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RESUMO

As gestantes, quando acometidas por acidentes ofidicos (SBEs), podem sofrer efeitos adversos
maternos ou neonatais, como aborto, descolamento de placenta, antecipa¢ao do trabalho de
parto, malformacgdes fetais e Obitos maternos, fetais ou neonatais. Na Amazonia Brasileira,
apesar da alta incidéncia, ndo had evidéncias sobre o impacto dos SBEs nos desfechos da
gravidez. Neste estudo, descrevemos informagdes clinicas e desfechos associados a acidentes
ofidicos em gestantes no estado do Amazonas, Amazonia Ocidental Brasileira, de 2007 a 2021.
As informacgdes sobre a populacao foram obtidas no Sistema de Informagao de Notificagdo
(SINAN), Sistema de Informacdo sobre Mortalidade (SIM) e Sistema de Informagdo de
Nascidos Vivos (SINASC). Foram notificados 36.786 de SBEs, dos quais 3.297 (9%)
ocorreram em mulheres em idade fértil e 274 (8,3%) em gestantes. Em gestantes, o risco de
necrose extensa ¢ 7,4 vezes maior (IC 95% 1,17-47,08). As taxas de gravidade (7,9% em
gestantes versus 8,7% em ndo gestantes) e letalidade (0,4% em gestantes versus 0,3% em nao
gestantes) foram semelhantes entre os grupos (P= 0,76). As gestantes que sofreram acidentes
ofidicos apresentaram maior risco de obito fetal (OR: 2,17, IC 95%: 1,74-2,67) e obito neonatal
(OR=2,79, IC 95%: 2,26-3,40). Na Amazonia brasileira, as SBEs aumentaram o risco de obitos

fetais e neonatais.

Palavras-chave: Envenenamento ofidico, antiveneno, gestacdo, mortalidade materna,

mortalidade fetal.
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ABSTRACT

Pregnant women, when affected by snakebite envenomations (SBEs), can suffer adverse
maternal or neonatal effects, such as abortion, placental abruption, anticipation of labor, fetal
malformations, and maternal, fetal, or neonatal deaths. In the Brazilian Amazonia, despite the
high incidence, there is no evidence on the impact of SBEs on pregnancy outcomes. In this
study, we describe clinical information and outcomes associated with snakebites in pregnant
women in the state of Amazonas, Western Brazilian Amazon, from 2007 to 2021. Information
on the population was obtained from the Reporting Information System (SINAN), Mortality
Information System (SIM) and Live Birth Information System (SINASC). A total of 36,786
SBEs were reported, of which 3,297 (9%) occurred in women of childbearing age, and 274
(8.3%) in pregnant women. In pregnant women, the risk of extensive necrosis is 7.4 times
greater (95% CI 1.17-47.08). Severity (7.9% in pregnant versus 8.7% in non-pregnant women)
and case-fatality (0.4% in pregnant versus 0.3% in non-pregnant women) rates were similar
between groups (P= 0,76). Pregnant women who suffered snakebites were at higher risk for
fetal death (OR: 2.17, 95%CI: 1.74-2.67) and neonatal death (OR=2.79, 95%CI: 2.26-3.40). In

the Brazilian Amazon, SBEs increased the risk of fetal and neonatal deaths.

Keywords: Snakebite envenomation, antivenom, pregnancy, maternal morbidity, fetal

morbidity.
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1 INTRODUCAO

O envenenamento ofidico representa um sério problema de satide publica global, afetando
aproximadamente 2,7 milhdes de pessoas, com mais de 100.000 ébitos por ano (NOUTSOS et
al., 2022). Em 2021, ocorreram 25.432 casos no Brasil (BRASIL, 2021). No mesmo ano, o
Amazonas registrou 1.996 acidentes por serpentes (BRASIL, 2021) dos géneros Micrurus,
Lachesis, Crotalus, Bothrops e por serpentes nao-peconhentas (FEITOSA et al., 2015). Devido
as estruturas complexas das pegonhas, diversos eventos clinicos podem ser observados nas
vitimas, especialmente em gestantes (BROWN; SEIFERT; RAYBURN, 2013a).

Mulheres em periodo gestacional sdo raramente atingidas pelos envenenamentos ofidicos.
Entretanto, quando afetadas, podem sofrer efeitos adversos maternos ou neonatais tais como,
malformagdes fetais, abortos, descolamento prematuro de placenta, trabalho de parto
antecipado, obitos fetais e mortalidade materna (DENISSE G; NEWTON G, 2019a). Dados a
respeito de acidentes ofidicos, mortalidade e sobre nascidos vivos sdo depositados em sistemas
de notificagdes brasileiros. Contudo, ndo hd um identificador unico que facilite a busca por
informagdes de um mesmo individuo (DA SILVEIRA; ARTMANN, 2009). Logo, técnicas
baseadas em vinculacdo de bancos de dados sdo frequentemente utilizadas para a integraliza¢ao
de dados (SAYERS et al., 2016a).

O método conhecido como record probabilistic linkage ¢ um tipo de pareamento entre dois
arquivos diferentes para a formagdo de pares de informagdes sobre um mesmo individuo. E
realizado por meio de fungdes baseadas em peso cumulativo de concordancia ou discordancia
entre valores de campo, e podem ser utilizadas variaveis como, nome, sobrenome e data de
nascimento (YAOHAO; MATION, 2018). Além disso, ¢ facilmente aplicado em pesquisas para
acompanhamento de eventos vitais, recuperacdo de dados de pacientes e estudos
epidemioldgicos (SILVA et al., 2006).

Assim, este trabalho almeja descrever o panorama de gestantes que sofreram acidente
ofidico no estado do Amazonas com auxilio das bases de dados SINAN, SIM e SINASC, entre
2007 e 2021. Espera-se que tais achados possam ajudar na compreensdo sobre os impactos do
envenenamento ofidico durante a gestacdo, a necessidade de acompanhamento das mulheres e

investigacao rotineira dos sistemas, além de servir como base para estudos futuros.
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2  OBJETIVOS

2.1  Objetivo geral

Avaliar as complicagdes na gestacao por acidentes ofidicos ocorridos no estado do Amazonas.

2.2 Objetivos especificos

(1) Construir uma base de dados para acidentes ofidicos em gestantes a partir do SINAN,

SINASC e SIM;

(i1) Apontar complicagdes gestacionais relacionadas ao acidente ofidico;

(ii1) Relacionar gravidade e mortalidade, comparando gestantes com mulheres em idade

fértil ndo gestantes no estado do Amazonas.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Caracteristicas gerais das serpentes

As serpentes pertencem a classe Reptilia, ordem Squamata e subordem Serpentes (FRAGA
etal., 2013). Sao animais complexos e um dos grupos de répteis mais diversificados que existem
(FRAZAO et al., 2020; LIMA et al., 2018). Possuem corpo alongado com escamas e uma
camada superficial que ¢ trocada durante as mudas. Nao apresentam patas, nem 0sso esterno.
As maxilas, fracamente ligadas, permitem a abertura extensa da boca. S3o ectotérmicos e
termorregulares, adaptando-se facilmente ao meio em que vivem (MARQUES; ETEROVIC;
ENDO, 2001; SERGIO BERNARDE, 2012).

Sao vertebrados com 6rgdos internos longos e cranio formado por ossos méveis. Os dentes
servem como chaves para a identificagdo das espécies. O principal sentido sensorial é o olfato
e funciona por meio da lingua bifida que capta moléculas odoriferas no ar. A visdo e a audi¢dao
sdo pouco desenvolvidas. Logo, para a localizacdo das presas, as serpentes possuem fossetas
labiais ou loreal responsaveis pela percepcdo das variagdes de temperaturas, facilitando a

predacdo (BERNARDE, 2014b) (Figura 1).

Figura 1. Representacdo do 6rgdo sensorial chamado de fosseta loreal (indicado pela seta vermelha) localizado

entre os olhos e a narina da serpente Bothrops atrox (BERNARDE; TURCI; MACHADO, 2017).

Nas atividades habituais, especialmente durante a caca, as serpentes sdo classificadas como
(BERNARDE, 2014b): (i) Aquaticas: cobras-d’agua (Helicops spp.), coral-verdadeira
(Micrurus surinamensis) e sucuri (Eunectes murinus); (i1) Semiaquaticas: Erythrolamprus

miliaris e E. reginae; (ii1) Fossorial: cobra-cega (Typhlops reticulatus), Atractus spp., € algumas
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corais verdadeiras (Micrurus spp.); (iv) Criptozoicas: Taeniophalus brevirostris; (v) Terricolas:
surucucu-pico-de-jaca (Lachesis muta), cascavel (Crotalus durissus) e salamantas (Epicrates
spp.); (vi) Subarboricolas/semiarboricolas: cobras-cipds (Chironius spp.) e cobra-verde
(Philodryas olfersii); ou (vil) Arboricolas: cobra-cipé (Imantodes cenchoa), jararaca-verde
(Bothrops bilineatus) e periquitamboia (Crotalus batesii) (BERNARDE, 2014b).

As serpentes podem ser viviparas ou oviparas e a quantidade de filhos varia de acordo com
a espécie. Nas viviparas ocorre a termorregulagdo para o desenvolvimento adequado dos
embrides; ja nas oviparas, apos a oviposicao, os ovos sdo distribuidos em lugares estratégicos
para protecdo. As espécies oviparas sdo a maioria no Brasil (BERNADE; TURCI; MACHADO,
2017; LIGIA PIZZATTO; MARQUES, 2007).

A alimentacdo ¢ diversificada, predando desde pequenos animais como lesmas ¢ aranhas,
até grandes mamiferos, como roedores e marsupiais (BERNARDE; ABE, 2010). A captura por
alimentos e subjugacao ¢ feita por meio de botes para os pegonhentos; mordidas e movimentos
com o corpo para os ndo-peconhentos. Realizam a ingestdo das presas sem mastigacdo, com
isso, necessitam de alto consumo energético para tal processo, bem como para a digestdo
(PAIVA, 2020).

A anatomia bucal ¢ diversa, mas apresentam algumas estruturas gerais. Quando hé presas
destinadas a liberacdo de pegonha durante o bote, as serpentes sdo conhecidas como
peconhentas. O aparelho bucal ¢ posicionado na maxila e é composto por um conjunto de
presas, glandulas e um duto, nos quais ocorre a produgao da mistura toxica. As glandulas sao
formadas por células basais, conicas ricas em mitocOndrias e células secretoras. As presas
possuem formato de cone e sdo, geralmente, curvas com tubos ocos para a liberacao do liquido
no tecido da presa (PUCCA et al., 2020; WESTEEN et al., 2020).

As serpentes brasileiras sdo divididas em nove familias, sendo elas (BERNARDE, 2014b)
(1) nado-pegonhentas: Anomalepididae, Leptotyphlopidae, Yphlopidae, Aniliidae,
Tropidophiidae, Boidae e Colubridae; e (ii) peconhentas: Elapidae e Viperidae. Neste trabalho,
serdo abordadas as espécies nao-peconhentas, bem como as serpentes das familias Elapidae e

Viperidae causadoras de acidentes ofidicos no estado do Amazonas.

3.2 Serpentes no estado do Amazonas

Até o momento, sdo reconhecidas um total 3.496 espécies de serpentes no mundo. Destas,
406 sdo ocorrentes no Brasil, sendo 67 pertencentes as familias Elapidae (géneros: Micrurus e

Leptomicrurus) e Viperidae (gé€neros: Bothrops, Bothriopsis, Bothrocophias, Crotalus e
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Lachesis) (CALDEIRA COSTA, 2018; DE OLIVEIRA et al., 2020); as demais — a maioria das
espécies — sdo caracterizadas como serpentes ndo-peconhentas.

De acordo com o Ministério da Saude (MS), os elapideos e os viperideos sdo os que mais
causam envenenamentos ofidicos mais graves, portanto, sdo de maior importancia médica
(SCHNEIDER et al., 2021). Apesar da ampla distribui¢do de serpentes no pais, a maior
diversidade destes vertebrados ¢ encontrada regido Amazonica, com 189 espécies ja registradas
(FRAZAO et al., 2020). No Amazonas, estdo presentes os géneros Micrurus, Lachesis,
Crotalus e Bothrops (BERNARDE, 2014b; WALDEZ; VOGT, 2009), além de géneros com
espécies ndo-peconhentas (DA SILVA et al., 2021).

3.2.1 Micrurus spp.

As serpentes de Micrurus sdo as principais representantes da familia Elapidaec (TANAKA
etal., 2012). Sdo as mais importantes no ambito da satde publica quando comparada aos demais
elapideos (PARDAL et al., 2010). No Brasil, sdo reconhecidas 32 espécies e estdo presentes
em todos os estados do pais. Popularmente, recebem os nomes de coral-verdadeira, cobra-coral
e coral devido aos anéis nas cores pretos, vermelhos ou laranja e branco ou amarelos (Figura 2)
(MATOS; IGNOTTI, 2020).

As espécies do género Micrurus ocorrentes no estado sdo: M. albicinctus, M. annellatus,
M. averyi, M. filiformis, M. hemprichii, M. langsdorffii, M. lemniscatus, M. nattereri, M.
ornatissimus, M. psyches, M. putumayensis, M. remotus, M. spixii e M. surinamensis
(BERNARDE, 2014b). Sao encontradas, principalmente, em 4reas de varzea e em florestas
primarias da regido, mas podem ocorrer registros de espécies em areas urbanas. A maioria nao
ultrapassa 1,20 m de comprimento. Apresentam uma denticdo proteroglifa, ou seja, dentes
pequenos e imoveis. A peconha possui agdo neurotdxica e nao ha fosseta loreal (GREGO et al.,

2021).
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Figura 2. Coral-verdadeira (Micrurus lemniscatus) no solo com o padrdo coralino (BERNARDE; TURCI;
MACHADO, 2017).

De forma geral, apresentam hébitos fossoriais e criptozoicos. Sao noturnas e diurnas,
alimentando-se de outras serpentes, anfisbenas, lagartos e peixes. Sao oviparas. Sua coloragao
vibrante alerta os predadores. Quanto incomodadas, as reagdes variam de achatamento do corpo
dorsalmente, seguido de bote com mordidas (BERNARDE, 2014a; MOORE et al., 2020). Para
a inoculagdo da pegonha, € necessario que haja mordida. Ndo costumam ser agressivas

(GOUVEIA et al., 2021).

3.2.2  Lachesis spp.

Conhecidas popularmente como surucucu-pico-de-jaca, as serpentes do género Lachesis
pertencem a familia Viperidae (JUNQUEIRA-DE-AZEVEDO et al., 2006) e sao conhecidas
por serem as maiores das Américas (HANO et al., 2021; ID et al., 2021), atingindo tamanhos
que variam de 3,05 m a 4,5 m (DINIZ-SOUSA et al., 2020). No Brasil, existe apenas uma
espécie, a Lachesis muta, que habita, preferencialmente, areas florestadas e bem preservadas,
com niveis elevados de umidade e temperatura (Figura 3) (CITELI; CARVALHO;
FIGUEIREDO, 2020; FILHO et al., 2020).
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Figura 3. Representacdo de Lachesis muta (surucucu-pico-de-jaca) fazendo “S” com a parte anterior do corpo,

posi¢do caracteristica dos viperideos (BERNARDE; TURCI; MACHADO, 2017).

