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RESUMO

Introducgao: Estudos tém mostrado que os escores largamente usados nos cuidados
intensivos tém superestimado a morbidade e a morte maternas. O modelo matematico
CIPHER (Collaborative Integrated Pregnancy High-dependency Estimate of Risk) foi
desenvolvido para prever morte materna, tempo prolongado de suporte a vida (> 7
dias) e intervengdes que salvam vidas nas primeiras 24 horas apdés admissdo em
unidade de terapia intensiva (UTI). Objetivo: Validar externamente o modelo
prognéstico CIPHER em gestantes e mulheres no pos-parto admitidas em UTI.
Métodos: Foi realizada uma coorte de validagao retrospectiva e prospectiva incluindo
gestantes e mulheres no pos-parto até o 42° dia admitidas na UTI obstétrica de dois
centros de referéncia no Brasil: Hospital da Mulher (CAISM) na Universidade Estadual
de Campinas (UNICAMP) localizado na cidade de Campinas, estado de Sao Paulo,
com dados coletados entre 1 de janeiro de 2013 e 31 de dezembro de 2015 e Instituto
de Medicina Integral Prof. Fernando Figueira (IMIP), localizado na cidade do Recife,
estado de Pernambuco, com dados coletados entre 29 de outubro de 2018 e 30 de
setembro de 2019. Mulheres que permaneceram na UTI por menos de 24 horas foram
excluidas. Para o calculo do tamanho da amostra, foi considerado o nivel de
significancia bicaudal de 5% com o menor erro amostral de 3%. O desfecho principal
foi uma variavel composta construida com informagdes sobre a ocorréncia de morte
materna ou suporte organico por mais de 7 dias ou intervengao para salvar vidas ou
uma combinacao dessas. Para avaliar o desempenho do modelo CIPHER, foi utilizada
uma curva ROC (receiver operator characteristic) e uma calibragéo através do teste
Hosmer-Lemeshow statistic (H-L) de acordo com a diretriz de relatério recomendada
pela declaragdo TRIPOD. Realizamos uma analise descritiva comparando os
resultados do presente estudo com os resultados da validacdo interna. Também
comparamos o desempenho do modelo CIPHER com os escores SOFA, APACHE Il
e SAPS Ill em predizer o desfecho materno grave (DMG). Para comparar o
desempenho do modelo CIPHER com os outros escores, curvas ROC foram usadas
e a calibracio de cada escore foi avaliada usando o teste H-L. A razao de mortalidade
padronizada (SMR) foi usada para avaliar o desempenho geral de cada escore.
Independente aprovagao do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) foi obtida em cada
hospital: Hospital da Mulher (CAISM) da Universidade Estadual de Campinas
(UNICAMP) (CAAE: 06906912.4.0000.5404) e Instituto de Medicina Integral Professor
Fernando Figueira (IMIP) (CAAE: 97753618.5.1001.5201). Resultados: Uma coorte
de 590 mulheres foi analisada. O desfecho composto foi observado em 90 (15,2%)

mulheres. Destes, 13 (2,2%) foram mortes maternas e 77 (13%) requereram um ou



mais componentes de suporte prolongado de 6rgaos (> 7 dias) ou intervencgéo para
salvar vidas. Embora um ponto de corte do CIPHER > 11,6% tenha sido
significativamente associado a uma maior probabilidade do desfecho em ambos os
centros, a area sob a curva ROC do modelo CIPHER nido mostrou capacidade
diagnéstica significativa (AUC 0,53) e, consequentemente, sua calibragao foi ruim (H-
L p <0.05). O DMG foi observado em 216 (36,6%) mulheres. Destes, 13 (2,2%) foram
mortes maternas e 203 (34,4%) tiveram um ou mais critérios de near miss. A area sob
a curva ROC do modelo CIPHER nao mostrou capacidade diagnostica significativa
novamente (AUC 0,52). O SAPS Il apresentou o melhor desempenho para predigéao
de DMG (AUC 0,77, H-L p > 0,05 e SMR 0,85). Conclusao: Essa coorte ndo validou
o modelo CIPHER, pois ele ndo teve um bom desempenho. Embora o modelo
CIPHER tenha o potencial de prever desfechos maternos graves em ambientes de
UTI, sugerimos fortemente a recalibragdo das variaveis propostas para hospitais
publicos em paises de baixa e média renda para melhor alinhar o modelo com as
caracteristicas da populagao relevante. Como o modelo CIPHER ainda ndo esta

pronto para uso clinico, o SAPS Il deve ser considerado para a predigao de DMG.

Palavras-chave: Modelo de predicdo de risco; Unidades de Terapia Intensiva;

Mortalidade materna; Near miss.



