Mulheres representaram 53,15% (12,6% gestantes) e os homens 34.25 % do total de casos
de Zika, com a maioria na faixa etaria entre 20 e 40 anos (34%) (Tabela 3). Pesquisas anteriores
também identificaram que os casos da ZIKV foram maiores em mulheres. Tal fato estd relacionado
a busca pelo atendimento em saude ser maior entre o sexo feminino (Sharp et al.,2020). Outro fator,
foram as campanhas macigas de conscientizagdo sobre os riscos potenciais para as mulheres
gravidas e seus bebés, que levaram muitas gravidas a procurarem atendimento médico em caso de
suspeita de infec¢dao (Marteleto ef al., 2017). Além disso, houve vigilancia refor¢cada do ZIKV em
mulheres no periodo fértil e em gestantes que frequentavam clinicas para pré-natais, tendo em vista
as malformagdes que podem ocorrer no feto (Simeone ef al., 2016; Holtzman et al., 2018).

A maioria dos pacientes infectados apresentava baixa escolaridade (41,26%) e eram
predominantemente das ragas parda e branca (82,2%) e moradores de area urbana (92%) (Tabela
3).

Tabela 3. Perfil sociodemografico dos casos de Zika, Mato Grosso, 2018-2022.

Caracteristicas sociodemograficas Obito Nao-6bito
N % N %
Sexo
F 0 0.00 787 65.75
M 3 100.00 410 34.25
Escolaridade
Analfabeto a Ensino Fundamental Completo 0 0.00 203 16.96
Ensino médio incompleto a completo 0 0.00 255 21.30
Ensino superior incompleto a completo 0 0.00 117 9.77
Nenhuma 0 0.00 75 6.27
Desconhecido 3 100.00 547 45.70
Raga
Amarela 0 0.00 9 0.75
Branca 2 66.67 359 29.99
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4.3. Distribuicao dos casos de chikungunya no estado do Mato Grosso entre 2018-2022.

No estado do Mato Grosso, de 2018 a 2022, foram notificados 16.576 casos de

chikungunya. Desse total, 136 foram confirmados laboratorialmente por sorologia, RT-PCR ou

Isolamento Viral. Do total de casos confirmados, houve 1 6bito e 126 nao-obitos, o restante foi caso

ignorado (1) ou ndo informado (8) (Figura 8).

Figura 8. Distribuigdo dos casos e obitos por chikungunya em Mato Grosso, 2018-2022.
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ano de 2018 foi o responsavel por 88.24% de casos e o unico 6bito em todo o periodo estudado. A

emergéncia do CHIKV nos vérios estados brasileiros, em meados de 2017, causou numeros

elevados de notifica¢des devido a baixa imunidade da populagao (OMS, 2018). O surto de CHIKV

foi agravado pela circulagdo concomitante dos outros arbovirus DENV e ZIKV. No Brasil, estudos

de wvigilancia de doencas arbovirais, entre pacientes febris, identificaram a transmissdo

concomitante do DENV, ZIKV e CHIKV ocorridos em regides endémicas, levando a coinfec¢des

frequentes (Silva et al., 2019). Por outro lado, a partir de 2019, observamos a queda brusca nos
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numeros de casos, o qual se perpetuou nos demais anos em todo o estado, provavelmente como

consequéncia gradual de imunidade coletiva no decorrer dos anos desde a sua introducdo em 2014
(De Oliveira et al., 2021).

A analise dos agrupamentos absolutos dos casos de chikungunya indicou a regido Centro

Sul Mato-grossense com a maior concentracdao de casos, especialmente na capital Cuiaba (Figura

9), a qual registrou o inico 6bito por CHIKV.

Figura 9. Distribuicdo espago-temporal dos casos de chikungunya em Mato Grosso, 2018-2022.

4.3.1 Perfil sociodemogrdfico dos pacientes com chikungunya no estado do Mato Grosso entre
2018-2022.

A maioria dos casos ocorreu entre o sexo feminino (77%), na faixa etaria de 20 a 40 anos
(52,7%), como observado em outros estudos (Sissoko et al., 2009; Gérardin ef al., 2013; Schilte et
al.,2013). O tnico o6bito foi de um menino menor de 12 anos. A doenca tem uma taxa de letalidade
baixa, mas as causas de 0bitos podem estar relacionadas a doengas preexistentes, como hipertensao,
diabetes mellitus, doenca acido péptica e doenga autoimune (Crosby et al., 2013; Brito CAA et al.,
2017; Badawi et al., 2018; Cavalcanti et al., 2018).

A maioria dos casos de chikungunya ocorreu em zona urbana (97%), em individuos pardos

(74,6%), com baixa escolaridade (42%) (Tabela 4).
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Tabela 4. Perfil sociodemografico dos casos e ébitos por chikungunya, Mato Grosso, 2018-2022.

Caracteristica Obito Nao-6bito
N % N %
Sexo
F 0 0 97 76.98
M 1 100 29 23.02
Escolaridade
Desconhecido 0 0 46 36.51
Nao se aplica 1 100 11 8.73
Nenhuma 0 0 3 2.38
Analfabeto 0 0 1 0.79
Educacao infantil 0 0 2 1.59
Ensino Fundamental incompleto 0 0 5 3.97
Ensino Fundamental completo (até o 9° ano) 0 0 9 7.14
Ensino Médio incompleto 0 0 9 7.14
Ensino Médio completo (até o 3° ano) 0 0 27 21.43
Superior incompleto 0 0 4 3.17
Superior completo 0 0 9 7.14
Raga
Desconhecido 0 0 1 0.79
Branca 1 100 22 17.46
Parda 0 0 94 74.6
Preta 0 0 9 7.14
Zona
Desconhecido 0 0 3 2.38
Rural 0 0 1 0.79
Urbana 1 100 122

4.3.2 Analise dos dados clinicos

Em relacao aos sinais clinicos da doenga, febre (18%), mialgia (16%), cefaleia (14%) e ar-
tralgia (13,9%) foram as mais relatadas (Figura 10). Os sintomas da doenc¢a foram os mesmos rela-
tados na literatura (OMS, 2016; Donalisio et al., 2017). Outros dados foram as doengas preexisten-

tes, como a diabetes, hipertensdo arterial, autoimune e acido pépticas.