A origem do nome “muta” vem do latim e significa “mudo”, fazendo referéncia a sua
semelhanca com a cascavel (Crotalus durissus), porém, sem a presenca de chocalho (DA SIVA;
MONTEIRO; BERNARDE, 2019). Na regido da cauda, incluindo a parte subcaudal, as
serpentes apresentam escamas com coloracdo palida escura. Possuem manchas escuras na
cabeca e uma lista pos-ocular caracteristica da espécie (SOLORZANO; SASA, 2020).

Sua denti¢do ¢ solenoglifa, ou seja, os dentes sdo ocos e se projetam para a frente durante o
bote. Sdo terricolas e suas atividades sao noturnas. Sua base alimentar consiste em roedores e
marsupiais. Sao oviparas e, como os demais viperideos, defendem-se por meio de mordida, mas

ndo costumam ser agressivas (SERGIO BERNARDE, 2012).

3.2.3 Crotalus spp.

As serpentes crotalicas, no Brasil, sdo representadas apenas por uma Unica espécie, a
Crotalus durissus. Devido a sua ampla distribuicdo geografica no pais e pela alta gravidade dos
envenenamentos, a espécie é considerada de importancia médica (DA SILVA-JUNIOR et al.,
2020; OLIVEIRA et al., 2018). Popularmente, ¢ conhecida como cascavel. Faz parte da familia
Viperidae e subfamilia Crotalinae. Apresenta um total de 11 subespécies (C. d. durissus, C. d.
cascavella, C. d. collilineatus, C. d. cumanensis, C d. marajoensis, C. d. maricelae, C. d.
ruruima, C. d. terrificus C. d. trigonicus, C. d. unicolor e C. d. vegrandis). Sdo encontradas,
frequentemente, em habitats abertos na regido Amazonica (DA SILVA-JUNIOR et al., 2020;
PUCCA et al., 2021).
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O termo Crotalus tem origem grega e significa “chocalho” ou “castanholas”, fazendo
referéncia a extremidade caracteristica da cauda desta serpente. Sua morfologia ¢ baseada na
presenca de fosseta loreal, pupilas verticais escamas dorsais quilhadas (PUCCA et al., 2021).
No pescoco, ha duas listras escuras e sua cabeca ¢ triangular. O tamanho corporal padriao da
espécie varia entre 315 e 1345 milimetros. As atividades habituais ocorrem durante o
crepusculo nortuno e ndo costuman ser ativas das seis as oito da manha. Alimentam-se de

pequenos maniferos e, em menor, propor¢ao, de lagartos. Sdo viviperas e ddo de 11 a 13

filhotes. Diantes dos humanos, estas serpentes costumam fugir, mas pode sacodir o chocalho

da cauda e se enrolar (DA SILVA-JUNIOR et al., 2020; PUCCA et al., 2021) (Figura 4).

= .

Figura 4. Crotalus durissus enrolada e de frente para o observador, posigdo caracteristica desta espécie

(CAMPBELL; LAMAR, 2004).

3.2.4 Bothrops spp.

As serpentes neotropicais do género Bothrops (familia Viperidae) sdo as principais
responsaveis por acidentes envolvendo serpentes na América Latina e, mais especificamente,
na Amazonia Brasileira (BERNARDE, 2014a; MONTEIRO et al., 2020a). No Amazonas este
género ¢ constituido pelas espécies Bothrops bilineatus, B. brazili, B. mattogrossensis, B.

taeniatus e B. atrox (Figura 5) (BERNARDE, 2014b).
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Figura 5. Espécimes de Bothrops atrox em repouso ou em busca de alimentos. Imagens de A a D mostram
espécimes adultos no solo: A) caca de emboscada em um ambiente de floresta; B) repouso em local urbano, entre
uma parede e um recipiente de armazenamento de dgua. C) locomovendo-se em um ambiente florestal em um
pequeno pogo d'agua. D) locomovendo-se sobre serrapilheira. Imagens de E a G mostram espécimes juvenis em

caca de emboscada em diferentes locais suspensos (MONTEIRO et al., 2020).

A espécie responséavel pela maioria dos acidentes no estado é a B. atrox. E reconhecida por
diversos nomes populares como, jararaca, surucucu, surucucu-do-barranco, boca-podre e
comboia. O tamanho das serpentes varia entre 1 e 1,72 metros de comprimento nas formas
adultas, e 1,5 metros para os juvenis. Estdo presentes em areas florestais, bem como em areas
antropizadas, como as pastagens, lavouras e espagos urbanos. E mais ativa durante a noite

(Figura 6) (RESIERE et al., 2020).

*

Figura 6. Serpente Bothrops atrox (jararaca) em fase adulta, responsavel pela maioria dos acidentes

ofidicos na Amazonia Brasileira (BERNARDE; TURCI; MACHADO, 2017).
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Quanto as preferéncias alimentares, esta serpente ¢ generalista e alimenta-se de
centopeias, peixes, anfibios, lagartos, roedores, marsupiais e passaros. Assim como as demais
espécies viviparas, as serpentes botropicas podem dar a luz a 11 e 43 filhotes, com tamanhos
que variam de 28 a 35 cm. B. atrox apresenta um alto nivel de polimorfismo morfolégico, com
cores que variam entre verde-oliva, marrom, cinza e amarela ou raramente com aspecto
enferrujado, além de manchas formando trapézio lateral (MONTEIRO et al., 2020a; RESIERE
et al., 2020).

3.2.5 Serpentes ndo-pegonhentas

As familias compostas por espécies de serpentes nao-pegonhentas encontradas no
Amazonas s3o: Anomalepididae, Leptotyphlopidae, Yphlopidae, Aniliidae, Boidae e
Colubridae. As mais frequentes em acidentes envolvendo seres humanos sao as familias Boidae
e Colubridae (Figura 7). Estas, ndo apresentam aparelhos inoculares eficientes, nem glandula
de pegonha desenvolvida. Mesmo assim, ha producdo de toxinas e as mordidas podem
desencadear em infecgdes secundarias ou, até mesmo, em envenenamentos (BERNARDE,

2014a; DA SILVA et al., 2019).

Figura 7. Representagdo das serpentes ndo-pegonhentas pertencentes as familias Boidae e Colubridae, as que mais

causam acidentes ofidicos no Amazonas. A) Serpente da espécie Epicrates cenchria (familia Boidae); B) serpente

da espécie Spilotes pullatus (familia Colubridaec) (BERNARDE; TURCI; MACHADO, 2017).

O tipo de denti¢do das serpentes nao-peconhentas ¢ uma caracteristica importante para o
entendimento dos acidentes. As que possuem a denti¢do aglifa, apresentam dentes do maxilar

superior macigos € sem a presenca de sulcos. Dificilmente mordem seres humanos. Este tipo de
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denticdo esta presente nas familias Colubridae, Boidae, Anomalepididae, Leptotyphlopidae e
Aniliidae (BERNARDE, 2014a).

Outro grupo constitui-se de serpentes com denticdo opistoglifa. Neste, os dentes estdo
dispostos na regido posterior da mandibula superior e sdo sulcados longitudinalmente. Esta
denticdo é observada nas Colubridae (Philodryas olfersii, P. patagoniensis, Boiruna spp.,
Clelia spp. e Mussurana spp.), € em algumas falsa-corais (Erythrolamprus aesculapii,

Oxyrhopus guibei, O. trigeminus € Phalotris spp.) (BERNARDE, 2014a).

3.3 Epidemiologia dos acidentes ofidicos no Amazonas

Os envenenamentos por ofidismo pode ser entendido como o resultado da inje¢ao de uma
secrecdo toxica por uma serpente peconhenta em seres humanos, geralmente em uma condigo
acidental (GUTIERREZ et al., 2017; HUI WEN et al., 2015). Devido a sua frequéncia e
gravidade, estes representam um sério problema de saude publica nos paises em
desenvolvimento.

De forma geral, tais envenenamentos apresentam altas taxas de morbimortalidade,
especialmente em regides quentes e pobres, como Africa Subsaariana, Sul ao Sudeste Asiético,
Papua Nova Guiné e América Latina. Com isso, os acidentes por mordidas de serpentes sao
considerados pela Organizagdo Mundial de Saide (OMS) como uma doenca tropical
negligenciada (FARO; COUTINHO; GADELHA; PARDAL, 2020; GUTIERREZ et al., 2017;
MISE; LIRA-DA-SILVA; CARVALHO, 2007).

Embora os dados sobre incidéncia, letalidade e propor¢ao geral das mordidas por serpente
sejam subestimados, o cendrio mundial dos acidentes ofidicos apresenta cerca de 1,8 e 2,7
milhdes de casos anualmente. Destes, a taxa de mortalidade resultante varia entre 81.410 e
137.880 6bitos notificados; ao mesmo tempo, aproximadamente 400.000 vitimas permanecem
com sequelas fisicas e psicologicas (RESIERE et al., 2020). Os envenenamentos afetam
desproporcionalmente os niveis socioeconomicos mais baixos da sociedade, especialmente as
pessoas que vivem em areas agricolas empobrecidas, comunidades nativas e com acesso
limitado a saude e educacao (GUTIERREZ etal., 2017; PARDAL et al., 2010; RESIERE et al.,
2020).

O Brasil ¢ um dos paises da América Latina que apresenta elevadas médias anuais de casos
de acidentes ofidicos. As principais causas destas ocorréncias estdo relacionadas as extensas

areas florestais, com diferentes biomas e, consequentemente, as inimeras espécies de serpentes
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peconhentas e nao-pegonhentas (BORGES; SADAHIRO; SANTOS, 1999; SCHNEIDER et
al., 2021).

No Brasil, o nimero de casos de acidentes ofidicos notificados a cada ano pelo SINAN
(Sistema de Notificacdo de Agravos de Notificacdo) ¢ de aproximadamente 29.000, com uma
média de 129 registros de 6bitos (letalidade de 0,44%) (CHIPPAUX, 2017). Existe, também, a
possibilidade de casos nao registrados ocorridos em lugares com dificil acesso ao atendimento
hospitalar, ocasionando em possiveis subnotificagcdes. De forma complementar, a distribui¢ao
geografica dos casos demonstra uma predominancia dos envenenamentos por serpentes no
norte do pais, especialmente na bacia Amazonica (BRENDT et al., 2020; CAMARA et al.,
2020; CHIPPAUX, 2017; DA SILVA et al., 2020).

A bacia amazonica inclui territérios de inumeros paises como Bolivia, Colombia, Equador,
Guiana Francesa, Guiana, Peru, Suriname e Venezuela. Devido a riqueza de sua biodiversidade,
a Amazonia abriga uma rica fauna e, por isso, os acidentes ofidicos ocorrem de forma frequente
(RESIERE et al., 2020).

Na Amazoénia Brasileira, entre 2010 e 2015, houve o registro de 70.816 casos de mordida
por serpentes, representando uma média de 11.802 acidentes por ano. Destes, um total de 337
mortes foram notificadas, com média anual de 56 6bitos e um coeficiente de letalidade de 0,47%
(MAGALHAES et al., 2020).

As principais espécies ocorrentes na regido sao dos géneros, Micrurus, Lachesis, Crotalus,
Bothrops e serpentes nao-pegonhentas. Tais envenenamentos resultam em efeitos locais e/ou
sistémicos, sendo os mais frequentes incoagulacido sanguinea e distirbios hemostaticos (DE
SOUZA BARBOSA et al., 2021; HUI WEN et al., 2015).

No estado do Amazonas, € possivel observar uma taxa de incidéncia de 52,8 casos para cada
100.000 habitantes e uma taxa de letalidade de 0,6%. Tais taxas de mortalidade e incidéncia
estdo relacionadas também ao tipo de tratamento e condugdo que as vitimas recebem pelo
sistema de saude (MAGALHAES et al., 2020; RESIERE et al., 2020).

Sugere-se que o elevado nimero de casos seja um resultado da estagdo das chuvas
predominante. Com o aumento do volume de 4gua decorrente das cheias, as serpentes tendem
a procurar abrigos mais secos, geralmente em assentamentos rurais € proximos aos seres

humanos (Figura 8) (CAMARA et al., 2020).
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Figura 8. Evolucao histdrica do nimero de acidentes ofidicos registrados na Fundac¢do de Medicina Tropical de

Heitor Vieira Dourado, em Manaus (1974-2012) (FEITOSA et al., 2015).

Em adi¢do, o desmatamento causa um grande impacto no habitat desses animais,
favorecendo a migracdo deles. A grande maioria das mordidas por serpentes ¢ causada por
espécies constituintes da familia Viperidae, sendo a espécie Bothrops responsavel por 80-90%
(DA SILVA SOUZA et al., 2018) dos acidentes em toda a Amazonia (Figura 9) (CAMARA et
al., 2020; FEITOSA et al., 2015; MISE; LIRA-DA-SILVA; CARVALHO, 2019).
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Figura 9. Distribuigdo espacial de acidentes ofidicos por Bothrops na Amazdnia brasileira de 2010 a 2015 (DA
SILVA SOUZA et al., 2018).
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Nesta regido, tais mordidas sdao definidas como um risco ocupacional. O perfil
epidemioldgico das vitimas esta fortemente associado as pessoas do sexo masculino em idade
ativa (entre 15 e 49 anos), moradores rurais, ribeirinhos e indigenas que exercem trabalhos na
agricultura, caca e demais atividades florestais (CAMARA et al., 2020). De acordo com
estudos, 13% das populagdes de indigenas e ribeirinhos relataram que ja haviam sofrido
mordida por serpentes pelo menos uma vez na vida (FEITOSA et al., 2015). Na literatura, hé
também o registro de acidentes ofidicos entre criangas e adolescentes, entre 10 e 19 anos de
idade, correspondendo a 23,2% das vitimas (CITELI; CARVALHO; FIGUEIREDO, 2020;
FEITOSA et al., 2015; MISE; LIRA-DA-SILVA; CARVALHO, 2019; RESIERE et al., 2020).

Visto que as picadas possuem capacidade de causar ferimentos fatais, muitas vezes exigindo
cuidados especiais e intensivos, um dos maiores problemas em relacdo aos envenenamentos
estd no tempo decorrido entre a picada e o atendimento médico. Estas dificuldades estdao
associadas as condi¢des geograficas caracteristicas da Amazonia, bem como dos meios de
transporte utilizados (CAMARA et al., 2020; FEITOSA et al., 2015).