ABSTRACT

Background: Studies have shown that scores widely used in intensive care unit (ICU)
have overestimated maternal morbidity and maternal death. A proposed mathematical
prognostic model, the Collaborative Integrated Pregnancy High-dependency Estimate
of Risk (CIPHER), was developed to predict maternal death, organ support for more
than 7 days and life-saving intervention in the first 24 hours after ICU admission.
Objective: To externally validate the CIPHER prognostic model for pregnant and
postpartum women admitted to the ICU. Methods: Retrospective and prospective
validation cohort was conducted including pregnant and postpartum women within 42
days of childbirth who were admitted to the obstetric ICU of two reference centres in
Brazil: the Woman’s Hospital (CAISM) at the University of Campinas (UNICAMP)
located in the city of Campinas, state of Sdo Paulo, with data collected between
January 1%, 2013 and December 315, 2015, and the Instituto de Medicina Integral Prof.
Fernando Figueira (IMIP) located in the city of Recife, state of Pernambuco, with data
collection occurring between October 29, 2018 and September 30t, 2019. Women
who stayed in the ICU for less than 24 hours were excluded. For sample size
calculation, two-tailed significance level of 5% with the smallest sampling error of 3%
was considered. The main outcome was a composite variable built with information of
either the occurrence of maternal death or organ support for more than 7 days or life-
saving intervention or a combination of these. To evaluate the performance of the
CIPHER model, a receiver operator characteristic (ROC) curve was used and score
calibration was assessed by Hosmer-Lemeshow statistic (H-L) test in line with the
reporting standard recommended by the TRIPOD statement. We conducted a
descriptive analysis comparing the results of the current study with the results of the
internal validation. The performance of the CIPHER model was also compared to
SOFA, APACHE Il and SAPS Il scores in predicting the severe maternal outcome
(SMO). To compare the performance of the CIPHER model with the other scores, ROC
curves were used and score calibration was assessed using the Hosmer-Lemeshow
statistic (H-L) test. Standardized mortality ratio (SMR) was used to assess the overall
performance of each score. Independent research ethics board (REB) approval was
obtained at each site: Woman’s Hospital (CAISM) at University of Campinas
(UNICAMP) (CAAE: 06906912.4.0000.5404) and Instituto de Medicina Integral Prof.
Fernando Figueira (IMIP) (CAAE: 97753618.5.1001.5201). Results: A cohort of 590
women was analysed. The composite outcome was observed in 90 (15.2%) women.
Of these, 13 (2.2%) were maternal deaths and 77 (13%) required one or more

component of organ support for more than 7 days or life-saving intervention. Although



a CIPHER cut-off of > 11,6% was significantly associated with a higher probability of
the outcome in both centres, the CIPHER model’s area under the curve did not show
significant diagnostic ability (AUC 0.53), and consequently its calibration was poor (H-
L p < 0.05). A SMO was observed in 216 (36.6%) women. Of these, 13 (2.2%) were
maternal deaths and 203 (34.4%) met one or more maternal near miss criteria. The
CIPHER model’s area under the curve did not show significant diagnostic ability again
(AUC 0.52). The best performance in SMO prediction was obtained with SAPS 11l (AUC
0.77, H-L p > 0.05 and SMR 0.85). Conclusion: This cohort did not validate the
CIPHER model, rather it did not perform well at all. Although the CIPHER model has
the potential to predict severe maternal outcomes in ICU settings, we strongly suggest
recalibrating the variables proposed for public hospitals in low- and middle-income
countries (LMIC) to better align the model with characteristics of the relevant
population. Since the CIPHER model is not ready for clinical use, the SAPS Il should
be considered for the prediction of the SMO.

Keywords: Risk prediction model; Intensive care units; Maternal mortality; Near miss.
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1. INTRODUCAO

A introducao desta tese foi transformada em uma revisao narrativa sobre o tema

e foi submetida a publicacao.
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Abstract

Near miss morbidity and maternal death (defined as severe maternal outcomes
— SMO) are the most important adverse outcomes in obstetric settings to assess
delays and characteristics of health care management. Intensive care units (ICU)
represent the last window of care for women who had delays in their maternal
health care management, thereby reducing those adverse outcomes. Some
prognostic scores widely used in ICU have been useful in guiding clinical
decision-making, but several factors limit their wide applicability in the practice
of obstetrics. Prediction of SMO during the critical window of ICU care could
greatly improve obstetric care management. Since there is not a specific scoring
system available for this purpose, the present article reviewed the feasibility of
the existing ICU clinical prediction scores in predicting maternal near miss and
maternal death. Our results show that all scores currently available in ICU
settings fail to evaluate aspects of clinical care for pregnant and postpartum
women that may be important for predicting those at high risk for adverse
outcomes. Among overall existing scores, MPM II and SAPS III seem to be
better for this purpose although there is limited knowledge of using them. An
ideal scoring system has not yet been developed. This system should predict
both outcomes (near miss morbidity and maternal death) to ensure its clinical
utility in an obstetric setting. Existing models such as APACHE II predict death

alone.
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Introduction

It was estimated that 295,000 maternal deaths occurred worldwide in 2017,
resulting in an overall maternal mortality ratio (MMR: maternal deaths per
100,000 live births) of around 211 maternal deaths per 100,000 LB (1). More
than 90% of these deaths occurred in low- and middle-income countries (LMIC),
as a result of complications related to pregnancy and childbirth (2). Many of
these complications are preventable and treatable. Hemorrhages, hypertensive
syndromes and infections are the causes that most kill and, when they do not,
can result in severe health injuries (3—-5). In Brazil, 1,736 maternal deaths were
registered in 2019, which represents a MMR of 60 deaths per 100,000 LB, six
times higher than those from high-income countries (2,6).

Prevention efforts can be successful in reducing MMR worldwide (2,3).
Even though The Sustainable Development Goals, launched in 2015, included a
target for reducing the global maternal mortality ratio to less than 70 per 100,000
LB by 2030 (1), progress towards this goal has been slow, with an approximate
reduction of 3% per year worldwide between 2000 and 2017 as opposed to the
7% reduction per year as recommended by the World Health Organization
(WHO) (1). In recent years, maternal mortality has not decreased enough in
Brazil (6). High parity, the difficulty for accessing health facilities, and social
and regional disparities in receiving care have been some of the challenges faced
by many countries in the effort to reduce maternal death rates (2).

Maternal mortality is one of the health indicators that most clearly
indicates women’s social condition, considering access to health care and
adequacy of the health system in responding to the needs of these women (7).
Maternal death is closely associated with socioeconomic deprivations, which are
difficult to alter. However, the prevention of maternal mortality is extremely
sensitive to obstetric care standards and these can be modified (8—10).