Figura 10. Distribuig@o dos casos de chikungunya conforme presenca de sinais e sintomas, Mato Grosso, 2018-2022.
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5. CONCLUSAO

A melhor predi¢do dos fatores de risco para complicacdes e Obitos nos de casos estudados,
entre dengue, Zika e chikungunya poderia ser feita com base nas caracteristicas individuais de cada
paciente, como por exemplo, a de idade avangada (>60 anos), simultaneamente como sintomas e
sinais clinicos, a gravidade e disfun¢ao organica devido as doengas preexistentes e as caracteristicas
sociodemograficas de cada regido. O outro fator, como a qualidade do manejo clinico dos pacientes
poderiam ter contribuido para o menor indice 6bitos.

Este modelo de predicao pode ser usado tanto para melhorar o manejo clinico, quanto para
adotar estratégias de vigilancia especificas para reconhecer individuos com maior risco de 6bito
durante episodios de infecgdes arbovirais.

Portanto o enfrentamento de novas epidemias poderia ser beneficiado pela Educacdo
Permanente em Saude dos profissionais que prestam atendimento na rede de satde, usando
preditores reconhecidos localmente, em vez daqueles identificados em ambientes clinicos e
epidemioldgicos distintos daqueles observados em outras regides do pais.

O pronto atendimento no acolhimento desses pacientes no servigo de satde, durante os
estagios iniciais das infec¢des e da disfungdo organica, diagnostico correto, tratamento ou
hospitalizagdo adequada, educagdo continuada no manejo clinico dessas infec¢des, protocolos
especificos considerando a regido e perfil da populagdo, planos de controle, notificacdes dos casos
de forma completa, podem ser estratégias importantes para diminuir o nimero de complicagdes e

obitos no estado de Mato Grosso.
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ABSTRACT

Identifying risk factors associated with dengue-related deaths is essential for improving patient
management and reducing fatal outcomes. These factors may vary across populations due to
differences in epidemiological, environmental, and genetic characteristics. Despite Mato Grosso
being one of the Brazilian states with the highest dengue incidence, no studies have specifically
addressed risk factors for dengue mortality in this region. This study aimed to identify risk factors
associated with dengue-related mortality over a 16-year period (2007-2023) and analyze the spatial
clustering of dengue deaths in Mato Grosso, Brazil. A retrospective observational study was
conducted using data from 118,264 confirmed dengue cases, including 290 deaths.
Sociodemographic variables, comorbidities, and clinical manifestations were analyzed using
univariate and multivariate logistic regression. Associations between variables and mortality were
expressed as odds ratios with 95% confidence intervals. Heat maps were created in QGIS software
using Kernel Density Estimation. The dengue case fatality rate ranged from 0 to 0.5% during the
study period. Risk factors associated with mortality included age over 18 years, particularly those
aged over 60 years, diabetes mellitus, and clinical signs such as hypotension, lethargy/restlessness,
and altered consciousness. The highest concentration of dengue-related deaths occurred in the
northern region of Mato Grosso, an area characterized by high human development index and
population density. These results emphasize the need for targeted clinical management strategies
and region-specific public health interventions to reduced dengue mortality.

KEYWORDS: arbovirus, epidemiology, tropical disease, South America



69
RESUMO
Identificar fatores de risco associados aos obitos por dengue ¢ essencial para melhorar o manejo dos
pacientes e reduzir desfechos fatais. Esses fatores podem variar entre populagdes devido a
diferencas epidemioldgicas, ambientais e genéticas. Apesar de Mato Grosso ser um dos estados com
maior incidéncia de dengue, nao hé estudos sobre os fatores de risco para mortalidade nesta regiao.
O objetivo deste estudo foi identificar fatores de risco associados a mortalidade por dengue ao
longo de um periodo de 16 anos (2007-2023) e analisar a distribui¢cdo espacial dos obitos no estado
de Mato Grosso, Brasil. Foi realizado um estudo observacional retrospectivo com 118.264 casos
confirmados, incluindo 290 obitos. Variaveis sociodemograficas, comorbidades e manifestagdes
clinicas foram analisadas por regressao logistica univariada e multivariada. Mapas de calor foram
gerados no software QGIS utilizando Estimativa de Densidade de Kernel. A taxa de letalidade da
dengue variou de 0 a 0,5% ao longo do periodo do estudo. Os fatores de risco associados a
mortalidade incluiram idade acima de 18 anos, especialmente individuos com mais de 60 anos,
diabetes mellitus e sinais clinicos como hipotensdo, letargia/inquietacao e alteragdo do nivel de
consciéncia. A maior concentragdo de Obitos por dengue ocorreu na regiao norte de Mato Grosso,
caracterizada por alto indice de desenvolvimento humano e densidade populacional. Esses
resultados ressaltam a necessidade de estratégias de manejo clinico e intervengdes de saude publica
especificas para reduzir a mortalidade por dengue.

PALAVRAS-CHAVE: arbovirus, epidemiologia, doengas tropicais, América do Sul
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INTRODUCTION

Dengue is an infection caused by the dengue virus (DENV), a single-stranded RNA virus
belonging to the Flaviviridae family, genus Orthoflavivirus (Walker et al. 2022). The virus has four
genetically related but antigenically distinct serotypes: DENV-1, DENV-2 DENV-3, and DENV-4,
which are transmitted through the bite of mosquitoes of the genus Aedes spp. (WHO, 2022).

Dengue occurs in tropical and subtropical regions, and in recent decades, its incidence has
risen drastically in the Americas (PAHO/WHO, 2024), resulting in more severe cases and deaths
(WHO, 2022). In the years 2022, 2023, and 2024, 2,803,096, 4,569,464, and 9,386,082 cases of
dengue were reported in the Americas, respectively, with the circulation of all four serotypes
(WHO, 2022). Historically, Brazil accounts for the largest proportion of cases in the region and has
been facing increasingly larger epidemics, accompanied by a rise in deaths (PAHO/WHO, 2025). In
2022, 2023, and 2024 (until July), Brazil recorded 1,450,270; 1,530,940; and 6,215,201 cases, with
1,016; 946; and 4,269 deaths, respectively (Brasil, 2023 and 2024).

Due to the severity of dengue infection progression, it is crucial to identify risk factors
associated with death from the disease, which can enhance the likelihood of healthcare
professionals making timely decisions regarding appropriate care, thereby reducing dengue
mortality (Fonseca-Portilla et al. 2021, Chagas et al. 2022, Sousa et al. 2022, Mendonga et al.
2023).