A cobertura de rodovias e estradas ¢ minima, logo, as vitimas das comunidades mais
remotas da regido dependem unicamente de transportes fluviais para chegar aos hospitais das
cidades. Segundo a literatura, mais de 30% desses pacientes levam mais de seis horas para
receber assisténcia médica adequada, causando atraso no inicio do tratamento. Tais fatores
influenciam diretamente em resultados indesejaveis, como pacientes gravemente envenenados,
desenvolvimento de sequelas e aumento de mortalidade (CAMARA et al., 2020; FEITOSA et
al., 2015).

3.3 Aspectos clinicos

3.3.1 Envenenamentos por Micrurus spp.

Embora a o nimero de acidentes por Micrurus seja baixo no Amazonas e nas demais partes
do pais, a pegonha ¢ conhecida pelo alto grau de toxicidade e severidade. Suas toxinas sdo
pouco conhecidas pela dificuldade na captura destes animais, bem como pela produgdo
reduzida. Mesmo assim, sabe-se que algumas atividades bioquimicas da peconha elapidica
possuem efeitos adversos devido a presenca de fosfolipases A» (PLAz), hialuronidases,
fosfodiesterases, leucina amino peptidases, L-aminoacido desidrogenases e L-aminoéacido

oxidases (PARDAL et al., 2010; TANAKA et al., 2012).
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Diante destes componentes, ja foi possivel relatar inlmeras manifestacdes neurotoxicas,
cardiotoxicas, miotoxicas, hemoliticas, hemorragicas e edematogénicas em pacientes. Nestes
envenenamentos, podem ocorrer danos teciduais locais, bloqueios nas transmissdes sinapticas,
resultando em parestesia, paralisias neuromusculares dos olhos e mandibulas, pescogo e
membros, além de paradas respiratorias (Figura 10) (MENDES et al., 2019; NAYDENOV;
KARACHOROVA; ILIEVA, 2016; TANAKA et al., 2010). Dependendo da gravidade do
acidente, a vitima pode evoluir a 6bito em poucas horas apos o envenenamento (DE CASTRO

etal., 2019).

Figura 10. Paciente, vitima de acidente elapidico, durante ventilagdo mecanica (NAYDENOV;

KARACHOROVA; ILIEVA, 2016).

3.3.2 Envenenamentos por Lachesis spp.

Os envenenamentos por serpentes do género Lachesis, quando comparados aos demais
acidentes por outros géneros da familia Viperidae, apresentam menor toxicidade e atividade
letal MALVEIRA et al., 2021). Nao sdo os acidentes mais frequentes (CAMPOS et al., 2020;
STRANSKY et al., 2018). No entanto, injetam uma grande quantidade de peconha durante a
mordida, favorecendo o surgimento de inumeras consequéncias clinicas e potencialmente

danosas a vitima (DA SILVA et al., 2015; DE OLIVEIRA et al., 2014).
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Substancias farmacologicamente ativas sdo encontradas na peconha laquética. Dentre as
principais, estdo os peptideos natriuréticos tipo C/potenciador de bradicinina (PPB), veneno de
cobra dependente de zinco, C-type lectin-like (CLR), proteinas secretoras ricas em cisteina
(CRP), metaloproteinases (MP), fosfolipases A» (PLA»), serina proteases e L-aminoacido
oxidases (LAAO) (BREGGE-SILVA et al., 2012; MADRIGAL et al., 2017). Logo, com este
complexo de componentes bioquimicos, podem surgir diversas manifestagdes clinicas nas

vitimas, incluindo eventos locais e sistémicos (Figura 11) (WIEZEL et al., 2017).

Figura 11. Representagdo de um paciente, vitima de acidente laquético, que evoluiu a sindrome compartimental
(SC). A) Presenga de edema em trés segmentos do membro superior. B) Ocorréncia de parestesia e paresia em

mao e antebrago (MALVEIRA et al., 2021).

Os danos locais caracteristicos destes envenenamentos sao constituidos por dor, edema,
hemorragia, equimose e necrose (CAMPOS et al., 2009); ja os efeitos sistémicos desencadeados
incluem sudorese, dor abdominal, hemorragias, nduseas, vOmitos, diarreia, distirbios na
coagulagdo, hipotensdo, choque cardiovascular, insuficiéncia cardiaca, disfunc¢des renais,
atividades neurotoxicas, e at¢ mesmo choque (CORIOLANO DE OLIVEIRA et al., 2016;
DAMICO et al., 2012; JUNQUEIRA-DE-AZEVEDO et al., 2006).
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3.3.3 Envenenamentos por Crotalus spp.

Envenenamentos crotalicos sdo frequentemente graves e, quando ndo ocorre tratamento
imediato, podem ser fatais. A composi¢do da pegonha influencia no surgimento das
manifestagdes clinicas. A mistura ¢ o resultado da produg¢dao de componentes bioquimicos
essenciais para o envenenamento. As principais toxinas sdao nomeadas como: crotoxina,
crotamina, giroxina e convulxina. A mais importante ¢ a crotoxina, formada por duas
subunidades (fosfolipase A2, com alta atividade enzimatica e peptideo acido sem atividade
toxica). Tal atribui¢do se deve ao fato desta enzima possuir efeitos neurotoxicos e
nefrotoxicidade graves (DE CARVALHO et al., 2019; FRARE et al., 2019).

Os aspectos clinicos incluem edema, bolhas e necrose local como eventos locais;
manifestagdes sistémicas incluem hemorragia, sangue incoaguldvel e choque hipovolémico,
sinais neurotdxicos e rabdomiodlise. Acidente leves apresentam sinais € sintomas neurotoxicos
discretos (Figura 12) (FARO; COUTINHO; GADELHA; PARDAL et al., 2020), auséncia de
mialgia ou de alteragdo de cor da urina, ou mialgia leve; acidente moderados sinais e sintomas
discretos de neurotoxicidade, mialgia discreta e mioglubintria; em acidentes graves estdo
presentes sinais e sintomas neurotoxicos intensos, mialgia intensa, urina escura, com oliglria

ou anuria (DE CARVALHO et al., 2019; FRARE et al., 2019).

Figura 12. Paciente, vitima de acidente por Crotalus durissus marajoensis, com faceis neurotoxica (ptose

bipalpebral (FARO; COUTINHO; GADELHA; PARDAL et al., 2020).
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3.3.4 Envenenamentos por Bothrops spp.

Os acidentes botropicos podem resultar em manifestagdes locais e, em sua maioria,
desordens sistémicas (BHAT et al., 2021; D’AMELIO et al., 2021; LOTTO et al., 2021;
ZYCHAR et al., 2021). Tais eventos dependem de alguns fatores como a espécie da serpente
envolvida, a quantidade de pegonha inoculada no organismo, bem como as caracteristicas da
propria vitima. O diagndstico geral do envenenamento ¢ baseado em aspectos epidemioldgicos,
clinicos e laboratoriais (GIMENES et al., 2021; OLIVEIRA, Samella S. et al., 2020).

As manifestagdes locais podem variar de uma lesdo avermelhada e indolor até o surgimento
de dor e edema no local do corpo atingido. Sangramento causado pela introdugdo das presas e
equimose podem ser observados em alguns pacientes. O aumento dos linfonodos regionais e
hematomas também podem ocorrer algumas horas logo ap6s a mordida (MONTEIRO et al.,
2020a). Em cerca de 24 horas, a formacao de bolhas e necrose tecidual podem ser visualizadas
na presenca ou nao de infecgdes secundarias (HUI WEN et al., 2015). Além disso, celulites e
abcessos sdo facilmente observados em acidentes moderados e graves (Figura 13 e 15)
(BERNARDE et al., 2021; HATAKEYAMA et al., 2020; MONTEIRO et al., 2020a; NERY et
al., 2020).

Figura 13. Manifestacdes locais decorrentes de envenenamentos por Bothrops atrox. Imagens A e B: Edema
extenso na parte inferior do membro de dois pacientes do sexo masculino; a foto A também mostra sangramento
local. C) Edema, infec¢do secundaria e necrose em dedos da mao direita de paciente do sexo feminino. D) Edema,
infec¢do secundaria e extensa placa necrética na face externa do pé esquerdo de paciente do sexo feminino. E)
Edema extenso, equimoses e bolha com contetudo sanguinolento em pé esquerdo de paciente do sexo masculino.
F) Area necrética, com exposicio tecidual, em membro inferior direito de paciente do sexo masculino. G) Placa
necrotica no dedo do pé direito de paciente do sexo masculino. H) Sindrome do compartimento em extensdo do
membro inferior esquerdo, pds-fasciotomia. Fonte: A, C, D, G: Lisele Brasileiro; B, E, F, H: Ageane Mota da

Silva (HUI WEN et al., 2015).
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Geralmente, quando ha presenca de sangue incoagulavel, os sinais e sintomas sistémicos
podem ser visualizados. Hemorragias por venopuncgdo, gengivorragias, macrohematiria,
sangramentos em feridas, hematémese, epistaxe, disfungdes renais, assim como hemoptise e
sangramento conjuntival sdo frequentes em quadros clinicos do envenenamento
(ALBUQUERQUE et al., 2020; DE CARVALHO, J. Freire; QUISPE TORREZ, 2021). Em
exames laboratoriais, ¢ possivel detectar baixos niveis de fibrinogénio e altos niveis de D-
dimeros, além de incoagulagdo sanguinea e trombocitopenia (Figura 14) (AMELIO et al.,

2021).

A]

Figura 14. Manifestagcdes hemorragicas de envenenamento por Bothrops atrox. A) hematiria macroscopica; B)

presenca de hemacias na urina, observada em microscopio 6ptico; C) equimose em membro superior inteiro de
um paciente picado na mao; D) sangramento conjuntival; E) cérebro apresentando lesdo hipodensa em lobo frontal
direito e edema em areas cortico-subcorticais ¢ perilesionais em tomografia computadorizada. Fonte: A, B, C:

Lisele Brasileiro; D, E: Aline Perez-Gomes (MONTEIRO et al., 2020b).
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Figura 15. Complicacdes locais resultantes de acidentes botropicos. A) Envenenamento na mao com edema e
bolhas sero-hemorragicas no membro superior esquerdo e sangue incoagulavel. B) Envenenamento grave na mao
esquerda com sindrome compartimental no membro superior esquerdo, exigindo fasciotomia. C) Envenenamento
na mao esquerda com uma extensa area de edema e necrose no membro superior esquerdo e gangrena do quarto
dedo. D) O mesmo paciente mostrado em C, ap6s amputagdo do quarto dedo (na fase de cura) (HUI WEN et al.,

2015).

3.3.5 Envenenamentos por serpentes nao-pegonhentas

Os acidentes envolvendo serpentes ndo-pegonhentas, apesar de ndo ocasionarem graves
consequéncias, podem desencadear em determinadas manifestacdes clinicas apos a mordida.
Nao muitas evidéncias no que diz respeito a agdo das pegonhas destas serpentes (CORREIA et
al., 2010). Entretanto, alguns estudos in vivo demonstram atividades hemorragica, proteolitica
e fibrinolitica nas substancias toxicas de Philodryas olfersii.

Dor local, edema, eritema, ardor, dorméncia, equimose ¢ hemorragia fazem, geralmente,
parte dos eventos locais destes envenenamentos (Figura 16) (SABITHA et al.,, 2021).
Eventualmente, ocorrem acidentes com manifestacdes ndo-locais como gengivorragia e
lipotimia. At¢ o momento, ndo hé registros de mortes ocasionadas por serpentes nao-

peconhentas no Amazonas (BERNARDE, 2014a).
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Figura 16. Presenga de lesdes no pé (imagem a esquerda) e ocorréncia de edema na mao (imagem a direita)
decorrentes do envenenamento por Philodryas olfersii, uma espécie de serpente ndo-pegonhenta (CORREA et al.,

2010).
3.4 Tratamento e classificagdo dos acidentes ofidicos

O tratamento mais eficiente para o envenenamento por picadas por cobra ¢ a terapia sérica
convencional. A producdo de antiveneno ¢ realizada por hiperimunizagdo de grandes
mamiferos, geralmente cavalos, e com doses subletais de um ou mais venenos (SAVIOLA;
NEGRAO; YATES, 2020). O tratamento especifico para os envenenamentos na Amazonia
Brasileira segue protocolos estabelecidos pelo MS (SRIRANGAN; PUSHPAKUMARA;
WANIGASURIYA, 2020).

O antiveneno deve ser administrado por via intravenosa, diluido em um liquido isotonico e
administrado durante um periodo de 60 minutos. Recomenda-se que os pacientes sejam
internados para a realizagdo da terapia e monitorados nas primeiras 24 horas. Sabe-se que os
antivenenos sdo importantes devido a sua atividade de reversdo dos possiveis disturbios
hematologicos causados principalmente por Bothrops (SRIRANGAN; PUSHPAKUMARA;
WANIGASURIYA, 2020). Abaixo esta representado o esquema de tratamento dos

envenenamentos ofidicos no Brasil (Tabela 1).
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Tabela 1. Tratamento e classificagao dos envenenamentos ofidicos de acordo com o Ministério da Satde.
Tipo de Via de
Gravidade e orientacio para tratamento Soroterapia (n° de ampolas)
acidente administracao
Acidentes raros.
Elapidico Pelo risco de insuficiéncia respiratoria aguda, devem ser considerados 10 de SAE* Intravenosa
potencialmente graves.
Poucos casos estudados.
Laquético  Gravidade avaliada pelos sinais locais e intensidade das manifestagdes vagais 10-20 de SAL/SABL** Intravenosa
(bradicardia, hipotensao arterial, diarreia).
Leve: Facies miastémica/visdo turva ausente ou tardia; mialgia ausente ou
_ _ o ‘ 5 de SAC ou SABC****
discreta; urina vermelha ou marrom ausente; oliguria/anuria ausente; tempo de
coagulagdo (TC)*** normal ou alterado.
) Moderado: Facies miastémica/visdo turva discreta ou evidente; mialgia
Crotalico _ _ _ o _ Intravenosa
discreta; urina vermelha ou marrom pouco evidente ou ausente; oliguria/antria 10 de SAC ou SABC

ausente; TC normal ou alterado.
Grave: Facies miastémica/visao turva evidente; mialgia intensa; urina
vermelha ou marrom presente; oliguria/antria presente ou ausente; TC normal

ou alterado.

20 de SAC ou SABC
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Leve: Efeitos locais (dor, edema, equimose) ausentes ou discretos; efeitos 2-4 de
sist€émicos (hemorragia grave, choque, anuria) ausentes; TC normal ou SAB/SABC/SABL*****
alterado.
Botropico Moderado: Efeitos locais evidentes. Efeitos sistémicos ausentes. TC normal Intravenosa

4-8 de SAB/SABC/SABL
ou alterado.

Grave: Efeitos locais intensos. Efeitos sistémicos presentes. TC normal ou
terad 12 de SAB/SABC/SABL
alterado.