Unfortunately, for each maternal death that occurs, another 20 women are
likely to suffer severe health injuries (4). As many as 15 million women are
estimated to be affected by maternal morbidities worldwide every year (5).
Hence, while maternal mortality has been described as the “tip of the iceberg”,
it constitutes the “base” but has not received adequate attention (11). Maternal

morbidity is as important as maternal death in assessing delays and
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characteristics of health care, as they share the same determinants and triggering
conditions (10).

Maternal morbidity is a continuum from minor to “near miss” morbidity
which is the most severe morbidity that occurs prior to, but does not result in,
death (12). A maternal near miss case is defined as a woman who narrowly
escapes death due to a complication that occurred during the pregnancy,
childbirth or within 42 days of the termination of pregnancy (13). Near miss
criteria were developed by the WHO to be used in either primary or tertiary level
of care (14). It is based on clinical, laboratory and intervention variables (14).

Intensive care units (ICU) represent the last window of care for women
who had delays in their maternal health care managements, thereby reducing
maternal morbidity and mortality (15). In this context, it is essential to develop
an ICU clinical prediction model with both high sensitivity and specificity to
predict near miss morbidity and maternal death (16—18).

Our main aim with this article is to review the feasibility of ICU clinical
prediction models in predicting maternal near miss and maternal death for
pregnant and postpartum women admitted to the intensive care unit. A narrative
review was performed using the Medline, Embase and SciELO databases to

search literature on this matter.

Clinical prediction models

Different prediction scores have been useful in guiding clinical decision-making
in a variety of settings. Some prognostic scores widely used in general intensive
care units (ICU) include the APACHE (Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation), SAPS (Simplified Acute Physiology Score), SOFA (Sequential
Organ Failure Assessment), MODS (Multiple Organ Dysfunction Score) and
MPM (Mortality Probability Model).

These scores have previously been considered for use in stratifying
women in life-threatening conditions associated with pregnancy (18-23), but
several factors limit their wide applicability in the practice of obstetrics. First,
the physiological parameters of pregnancy are unique compared to other patient
groups. Also, these scoring systems were developed in high-income populations,
which may reduce their performance in other situations. Finally, diseases that

are unique to pregnancy and the postpartum period (up to 42 days after
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childbirth), such as eclampsia, HELLP syndrome, acute fatty liver of pregnancy
(AFLP), amniotic fluid embolism, have peculiar characteristics that, for obvious
reasons, present specific clinical variations to scores developed in general
medical settings (24).

Direct obstetric causes of severe maternal outcomes such as
haemorrhage, hypertension and infection, are those resulting from obstetric
complications during pregnancy, childbirth and the puerperium, from
interventions, omissions, incorrect treatment, or from a chain of events
occurring from any of the above (25). As a comparison, indirect obstetric causes
are those resulting from previous existing disease or disease that developed
during pregnancy and which was not due to direct obstetric causes, but which
was aggravated by physiologic effects of pregnancy (26). This is important due
to the knowledge that the baseline clinical conditions of women and the specific
causes of morbidity can influence the performance of the score.

Different variables are evaluated by different scores. The SAPS score,
which was devised by Le Gall et al. in 1984, evaluates severity of illness and
predicts vital status at hospital discharge based on ICU admission data (27). It
was modified to SAPS I in 1993 (21), and to SAPS III in 2005 (28). The most
recent version (SAPS III) uses 20 variables: age, comorbidities, use of
vasoactive drugs before ICU admission, intrahospital location before ICU
admission, length of stay in the hospital before ICU admission, reason(s) for
ICU admission, planned/unplanned ICU admission, surgical status at ICU
admission, anatomical site of surgery, presence of infection at ICU admission
and place acquired, Glasgow Coma Scale (GCS), heart rate, systolic blood
pressure, serum bilirubin, body temperature, serum creatinine, leukocytes count,
platelets count, arterial blood gas pH, and ventilatory support and oxygenation.

All the evidence points that SAPS II overestimates mortality in obstetric
populations (29,30) and the SAPS III looks to be better for this purpose although
there is limited knowledge of using it. Maternal mortality was better estimated
with SAPS III (AUC 0.90, H-L p = 0.10, SMR 0.60) than using SAPS II (AUC
0.86, H-L p = 0.03, SMR 0.51) in a Colombian study (30) which compared
SAPS II, SAPS III, MPM II and MPM III. However, that result might have been
influenced by the fact that there was a lack of laboratory data from 161 (22.2%)

women for the calculation of the SAPS III (30). In a Brazilian study, a good
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performance for the prediction of severe maternal outcome, which consists of
either occurrence of maternal death or near miss morbidity, was achieved using
the SAPS III for direct obstetric causes of admission to an intensive care unit
(AUC 0.84, H-L p=0.68, SMR 0.74) (31).

The APACHE 1I score, which was initially designed by Knaus et al. in
1985, evaluates severity of disease based on initial values of 12 physiologic
measurements, age, and previous health status (32). An increasing score is
closely corelated with subsequent risk of death. The physiologic variables are
temperature, heart rate, respiratory rate, mean blood pressure, oxygen saturation,
white blood cell count, arterial blood gas pH, serum sodium, serum potassium,
serum creatinine, hematocrit and GCS. It was modified to APACHE III in 1991
(33) and to APACHE IV in 2006 (34).