Risk factors have been associated with clinical complications and deaths; however, they may
not be applicable to all populations, highlighting the need for each region to understand the clinical
and epidemiological characteristics of its population, considering hyperendemicity and viral
adaptability (Pang et al. 2012). Furthermore, environmental characteristics, socioeconomic
conditions, genetic background, and the immune status of the population differ by region,
contributing uniquely to disease progression (Coffey et al. 2009, Hanley et al. 2014, Burattini et al.

2016, Sangkaew et al. 2021). Thus, identifying risk factors for dengue-related deaths in specific
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populations is crucial, as symptom management remains the predominant approach to preventing
complications and fatalities from the disease. To date, there is neither definitive treatment nor
effective control for these arboviral infections.

The state of Mato Grosso is the third-largest state in the country and has one of the highest
dengue incidence rates; however, there are no studies addressing the risk factors for dengue-related
deaths. In this study, we identified risk factors associated with dengue mortality and analyzed the
distribution of dengue-related deaths in the state of Mato Grosso using a 16-year time series (2007
to 2023).

MATERIAL AND METHODS

This is a retrospective observational study conducted in the state of Mato Grosso. The state
covers an area of 903,208.361 km? in the Central-West region of Brazil, is divided into 141
municipalities (Figure 1), and has a population of 3,658,649 inhabitants, with 81.8% residing in
urban areas (IBGE, 2022). The state of Mato Grosso bears a confluence of three biomes: (i)
Amazon, located in the North-Central, North and East regions, with an equatorial climate and
temperatures ranging from 24 to 28°C; precipitation, mainly from January to March, reaches 2750
mm; (i) Cerrado, situated in the central portion of the state; and (iii) Pantanal, located in the South
and West regions of Mato Grosso. Both Pantanal and Cerrado exhibit a tropical climate, with
temperatures ranging from 18 to 24°C, reaching up to 40°C in certain periods of the year;
precipitation ranges from 1250 to 1800 mm.

Dengue reports were obtained from the Epidemiological Surveillance Division of the Health
Department of the state of Mato Grosso. We analyzed laboratory-confirmed autochthonous cases
from January 1, 2007, to May 31, 2023. Sociodemographic data (age, sex, race, education level, and
area of residence), signs and symptoms of the disease, clinical manifestations, pre-existing diseases,

and case outcomes were collected. Patients were classified according to the World Health
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Organization (WHO, 2009) criteria. Cases were grouped into deaths and non-deaths, according to
the registered outcome.

The data were uploaded to spreadsheet using Microsoft Office Starter 2010 EXCEL®
software, and statistical analysis was performed using the R software (R Core Team, 2023). The
case fatality rate was calculated by dividing the number of dengue-related deaths by the total
number of laboratory-confirmed dengue cases, multiplied by 100.

Univariate and multivariate logistic regression analyses were used to evaluate the associations
between variables and the occurrence of dengue-related deaths. Variables with more than two
categories were converted into dummy variables. To avoid selection bias and allow for better model
adjustment, the "unknown" category was used to represent missing data. Variables with high
percentages of missing data were excluded from the final models. Variables associated with dengue-
related death at a significance level of p < 0.20 in the univariate logistic regression analyses were
included in the multivariate analysis using the backward selection procedure. Among the variables
that showed collinearity, the final model included those that best explained the occurrence of
dengue-related death. Only variables with significant associations (P < 0.05) remained in the final
model. The strength of the association was determined by the odds ratio (OR) and the 95%
confidence interval (CI). The likelihood ratio test was used to define the final model.

Heat maps were created in QGIS software (https://qgis.org/en/site/) using Kernel Density

Estimation. The maps were generated using a cartographic database of the municipalities of Mato
Grosso, obtained from the Brazilian Institute of Geography and Statistics (IBGE) website, with
information on the Human Development Index (HDI) and population density (IBGE, 2022).

This study was approved by the Research Ethics Committee of the Federal University of Mato

Grosso, Sinop Campus (CAE: 56422022.4.0000.8097).


https://qgis.org/en/site/
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RESULTS

Between January 2007 and May 2023, 503,233 dengue cases were reported in Mato Grosso.
Among these cases, 124,592 were confirmed through laboratory testing, of which 290 progressed to
death, and 970 (0.78%) were classified as unknown, meaning the case outcome was not determined.
Thus, we considered 118,264 confirmed cases, including 290 deaths and 117,974 non-deaths (Table
1). The fatality rate for dengue, including self-limiting and mild disease, not only severe forms,
ranged from zero to 0.5 during the studied period (Supplementary Material, Table S;). Among the
confirmed cases, 52% were women, and 34% were in the 19-59 age group, with a mortality rate of
15%. Five percent of patients older than 60 years tested positive for dengue; however, 15%
progressed to death. Most patients were brown (42%), from urban areas (89.5%), and had low
education levels (44%).

The North region of the state of Mato Grosso showed the highest concentration of dengue
cases and deaths, with areas of greater intensity located in the municipalities of Sinop, Sorriso, and
Nova Mutum (Figures 2A and B). These areas coincide with high Human Development Index
values (Figure 2C) and population density (Figure 2D).

In the final model resulting from the multivariate logistic regression analysis (Table 2), the
sociodemographic factors associated with dengue-related death (P < 0.05) included living in urban
areas (OR 0.58; 95% CI 0.36-0.98), having low education levels (OR 0.51; 95% CI 0.28-0.88), and
being older than 18 years (OR 2.32; 95% CI 1.11-5.30), particularly individuals over 60 years of
age (OR 8.63; 95% CI 4.06-20.05). The pre-existing condition associated with dengue-related death
was diabetes (OR 4.73; 95% CI 2.58-8.28). Among dengue symptoms, headache (OR 0.48; 95% CI
0.32-0.73), retro-orbital pain (OR 0.31; 95% CI 0.15-0.58), and rash (OR 0.45; 95% CI 0.20-0.89)
were associated with dengue-related death. Among dengue symptoms with warning signs,

hypotension (OR 6.67; 95% CI 3.20-14.10) and lethargy or restlessness (OR 4.27; 95% CI 1.78—
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9.85) were associated with dengue-related death. Among severe symptoms, altered consciousness
(OR 93.52; 95% CI 8.15-2633.37) was associated with dengue-related death.
DISCUSSION

In the Americas, the highest number of dengue cases was reported in 2023, totaling 4,569,464
cases and 2,363 deaths, with a case fatality rate of 0.052% (WHO, 2022; PAHO/WHO, 2024). In
Mato Grosso, located in the Central-Western region of Brazil, the fatality rate over the past 16 years
ranged from zero to 0.50%, highlighting the need for greater attention to the clinical management of
dengue, particularly during major epidemics. Understanding the factors that increase the likelihood
of dengue-related death can assist physicians in making timely decisions regarding the need for
close monitoring, appropriate treatment, or hospitalization.