*SAE: soro antielapidico, **SAL: Soro antilaquético/SABL: Soro antibotrdpico-laquético, ***TC (tempo de coagulagdao) normal: até 10 minutos;
TC prolongado: de 10 a 30 minutos; TC incoagulavel: maior que 30 minutos. ****SAC: Soro anticrotalico/SABC: Soro antibotropico-crotalico,

*HIAE*SAB: soro antibotropico/SABC = soro antibotropico-crotalico/SABL = soro antibotropico/laquético.
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3.5 Acidentes ofidicos em gestantes

Além da espécie da serpente, regido da mordida e do tempo de assisténcia, o sexo e a idade
também sdo fatores importantes para a associagdo ao acidente ofidico. Apesar dos homens em
idade produtiva serem os mais acometidos pelas serpentes, as mulheres também sofrem
consequéncias dos envenenamentos ofidicos pela exposicdo a atividades como a pesca,
pecudria e caca. Dentre elas, encontram-se as gestantes que também podem ser afetadas pelos
envenenamentos (MISE; LIRA-DA-SILVA; CARVALHO, 2018).

Poucos casos de acidentes ofidicos em gestantes sdo descritos e as estimativas sobre
incidéncia e prevaléncia sdo imprecisas. Entretanto, sabe-se que as mulheres gravidas podem
sofrer variadas complicagdes decorrentes de envenenamentos por serpentes pegonhentas
(SHIMI et al.,, 2011). Tal situacdo € preocupante pois o periodo gestacional apresenta
complexidades devido as mudancas fisioldgicas maternas, preocupagdes quanto ao uso de
medicamento, bem como ao bem-estar do feto em desenvolvimento (BROWN; SEIFERT;
RAYBURN, 2013a).

A gestagdo se inicia a partir da fecundagdo do 6vulo pela espermatozoide, seguindo pelo
desenvolvimento do feto. E marcada por alteragdes fisiologicas durante e apds o parto
(BARROS; LOGRADO, 2020). Tal processo ¢ necessario para suprir as necessidades do
complexo materno-fetal. As transformagdes resultam das mudancgas nos niveis hormonais e do
aumento de tamanho do utero (BARROS; LOGRADO, 2020). Observa-se mudancas
cardiocirculatorias (aumento do débito e da frequéncia cardiaca, diminui¢do da resisténcia
periférica), hematoldgicas (aumento do volume sanguineo materno), gastrointestinais
(deslocamento do estdmago), renais (infeccdo urindria) e hepaticas (aumentos nos niveis de
transaminases e de colesterol) (REIS, 1993).

Eventos adversos apds um envenenamento sao resultado dos efeitos das toxinas presentes
na peconha (BROWN; SEIFERT; RAYBURN, 2013a). Os componentes bioquimicos podem
causar danos teciduais, dor, inchago, reacdo anafilatica, necroses teciduais e perda funcional de
membros. Efeitos mais graves incluem hipotensdo, coagulopatias, queda dos niveis de
fibrinogénio e de plaquetas, abortos, descolamento prematuro da placenta, trabalho de parto
antecipado, mal formagdes fetais (CHANG et al., 2006; LANGLEY, 2010) e obito de fetos,
recém-nascidos e de mulheres gravidas (ADEWOLE et al, 2017; LANGLEY, 2010;
LANKOANDE et al., 2020).
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A mortalidade materna constitui um importante indicador sobre a realidade social. E
definida, pela OMS, como aquela que ocorre durante a gestagdo ou em até 42 dias ap6s o parto,
independente da duracdo, ¢ devido a causas ligadas a gravidez, diretas ou indiretas. E
considerada um desafio a Saude Publica (FERRAZ; BORDIGNON, 2012). Causas obstétricas
diretas sdo baseadas em tratamento ou acompanhamento inadequado durante a gestagdo, parto
ou puerpério; causas indiretas sdo relacionadas a doengas presentes antes ou durante o periodo
gestacional, especialmente na ocorréncia de envenenamento ofidico (LANGLEY, 2010),
agravando-se devido as mudancas fisioldgicas especificas da mulher gravida (MARTINS;
SILVA, 2017).

Obitos fetais ou neonatais podem ser atribuidos a intoxicagdo, visto que estdo em grave
risco de hipdxia e morte. Ha relatos que comprovam a passagem de toxinas da peconha pela
placenta, atingindo o feto (DENISSE G; NEWTON G, 2019b). Entretanto, tais mecanismos
moleculares ainda sdo desconhecidos. Estudos in vivo demonstraram que o envenenamento por
serpente causa anomalias como fenda palatina, deformidades faciais, danos hepaticos e
miocardicos, perdas embriondrias e reabsor¢ao fetal (DAVID; PADMAIJA, 2017). Achados
histopatologicos da placenta evidenciam necrose e congestdo vascular intensa (PECCHIO et
al., 2018). Nao ha restrigdes quanto ao tratamento de envenenamentos ofidicos em mulheres
gestantes. Logo, necessitam da administragdo imediata de antiveneno especifico a fim de evitar

possiveis complicagdes (BROWN; SEIFERT; RAYBURN, 2013b).

3.6 Sistemas de Informagdo em Saude (SIS)

A informacao ¢ considerada um elemento essencial para a tomada de decisoes. Logo,
representa uma ferramenta indispensavel a vigilancia epidemiologica. No ambito da saude, a
informacdo serve como suporte aos servigos, influencia na implementacdo, no
acompanhamento e na avaliacdo dos modelos de atencdo as a¢des de satide, atuando tanto na
prevengao como no controle de doengas. Adicionalmente, um sistema significa um conjunto de
partes que se articulam com um propdsito comum, incluindo, por exemplo, a obtencdo e
processamento de dados (BRASIL, 2005).

Baseado nisso, desde o inicio da década de 1970, o Brasil comegou a sofrer inimeras
transformacoes no setor da saude, sendo uma destas mudangas a informatizacdo dos dados da
area da saude publica por meio do uso de Tecnologias da Informacao e Comunicagao (TIC)
(DANIEL; PEREIRA; MACADAR, 2014). O primeiro marco historico referente as estatisticas

de saude no Brasil foi alcangado em 1973, com a Lei Federal n° 6.015, onde foi regulamentado
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o registro civil no pais pelo IBGE; j& o segundo momento, foi marcado pela I Reunido Nacional
sobre Sistemas da Informacdo em Saude no ano de 1975. A partir disso, entre 1970 e 1980,
varios sistemas de informacdo de abrangéncia nacional comecaram a ser desenvolvidos pelo
MS (MINISTERIO DA SAUDE; PAN AMERICAN HEALTH ORGANIZATION;
FUNDACAO OSWALDO CRUZ, 2009).

Os Sistemas de Informagao em Satude (SIS) sdo recursos computacionais voltados tanto ao
paciente quanto as institui¢des e profissionais de saide. Podem ser prontudrios eletronicos,
telemedicina e at¢ mesmo um conjunto de componentes com base tecnologica para a coleta,
monitoramento, processamento, analise de dados, prevengdo e diagnostico de doengas. Sao
utilizados, também, para fins administrativos e de gestdo em hospitais publicos e privados, além
de clinicas, consultérios, servigos de enfermagem, entre outros (SALES; PINTO, 2019).

Os objetivos do SIS consistem na disseminagdo de informagdes para analise e compreensao
de problemas de saude importantes na populagao, na organizacao da produgao de informagoes,
no realce das prioridades de cada localidade (ARAUJO et al., 2016), na participagio da
qualificacdo dos profissionais da saude para a garantia de consciéncia sanitaria na comunidade,
e na realizagdo de pesquisas e atividades de ensino (BITTAR et al., 2018; MEDEIROS et al.,
2005; PINTO; DE FREITAS; DE FIGUEIREDO, 2018).

E comum os profissionais e gestores publicos da satde utilizarem dezenas de SIS para a
captagdo de dados dentro dos servicos de rotina (COELHO NETO; CHIORO, 2021),
especialmente pelo fato de serem adequados a organizagdo do SUS (Sistema Unico de Saude),
assim como a sua missao. Os SIS sdo constituidos de subsistemas e contam com requisitos
técnicos e profissionais para o planejamento, coordenacdo e supervisao de todas as atividades
envolvendo a geracdo de informagdo (BRASIL; MINISTERIO DA SAUDE; SECRETARIA
DE ATENCAO A SAUDE; DEPARTAMENTO DE REGULACAO AVALIACAO E
CONTROLE, 2015).

Os principais SIS que até hoje prestam servigos a saude e que serdo abordados neste trabalho
sdo: Sistema de Informagdo sobre Agravos de Notificagdo (SINAN). Sistema de Informagao
sobre Mortalidade (SIM); Sistema de Informacdo sobre Nascidos Vivos (SINASC)
(CARVALHO; RODRIGUES; DA ROSA, 2020; PINTO; DE FREITAS; DE FIGUEIREDO,
2018).
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3.6.1 Sistema de Informacgdo de Agravos de Notificacdao (SINAN)

O Sistema de Informacdao de Agravos de Notificagio (SINAN) ¢ uma ferramenta
desenvolvida pelo MS junto ao Departamento de Informatica do Sistema Unico de Saude
(DATASUS) e a Empresa de Processamento de Dados da Prefeitura Municipal de Belo
Horizonte (Prodabel) para a notificagao e investigacdo de doengas e agravos que constam na
lista nacional de Doencas de Notificagdo Compulsoria (DNC) (Portaria de Consolidagao n° 4,
de 28 de Setembro de 2017, anexo V - Capitulo I), além da inclusdo de demais questdes de
saude consideradas importantes em cada regido (BRASIL, 2021; ROCHA et al., 2020).

Foi implementado, gradualmente, a partir de 1993 em territdrio nacional. Entretanto, este
processo foi realizado sem acompanhamento por parte dos gestores de satde e o sistema
apresentava limitagcdes quanto as informagdes das morbidades. Com isso, em 1998, o Centro
Nacional de Epidemiologia (Cenepi) criou uma comissdo afim de desenvolver instrumentos,
fluxos e um novo sofiware para agilizar o sistema (MINISTERIO DA SAUDE; PAN
AMERICAN HEALTH ORGANIZATION; FUNDACAO OSWALDO CRUZ, 2009). Logo,
o SINAN foi reestruturado e tornou-se obrigatdria a alimentagdo dos bancos de dados pelos
municipios, estados e Distrito Federal por meio da Portaria Funasa/MS n° 073 de 9/3/98
(Cenepi). Atualmente, o SINAN tem como gestora nacional a Secretaria de Vigilancia em
Satide vinculada ao Ministério da Satde (SVS/MS) (SAUDE, 2007).

As bases para a criagdo do SINAN tinham como propostas a padronizacdo da defini¢ao de
cada caso notificado, a organizagdo do sistema nas trés esferas de governo (municipal, estadual
e federal), o acesso as bases de dados, bem como a facilidade de disseminagdo das informagdes
registradas ao Sistema Nacional de Vigilancia Epidemioldgica do Sistema Unico de Satde
(SNVE/SUS). Além disso, poderia atuar nos estudos da historia natural de um agravo ou
doenga, estimar a gravidade de um problema de satide na populagao e direcionar na formulagao
de hipoteses em pesquisas epidemiologicas. (CHAGAS; SALIM; SERVO, 2012;
LAGUARDIA, 2012).

Até o momento, o SINAN desempenha inumeras contribui¢cdes a andlise das informagdes
sobre vigilancia epidemioldgica das doengas compulsorias, sendo as principais: inclusdo e
atualizagdo dos dados sobre surtos, tracoma e notificagdo negativa; pesquisa rapida as
informagdes sobre cada caso notificado, como surtos, tracoma, hanseniase e tuberculose;
identificacao de duplicidades de registros; acesso e atualizacao de tabelas do sistema; geragao
de relatérios; descentralizacdo de bases de dados e tabelas; backups; acesso ao TABWIN, entre

outras aplicabilidades (SAUDE, 2007).
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Os dados notificados sao utilizados para auxiliar na prevengao e diagndstico de eventos
danosos a satde da populagdo, fornecimento de informagdes sobre morbidade e indicagdo de
riscos € monitoramento de saude, planejamento de acdes em satde publica, identificacao de
prioridades de intervencao e avaliagdo do impacto de acdes de controle (LUNA, 2004; NETO,
RABELLO, 2012; SAUDE, 2007).

Quanto as atribuigdes para as trés esferas de governo, foram definidas diretrizes e estratégias
pela Portaria MG/MS n° 1.399, Portaria GM/MS n° 95 e Instru¢do Normativa SVS/MS n° 2
para garantir a atualizagdo regular das notificagcdes. Dentre as principais competéncias da
Unido, estados, municipios e Distrito Federal, destacam-se: o apoio técnico as suas respectivas
unidades, defini¢do de fluxos e prazos para envio de dados, atualizagdo das versdes do sistema
e dos instrumentos de coletas de dados, avaliacdo da integridade das informagdes notificadas,

analises epidemiologicas e divulgagdo dos resultados (SAUDE, 2007).

3.6.2 Sistema de Informacao sobre Mortalidade (SIM)

Com a criacdo e implementacdo do Sistema de Informagao sobre Mortalidade (SIM) pelo
DATASUS/MS em 1975, foi possivel regularizar a obtengao dos dados sobre a mortalidade no
Brasil. (BRASIL, 2021; DATASUS, 2011). A iniciativa envolveu, inicialmente, apenas alguns
estados que ja registravam os Obitos. Todavia, o sistema jd se encontrava ativo e essencial a
vigilancia epidemioldgica no pais (BRASIL; FUNDACAO NACIONAL DA SAUDE, 2001a).

O SIM ¢ um produto da unido de mais de quarenta modelos de declaragdes sobre Obitos
oficiais utilizados ao longo dos anos. Apresenta beneficios e funcionalidades que abrangem
diversas esferas de gestdo em saude publica (BRASIL, 2021; DATASUS, 2011; MG, 2022).
Os primeiros dados sobre mortalidade foram disponibilizados em 1944 por meio do Anuério
Bioestatistico do Servico Federal de Bioestatistica do DATASUS/MS. Embora ainda
incompletos, a publicacdo continha dados sobre as capitais brasileiras no periodo entre 1929 e

1932 (BRASIL, 2021; DATASUS, 2011; JORGE; GOTLIEB, 2001; MG, 2022).
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A partir disso, o0 MS deu inicio a novos fluxos para tornar o SIM a principal ferramenta de
notificagdo das informagdes sobre mortalidade. Primeiramente, foi elaborado um formulario-
padrio em territorio nacional, definido como Declaragio de Obito (DO), além da defini¢do da
periodicidade para a computagdo dos dados. Foram desenvolvidos, também, os manuais de
preenchimento, bem como o0s manuais operacionais para a codificacdo das variaveis,
processamento e corre¢cdo de dados; a0 mesmo tempo, o Centro de Processamento de Dados da
Secretaria Estadual de Satde do Rio Grande do Sul (CPD/SES/RS) iniciou a constru¢dao do
sistema operacional do SIM. J4 o Departamento de Epidemiologia da Faculdade de Satde
Publica da Universidade de Sdo Paulo (USP) foi o responsavel pelos treinamentos do pessoal
das Secretarias Estaduais de Saude (SES) (BRASIL; FUNDACAO NACIONAL DA SAUDE,
2001a).