Previous studies strongly suggest that APACHE II and APACHE III
overestimate mortality in pregnant and postpartum women (29,35-37). In an
Argentine study, the APACHE II presented good discrimination to predict
maternal death (AUC 0.88) although it overestimated mortality in patients with
obstetric causes of admission and underestimated it in nonobstetric conditions
(20). In another study in Brazil, APACHE II performed very well in predicting
SMO in cases of obstetric haemorrhages (AUC 0.75, H-L p =0.31, SMR 1.00)
but overestimated it when all direct obstetric causes, i.e. hypertensive
syndromes, haemorrhages, etc. were evaluated together (AUC 0.79, H-L p =
0.92, SMR 0.66) (31). In that study, the APACHE IV had a poor calibration in
predicting SMO (AUC 0.71, H-L p = 0.006, SMR 0.55) (31).

However, the SOFA score, created by Vicent et al. in 1994 (22) to
evaluate multiple organ disfunction in patients with sepsis, assesses the
disfunction/organ failure in six organic systems based on the following
variables: oxygenation index (PaO2/FiOz), platelets count, serum bilirubin
(mg/dL), hypotension, GCS and serum creatinine or urine output. Since it
assesses more function than specific changes, is less likely to reflect the impact
of physiological changes of pregnancy and therefore it has been indicated to
predict severe outcomes in obstetric populations (18,38).

The SOFA score presented good discrimination to predict severe
maternal morbidity, which is the same as near miss morbidity, in a study

conducted in Brazil (AUC = 0.95) although calibration was not carried out (38).
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It also presented good discrimination to predict maternal death in a study
conducted in Argentina (20), but calibration again was not carried out. In another
Brazilian study, the best performance in SMO prediction was obtained using
SOFA for the group of indirect obstetric causes (AUC 0.89, H-L p = 0.22, SMR
0.85) (31).

Additionally, this score was studied to be used in obstetric populations
with sepsis. In a Russian study which evaluated the efficiency of APACHE II,
APACHE III, SAPS II, SAPS III and SOFA for obstetric patients with sepsis,
the SOFA had a good discrimination to predict a lethal prognosis for women in
the postpartum period with abdominal sepsis (AUC 0.92) as well as in pregnant
women with urosepsis (39). On the other hand, low concordance between the
systemic inflammatory response syndrome (SIRS) criteria and SOFA was
demonstrated in a Colombian study (kapa 0.016) (40).

The MODS score, designed by Marshall et al. in 1995, also assesses
disfunction/organ failure in six organic systems (41). Its score is based on the
following variables: pressure-adjusted heart rate, platelets count, oxygenation
index (PaO2/Fi0Oz2), serum creatinine, serum bilirubin and GCS. There is only
one published study using MODS for obstetric population which compared
MODS, Obstetric-Specific Sepsis (SOS), APACHE II, SOFA and SAPS 1II to
predict mortality only in obstetric population with sepsis (42). In that study, it
was the best score to predict mortality in the obstetric population (AUC 0.83)
but calibration was not carried out (42).

The MPM Il score, performed by Lemeshow et al in 1993, evaluates vital
status at hospital discharge, and is based on initial values of 15 variables: age,
coma or deep stupor, heart rate, systolic blood pressure, chronic renal
insufficiency, cirrhosis, metastatic neoplasm, acute renal failure, cardiac
dysrhythmia, cerebrovascular incident, gastrointestinal bleeding, intracranial
mass effect, cardiopulmonary resuscitation prior to admission, mechanical
ventilation, medical or unscheduled surgery admission (43). After 24 hours in
ICU, additional 8 variables are included: coma or deep stupor at 24 hours,
creatinine, confirmed infection, mechanical ventilation, partial pressure of
oxygen, prothrombin time, urine output and vasoactive drugs (43). It was

updated to MPM III in 2005 (44).
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There is only one published article about the use of the MPM II model
in obstetric populations. The MPM 1II was strongly related to mortality in
obstetric care patients in a Colombian study (AUC 0.86, H-L p = 0.57, SMR =
0.88) (30) which compared SAPS II, SAPS III, MPM II and MPM III in

predicting maternal mortality.

Obstetric prediction models

Such scoring systems have been used in order to facilitate the prediction
of adverse outcomes in obstetric populations. An application of World Health
Organization near miss criteria resulted in the development of a Maternal
Severity Index (MSI), which is an evaluation of an existing set of near miss
criteria rather than a prediction model (24). In addition, the Collaborative
Integrated Pregnancy High-dependency Estimate of Risk (CIPHER) model was
developed in a critical care population of moderate size (n=769), and outcomes
were predominantly (88.6%) from low- and middle-income country settings.
Results from the internal validation study (45) showed that CIPHER had good
discriminatory power (AUC 0.82 95% CI 0.81 to 0.84) and good calibration
(slope 0f 0.92 95% CI 0.91 to 0.92 and intercept of -0.11 95% CI -0.13 to -0.08)
in the first 24 hours after ICU admission for maternal death and organ support
for more than 7 days or acute life-saving interventions. However, independent
external validation is required as a subsequent step before this score can be
recommended for widespread use in clinical practice (45).

Two separate multivariable models were developed in Great Britain for
the prediction of acute hospital mortality (AUC 0.96, Brier score 0.01), and
death or prolonged ICU length (AUC 0.80, Brier score 0.123) with a large cohort
of 15480 women (46). In spite of the large database, the generation of this
prediction model is limited by the low outcome rate (near miss cases were not
considered) and lack of current validation in low- and middle-income countries
where conditions such as hypertensive complications are more predominant
(46).