We identified demographic and clinical factors associated with death from dengue. Increasing
age was found to be a significant risk factor, with elderly patients showing eight to nine times
higher chances of death. Higher fatality from dengue in the elderly has also been reported in other
studies (Campos et al. 2015, Fonseca-Portilla et al. 2021, Hokerberg et al. 2022, Santana et al. 2022,
Sousa et al. 2022, Mendonca et al. 2023). This may be attributed to physiological
immunosuppression (Valero et al. 2014), secondary infections (Wei et al. 2016), and increased
comorbidities (Werneck et al. 2018). In fact, the presence of type 2 diabetes mellitus further
increased the mortality risk by nearly fivefold. Studies have shown that diabetes mellitus
significantly raises the risk of mortality from dengue (Fonseca-Portilla et al. 2021, Chagas et al.
2022, Lu et al. 2024, Rios-Bracamontes et al. 2024), underscoring the importance of early detection
and appropriate management strategies for diabetic individuals living in endemic areas. The
physiological mechanisms underlying this association remain unclear, but diabetes shares with a
severe clinical presentation of dengue alterations in the innate immune response, a pro-

inflammatory state, and endothelial dysfunction (Htun et al. 2015, Sekaran et al. 2022).
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Warning signs, such as hypotension and lethargy/ restlessness, were important predictors of
mortality in dengue patients. These signs are due to increased capillary permeability and
extravasation of fluid into interstitial space (plasma leakage) secondary to endothelial dysfunction.
The presence of any sign of plasma leakage was associated with an increased risk of death in the
state of Minas Gerais, Brazil (Campos et al. 2015). Failure to recognize the onset of plasma leakage
may result in shock, multi-organ dysfunction syndrome, and death, which can occur within a few
hours (WHO, 2009).

Altered consciousness, a symptom of severe dengue, increased the likelihood of mortality by
93.5-fold, indicating a poor prognosis in patients with neurological involvement. A meta-analysis
study showed altered mental status altered, including consciousness, altered sensorium, and lethargy
as risk factors associated with mortality in dengue, indicating draw attention to critically evaluating
the neurological functions of dengue patients (Chagas et al. 2022).

The lower risk of fatality in patients with milder forms of dengue, such as headache, retro-
orbital pain, and rash, could reflect that they are less likely to progress to the more severe stages of
the disease, where fatality is a higher risk. This may indicate that these patients received appropriate
management to prevent the progression to severe dengue. Conversely, delays in hospitalization after
symptom onset or diagnosis can prolong recovery time and increase the risk of complications.

The highest concentration of deaths occurred mainly in the northern region of Mato Grosso,
an area with high human development index and population density. A spatial autocorrelation study
showed that areas at risk of dengue have been expanded to the North region of the state of Mato
Grosso, influenced by the high rates of deforestation, precipitation and municipal development
index (Fernandes et al. 2023). This region is part of the Arch of Amazonian Deforestation,
considered the largest deforestation area in the world. Its colonization has been occurring since
1970 and has been marked by prominent economic development, due to the agricultural production

of soybean and corn crops, as well as livestock. This has led to the emergence and unplanned
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growth of municipalities, which, combined with social inequality characterized by inadequate
sanitation and inadequate housing, are factors that contribute to the increase in vector breeding sites
(Fernandes et al. 2023). Furthermore, regions with higher human development index exhibit high
incidences of dengue, due to intense anthropogenic activities that can create potential breeding sites
for Ae. aegypti (Paul et al. 2018).

Finally, most of the dengue death records occurred in urban areas, where residents had a lower
risk of dying from the disease compared to rural residents, likely due to a higher demand for
healthcare services among urban dwellers.

Limitations of this study should be considered when analyzing the results. Firstly, we relied
solely on laboratory confirmation of dengue cases, as the clinical-epidemiological criteria could
lead to classification bias. However, we excluded 75% of the registered cases without laboratory
confirmation, which may have introduced selection bias, particularly during epidemic periods or in
small cities where confirmatory tests are less likely to be performed (Campos et al. 2015). Secondly,
underreported dengue cases, particularly mild ones, may introduce selection bias. Finally, we used
secondary data, which may contain inconsistencies regarding the quantity and quality of reported
information, such as missing clinical, primary/secondary infections, infecting serotype, outcome,
and demographic details. However, our study allowed for the identification of risk factors specific
to the population of Mato Grosso, considering the significant clinical and sociodemographic
diversity observed in dengue deaths.

CONCLUSIONS

The multivariate logistic regression analysis revealed an association between socio-
demographic variables, such as age over 18 years, particularly those above 60, and clinical
variables, including diabetes, hypotension, lethargy/ restlessness, and altered consciousness, with
the risk of death from dengue. Furthermore, dengue cases and deaths were predominantly

concentrated in the northern region of the state, which aligns with areas of high human development
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index and population density. The findings of this study may assist physicians in optimizing patient
monitoring during dengue outbreaks by closely observing individuals with the identified risk
factors. Moreover, this study offers valuable insights for health authorities to encourage individuals
to seek prompt medical attention.
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FIGURE 1. Cartographic representation of the state of Mato Grosso, Brazil. The study area

comprises 141 municipalities inserted in five regions: North, Northeast, Southeast, Midwest, and

Southeast.
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FIGURE 2. Distribution of dengue cases (A) and deaths (B) (N = 118,264) in comparison to the

Human Development Index (HDI) (C) and population density (D), Mato Grosso, Brazil, 2007-2023.
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TABLE 1. Sociodemographic characteristics of dengue cases (N = 118,264) grouped into non-death
and death, Mato Grosso, Brazil, 2007-2023.