Com estes segmentos, foi possivel consolidar o SIM em todo o pais. Em 1992, as
Secretariais Estaduais de Saude foram destinadas a implementagcdo de sistemas ligados a
microcomputadores, onde os dados poderiam ser digitados diretamente em uma tela de entrada,
tornando obsoleta as planilhas utilizadas para os registros de obitos e agil o processo de
notificacao (FELIX et al., 2012; JORGE; GOTLIEB, 2001; MACEDO et al., 2012).

O preenchimento do DO ¢ feito, a principio, por um médico, conforme as diretrizes
recomendadas pelos conselhos federal e regional de medicina. O atestado médico segue o
modelo internacional - aprovado pela OMS - para a descri¢do das causas que levaram o paciente
a obito. Estas informagdes sdo relatadas de acordo com a Classificacao Internacional de

Doengas (CID-10) (BRASIL; FUNDACAO NACIONAL DA SAUDE, 2001b).
3.6.3 Sistema de Informagao sobre Nascidos Vivos (SINASC)

Ap0s a detecg@o de inconsisténcias quantitativas sobre nascimentos por meio da Lei n°
6.015/1973 da Fundacao IBGE, o MS decidiu implantar um sistema para evitar os subregistros
provenientes dos cartérios (DRUMOND; MACHADO; FRANCA, 2008; MINISTERIO DA
SAUDE, 2001). O Sistema de Informagdes sobre Nascidos Vivos (SINASC) foi desenvolvido
e destinado a coleta e processamento de dados sobre o perfil dos recém-natos, dados da saude
da mde e atengdo perinatal (MINISTERIO DA SAUDE; PAN AMERICAN HEALTH
ORGANIZATION; FUNDACAO OSWALDO CRUZ, 2009).

A criacdo iniciou-se a partir dos contatos entre a Divisao Nacional de Epidemiologia (DNE),
da antiga Secretaria de Ag¢des Basicas de Saude (SNABS), os Sistemas de Informagdes em

Estatisticas Vitais e professores da Faculdade de Satide Publica da USP. Houve a formagao do
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Grupo de Estatisticas Vitais (GEVI/MS) que, juntamente com a SNABS, selecionaram as
variaveis do sistema, desenvolveram o documento-padrdo e o manual de instru¢des para o
preenchimento do mesmo (MINISTERIO DA SAUDE, 2001).

A implementacdo do SINASC ocorreu gradualmente nas capitais do pais em 1990 e ja
estava presente em todo o territério nacional no ano de 1994 (ALMEIDA; ALENCAR, 2000;
GABRIEL et al., 2014). A Declaracdo de Nascido Vivo (DN) ¢ o documento-padrdo ¢ o
principal instrumento do sistema. Deve ser preenchido pelos profissionais de satde no local
onde ocorreu o nascimento, seja no setor publico ou privado, ou mesmo por parteiras
tradicionais vinculadas a unidades de saude (MINISTERIO DA SAUDE, 2001).

A DN apresenta trés vias, sendo a primeira designada a Secretaria Municipal de Saude
(SMS); a segunda que ¢ entregue a familia para ser utilizada no cartorio para a formulacdo da
certiddo de nascimento; e a terceira destinada ao arquivamento nos prontuarios dos servigos de
saude. Destas, a primeira via € a inica utilizada para o fornecimento de informagdes ao SINASC

(DRUMOND; MACHADO; FRANCA, 2008; MINISTERIO DA SAUDE, 2001).
3.7 Pareamento de dados probabilistico (Record probabilistic linkage)

As volumosas quantidades de informagdes dispostas em forma de bases de dados ¢ o
resultado da evolucdo significativa das tecnologias computacionais. Dados sdo rapidamente
coletados, processados e analisados de forma a facilitar o desenvolvimento de estratégias ou
pesquisas da atualidade (LIMA et al., 2020; SAYERS et al., 2016b). Além disso, a manutencao
de conexdes entre registros possibilita o entendimento das relagdes entre as fontes de dados,
especialmente quando se trata de dados sobre eventos vitais em sistemas de informacdo em
sautde (MAMUN; ASELTINE; RAJASEKARAN, 2016).

Na busca pela articulagdo e integragdo de informagdes, destaca-se uma ferramenta
sistemadtica e altamente explorada conhecida como pareamento de arquivos (/inkage) (EVANS;
MACDONALD, 1999). Este método permite a formacao de pares de dados (matched) (SILVA
et al., 2006) do mesmo individuo de duas fontes distintas; ou a identificagdo de registros que
pertencam ao mesmo individuo, em uma mesma base de dados (COELI; PINHEIRO;
CAMARGO JR., 2015a; DRUMOND; MACHADO; FRANCA, 2008; GU; BAXTER, 2003;
NETO; INTEGRACAO, 2019; ROOS; WAJDA, 1991).

O linkage pode ser aplicado na melhoria da qualidade de dados, reutilizagdo de dados
secundarios, reducdo de custos na aquisigdo de bancos de dados para pesquisas,

acompanhamento de eventos vitais, recuperagdo de dados de pacientes e estudos ecologicos
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(SILVA et al., 2006). A combinagao garante a formulacao de hipdteses para o melhor uso dos
dados disponiveis, andlise de conjunto de variaveis, realizacdo de estudos longitudinais,
prospectivos ou retrospectivos, eliminagdo de registros duplicados, deteccao de dados faltantes
e correcdo de campos (COELI; PINHEIRO; CAMARGO JR., 2015b).

Dentro deste processo de vinculacao de bancos de dados, destaca-se o record probabilistic
linkage (RPL), um tipo de pareamento que usa fung¢des para a comparacao de campos de dados
em dois arquivos diferentes. Esta comparagdo ¢ baseada no peso cumulativo de concordancia
ou discordancia entre os valores de campo ou conjunto de variaveis. De acordo com uma
métrica de distancia, as informagdes podem ser parcialmente iguais mesmo na presenga de
inconsisténcia ou na falta de alguma informagdo. S3ao alguns exemplos de atributos
frequentemente utilizados no record probabilistic linkage: nome, sobrenome, data de
nascimento, endereco, entre outros (YAOHAO; MATION, 2018).

O RPL ¢ feito a partir de trés etapas basicas: padronizacdo de registros, blocagem de
registros e pareamento de registros. A padronizacdo ¢ um processo de preparacdo dos campos
de dados para evitar a ocorréncia de erros durante o pareamento; retira-se pontuagoes,
acentuacdes graficas ou letras minusculas. No segundo processo, ha a constru¢cdo de blocos
logicos de registros dentro dos arquivos utilizados no /inkage. Este passo otimiza o pareamento
e as bases de dados, ficando limitadas aos registros exclusivos dos mesmos blocos. Além disso,
possibilita que mais pares verdadeiros sejam formados. O pareamento consiste na formagao de
scores para a defini¢do dos pares verdadeiros e dos pares falsos. Entretanto, mesmo com a
defini¢do de um valor de corte, podem ser feitas investigacdes manuais (CAMARGO JR.;
COELI, 2000).

A partir das etapas mencionadas acima, a ligagdo probabilistica apresenta mais
flexibilidade e permite a geragdo de mais pares mesmo na auséncia de determinadas
informacdes; logo, sua sensibilidade ¢ mais alta (BLAKE; SHARPLES, 2021). Sua relevancia
¢ tratada em diversos estudos de diferentes areas de conhecimento (YAOHAO; MATION,
2018).

RPL ¢ frequentemente aplicado em monitoramentos de servigos médicos, consumo de
medicamentos e procedimentos cirtrgicos com o registro de pacientes (BUTTON et al., 2011;
CLIFTON et al., 2004). Recentemente, houve o mapeamento de estrelas e constelagoes,
cruzamento de dados de censos e informacdes administrativas, além de trabalhos voltados ao
desenvolvimento de politicas publicas por meio de cruzamento de bancos de dados sobre

contribuicdes tributarios e beneficiarios de programas de assisténcia governamental
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(BUDAVARI; LOREDO, 2015; JUTTE; ROOS; BROWNELL, 2011; KELMAN; BASS;
HOLMAN, 2002).

Algumas pesquisas utilizando RPL buscam pela deteccdo de erros em registros de
identidades para a melhoria das notificagdes de bancos de dados em saude (SAULEAU;
PAUMIER; BUEMI, 2005). No Brasil, o MS brasileiro desenvolveu inimeros sistemas de
informacdo em saude ao longo do tempo, permitindo o avango da disseminagdo de dados.
Porém, pela auséncia de identificadores tinicos que unem bancos de dados para a busca de um
mesmo individuo, os linkages tornam-se ferramentas indispensaveis neste processo (DA
SILVEIRA; ARTMANN, 2009). Logo, o RPL foi a ferramenta escolhida para ser aplicada neste

estudo com o objetivo de unificar as bases de dados de interesse.



49

4 METODOLOGIA

4.1 Tipo de estudo e aspectos éticos

Este projeto trata-se de uma coorte concorrente realizado pelo Instituto Leonidas e Maria
Deane (ILMD/Fiocruz Amazonia) em parceria com a Fundag¢do de Medicina Tropical Doutor
Heitor Vieira Dourado (FMT/HVD) sob aprovagio pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP)
da mesma instituicdo, com o seguinte numero de CAAE: 52805821.4.0000.5016.

4.2 Coleta de dados

Para este estudo, foram necessarias informagdes sobre gestantes no estado do Amazonas
por meio de trés bases de dados brasileiros, no periodo de 2007 a 2021, sendo eles: Sistema de
Informacdo de Agravos de Notificacdo (SINAN), Sistema de Informagdo sobre Mortalidade
(SIM) e Sistema de Informagao sobre Nascidos Vivos (SINASC).

A exposi¢do foi definida como episddio de envenenamento ofidico, segundo a diretriz
brasileira do MS. As variaveis preditoras idade, escolaridade (em anos de escolaridade), etnia
autorreferida, zona de ocorréncia (rural/urbana/periurbana), associagdo com atividades laborais,
tempo da picada ao atendimento médico (em horas), local anatdomico da picada, tipo de
envenenamentos, manifestacdes locais e sistémicas, resultado do teste de coagulagdo,

classifica¢do de gravidade, tratamento antiveneno também foram utilizados.

4.3 Amazonas

O Amazonas (AM) esté localizado no oeste da Amazodnia Brasileira e ¢ o maior estado em
extensdo territorial do Brasil, com uma 4rea de 1,570,946.8 km %, 62 municipios e sua capital,
a cidade de Manaus. Limita-se ao norte com Roraima e Venezuela, a leste com o estado do
Para, a noroeste com Colombia, a sudeste com Mato Grosso, ao sudoeste com o Peru e Acre, e
ao sul com Rondo6nia (Figura 17) (IBGE, 2020; BORGES; SADAHIRO; DOS SANTOS,
1999).
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Figura 17. Localizagdo geografica do estado do Amazonas (AM).

Em 2010, foi estimada uma populagao com 3,807,921 habitantes, sendo 74,2% vivendo
em zonas urbanas, 25,8% em 4areas rurais (indigenas, seringueiros, e habitantes das
comunidades ribeirinhas) e 45% residentes em Manaus, a capital do estado (SILVA et al.,
2020). Apesar de existéncia de rodovias e estradas, a maior parte dos deslocamentos de pessoas
¢ feita por meio do transporte fluvial. O estado apresenta extensas areas florestais, incluindo as
florestas de terra firme, varzeas e igapds (FEITOSA et al., 2015). Tem influéncia do clima
equatorial, com chuvas recorrentes durante todo o ano, resultando em elevadas taxas de

acidentes ofidicos (SILVA et al., 2020).

4.4  Curadoria das bases de dados

4.4.1 Filtragem e identificagdo de registros

Primeiramente, houve a realizagao de um filtro na base de dados do SINAN para a deteccao
de mulheres em idade fértil (10 - 49 anos) que sofreram acidente ofidico. Em seguida, o SIM
foi dividido em duas partes, sendo: uma para a identificagdo de mulheres em idade fértil que
evoluiram a 6bito, e a outra com informacdes a respeito dos obitos fetais e/ou neonatais (< 28
dias). Nao houve aplicagao de filtro no SINASC. Apos a filtragem, foi criado um identificador
unico para cada registro das trés bases por meio de uma enumeragdo em ordem crescente,

utilizando niimeros naturais.
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4.4.2 Padronizagdo das bases de dados

As variaveis do SINAN, SIM e SINASC utilizadas durante o pareamento das bases de dados

foram:

(1) SINAN: nome do paciente (NM_PACIENT), nome da mae (NM_MAE PAC), data de
nascimento do paciente (DT _NASC), sexo (CS_SEXO), municipio de residéncia
(ID_MN_RESI);

(i1) SIM: nome do falecido (NO FALECIDO), nome da mae do falecido (NO_MAE), data
de nascimento do falecido (DT _NASCIMENTO), sexo (SG_SEXO), municipio de
residéncia (CO_MUNICIPIO IBGE RESIDENCIA);

(iii) SINASC: nome do paciente (NM_PACIENTE), municipio de residéncia
(CO_MUNICIPIO_IBGE RESIDENCIA).

Os ajustes das variaveis foram feitos com o nome da mae, nome do paciente € nome do
falecido por meio da retirada de caracteres especiais, tais como: pontuagdes (pontos, virgulas,
ponto e virgula, dois pontos, travessdo, entre outros); preposi¢oes (“do”, “da”, “dos”, “das”,
“de”); acentuacdes graficas (acento agudo, acento circunflexo, acento til, entre outros). As
variaveis “data de nascimento” do SIM e do SINAN foram ajustadas para o formato “dia-més-

2

ano .

4.5 Record probabilistic linkage e blocagem

Para o cruzamento do SINAN, SIM e SINASC e obtengdo dos pares de registros, foi
realizado o Record probabilist linkage com a linguagem “R”, na plataforma Rstudio 3.11.1 ¢

biblioteca “RecordLinkage”. Neste trabalho, foram realizados trés linkages (Figura 18):

(1) Linkage SINAN x SIM (identificagdo de obitos de mulheres em idade fértil):
comparagao entre “nome do paciente” (SINAN), “nome do falecido” (SIM), “data
de nascimento” (SINAN e SIM), “nome da mae” (SINAN e SIM) e “sexo” (SINAN
e SIM);

(1))  Linkage SINAN x SIM (identificagdo de Obitos fetais ou perinatais): comparagao
entre “nome do paciente” (SINAN), “nome da mae” (SIM), “municipio de

residéncia” (SINAN e SIM);
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(ii1))  Linkage SINAN x SINASC (identificagdo de complicacdes de nascidos vivos):
comparagdo entre “nome do paciente” (SINAN), “nome da mae” (SINASC) e

“municipio de residéncia” (SINAN e SINASC).