All scores currently available in ICU settings fail to evaluate aspects of
clinical care for pregnant and postpartum women that may be important for
predicting those at high risk for adverse outcomes. First, having undergone a

previous operation is not well defined by all scores. For instance, an elective
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caesarean section for breech presentation has very different clinical implications
than a hysterectomy for haemorrhage even though they are both defined as a
previous operation. This aspect must be better defined to be used in obstetric
settings. Second, the ideal score must increase in both hypertension and
hypotension to include eclampsia. Actually, these scores prioritise hypotension.
Finally, some variables that are included in these scores, like serum sodium, are

not routinely evaluated in obstetric settings.

Conclusion

There has been a clearly expressed need for an accurate prediction model in
critically ill maternal populations. Overall scores available in ICU settings fail
to evaluate aspects of clinical care for pregnant and postpartum women that may
be important for predicting those at high risk for adverse outcomes. Among
overall existing scores, MPM II and SAPS III look to be better for this purpose
although there is limited knowledge of using them. The ideal score must predict
both outcomes (near miss morbidity and maternal death) in order to make it more
clinically useful in an obstetric setting than a model such as APACHE II which

predicts death alone.
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1.2. Diretriz de relatorio TRIPOD

Para facilitar a padronizacao do atual estudo de validacao externa, foi utilizada
a diretriz de relatorio recomendada pelo Transparent Reporting of a multivariable
prediction model for Individual Prognosis of Diagnosis (TRIPOD). Seu checklist inclui
itens como: titulo, abstract, introducdo, métodos, discussdo e outras informacoes
(Anexo 1) (1).

Entre os critérios definidos para validacao de um modelo, segundo a diretriz de
relatorio TRIPOD, temos: avaliacdo do desempenho (discriminagdo e calibragdo) e a

comparagdo com outros modelos de predigdo (1).
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo geral

e Validar externamente o modelo multivaridvel progndstico CIPHER para
predi¢dao de morte e/ou morbidade near miss em gestantes e puérperas admitidas

em unidade de terapia intensiva em dois centros de referéncia no Brasil.

2.2. Objetivos especificos

e Avaliar o poder de discriminagdo e calibragdo e analisar individualmente cada
varidvel do modelo CIPHER, comparando o desempenho obtido no estudo atual
com os resultados do estudo primdrio na validagdo interna em predizer o
desfecho morte materna e/ou o tempo de suporte a vida por mais de sete dias
e/ou intervengdes que salvam vidas;

e Confrontar o desempenho do CIPHER com os escores SOFA, APACHE II e
SAPS III nas primeiras 24 horas de admissd@o em predizer morte materna e/ou

morbidade near miss.
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3. METODOS

3.1. Desenho do estudo

Foi realizado um estudo de validag¢ao externa de escore progndstico com dois
componentes: o primeiro com delineamento de uma coorte retrospectiva e o segundo,

de uma coorte prospectiva.

3.2. Local do estudo

O estudo foi realizado em dois centros de referéncia no Brasil: Hospital da
Mulher Prof. Dr. José Aristodemo Pinotti (CAISM) na Universidade Estadual de
Campinas (UNICAMP) localizado na cidade de Campinas, estado de Sao Paulo, e
Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando Figueira (IMIP), localizado na cidade do

Recife, estado de Pernambuco.

3.3. Periodo do estudo
A coleta de dados foi realizada no CAISM de 1 de janeiro de 2013 a 31 de

dezembro de 2015 e no IMIP foi realizada de 29 de outubro de 2018 a 30 de setembro

de 2019.

3.4. Populacio do estudo

Foram incluidas no estudo gestantes e mulheres no pds-parto até o 42° dia
admitidas na UTI obstétrica das institui¢des envolvidas por qualquer complicagdo

clinica ou obstétrica grave que permaneceram por pelo menos 24 horas.
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3.5. Amostra
3.5.1. Amostragem
Foi obtida uma amostra ndo probabilistica, de conveniéncia, consecutiva,
obedecendo os critérios de inclusdo e exclusdo, de todas as gestantes e puérperas até o

42° dia elegiveis ao estudo.

3.5.2. Tamanho amostral

O parametro utilizado para o célculo do tamanho amostral, baseado no primeiro
estudo do CIPHER, foi a prevaléncia do desfecho morte materna, tempo prolongado de
suporte a vida (> 7 dias) e intervencdes que salvam vidas nas UTI (16,5%) (2).
Considerando um nivel de significancia bicaudal de 5% e o menor erro amostral de 3%,

seriam necessarias 589 mulheres para evidenciar diferengas entre os grupos. Foram

coletadas 281 no CAISM e 309 no IMIP, totalizando 590 casos.

3.6. Critérios para selecdo dos participantes
3.6.1. Critérios de inclusdo
e (Gestante ou puérpera até 42 dias de pos-parto;
e Admissdo em unidade de terapia intensiva obstétrica por qualquer

complicacao clinica e/ou obstétrica.

3.6.2. Critério de exclusdo

e Periodo menor que 24 horas ap6s entrada na UTI.



35

3.7. Variaveis
3.7.1. Independentes
3.7.1.1.  Modelo CIPHER - escore que prediz em porcentagem o risco de
suporte a vida por mais de sete dias, intervengdes que salvam vidas e
morte materna que foi calculado através de uma formula matematica

especifica com as variaveis como expressa abaixo (2):

e Formula matematica do modelo CIPHER:

logit (p)= 3,087 + [-1,912 X10°>(idade materna3)] + [-0,776 (histdria cirurgica positiva nas ultimas
24h de admissdo)] + [-0,138(escala de coma de Glasgow)] + [-7,123 X 103(press3o arterial
sistdlica)] + [-0,319(potdassio sérico)] + [1,373 X 10%(sddio sérico?)] + [4,934 X 103(bilirrubina
sérica)] + [4,673 X 103(creatinina sérica)] + 1,584 X 10°%(TTPA) + [-0,570(pH do gés sanguineo
arterial)]

logit (p) = In [p/(1-p)] =C

onde C é o valor obtido da férmula de CIPHER acima.