Variables Non-death Death Total
No. % No. % No. %
Sex
Female 61347 52.00 130 44,83 61477 52.00
Male 53858 45.65 159 54,83 54017 45.67
Unknown 2769 2.35 1 0,34 2770 2.34
Age group (Years)
Upto 12 14082 11.94 8 2.76 14090 11.91
13-18 7923 6.72 8 2.76 7931 6.71
19-59 40268 34.13 44 15.17 40312 34.09
>60 6029 5.11 44 15.17 6073 5.14
Unknown 49672 42.1 186 64.14 49858 42.16
Race
Yellow 997 0.85 2 0.69 999 0.84
White 44197 37.46 87 30.00 44284 37.45
Indigenous 451 0.38 6 2.07 457 0.39
Brown 50337 42.67 145 50.00 50482 42.69
Black 4395 3.73 17 5.86 4412 3.73
Unknown 17597 14.92 33 11.38 17630 14.91
Years of schooling
<9 26182 22.19 67 23.10 26249 22.20
10-12 26037 22.07 36 12.41 26073 22.05
>13 8558 7.25 15 5.17 8573 7.25
None (pre-school age child) 8313 7.05 34 11.72 8347 7.06
Unknown 48884 41.44 138 47.59 49022 41.45
Zone
Periurban 596 0.51 0 0.00 596 0.50
Rural 7264 6.16 21 7.24 7285 6.16
Urban 105648 89.55 251 86.55 105899 89.54
Unknown 4466 3.79 18 6.21 4484 3.79
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TABLE 2. Sociodemographic and clinical variables associated with death from dengue (N = 290),
Mato Grosso, Brazil, 2007-2023.

2017-2023
Characteristic

Univariate

Multivariate

Final multivariate

OR

1C 95%

OR

IC 95%

OR

1C 95%

(Intercept)

Sex

Female

Male

Unknown

Zone

Rural

Periurban

Urban

Unknown

Race

Yellow

White

Brown

Black

Indigenous
Unknown

Years of schooling
None (pre-school age child)
<9

10-12

>13

Unknown

Age group (Years)
Upto 12

13-18

19-59

>60

Unknown
Pre-existing diseases
Acid peptic disease
No

Yes

Autoimmune disease
No

Yes

Diabetes

No

Yes

Chronic kidney disease
No

Yes

Hematologic disease
No

Yes

Liver disease

No

Yes

Hypertension

No

Yes

Dengue signs and symptoms
Arthralgia

No

Yes

Arthritis

No

Yes

Headache

No

Yes

Conjunctivitis

No

Yes

Back pain

No

Yes

Retro-orbital pain
No

Yes

Rash

No

Yes

Fever

No

Yes

Leukopenia

No

Yes

Myalgia

No

Yes

Nausea

No

Yes

Vomiting

No

Yes

Dengue warning signs
Abdominal pain
No

Yes
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0.02-0.05
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0.981

0.968
0.01
0.169
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0.416
0.969
0.358
0.04

0.829
0.019
0.202
0.065

0.2
0.03
<0.001
<0.001

0.008

<0.001

<0.001

<0.001

0.011
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Hematocrit increase
No
Yes

Unknown
Hepatomegaly
No

Yes

Unknown
Hypotension

No

Yes

Unknown
Lethargy or restlessness
No

Yes

Unknown
Cavitary effusion
No

Yes

Unknown
Thrombocytopenia
No

Yes

Unknown

Bleeds

No

Yes

Unknown
Vomiting

No

Yes

Unknown

Severe Dengue

Altered consciousness

No

Yes

Unknown

Convergent blood pressure
No

Yes

Unknown

Reduced capillary refill time
No

Yes

Unknown

Cold extremities

No

Yes

Unknown

Hematemesis

No

Yes

Unknown

Late-stage arterial hypotension
No

Yes

Unknown

Fluid accumulation with respiratory failure
No

Yes

Unknown

Melena

No

Yes

Unknown

Massive metrorrhagia

No

Yes

Unknown

Myocarditis

No

Yes

Unknown

Other organs

No

Yes

Unknown

Weak or undetectable pulse
No

Yes
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Central nervous system bleeding
No

Yes

Unknown

Tachycardia

No

Yes
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ANEXO IT

SINAN
Replblica Federativa do Brasil SISTEMA DE INFORMACAO DE AGRAVOS DE NOTIFICAGAO
Ministério da Sadde ¢oya pe INvESTIGAGAD DENGUE E FEBRE DE CHIKUNGUNYA N°
[ caso suspeito de dengue: pessoa que viva ou tenha viajado nos Ultimos 14 dias para area onde esteja ocorrendo
transmissdo de dengue ou tenha presenga de Ae.aegypti que apresente febre, usualmente entre 2 e 7 dias, e
apresente duas ou mais das seguintes manifestagGes: nauseas, vémitos, exantema, mialgias, cefaléia, dor
retroorbltat peteqmas ou prova do lago pos:tlva e |leucopenia.

por outras condigbes, que resida ou tenha viajado para areas endémicas ou epidémicas até 14 dias antes do

J/
Caso suspeito de Chikungunya: febre de inicio subito e artralgla ou artrlte intensa com inicio agudo, ndo expllcado
inicio dos sintomas, ou que tenha vinculo epidemiolégico com um caso importado confirmado.