Nestes pareamentos, foi utilizado o método fonético e “Levenshtein”. No linkage (i) foi
utilizado o método de blocagem com a data de nascimento dos dois bancos. Para o linkage (ii)
e (ii1) foi utilizado uma blocagem no sobrenome do participante. Como produto do linkages
probabilisticos, um score foi utilizado para a verificagdo dos pares verdadeiros, variando entre
0 e I, sendo o 0 “falsos pares” e 1 “pares perfeitos”. Todos os pares foram analisados

manualmente para a identificacdo do ponto de corte.
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Record probabilistic linkage

(iii) Complicacdes nos nascidos vivos

(i) Obito de mulheres em idade fértil i
(ii) Obitos fetais e/ou neonatais
(gestantes ou nao)
[ I 1 [ I | [ I |
SINAN SIM SINAN SIM SINAN SINASC
I I | | | |
(i) Nome do (1) Nome do
participante participante (i) Nome do (i) Nome do
o (1) Nome da mae - (1) Nome da mae
(1) Data de (1) Data de participante participante
: . (i1) Municipio de - o (i1) Municipio de
nascimento nascimento (ii) Municipio de o (ii) Municipio de o
. _ residéncia o residéncia
(i11) Nome da mae (111) Nome da mae residéncia residéncia
(iv) Sexo (iv) Sexo
CID: X208, X209, R98, R99; Periodo entre a gestagdo e o acidente Periodo entre a gestagdo ¢ o acidente
menor que 9 meses. menor que 9 meses.

Tempo do acidente ao o6bito (até 23 dias).
Figura 18. Esquematizagdo dos trés pareamentos probabilisticos (Record probabilistic linkage) das bases de dados com os bancos SINAN, SIM e

SINASC.
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4.6 Unido das bases de dados

Ap6s a realizacdo dos linkages, foi feita a unificagdo dos trés bancos de dados

por meio do método deterministico e com auxilio dos codigos numéricos criados

anteriormente. Nesta unido, um codigo era referente ao SINAN (fonte principal de

dados para o estudo) e o outro cddigo era pertencente ao banco utilizado para o

pareamento probabilistico (SIM ou SINASC) (Figura).

4.7  Critérios para defini¢do de termos

4.8

(1)

(if)

(iii)

(iv)

(v)

baixo peso ao nascer, definido pela OMS como peso ao nascer < 2.500
gramas, conforme informado ao Sistema de Informagdes sobre Nascidos
Vivos (SINASC) (WHO, 2022);

parto prematuro, definido como bebés nascidos vivos antes 37 semanas
de gestacdo estdo completas, conforme informado ao SINASC. Existem
subcategorias de parto prematuro, com base na idade gestacional:
prematuro extremo (menos de 28 semanas), prematuro muito prematuro
(28 a 32 semanas), prematuro moderado a tardio (32 até 37 semanas)
(WHO, 2018);

oObitos fetais, que se referem a morte intrauterina de um feto em qualquer
momento da gestagao (BRASIL, 2009);

obitos neonatais, Obito de recém-nascido vivo antes dos 28 dias
completos, conforme informado ao SIM (WHO, 2006); e

mortalidade perinatal, definida como a soma dos 0bitos fetais e neonatais

(WHO, 2006).

Investigagdo manual e associacao de registros a acidente ofidico

Para a relagdo de obitos de mulheres em idade fértil com acidente ofidico,

resultantes do linkage (i), foram utilizados como critérios: CID X.28, X.29, R.98,

R.99, tempo de acidente ao Obito (até 23 dias).
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Para a comprovagdo de 6bitos fetais ou perinatais, resultantes do linkage (i1),
assim como para complicacdes dos nascidos vivos, linkage (iii), foi utilizado o
seguinte critério: periodo entre a gestagdo e o acidente menor que 9 meses (periodo

gestacional).

4.9 Analise estatistica

As estatisticas descritivas foram utilizadas para varidveis demograficas.
Varidveis continuas apresentadas como média e desvio padrdo. Casos maternos e
neonatais que evoluiram a 6bito foram descritos individualmente. O teste t de Student
foi usado para comparar médias e o teste Qui-quadrado ou exato de Fisher foi usado
para comparar propor¢des, conforme apropriado. O odds ratio (OR) bruto com seu
respectivo intervalo de confianca de 95% (IC 95%) foi determinado em uma analise
univariada.

A regressdo logistica foi utilizada para as analises multivariadas e, também,
foram estimados os OR ajustados (AOR) com IC 95%. Uma regressdo linear
generalizada multivariada log-binomial foi realizada usando uma estimativa
automatizada progressiva. Todas as varidveis que se associaram a variaveis
dependentes ao nivel de significancia de P < 0,2 na analise univariada foram incluidas
na analise multivariada. A significancia estatistica foi considerada quando P <0,05
no teste de ajuste de Hosmer-Lemeshow. As anélises estatisticas foram realizadas no

software R (versao 4.1.0).
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados obtidos neste estudo estdo apresentados abaixo em forma de artigo

cientifico.
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Abstract
Pregnant women, when affected by snakebite envenomations (SBEs), can suffer

adverse maternal or neonatal effects, such as abortion, placental abruption,

anticipation of labor, fetal malformations, and maternal, fetal or neonatal deaths. In
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the Brazilian Amazonia, despite the high incidence, there is no evidence on the
impact of SBEs on pregnancy outcomes. In this study, we describe clinical
information and outcomes associated with snakebites in pregnant women in the state
of Amazonas, Western Brazilian Amazon, from 2007 to 2021. Information on the
population was obtained from the Reporting Information System (SINAN), Mortality
Information System (SI/M) and Live Birth Information System (SINASC). A total of
36,786 SBEs were reported, of which 3,297 (9%) occurred in women of childbearing
age, and 274 (8.3%) in pregnant women. In pregnant women, the risk of extensive
necrosis is 7.4 times greater (95% CI 1.17-47.08). Severity (7.9% in pregnant versus
8.7% in non-pregnant women) (P= 0,87) and case-fatality (0.4% in pregnant versus
0.3% in non-pregnant women) rates were similar between groups (P= 0,76).
Pregnant women who suffered snakebites were at higher risk for fetal death (OR:
2.17, 95%CI: 1.74-2.67) and neonatal death (OR=2.79, 95%CI: 2.26-3.40). In the

Brazilian Amazon, SBEs increased the risk of fetal and neonatal deaths.

Keywords: Snakebite envenomation, antivenom, pregnancy, maternal morbidity,

fetal morbidity.

Introduction

Snakebite envenomation (SBE) is a serious global public health problem, affecting
approximately 2.7 million people, with more than 100,000 deaths per year,
predominantly tropical low- and middle-income countries (1). In Brazil, 25,432 cases
occurred in 2021 (2). In the Amazon region, cases have an incidence 4 times higher
than in the rest of the country (3,4). The burden of SBEs has not received the attention
from public health community, development agencies and governments, and was
properly categorized as a neglected tropical disease (5). Most SBE reporting systems
are fragile and underestimate the actual numbers and case-fatalities (6). Better
epidemiological surveillance is necessary to assess the extent of this important public
health problem to improve prevention and treatment interventions. Most deaths and
sequelae from snakebites are preventable by interventions such as making antivenom

widely available in community health centers (7,8).
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The SBEs caused by Bothrops snakes, in general, are characterized by local (pain,
swelling, blisters and bleeding from the bite site) and systemic (vomiting,
consumption coagulopathy, and spontaneous bleeding) manifestations (9,10)
Secondary complications, namely secondary bacterial infections, necrosis,
compartment syndrome, and acute renal failure are common (11-14). To prevent
severe cases, antivenom treatment must be administered quickly. In the Amazonia,
antivenom treatment is available only at urban health units, with time to medical care
taking hours or even days after bite. In this scenario of poor access to medical care,
use traditional practices, such as herb preparations, incisions at the bite site,
application of black stones and tourniquets, are often observed (15-17), and may
contribute to severity and deaths (18).

In Brazil, as observed in other parts of the world, SBEs mainly affect male rural
workers of working age (19). Even if less affected, women are also exposed to SBEs,
especially in the rural areas, with cases in childbearing women, including during
pregnancy (3,20). When affected by SBEs, maternal or neonatal effects may be
observed, such as abortion, placental abruption, anticipation of labor, fetal
malformations, maternal death, and fetal or neonatal death (16-20). Although these
events are important and maternal death has an impact on the family and community,
most of the information in the literature is based on case reports and small case series
(21). The absence of robust evidence may mask the actual burden of envenomation
in pregnant women and make clinical management difficult.

In this study, we describe clinical information and outcomes associated with
snakebites in women of childbearing age and pregnant women in the state of

Amazonas, Western Brazilian Amazonia, from 2007 to 2021.

Methods

Ethics aspects

This study was conducted in accordance with the principles of the Declaration of
Helsinki and the guidelines of Good Clinical Practice of the International
Harmonization Conference. The study was approved by the Ethics Review Board

(ERB) of the Fundagdo de Medicina Tropical Dr. Heitor Vieira Dourado (CAAE:
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52805821.4.0000.5016). The ERB gave a waiver for informed consent. After

database linkages, the final dataset was anonymized before statistical analysis.

Study site

The State of Amazonas is located in the western Brazilian Amazon, comprising an
area of 1,559,167.878 km? (the biggest state of the country), with 62 municipalities.
The estimated population of the state was 4,269,995 inhabitants in 2021, with 80%
living in urban zones and 20% in rural, riverine and indigenous areas. Approximately
50% of the population lives in the state capital, Manaus. The state has a reduced
coverage of highways and roads, with much of the transport made by river. The state
is densely covered by an evergreen rain forest, standing out the upland forests (terra
firme forest), floodplains (vdrzeas) and flooded areas (igapos).

In 2021, 1,996 cases were reported in the state of Amazonas (~50 cases/100,000
inhabitants), in the Western Brazilian Amazonia, with 90% of cases caused by the
Amazonian lance head (Bothrops atrox) (2,19). In this state, 78 registered health units
provide antivenom treatment free of charge, in the 62 municipalities of the state. SBE
cases are compulsorily recorded in structured forms available on-line as part of the

Brazilian Ministry of Health (MoH)'s Reporting Information System (SINAN).

Study design

This is a concurrent, cohort study, based on surveillance data from SBE patients
treated in health units of the state of Amazonas and reported to SINAN, between
January 2007 and December 2021. In this study, exposure was defined as a SBE
episode, according to the Brazilian MoH guideline (22). The predictor variables age,
education (in years of schooling), self-reported ethnicity, occurrence zone
(rural/urban/periurban), association with work activities, time from bite to medical
assistance (in hours), anatomical bite site, type of envenomations, local and systemic
manifestations, clotting test result, severity classification, antivenom treatment were

also used.
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Outcomes

The present study was designed to estimate the risk of (i) severe SBE cases, life-

threatening snakebites, with severe bleeding, hypotension/shock and/or acute renal
failure, as reported to SINAN database (23); (i1) maternal SBE-related case-fatalities,
defined as deaths reported as X.29, X.28, R98 and R99 according the ICD10-10th
revision, as reported to the Mortality Information System (SIM) (24); (iii) low birth

weight, defined by WHO as weight at birth of < 2500 grams (5.5 pounds) (25), as
reported to Live Birth Information System (SINASC); (iv) preterm birth, defined as
babies born alive before 37 weeks of pregnancy are completed, as reported to
SINASC. There are sub-categories of preterm birth, based on gestational age:
extremely preterm (less than 28 weeks), very preterm (28 to 32 weeks), moderate to
late preterm (32 to 37 weeks) (26); v) fetal deaths, which refer to the intrauterine

death of a fetus at any time during pregnancy (27); (vi) neonatal deaths, death of live

newborn before the age of 28 completed days (28), as reported to SIM; and (vii)

perinatal mortality, defined as the sum of fetal and neonatal deaths (28).

Data processing and record linkage strategy

The database variables were standardized by removing special characters such as
punctuation, prepositions, and graphic accents. Dates of birth have been changed to
“day-month-year” format. In order to only assess information from women of
childbearing age (10-49 years) (29), SBEs in males, women out of the childbearing
age, dry bites and cases of bites by non-venomous snakes were excluded of the
SINAN database. Gestational status was assessed in childbearing age women using
SINAN, SINASC and SIM databases. Severity classification was obtained from
SINAN. Case-fatality was assessed from S/IM database. Pregnancy outcomes were
also assessed from SINASC and SIM databases. The crossing of the SINAN, SIM and
SINASC databases was performed by Record probabilist linkage with the “R”
language, on the Rstudio 3.11.1 platform, “RecordLinkage” library and phonetic
method and “Levenshtein”. Three linkages were made: (i) SINAN X SIM (pairing in
identification of deaths of women of childbearing age), with blocking performed

from the date of birth, “patient’s name” (SINAN) “deceased’s name” (SIM), “mother's
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name” (SINAN and SIM) and “gender” (SINAN and SIM); (ii) SINAN X SIM (pairing
to identify fetal or perinatal deaths) with the blocking performed from the surnames
that were compared with the variables "patient's name" (SINAN), "mother's name"
(SIM) and "city of residence” (SINAN and SIM); (ii1) SINAN X SINASC (pairing for
identification of complications in live births) with blocking of surnames and
comparisons between the variables "patient's name" (SINAN), "mother's name"
(SINASC) and "city of residence" (SINAN and SINASC). We obtained a final selection
of pairs identified as likely to be from the same patients by automatic verification,
applying a probability threshold (probability > 0.7) for all linkages. Pairs with score
values >0.3 were manually double-checked to identify other true pairs. A final

identification was created for all included participants.

Data analysis

Descriptive statistics were used for demographic variables. Continuous variables
presented as mean and standard deviation. Maternal and perinatal cases evolving to
death were individually described. Student's t test was used to compare means, and
Chi-square or Fisher's exact test were used to compare proportions, as appropriate.
Crude odds ratio (OR) with its respective 95% confidence interval (95% CI) was
determined in a univariate analysis. Logistic regression was used for the multivariate
analyses and the adjusted OR (AOR) with 95% CI were also estimated. A log
binomial multivariate generalized linear regression was performed using an
automated forward stepwise estimation. All variables that were associated with
dependent variables at a significance level of P <0.2 in the univariate analysis were
included in the multivariate analysis. Statistical significance was considered when
P <0.05 in the Hosmer—Lemeshow goodness-of-fit test. The statistical analyses were

carried out using R software (version 4.1.0).