Entdo a probabilidade de risco é p dada por:

p =exp(C) / [1 +exp(C)]

ouseja: p=2,7182°/[1+ 2,7182¢]

E escore de CIPHER em % é:

CIPHER =2,7182¢/[1 + 2,7182¢] X 100

e Idade materna - varidvel correspondendo a idade da mulher em anos no
momento de sua sele¢cdo para entrar no estudo, coletada do prontudrio;
e Realizacao de procedimento cirargico nas ultimas 24 horas - informagao sobre

o historico de procedimento cirtrgico eletivo ou de urgéncia, incluindo a
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cesarea, nas ultimas 24 horas antes da admissdao na UTI obtida do prontuério.
Foi categorizada em sim ou nao;

Escala de coma de Glasgow - escore utilizado para avalia¢do a beira do leito do
comprometimento do nivel de consciéncia, marcador clinico da lesdo cerebral
aguda (3). Criado em 1976, ¢ baseado na avaliacdo clinica da abertura ocular,
resposta verbal e resposta motora do paciente (Anexo 2) (4). O pior escore nas
primeiras 24 horas de admissdo encontrado no prontuario foi usado;

Pressdo arterial sistdlica - pressdo arterial maxima em mmHg medida com
esfigmomandmetro apods trés minutos de repouso com o brago a nivel do
coragdo. Nas gestantes, a medida deve ser realizada com a paciente sentada ou
em decubito lateral esquerdo (5). A maior pressdo arterial sistolica registrada
nas primeiras 24 horas de admissdo foi usada. Foi obtida no registro de sinais
vitais da enfermagem;

Tempo de tromboplastina parcial ativada - teste laboratorial da via intrinseca da
cascata de coagulacgao (fatores VII, IX, XI e XII) em segundos (6). O pior valor
encontrado nas primeiras 24 horas de admissao no fluxograma de exames do
prontuario foi usado;

Creatinina sérica - teste bioquimico que mede a creatinina plasmatica em
umol/l. A creatinina € um aminoacido composto, derivado da creatina e liberado
no plasma em taxa relativamente constante. A creatinina sérica ¢ usada como
padrdo ouro para avaliar a fung@o renal e para o manejo de pacientes com
insuficiéncia renal cronica e lesdo renal aguda (7). O valor mais alto nas
primeiras 24 horas de admissdo obtido do fluxograma de exames do prontuario

foi usado;
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Bilirrubina sérica - teste bioquimico que mede a bilirrubina total plasmatica em
umol/l. A bilirrubina ¢ o produto final da quebra do heme da globina. A
bilirrubina sérica ¢ usada para avaliar a fungdo hepatica, fungao biliar e graus
de hemolise (8). O valor mais alto nas primeiras 24 horas de admissao obtido
do fluxograma de exames do prontudrio foi usado;

Potéssio sérico - teste bioquimico que mede o potassio plasmatico em mmol/l.
O potassio ¢ o cation mais abundante no fluido intracelular e desempenha um
papel fundamental na manutencdo da fun¢do celular. O potéssio sérico ¢é
utilizado para avaliar o equilibrio hidroeletrolitico (9). O valor mais baixo nas
primeiras 24 horas de admissdo obtido do fluxograma de exames do prontuario
foi usado;

Sédio sérico - teste bioquimico que mede o sdédio plasmatico em mmol/l. O
sodio € o cation encontrado principalmente no meio extracelular e sua
concentragdo plasmatica afeta o volume celular. O sédio sérico € utilizado para
avaliar a osmolaridade sanguinea (10). O valor mais baixo nas primeiras 24
horas de admissdo obtido do fluxograma de exames do prontuario foi usado;
pH na gasometria - teste laboratorial que mede o pH sanguineo. O pH ¢ o

r

potencial quimico dos ions de hidrogénio. No plasma ¢ representado pela

[HCO3]

. E usado para
SXPCO,

equagao de Henderson-Hasselbalch: pH = pk + log

avaliar o equilibrio acidobasico sanguineo (11). O valor mais baixo nas
primeiras 24 horas de admissdo obtido do fluxograma de exames do prontuario

foi usado.
3.7.1.2.  Escore SOFA — escore que avalia o funcionamento organico e
prediz o risco de morte em porcentagem (Anexo 3) (12). E baseado

nas seguintes variaveis:
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Indice de oxigenagdo - indice que avalia as trocas gasosas ao nivel alveolar

. , . , Pa0, ~
pulmonar. Ele ¢ calculado através da seguinte formula: 710 (razdo entre a
2

tensdo arterial de oxigénio e a fragdo inspirada de oxigénio) (13). O pior
valor nas primeiras 24 horas de admissao obtido do fluxograma de exames
do prontuario foi usado;

Contagem de plaquetas - teste hematologico que mede o nimero de
plaquetas por mm®. Plaquetas sdo fragmentos citoplasméticos, em forma de
disco, ndo nucleados, derivados do megacariocito e sua principal funcdo ¢é
parar uma hemorragia apds uma lesdo vascular (14). O valor mais baixo nas
primeiras 24 horas de admissdo obtido do fluxograma de exames do
prontuario foi usado;

Bilirrubina sérica - como acima, em mg/dL;

Pressdo arterial média - ¢ a pressdo motriz da perfusdo tecidual. A pressao

PAD x 2+PAS
arterial média ¢ calculada pela formula + em mmHg (15). O

valor mais baixo nas primeiras 24 horas de admissdo encontrada no
prontuario foi usado;
Escala de coma de Glasgow - como acima;