Tipo de Notificagio
17 e 2- Individual J
;. 2 ‘ Agravoidoenca 1- DENGUE  2- CHIKUNGUNYA Cédigo (CID10), Data da Notificaciio
2
i asoaos) U 1 111111 )
£ 4 UFJF Municipio de Ndtificagio | c(,d,gougsg, J
a8 | |
{s Unidade de Saude (ou outra fonte notificadora) Cédigo 7|Data d"s Pf'me"Os 5'"10'" _J
- L1l L]
TiNome do Paciente 9 | Data de Nasmmmto
= C J a8 J
£ |10 1-Hora g i Gestante | 113
g 10} (ou) Idada 25 11| S0 Y Mo LIy2 1-1°Trimestre  2-2°Trimestre  3-3Trimestre L Al
= ifrn&; I- gnorado 4 Idade gestacicnal lgnorada  5-No  6- Néo se aplica 1-Branca 2-Preta 3-Amarela
= 9-fanorado 4-Parda _ Sindigena 8- ignorado
- _|Escu arid
(8 DAnallabe(o '\ -1 a 4° série incompleta do EF :anugu primario ou 1°grau) 2-4° série completa do EF (antigo primario ou 1° grau)
= 35480 do EF (antigo gi grau) _4-Ensina fundamental completo (antigo ginasio ou 1° grau)  5-Ensina médio incompleto (anbigo colegial ou 2° grau )
g & Ensino médio completo (antigo colegial ou ?gﬂu) superior i superior completa  8-ignorado  10- Ndo se aplica J
= I
Z Es Numero do Cartio SUS F Nome da méie J
N S o A 0 | J
17|UF {18? Municipio de Residéncia Cédigo (IBGE) Ig| Distrita J
L | O O |
k] | Bairro Logradouro (rua, avenida,...) Cédlgﬂ
- 7 | |
E Lzz Numero JE Complemento (apto., casa, ...) J 24/ Geo campo 1
F J
] l25 G0 campo 2 J@ Ponto de Referéncia J 27| cep
-3
= __ | 1] | J
28 (DDD) Telefone 29‘ Zma1 -Urbana 2- Rura 3n Pais (se residente fora do Brasil)
N T O O O | 3 - Periurbana 9 - Ignorado
fa Py il
L Dados clinicos e laboratoriais J
E_ Lli Data da Investigag&o @Ocupaqin J
\ [ I
33/ Sinais clinicos 1-Sim 2-Nao
s | |Febre | |Cefaleia | | Vémito Dor nas costas | | Artrite | Petéquias DP;m:u lago
£ || |Malgia| |Exantema| |Nauseas | | Conjuntivite | | Artralgia intensa | |Leucopenia | Dor retroorbital
£ | [34 Doengas pré-existentes 1-Sim 2- Nao
= r 1 T 1
= | | Diabetes | | Hepatopatias Hipertensao arterial _| Doencas auto-imunes
| Doencas hematoléaicas |Doenca renal crénica || Doenga acido-peptica
¥ — - — —
Sorologia (IgM) Chikungunya Exame PRNT 38 Resultado
35/ Data da Coleta da 12 Amostra 35’ Data da Coleta da 22 Amostra 37| ;-
ey ) e 37 Data da Coleta st| | s2| |PRNT[ ]
1 - Reagente 2- Nao Reagente 3-
. L | - | | | N W I | Ll [ | | Jnconc 4-Naof /
E | Sorologia (IgM) Dengue Exame NS1
E
= |39/ Data da Coleta 40 Resultado [ | |[#1] Data da Coleta 42 Resultado ]
£ 1- Positivo 2-Negativo ) 1- Positivo 2- Negativo
< | ‘ | | | 3 Inconclusivo 4 - N&o realizado ) { | [ 3- Inconclusivo 4 - N&o realizado
g | (43 Isolamento 45| RT- 46/ Resultado []
z | 44 Resultado 45 RT-PCR
g L Data da Coleta l Y- Poulii 2-Negalhe O 3 | Datada Coleta 1-Posiive  2- Negativo 3J
[ | L - Inconclusivo 4 - Ndo Realizado | ‘ | | | | A Inconclusivo 4-Nao Realizado
47 Sorotlpo [ | |/48 Histopatologia m [49) Imunohistoquimica
{ 1-DENV1  2-DENV 2 1- Compativel  2-Incompativel 1- Positivo 2- Negativo
3- DENV 3 4 - DENV 4 3- Inconclusivo 4 - Nao realizado A Inconchis 4 - Nan reali 1
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|| Hospitalizacio

Conclusio

R

Dados Clinicos - Dengue com Sinais de Alarme e Dengue
Grave

l

ANEXO I

N it i ; Cédigo (IBGE
|50 Ocorreu Hospitalizagao? |51 Data da Internagéo 52| UF [_5.:?‘. Municipio do Hospital sdigo ( ) J
L1-Sim 2-Nao 9-Ignorado | | [ T I O | Ijk L4 S |
[|54 Nome do Hospital |Cﬁdigo JLE (DDD) Telefone J
[T [ 3 LT Ry

Local Provavel de Infeccéao (no periodo de 15 dias)
U55 O caso é autéctone do municipio de residéncia? 0 J 57 UF |58 Pais

1-Sim 2-NZo 3-Indeterminado 1 | )
59 Municipio ‘Codigu (IBGE) l@ Distrito 61 Bairro
|
62 Classificacdo lg3|Critério de 64 Apresentacao clinica
&2 e L] Confirmacéao/Descarte r " ARGE
5- Descartado 10- Dengue 11- Dengue com Sinais de Alarme 1- Laboratérioc 2 - Clinico- | g 3
|_12- Dengue Grave 13- Chikungunya Epidemiddgico  3-Em investigacio 2- Crénica
|65 Evolugdo do Caso ] 66| Data do Obito \E Data do Encerramento
1-Cura 2- Obito pelo agrave 3- Obito por cutras causas
4-Obito em investigagio S-Ignorado I | L1 JL | ‘ | ‘ L J
. . . . . i
Preencher os sinais clinicos para Dengue com Sinais de Alarme e Dengue Grave J
|68 Dengue com sinais de alarme I ‘Vémi!os : A t i :
persistentes U urh 8nto progressivo  'se| pata de inicio dos
1-Sim 2- Nao Dor abdominal —— do hematocrito |

Letargia ou irritabilidade r-Acamulo de liquidos
I_Queda abrupta de plaguetas

o . : Hepatomegalia >= 2cm|  sinais de alarme:
| Hipotensao postural efou lipotimia | intensa e continua ‘
‘ Sangramento de mucosa/outras hemorragias | J Al A

IE Dengue grave  1-Sim 2- Nao Sangramento grave:
Extravasamento grave de plasma: | | Hematémese | Metrorragia volumosa
Pulso débil ou indetectavel ‘ |Taquicardia \ | Melena | | Sangramento do SNC
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Acumulo de liquidos com
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71| Data de inicio dos
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E LNO'“‘-‘ JLFungao JlAssnatura J
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ANEXO III
Repiblica Federativa do Brasil SINAN
Ministéric da Sadds SISTEMA DE INFORMAGAD DE AGRANVOS DE NOTIFICAGAD N®
FICHA DE NOTIFICAGAOVCONCLUSAD
El T 40 Nekmeach 2.« Individual J
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@Zp Muricipic de Residéncia Ciign (IBGE) [3 Distrita I
] [ Y |
i Baire Legradours {rua, avenida,...) Cadigo J
] R () Y|
-! Fl Hamen J?Currp{:m:rﬂn {@plo., casa, .} ]EG:D campoe 1
3 )
i Fl Gea campo 1 @andz Reeleréncia CEP
| Il 1 -1 | J
(DDD) Telefone - B]Pais (e resients fora o Brasl)
| B J 3« Periwrhara 9 . Ipnorado j J
Conclusio ]
Diata da Investigacho am;a? -Flg;nirmadu D Critério de Confirmagio/Descans D
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ANEXO IV