Results

Participants’ characteristics
Out of 36,786 SBEs reported in the state of Amazonas from 2007 to 2021, 3,297

(8.9%) occurred in women of childbearing age, of which 274 (8.3%) were pregnant
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(Figure 1). Mostly sociodemographic and clinical aspects are similar in pregnant and
non-pregnant women (Table 1). Mean age of pregnant women was significantly
lower than that for non-pregnant women (P<0.01). Most pregnant women affected
by SBEs had pardo (58.9%) or Amerindian (34.1%) ethnicities, with 4-7 years of
schooling (62.9%), and living in rural areas (82.8%). A total of 40% of the SBEs in
pregnant women were related to work activities. Regarding time to medical
assistance, 51.1% were admitted to health units within 3 hours after the snakebite.
Bites were reported mostly in the lower limbs (87.1%). The Amazonian lancehead
(Bothrops) was responsible by 73.7% of the cases. Pain, edema and ecchymosis were
the major local manifestations. The most common local complications were
secondary bacterial infections (2.7%) and necrosis (2.0%). Unclottable blood was
reported in 39.8% of the cases. Acute kidney injury was the major systemic
complication (2.4%). A total of 47.3% of the cases presented moderate severity, and

88.0% received antivenom treatment.

Maternal outcomes

The frequency of severe cases was similar between pregnant (7.9%) and non-
pregnant (8.7%) women with SBEs [P=0.87; OR=0.96 (CI95% 0.59-1.55)] (Table
1). Secondary bacterial infection was less frequent in pregnant women in the
univariate analysis, but this difference was not observed in the multivariate analysis.
Case-fatality was 0.4% in pregnant women and 0.3% in non-pregnant women, with
no statistical difference [P=0.76; OR=1.38 (CI95% 0.17-11.03)] (Table 1).

Fatal SBE cases in women of childbearing ages are described in Table 2. Out of the
nine women, one was in the first trimester of pregnancy. This pregnant woman was
39 years old, had Amerindian ethnicity and was resident in the municipality of
Tabatinga. She was bitten in the foot by a Bothrops snake. On the hospital admission,
the case was classified as severe and 8 vials of Bothrops antivenom was prescribed.
She died one day after admission. Unfortunately, clinical description and cause of
death were not available in the databases. Eight non-pregnant women also died
during the study period, with five of Amerindian ethnicity, with ages ranging from
26 to 49 years. Major local complications were secondary bacterial infections and

necrosis. Acute kidney failure was the more common systemic complication during



63

hospitalization. Acute respiratory failure, sepsis and acute kidney failure were the
main immediate causes of death. Six women received antivenom treatment and two

died without medical care (Table 2).

Perinatal outcomes

Among the 145 pregnant women affected by SBEs with information on pregnancy
outcomes, 24 (16.5%) had perinatal complications during pregnancy. A total of 129
(47.1%) pregnant women with reports of SBEs during pregnancy had no pregnancy
outcome information in the databases. The possible reasons for this difference are
limitations of the surveillance of SBE cases due to errors in self-reporting pregnancy
during SBE notification, or due to fetal deaths prior to week 20 of pregnancy, which
are not reported in SIM or SINASC. Frequency of low birth weight and preterm birth
were, respectively, 5.5 and 10.3%. Perinatal deaths were reported in a frequency of
5.5%, with 2.8% of fetal deaths and 2.8% of neonatal deaths. No sociodemographic
or clinical variables were associated to poor pregnancy outcomes among pregnant
women affected by SBEs (Table 3).

Low birth weight and preterm birth were observed in 5.9% and 10.0% of the live
births, respectively. Frequency of perinatal death was 5.6%, with 2.8% each of fetal
and neonatal deaths (Table 4). Snakebites during pregnancy were not associated to
an increased risk of low birth weight and preterm birth. Comparing pregnant women
affected by SBEs with all the other pregnant women, snakebites during pregnancy
was significantly associated to fetal death [P<0.01; AOR=2.24 (95%CI 1.80-2.76)]
and neonatal death [P<0.01; AOR=2.89 (95%CI 2.34-3.52)], after adjusting by age,
schooling, and number of antenatal consultations (Table 4).

Fetal deaths occurred from 22-27 (two cases) to > 42 weeks (one case). Three cases
were attributed to Bothrops, and the three received antivenom. All the bites were
reported in the first trimester of pregnancy. The four cases were classified as mild in
severity. Causes of fetal death are detailed in Table 5. No maternal deaths were
reported in this group. Vaginal delivery was reported in the four cases.

Neonatal deaths occurred from 1 to 16 hours after birth. Gestational age ranged from
<22 weeks (in a extreme low birth weight newborn, with 315 grams) to 37-41 week

weeks (a baby of 3,200 grams). Three pregnant women were bitten by Bothrops and
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one by Lachesis snakes. Regarding clinical severity, one was mild, two moderate and
one severe. The four women received antivenom treatment. Also, no maternal deaths

were reported in this group. Cesarean delivery was reported in two cases (Table 5).

Discussion

In Amazonas, as well as in other Brazilian states or countries, women are less
affected by SBEs, this is justified by the lower exposure to environments and
activities favorable to bites such as fishing, livestock, and hunting (30). Although
snakebites in women are less frequent, the severity should not be neglected. In
pregnant women, SBEs can cause consequences, such as tissue damage, pain,
swelling, anaphylactic reaction, tissue necrosis and functional loss of limbs. More
serious effects include hypotension, coagulopathies, falling fibrinogen and platelet
levels, miscarriages, placental abruption, early labor, and fetal malformations
(20,31-33). Although envenomation in pregnant women has important consequences
for both the mother and the fetus or neonate, studies related to the subject are scarce
and there are no accurate estimates of the number of cases of snakebites in women
of childbearing age and pregnant women, as well as the risk factors to mother and
fetus or neonate and important outcomes, such as maternal death or death of the fetus
or neonate. In the present study, we estimated the number of women of childbearing
age and pregnant women who suffered snake poisoning in Amazonas in a period of
15 years and whose case was reported in SINAN. In addition, we added clinical-
demographic descriptions and risk factors for complications, maternal and fetal or
neonatal deaths and we report cases with evolution to death of women of childbearing
age or pregnant women and fetal or neonatal deaths.

During the study period, 3297 (8.9%) snakebites occurred in women of childbearing
age and 274 (8.3%) in pregnant women. Case fatality rates were similar between
pregnant and non-pregnant women, and fetal or neonatal losses were low, but present.
Two hundred thirteen venomous snakebites in pregnant women were reported in the
literature between 1966 and 2009 (33). The overall case-fatality rate in the pregnant
females was approximately 4%, and the fetal loss rate was approximately 20%.
Unlike the rates reported in the literature, it is important to consider that the real

number of SBEs can be underestimated, although notification has been mandatory in
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Brazil, notification since 1998 (34). Failure to seek medical assistance, due to the
absence of symptoms, distance from the health care location, use of traditional
medicinal practices may be related to low notification of cases, but it is important to
remember that these can be aggravating causes of the accident, since may delay
antivenom treatment (13,35).

In pregnant women, delay in proper clinical management can result in serious
outcomes, such as death of both the mother and the fetus or neonate or important
morphological changes, such as hydrocephalus and bad formations (36,37). We did
not find differences in the time of seeking care between pregnant and non-pregnant
women. However, it is important to highlight that woman tended to seek medical
assistance in the first 3 hours after the accident, a time that is considered short when
compared to accidents that occur in men in the same region (5.47), evidencing, as in
other studies with different aggravations, that women are more careful with their
health (38). For pregnant women, access to care and use of antivenom must be fast
(39). There is no restriction for antivenom administration to pregnant women (39).
Although important, 25% of pregnant women did not receive antivenom, which may
have contributed to a slightly higher percentage of mortality than in non-pregnant
women, although these differences are not statistically significant.

In the Amazon, the main accidents are the Bothrops (40,41). Bothrops
envenomations trigger important physiological imbalances in coagulation, blood
pressure, renal and respiratory function, for example (42). Respiratory failure,
obstetric bleeding with progression to anemia, septicemia, secondary infection, and
acute renal failure (37) are the main complications in pregnant women who have
suffered snake poisoning (43,44). Although these complications were found in
pregnant women, they did not differentiate between pregnant and non-pregnant,
potentially due to a balance between factors associated with poisoning and those
associated with pregnancy. During pregnancy, the pregnant woman undergoes
significant anatomical and physiological changes, which include (i) an increase in
plasma volume with a consequent increase in the mass of red blood cells and a drop
in the concentration of hemoglobin, hematocrit and red blood cell counts; (i)
alterations of the coagulation system with a physiological state of hypercoagulability;
(ii1) adaptive changes in the renal vasculature; (iv) increased renal plasma flow and
glomerular filtration rate and others (45). In general, in intoxications, these functions

would be deregulated and may have been counterbalanced by physiological changes
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typical of pregnancy, which would justify the absence of differential clinical
symptoms between pregnant and non-pregnant women.

The venom extends to areas beyond the bite site and by molecular mechanisms, yet
unknown, cross the placenta and cause medical complications to the fetus or neonate
(33,45,48-50). Pregnant women who suffered snakebites were 2.19 and 2.79 times
more at risk for fetal death and neonatal death, respectively. The causes attributed to
death were septicemia, respiratory failure and/or distress, specified complications of
labor, birth defects, fetus and neonates affected by maternal trauma, placental
abruption and hemorrhage, renal failure, and meconium aspiration. The fetus of
pregnant women who have suffered accidents are at severe risk of hypoxia, demise
and death (51-53). Complications of fetal hypoxia/anoxia are among the leading
causes of fetal death (54). Hypoxia, secondary to placental dysfunction, plays an
important role in most fetal deaths, but the evidence is indirect and an understanding
of the causes of hypoxia and the intermediate steps between fetal hypoxia and fetal
death are necessary (55). The consequence of hypoxia is the failure of the fetus to
achieve its genetically determined growth potential. Intrauterine growth restriction is
associated with distress and asphyxia and a 6- to 10-fold increased perinatal death
(56-58) Despite the worldwide frequency of stillbirths due to different conditions,
such as infection diseases, the subsequent implications are neglected and
underestimated (59). Fetal or neonatal losses are painful experiences that have
biological, psychological, social, and spiritual consequences for parents and family
members (60—63). The indirect and intangible costs of stillbirths are extensive and
are usually covered only by families. This issue is particularly onerous for those with
few resources (64), such rural populations in the interior of the Amazon.

Like all studies with secondary and retrospective databases, this study has limitations
related to the quality and completeness of the information. The absence of a unique
identifier that facilitates the search for information on the same individual in different
banks is another limiting point (65,66), however in this study we used record
probabilistic linkage to pair the banks and ensure the correct and accurate
identification of the individuals. This processed has high sensitivity and specificity

when used for probabilistic linking of public health dataset (67).
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Conclusion

In conclusion, although the snakebite of pregnant women is low, outcomes such as
maternal death and especially risk of death in fetuses and neonates cannot be

neglected.

Table legends

Table 1. Demographic and clinical aspects between pregnancy and women of

childbearing age.

Table 2. Characteristics of the fatal snakebite envenomation cases in women of

childbearing age.

Table 3. Demographic and clinical aspects between pregnancy with complications

and no complications.

Table 4. Perinatal outcomes in pregnant women affected by snakebite

envenomations and other pregnant women.

Table 5. Characteristics of the perinatal deaths related to snakebite envenomation in

pregnant women.

Figure legends:

Figure 1. Study flowcharts, with absolute numbers and frequencies of snakebite
envenomations in childbearing age and pregnant women, and maternal and perinatal
outcomes. SINAN: Case Reporting Information System; SINASC: Live Birth
Information System; SIM: Mortality Information System.
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Figure 1. Study flowcharts, with absolute numbers and frequencies of snakebite
envenomations in childbearing age and pregnant women, and maternal and perinatal
outcomes. SINAN: Case Reporting Information System; SINASC: Live Birth Information
System; SIM: Mortality Information System.
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Table 1. Demographic and clinical aspects between pregnancy and women of

childbearing age.

Variables Total, n, % Pregnant, n,% Non-pregnant,n,%
n=3,297 n=274 n=3,023 ? ORE54CD
Mean age (£SD) 28.3 (10.7) 25.7(9.3) 28.5(10.8) <0.01 0.97 (0.96-0.99)
Ethnicity (n=3,262)
White 110 (3.4) 2.6 34 1 1
Black 84 (2.6) 3.7 2.5 0.18 1.99 (0.72-5.46)
Asian 13 (0.4) 0.7 0.4 0.25 2.67(0.49-14.50)
Pardo 2,205 (67.6) 58.9 68.4 0.74 1.14 (0.52-2.50)
Amerindians 850 (26.1) 34.1 253 0.15 1.78 (0.80-3.96)
Education (in years) (n=2,357)
0-4 227 (9.6) 11.9 9.4 1 1
4-7 1,366 (58.0) 62.9 57.5 0.54 0.86 (0.55-1.37)
8-15 488 (20.7) 193 20.8 0.25 0.73 (0.43-1.25)
16-18 251 (10.6) 54 11.1 0.01 0.39 (0.19-0.81)
>18 25 (1.1) 0.5 1.1 0.32 0.35(0.05-2.72)
Ocurrence zone (n=3.261)
Urban 479 (14.7) 16.5 14.5 1 1
Rural 2,738 (84.0) 82.8 84.1 0.41 0.87 (0.62-1.22)
Periurban 44 (1.3) 0.7 1.4 0.29 0.46 (0.11-1.96)
Work-related snakebite (n=3,196) 1,195 40.0 37.0 0.53 1.08 (0.83-1.41)
(37.0%)

Time from bite to medical
assistance (in hours) (n=3,160)
0-3 1,561 (49.4) 51.1 49.2 1 1
3-12 1,078 (34.1) 31.6 343 0.40 0.88 (0.66-1.17)
12-24 282 (8.9) 8.6 8.9 0.75 0.93 (0.58-1.47)
>24 239 (7.6) 8.6 7.5 0.64 1.11 (0.70-1.77)
Bite site (3,271)
Head 32 (1.0) 1.5 0.9 1 1
Upper limbs 404 (12.4) 11.0 12.5 0.31 0.56 (0.18-1.71)
Lower limbs 2,827 (86.4) 87.1 86.4 0.41 0.64 (0.22-1.85)
Trunk 8(0.2) 0.4 0.2 1 1(0.10-10.41)
Type of envenomations (n=3,297)
Bothrops 2,465 (74.8) 73.7 74.9 1 1
Crotalus 14 (0.4) 0.0 0.5 1 1
Micrurus 15 (0.5) 0.0 0.5 1 1
Lachesis 459 (13.9) 14.6 13.9 0.71 1.06 (0.75-1.52)
Unknown 344 (10.4) 44 3.1 0.27 1.41 (0.76-2.62)



Local manifestations (3,051)
Pain

Edema

Ecchymosis

Necrosis

Secondary bacterial infection
Compartment syndrome
Systemic manifestations (3,018)
Acute kidney injury

Respiratory failure

Sepsis

Shock

Unclottable blood (2,090)
Severity classification (3,178)
Mild

Moderate

Severe

Antivenom treatment (n=3,219)