Creatinina sérica - como acima, em mg/dL.
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3.7.2. Dependentes
3.7.2.1. Morbidade near miss: condi¢do de uma mulher que quase

morreu, mas sobreviveu a uma complicagdo que ocorreu durante a
gravidez, parto ou até 42 dias de puerpério. E baseada em critérios
clinicos, laboratoriais e de intervencdes (Anexo 4), mas
operacionalmente utilizaremos apenas as intervengdes que salvam
vidas (16):

Ventila¢ao nao invasiva (VNI) - técnica de assisténcia ventilatdria com pressao

positiva através de mascara facial (17). O tempo de uso em dias, exceto quando

apos anestesia geral, obtido no prontudrio foi usado;

Ventilagdo mecanica assistida (VMA) - técnica de suporte ventilatorio de

pacientes entubados (18). O tempo de uso em dias, exceto quando apds anestesia

geral, obtido no prontudrio foi usado;

Oxigenagdo por membrana extracorpérea (ECMO) - técnica de suporte

extracorpérea a vida para pacientes com insuficiéncia cardiaca e pulmonar que

sdo irresponsivos as técnicas terapéuticas convencionais (19). O tempo de uso

em dias obtido no prontudrio foi usado;

Posi¢do prona - posi¢ao em decubito ventral, com a cabeca virada lateralmente

e os bracos colocados paralelamente ao corpo. E usada em pacientes em

ventilagdo mecanica assistida com diagnostico de sindrome do desconforto

respiratorio agudo grave ou com indice de oxigenacdo < 150 (20). O uso ou ndo

da referida posi¢ao, obtido no prontudrio, foi usado;

Droga vasoativa - farmaco de agdo rapida que apresenta efeito hemodinamico e

¢ administrado por via endovenosa. Produz efeito vasoconstrictor (aumento da

resisténcia vascular periférica e da PAM) ou vasodilatador (reducdo da pressao
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arterial), dependendo da classe, e necessita de monitorizagdo em UTI. Exemplo
de vasoconstritores: noradrenalina e adrenalina. Exemplo de vasodilatadores:
nitroprussiato e nitroglicerina (21,22). O tempo de uso em dias, obtido no
prontuario médico, foi usado;

Inotropico positivo - firmaco de agdo rapida que apresenta efeito hemodinamico
e ¢ administrado por via endovenosa. Produz aumento da for¢a de contratilidade
cardiaca, aumentando o débito cardiaco e a PAM. Exemplo de inotrépico
positivo: dobutamina (21). O tempo de uso em dias, obtido no prontudrio
médico, foi usado;

Hemodialise - técnica que remove rapidamente os solutos sanguineos através
de uma membrana semipermeavel usando um gradiente de concentracio
transmembrana (23). O tempo de uso em dias, obtido no prontuario médico, foi
usado;

Transplante hepatico - técnica cirtirgica que permite a transferéncia de parte ou
de todo o figado de uma pessoa para outra. E o tratamento de escolha para
pacientes com cirrose, doenga descompensada, insuficiéncia hepatica aguda e
cancer hepatocelular nos critérios de Milan (24). A realizacdo ou ndo do referido
procedimento, obtido no resumo de alta, foi usado;

Transfusdo de cinco ou mais unidades de concentrado de hemaicias -
componente sanguineo contendo exclusivamente hemacias, de grupo sanguineo
compativel ou heterogrupo, administrado por via endovenosa; E o tratamento
com a finalidade de preservar o transporte de oxigénio no contexto de uma
concentragdo reduzida de hemoglobina (25). O uso ou ndo de cinco ou mais

bolsas do referido componente, obtido no prontuario, foi usado;
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Manejo para elevada pressdo intracraniana - pressao relacionada a acomodagao
do cérebro, fluido cérebro-espinhal e sangue no cranio. Quando maior do que
15 mmHg ¢ considerada elevada pressdo intracraniana. O tratamento da
hipertensdo intracraniana consiste em medidas gerais: elevacdo da cabeceira,
controle da glicemia, da temperatura, do sodio sérico, do nivel de hemoglobina,
da saturacdo de oxigénio, da volemia, da pressao arterial e sedacdo; medidas de
primeira linha: drenagem do fluido cérebro-espinhal, osmoterapia, sedagao
aumentada e agente paralitico; e medidas de segunda linha: hipotermia
moderada, craniectomia descompressiva e coma barbittrico (26). O tempo de
uso em dias, obtido no prontuario médico, foi usado;
Histerectomia por hemorragia pds-parto ou infec¢do — técnica cirurgica para
retirada do utero que pode ser total com a retirada do tutero e colo uterino ou
subtotal com a retirada apenas do utero em um contexto de hemorragia pos-
parto ou infeccdo puerperal. A realizagdo ou ndo do referido procedimento,
obtido no resumo de alta, foi usado.
3.7.2.2.  Morte materna — 0bito da mulher durante a gestag@o ou até o 42°
dia de puerpério, independente da duragdo ou da localizagao da
gravidez, devido a qualquer causa relacionada com ou agravada pela
gravidez ou por medidas em relagdo a ela, porém nao devida a causas
acidentais ou incidentais (27). A presenga ou auséncia do referido

desfecho, obtido no prontuario médico, foi usado.
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3.7.3. Controles