A - Investigacdo de casos graves e 6hitos por arbovirus — Prontuario

Dados de Identificacao
DIO1. N2 SINAN: DI02. N2 GAL:

DI03. Nome do paciente:
DI04. Data nascimento: / /

DIOS. Idade:

[ ]D—dias, M-meses, A-anos

DI06. Sexo: [ ] Masculino [ ] Feminino
DI07. Nome da mae:

DI08. Telefone: (___)

DI09. Municipio de residéncia:
DI11. Endereco:

DI12. Bairro: DI13. Ponto de referéncia:

Dados de Internacao

Preencher com dados referentes aos atendimentos até a primeira internagdo:

DI10. UF:

Nome do Municipio Data de Classificacdo | Tempo de Unidade Hipétese Desfecho
servigo de admissao (A, B,C,D) permanéncia | (pronto diagnostica | (alta,
internacao (dd/mm/aaaa) socorro, inicial internacdo,
clinicas, transferéncia,
UTI, outros) obito)

Dados Clinicos

Preencher com dados referentes a primeira internagao:
DCO1. Houve sinais e sintomas de doenga aguda antes da internagdo? [ ]Sim [ ] Nao
DCO02. Data inicio dos sintomas: / /

1-Sim, 2 —N3o, 3 — N&o informado

DCO03. Sinais e sintomas apresentados:

[ ]1Febre
Datainicio:_ / [/
Duragdo:___dias
Temperatura maxima:___°C

[ ]Hipotermia
Temperatura minima:___°C

[ 1Conjuntivite seca
[ ]Prurido

[ ]Cefaleia

[ ]Dor retro-orbitaria
[ ]Mialgia

[ ]Diarreia

[ ]N&useas

[ ]Exantema

Datainicio: __ / [/

Duragdo:___dias
Tipo exantema:

[ ]Pruriginoso

[ 1Macular

[ 1Maculo-papular

] Vémitos

] Calafrios

] Equimose
] Epistaxe

] Hematoma
] Petéquias
] Prostragéo

] Sonoléncia

] Irritabilidade
] Paresia

] Paralisia

] Hipotensé&o postural

] Lipotimia

] Hepatomegalia

[ ]Dorabdominal
Intensidade:
[ ]Leve
[ ]1Moderada
[ ]Intensa

] Esplenomegalia
] Coriza

] Tosse

] Dispneia

] Dor de garganta
] Faringite

] Linfadenopatia
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CONT. ANEXO IV

[ 1Artrite Quais as articulagdes acometidas:
[ ]1Tenossinovite Nome da articulagdo Intensidade da dor (leve, | Lado acometido (direito,
[ 1 Edema de membros moderada, intensa) esquerdo, ambos)

Localizagdo: [ ] Articular

[ 1Periarticular

[ ] Disseminado

Dor articular

Simetria: [ ] Simétrica

[ 1Assimétrica

[ 1 Outros sinais ou sintomas, especificar:

DC4. Presenca de comorbidades ou condigdes clinicas especiais: [ ] Sim [ ] Ndo. Se sim, especificar: 1~ 5™ 2~ N3o, 3~ No informado

[ ] Gestante [ ]Obesidade [ ] Doencgas reumatoldgicas

[ ]1Puérpera [ ] Cardiopatia crénica

[ ]1Hipertensdo Arterial Sistémica [ 1Asma Diagndstico prévio de [ ] dengue, [ ]

[ ] Diabetes mellitus [ 1Epilepsia chikungunya ou [ ] Zika

[ ]1Doenca renal crénica [ 1Doenga hematoldgica Vacina [ ] febre amarela e[ ] dengue -
[ 1 Doenca acidopéptica [ ]Tabagismo numero de doses:

[ 1Doenca pulmonar obstrutiva crénica [ ]Etilismo [ ]Outras condighes, especificar:

[ 1Sequelas de AVC [ ]1Hepatite crénica

[ 1 Deméncia [ 1Cirrose hepatica

DC5. Qualquer doenga ou condicdo que afete a resposta imunoldgica para doengas infecciosas: [ ]Sim [ ] Ndo[ ] Ndo
informado. DC5.1 Se sim especificar:

DC6. Houve descompensagdo clinica da enfermidade crénica (por exemplo: necessidade de aumentar dosagem
medicamentosa)? [ ] Sim[ ] N3o[ ] N3o informado. DC6.1. Se sim, especificar:

DC7. Houve outras manifestag¢des clinicas apds o quadro agudo? [ ]Sim [ ] Ndo[ ] N&o informado
Se sim, especificar (DC8 a DC14):
DC8. Manifestacdes neurolégicas: [ ]Sim [ ] N3o - Se sim, especificar: 5™ 2~ Ndo. 3~ Nio informado

[ 1 Meningoencefalite [ ] Neuropatia [ ]1Rebaixamento consciéncia
[ 1Encefalite [ ]Sindrome de Guillain-Barré [ 1Coma

[ ]1Convulsdes [ ]Sindrome cerebelar [ ] Sinais meningeos

[ 1Paresia [ ] Encefalomielite aguda disseminada [ 1 Outras, especificar:

[ 1Paralisia [ ]1Agitagdo

im, 2 — N&o, 3 — N&o informado

DC9. Manifestacdes oculares: [ ]Sim [ ] N3o - Se sim, especificar: !
[ 1 Neurite ética [ ] Episclerite [ ]1Uveite

[ 1lIridiociclite [ ] Retinite [ ] Outras, especificar:
DC10. Manifestacdes dermatolégicas: [ ] Sim [ ] N3o — Se sim, especificar: 1~ 5™ 2~ Ndo, 3~ Nio informado

[ 1 Hiperpigmentac3o fotossensivel [ 1Ulcera aftosa intertriginosa [ 1Outras, especificar:
[ ]1Dermatose vesiculo-bolhosa [ 1lIsquemia cutdnea

DC11. Quadro renal: [ ]Sim [ ] N3o — Se sim, especificar: 1 ~ 5™ 2~ Ndo, 3 ~Nio informado

[ 1Nefrite [ 1Redugdo do débito urinario [ 1Outras, especificar:

[ 1Insuficiéncia renal aguda [ ]Alteracdo da cor da urina

DC12. Quadro hemorragico: [ ]Sim [ ] Ndo — Se sim, especificar: * ~ 5™ 2~ N0, 3~ Nio informada

[ 1 Hematémese [ ]Sangramentos cutdneos [ ] Sangramento cavitario (abdominal,
[ 1Melena [ ]Sangramentos de mucosa oral toracico)

[ 1 Metrorragia volumosa [ ]Sangramento digestivo alto [ ] Outros, especificar:

[ 1Sangramento do SNC [ ]Sangramento digestivo baixo
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Encerramento

ENO1. Encerramento: [ ] Confirmado [ ] Descartado [ ] Provavel [ ]Inconclusivo [ ] Em investigagdo

ENO2. Critério: [ ] Clinico-epidemioldgico [ ] Laboratorial

ENO03. Classificacdo: [ ] Zika[ ]Dengue [ ] Chikungunya [ ] Outros, especificar:

ENO4. Evolugdo:

[ 1 Cura sem seauelas

Exames Laboratoriais Inespecificos

Data: / /

LI01. Realizou algum tipo de exame de sangue: [ ] Sim [ ] Né&o - Se sim, especificar (Atencdo: Se a quantidade de
exames ultrapassar o espaco, priorizar os coletados em datas mais proximas ao inicio dos sintomas e os mais
préximos da ocorréncia do dbito):
*Se houver mais de uma coleta no dia, registrar os resultados mais relevantes para a investigagdo.

Data Coleta

A

i

/o

g

-

A A A )

Hematdcrito

Hemoglobina

Plaquetas

Leucdcitos

Neutrdfilos

Eosindfilos

Basofilos

Mondcitos

Linfacitos

Bastonetes

AST - TGO

ALT - TGP

Ureia

Creatinina

Sodio

Potassio

Albumina

Fosfatase Alcalina

Bilir. total

Bilir. direta

Bilir. indireta

Internado?

[JS[IN

LISLIN I

IS[IN

[IS[IN

[ISTIN []S[IN

[JS[IN

[ISLIN [[ISTIN

[IS[IN

LI02. Realizou pung&o liqudrica?

Data

Aspecto

[ ] Limpido

[ ] Turvo

[ 1Hemorragico [ ] Outro:

[ ] Limpido

[ 1Turvo

[ 1Hemorragico [ ] Outro:

[ ] Limpido

[ ] Turvo

[ 1 Hemorrdagico [ ] Outro:

[ ] Limpido

[ ] Turvo

[ 1 Hemorragico [ ] Outro:

[ ] Limpido

[ ] Turvo

[ ] Hemorragico [ ] Outro:

LI2.1. Andlise biog

uimica do liquor:

Data Hemacias

(mm3)

Leucécitos | Linfécitos
(mm3 (%)

Neutréfilos
(%)

Leucdcitos Basofilos
(%) (%)

Mondcitos
(%)

Eosindfilos | Proteina

(% (mg/dl)

Glicose

(mg/dl)

LI3. Realizou algum exame de imagem: [ ]Sim [ ] N&o - Se sim, especificar:

Exame

Topografia

Data

Resultado

Se alterado, laudo

[ 1Radiografia

[ 1 Normal [ ] Alterado

[ ]1Radiografia

[ 1 Normal [ ] Alterado

[ ]Ultrassonografia

[ 1 Normal [ ] Alterado

[ ]1Tomografia

[ 1 Normal [ ] Alterado

[ ]1Ressonancia

~ ]~~~
S~~~

[ 1 Normal [ ] Alterado
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FINAL. ANEXO IV

AS31. Descreva como foram os atendimentos na tabela abaixo:

Nome servigo
de saude

Municipio

Data

atendimento

Qual foi o Conduta

diagnéstico

Foi orientado
retorno?

Foi orientado a
tomar liquido em
casa?

Foi entregue
cartdo da
dengue?

/

/

[ ]1Alta
| S

[ 1Internagdo

[ ] Transferéncia

/

/

[ ]1Alta
o/ /)
[ 1Internacdo

[ ] Transferéncia

/

/

[ ]1Alta
| S |

[ ]Internagdo

[ ] Transferéncia

[ ]Ala
Gl o )

[ 1Internacdo

[ ] Transferéncia

[ ]1Alta
| S

[ ]Internagdo

[ 1 Transferéncia

ASO06. Durante estes atendimentos foi prescrito algum medicamento? [ ]Sim [ ] N&o [ ] N&o sei—Se sim, especificar:

Classe

Especificar o medicamento e dose

Data de inicio

Data do término

[ 1Soro por boca (Reidratagdo oral)

g

~
~

[ 1Soro na veia (Soroterapia venosa)

[ 1Outros

s s o e e i e

~|~|~|~[|~[~[~[~

~|~|~~|~[~|~|~
~|[~|~[~|~[~|~|~

ASO07. Fazia uso de medicamento de uso continuo? [ ]1Sim [ ] N&o — Se sim, especificar qual (is):

AS08. Tinha alguma outra doenga/condicéo diagnosticada? [ ] Sim [ ] Ndo

Se sim, especificar:

[

[
[
[
[
[
[
[
[

] Gestante (idade gestacional
] Puérpera (dias )
] Presséo alta (Hipertensdo Arterial Sistémica)

] Diabetes mellitus

] Doenga renal crénica
] Gastrite/llcera (Doenga acidopéptica)

] Obesidade
] Cardiopatia cronica

] Doenga pulmonar obstrutiva crénica — DPOC

—)

1-sim, 2— N&o, 3 — Nio informado

] Asma

] Epilepsia

] Tabagismo

] Hepatite cronica

] Cirrose hepatica
] Doengas reumatologicas

[
[
[
[
[ ] Alcoolista (Etilismo)
[
[
[
[

] Doenga no sangue (Doenga hematoldgica)

] Outras doencas ou condigdes, especificar:
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Contactantes
CO1. Mais alguém que morava com o caso adoeceu no mesmo periodo? [ ]1Sim [ ] N&o, Se sim, especificar:
C02. Sabe o0 que a pessoa teve?

Nome:

Enderego: Telefone:
C03. Quais foram os sinais e sintomas que eles apresentaram:

Caso tomou vacina? [ ] Sim [ ] Ndo
Quantas doses?
Tem carteira de vacinagdo?[ ]Sim [ ]Nao

Investigagcao

101. Data: / / 102. Investigador:
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