Deaths from snakebites (3,297)

2,985 (97.8)
2,477 (81.3)
497 (16.4)
64 (2.1)

178 (5.9)

26 (0.9)

69 (2.3)
11 (0.4)
6(0.2)
6(0.2)
863 (41.3)

1,500 (47.2)
1,401 (44.1)
277 (8.7)
2,847 (88.4)
9 (0.3%)

98.8
78.7
16.3
2.0
2.7
0.8

0.8
0.4
0.0
39.8

44.7
473

7.9

88.0

1 (0.4%)

97.7
81.6
16.4
2.1
6.1
0.9

3.2
0.3
0.2
0.2
41.4

47.4
43.8

8.7

88.5

8 (0.3%)

0.27
0.26
0.97
0.23
0.03
0.89

0.88
0.24
0.46

0.67

0.30
0.87
0.58
0.76

78

1.93 (0.60-6.18)
0.83 (0.61-1.14)
0.99 (0.70-1.41)
2.14 (0.66-7.01)
0.43 (0.20-0.92)
0.90 (0.21-3.87)

1.05 (0.45-2.46)
2.48 (0.53-11.55)
2.22(0.25-19.15)

0.93 (0.67-1.28)

1
1.14 (0.88-1.49)
0.96 (0.59-1.55)
1.02 (0.93-1.12)

1.38 (0.17-11.03)




Table 2. Characteristics of the fatal snakebite envenomation cases in women of childbearing age.
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Clinical
Time to Blood Clinical classification on Time until Immediate
Age Place of Perpetrating Site of .
C: Race Schooling medical care clotting manifestatio admission, Complications death cause of
(years) residence snake the bite
(in hours) time> ns antivenom (in days) death§
treatment
Tabatinga, Severe, 8 BA
1# 39 | Amerindian Unknown Bothrops Unknown Foot Unknown Unknown ol Unknown 1 Unknown
rura vials
Pain, ) )
Necrosis and Sepsis,
Incomplete swelling, .
i Severe, seconda y respiratory
2 44 Japura, rural Pardo elementary Lachesis 6 Foot Unclottable ecchymosis . 1 )
10 BA vials bacterial distressed
school and vagal ) ) .
infection cardiac arrest
syndrome
Santa Isabel Incomplete . .
) o Pain and Unassisted
3 37 do Rio Negro, Amerindian elementary Unknown Unknown Leg Unclottable Unknown Unknown
swelling death
rural school
Pain, swelling
Incomplete
) and Severe, Acute kidney Respiratory
4 26 Coari, rural Pardo elementary Bothrops 12 Leg Unknown . . 1 .
respiratory 5 BA vials injury failure
school
distress
Secondary
Acute post-
Manicoré, o Pain, swelling Severe, infection and .
5 49 Amerindian Unknown Bothrops 6 Leg Unclottable o ) 5 hemorrhagic
rural and oliguria 8 BA vials acute kidney )
anemia

failure
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47 Beruri, rural
Tabatinga,
45 &
rural
Sdo Gabriel

26 da Cachoeira,

rural

Manaus,

urban

Amerindian

Amerindian

Amerindian

Pardo

Unknown Bothrops

Incomplete

elementary Bothrops
school

Unknown Bothrops

Incomplete

elementary Bothrops
school

>24

>24

Finger

Finger

Leg

Foot

Pain, swelling
Unclottable and

ecchymosis

Pain and
Unknown
swelling

Pain,

swelling,
Unknown )
ecchymosis

and oliguria

Pain and
Unknown
swelling

Unknown
Mild,
Unknown
6 BA vials
Secondary
bacterial
Severe,
infection and
6 BA vials .
acute kidney
failure
Secondary
Severe, 16 BA )
. bacterial
vials ) )
infection

Unassisted

death

12

Unknow

Brain stroke

Acute
respiratory
failure,
sepsis, acute
kidney failure
and muscle
ischemic

infarction

Sepsis,
pneumonia,

acute kidney

injury

#Pregnant women, first trimester of pregnancy, unknown number of antenatal consultations.

s>Lee-White clotting test.

Y[Information by interviewing relatives.

§According Mortality Information System (S/M).

Abbreviation — BA: Bothrops antivenom.
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Table 3. Demographic and clinical aspects between pregnancy with complications and

no complications.

With
No complications
Total, % complications#, OR (95%CI)

Characteristics n, % 0%

n=145 n=121 n=24
Mean age (xSD) 25 (8.5) 249 (7.9) 25.7 (10.9) 0.67 1.01 (0.96-1.06)
Race (n=145)
White 4 (2.8%) 3(2.5%) 1 (4.2%) 1
Black 5(3.4%) 4 (3.3%) 1 (4.2%) 0.86 0.75(0.03-17.51)
Asian 1 (0.7%) 1 (0.8%) 0 (0.0%) 1
Pardo 90 (62.1%) 76 (62.8%) 14 (58.3%) 0.62 0.55 (0.05-5.70)
Amerindian 44 (30.3%) 36 (29.8%) 8 (33.3%) 0.74 0.67 (0.06-7.27)
Education (in years)
(n=104)
0-4 12 (11.5%) 9 (10.8%) 3 (14.3%) 1
4-7 58 (55.8%) 44 (53.0%) 14 (66.7%) 0.95 0.95 (0.22-4.02)
8-15 27 (25.9%) 24 (28.9%) 3 (14.3%) 0.27 0.37 (0.06-2.21)
16-18 6 (5.8%) 5 (6.0%) 1 (4.8%) 0.69 0.60 (0.05-7.41)
>18 1 (1.0%) 1(1.2%) 0 (0.0%) 1
Ocurrence zone (n=145)
Urban 22 (15.2%) 18 (14.9%) 4 (16.7%) 1
Rural 121 (83.4%) 101 (83.5%) 20 (83.3%) 0.85 0.89 (0.27-2.91)
Periurban 2 (1.4%) 2 (1.7%) 0 (0.0%) 1
Time from bite to
medical assistance (in
hours) (n=141)
0-3 76 (53.9%) 63 (53.8%) 13 (54.2%) 1
3-12 39 (27.7%) 35 (29.9%) 4 (16.7%) 0.33 0.55(0.17-1.83)
12-24 11 (7.8%) 7 (6.00%) 4 (16.7%) 0.28 2.77 (0.70-10.85)
>24 15 (10.6%) 12 (10.3%) 3 (12.5%) 0.78 1.21 (0.29-4.90)
Work-related bite

48 (35.6%) 38 (34.2%) 10 (41.7%) 0.49 1.37 (0.56-3.38)
(n=135)
Gestational age at the
time of the bite (n=145)
Trimester 1 11 (7.6%) 10 (8.3%) 1/24 (4.2%) 1
Trimester 2 26 (17.9%) 25 (20.7%) 1/24 (4.2%) 0.51 0.4 (0.02-7.03)
Trimester 3 13 (9.0%) 9 (7.4%) 4/24 (16.7%) 0.21 4.4 (0.41-47.5)
Unknown 95 (65.5%) 77 (63.6%) 18/24 (75.0%) 0.42 2.3 (0.28-19.45)

Bite site (n=145)



Head

Upper limbs

Lower limbs

Trunk

Local  manifestations
(n=136)

Pain

Edema

Ecchymosis

Necrosis

Secondary bacterial
infections

Acute kidney injury
Unclottable blood
(n=88)

Type of accident
(n=145)

Bothrops

Lachesis

Unknown

Severity classification
(n=140)

Mild

Moderate

Severe

Antivenom  treatment

(n=141)

1(0.7%)
14 (9.7%)
129 (89.0%)
1(0.7%)

134 (98.5%)
108 (80.0%)
20 (15.0%)
1 (0.8%)

1 (0.8%)
2/21 (9.5%)

37 (42.0%)

109 (75.2%)
22 (15.2%)
14 (9.6%)

60 (42.9%)
71 (50.7%)
9 (6.4%)

123 (87.2%)

1(0.8%)
12 (9.9%)
108 (89.3%)
0 (0.0%)

112 (98.2%)
90 (79.6%)
14 (12.6%)

1 (0.8%)

1 (0.8%)
2/18 (11.1%)

28 (38.9%)

92 (76.0%)
17 (14.0%)
12 (9.9%)

51 (43.6%)
58 (49.6%)
8 (6.8%)

102 (87.2%)

0 (0.0%)
2 (8.3%)
21 (87.5%)
1 (4.2%)

22 (100.0%)
18 (81.8%)
6 (27.3%)

0 (0.0%)

0 (0.0%)
0 (0.0%)

9 (56.3%)

17 (70.8%)
5 (20.8%)
2/24 (8.4%)

9 (39.1%)
13 (56.5%)
1 (4.3%)

21/24 (87.5%)

0.84

0.82
0.09

0.21

0.42
0.79

0.61
0.76

0.44

82

1
0.85 (0.17-4.12)
1
1

1
1.15 (0.36-3.73)
2.6 (0.87-7.75)
1

2.02 (0.68-6.04)

1
1.59 (0.52-4.90)
1.35 (0.14-12.86)

1
1.27 (0.5-3.22)
0.71 (0.08-6.37)

0.76 (0.38-1.51)

#Low birth weight, preterm birth, fetal deaths, and neonatal deaths.

Abbreviation: SD: standard deviation.



Table 4. Perinatal outcomes in pregnant women affected by snakebite envenomations and other pregnant women.
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Snakebite envenomation during pregnancy Univariate Multivariate#
Variables Overall
No Yes P OR (95%CI) P AOR (95%CI)
Low birth
) 87,276/1,228,463 (7.1%) 87,268/1,228,328 (7.1%) 8/135 (5.9%) 0.48 0.78 (0.35-1.48) 1
weight
Preterm birth ~ 118,879/1,209,939 (9,8%) 118,865/1,209,801 (9.8%) 14/138 (10.0%) 0.90 1.04 (0.57-1.74) 1
Perinatal death 26,187/1,263,650 (2.1%) 26,179/1,263,505 (2.1%) 8/145 (5.6%) <0.01 2.76 (1.24-5.27) <0.01 2.58(2.21-2.99)
Fetal death 13,569/1,263,650 (1.1%) 13,565/1,263,505 (1.1%) 4/145 (2.8%) 0.06 2.61(0.80-6.19) <0.01 2.24 (1.80-2.76)
Neonatal death  12,618/1,263,650 (1.0%) 12,614/1,263,505 (1.0%) 4/145 (2.8%) 0.04 2.81 (0.86 — 6.66) <0.01 2.89 (2.34-3.52)

#Adjusted for age and education, and number of antenatal consultations.



Table 5. Characteristics of the perinatal deaths related to snakebite envenomation in pregnant women.
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Case Fetal or neonatal information Maternal information
Number of Clinical
antenatal classification Clinical description Gestational
Place of Weight Apgar Pregnancy Place of Perpetrating Site of )
Gender Lifetime Cause of death Age Ethnicity Schooling consultation on admission, and blood clotting trimester of
birth (grams) # time (week) residence snake the bite
s, type of antivenom times the snakebite
delivery treatment
Fetal deaths
Labor complications and Complete
. . Mild, 5 BLA Unknown clinical signs,
1 Residence M ND >42 congenital 46 Maués, rural Pardo elementary 0, vaginal Bothrops Foot 1
vials normal blood clotting
malformations school
. Complete . X X
. . Urucurituba, . Mild, 10 BA Pain and swelling, and
2 Hospital F 1,850 32-36 Unspecified cause 18 Pardo elementary 0, vaginal Bothrops Foot 1
urban vials unclottable blood
school
Placental detachment Complete
3 Hospital F 766 22-27 and hemorrhage, and 15 Parintins, rural Pardo clementary 0, vaginal Unknown Mild, no Foot Painand sweeling 1
maternal trauma school
Pain, swelling,
Complete ecchymosis,
. X . . Mild, 4 BA . =
4 Hospital M 830 22-27 Extreme immaturity 40 Jutai, urban Pardo elementary 0, vaginal Bothrops al Leg hypotension, vomiting, 1
vials
school andnormal blood
clotting
Neonatal deaths
Complete
. Bacterial sepsis and L X Mild, 5 BLA Pain, swelling,
5 Hospital M 5h 3,200 ND 37-41 . . 42 Borba, rural Amerindian elementary 0, vaginal Bothrops . Foot 1
respiratory failure vials andunclottable blood
school
Complete Pain, swelling,
. . . . Moderate, 8 .
6 Hospital M 4h 1,135 4,7 22-27 Low weight 16 Parintins, rural Pardo elementary 0, vaginal Lachesis BLA vial Foot ecchymosis, and 1
vials
school unclottable blood
Heart malformation,
. . . . . Moderate, 8 .
7 Hospital F 16 h 2,150 10;8 32-36 congenital renal failure, 39 Pauini, rural Black Illiterate 1, Cesarean Bothrops BA vial Leg Painand swelling 2
vials
and bacterial septicemia
Respiratory failure,
neonatal meconium Sao Gabriel da Severe, 12 Pain, swelling and
8 Hospital M lh 315 ND <22 14 Amerindian Unknown 0,Cesarean Bothrops Forearm 1
aspiration, and bacterial Cachoeira, rural BLA vials ecchymosis

septicemia

F: female, M: male; h: hours; ND: not define
#At 1st and 5th minutes, respectively. §According Mortality Information System (S/M). sLee-White clotting test.

Abbreviation — BA: Bothrops antivenom; BLA: Bothrops-Lachesis antivenom.
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6 LIMITACAO DO ESTUDO

(1)

(i)

Por se tratar de uma pesquisa com a utilizacdo de método probabilistico, a falta de
preenchimento ou o preenchimento inadequado das varidveis nas bases pode gerar
a reducdo do ntimero total de pares reais. Tal dificuldade ja foi relatada em demais

trabalhos utilizando técnicas de pareamento de bases de dados, como o linkage.

O numero de registros pode ser subestimado devido ao ndo registro de dbitos
maternos, fetais ou neonatais em alguns casos. Além disso, ndo houve planejamento

para a busca por registros alternativos, como em cartorios.
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CONCLUSAO

Com este estudo foi possivel concluir que:

(1)

(i)

(iii)

(iv)

(v)

Entre 2007 e 2021, foram notificados 36.786 de acidentes ofidicos, sendo 3.297

(9%) ocorreram em mulheres em idade fértil e 274 (8,3%) em gestantes.

Em gestantes, o risco de necrose extensa ¢ 7,4 vezes maior.

As taxas de gravidade (7,9% em gestantes versus 8,7% em ndo gestantes) e
letalidade (0,4% em gestantes versus 0,3% em ndo gestantes) foram semelhantes

entre 0s grupos.

As gestantes que sofreram acidentes ofidicos apresentaram maior risco de obito fetal

e Obito neonatal.

Embora a ocorréncia de acidentes ofidicos em gestantes seja baixa, desfechos como
morte materna e principalmente risco de morte em fetos e neonatos nao podem ser

negligenciados.
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