3.7.3.1.  Demograficas

Cor da pele - ¢ o sentimento de pertencimento a um grupo racial ou étnico,
decorrente de construgio social, cultural e politica. E baseada na classificagio
racial do IBGE (Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica) de 1991 que tem
como diretriz o fato de a coleta de dados se basear na autodeclaragdo. Ou seja,
a pessoa escolhe, de um rol de cinco itens (branco, preto, pardo, amarelo e
indigena) em qual deles se aloca (28). Informacao coletada no prontuario;
Estado civil - situagdo conjugal, conforme registrado no prontuario, podendo
ser solteira, casada, divorciada, viiva ou unido consensual;

Peso - quantidade de massa corporea em quilos medida em balanca, indicando
0 peso da paciente no momento que ingressou no estudo ou logo que foi
possivel,

Altura - tamanho medido em antropometro vertical, em centimetros, indicando
a estatura da mulher no momento que ingressou no estudo ou logo que foi
possivel,

Indice de massa corporea (IMC) - medida que indica o grau de obesidade da

\ , Dbeso
mulher. A formula para se chegar a esse valor € ————;
altura

Numero de consultas no pré-natal - nimero de consultas realizadas durante a
gravidez, na rede publica ou privada de satde, segundo constava no cartdo pré-
natal;

Numero de gestagdes - nimero de vezes que a mulher ficou gravida, incluindo
a atual, encontrado no prontudrio médico;

Paridade - nimero de vezes que a mulher pariu, excluindo o parto atual,

encontrado no prontudrio médico.
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3.7.3.2. Relacionadas a admissdo da UTI

Razao para admissao na UTI - motivo pelo qual a mulher foi encaminhada a
UTI, segundo constava no prontuario, podendo ser obstétrica ou ndo obstétrica.
Os critérios para admissao na UTI foram os adotados pelo American College of
Critical Care Medicine e pela Society of Critical Care (29). Razdes para
admissao obstétrica incluiram: choque, hemorragia pos-parto, cardiomiopatia
periparto, embolia por liquido amnidtico, edema agudo do pulmao secundario a
pré-eclampsia, eclampsia, aborto séptico, outras complicagdes sépticas, trauma
cirargico. Razdes para admissdo ndo obstétrica incluiram: arritmia cardiaca,
derrame pericardico, edema pulmonar cardiogénico, hipertensdo pulmonar,
parada cardiaca, pneumonia, insuficiéncia respiratoria ou parada respiratoria,
obstrucao/perfuragdo gastrointestinal, cetoacidose diabética, trombose venosa
profunda (TVP), tromboembolismo pulmonar (TEP), infec¢ao grave com sepse.
Se existiu mais de uma causa, foi considerada a de pior progndstico;

Momento da admissdo — Periodo em que a mulher foi internada em relagao ao
parto, podendo ser anteparto ou pos-parto; Informagao coletada do prontudrio;
Idade gestacional na admissdo na UTI - em semanas completas, calculada a
partir da data da Gltima menstruagdao (DUM), desde que conhecida ou confidvel,
confirmada pelo primeiro exame ecografico. Quando a paciente nao soube
referir a DUM e/ou houve discordancia com o exame ultrassonografico, a
datacdo da gestagdo foi realizada com base na primeira ultrassonografia;
Transferéncia para UTI interna - Encaminhamento da mulher para outra UTI
dentro do mesmo hospital em que ela estava internada, podendo ser UTI clinica,

cirargica ou de transplante. Informagao coletada no resumo de alta;
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Transferéncia para UTI externa — Encaminhamento da mulher para outra UTI
de outro hospital. Informagao coletada do prontudrio;
Tempo de permanéncia na UTI - Tempo decorrido entre a admissdo e a alta da
UTI em horas. Informagao coletada no resumo de alta.

3.7.3.3.  Relacionadas aos desfechos gestacionais
Natimorto - feto com idade gestacional maior que 22 semanas e com peso igual
ou superior a 500 gramas que foi expulso ap6s morte intrauterina ou durante o
trabalho de parto na gravidez atual (30). Informacao encontrada no prontuario;
Aborto - feto com idade gestacional de até 22 semanas e com peso inferior a
500 gramas que foi expulso ap6s morte intrauterina ou durante o trabalho de
abortamento na gravidez atual (30). Informacao encontrada no prontuério;
Neomorto precoce - feto nascido vivo e que veio a falecer antes de sete dias
completos de vida (31). Informagdo encontrada no prontuario;
Tipo de parto - forma do término da gestacao que sera categorizada em vaginal
ou cesariana, conforme encontrado no prontudrio médico;
Peso ao nascimento - quantidade de massa corpdrea em gramas medido em

balanca, indicando o peso do recém-nascido conforme registrado no prontuario.
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3.8. Coleta de dados

No CAISM, foi utilizado um banco de dados ja coletado em um formulério
eletronico do banco de dados online REDCap® (Research Eletronic Data Capture) que
constituiu a porgao retrospectiva do estudo. Esse banco de dados foi construido para o
estudo de validagdo interna do CIPHER, embora apenas poucas pacientes participaram
daquele estudo. Ele contém as seguintes variaveis: idade materna, idade gestacional,
antecedentes de morbidades clinico-cirurgicas, momento da interna¢ao na UTI, o local
onde se encontrava a mulher e o tempo de permanéncia hospitalar antes da admissao
na UTI. Também foram coletadas variaveis fisioldgicas maternas, exames laboratoriais,
intervengdes realizadas na UTI e sinais de gravidade clinica, assim como o tempo de
permanéncia e o desfecho da internacdo na UTI. O tamanho da amostra foi atingido
com a por¢do prospectiva deste estudo, o que pode explicar as diferencas de
cronograma entre os diferentes centros.

No IMIP, as mesmas varidveis foram coletadas também no REDCap®
(Apéndice 1). Algumas varidveis foram acrescentadas como o niimero de consultas de
pré-natal, desfechos perinatais e algumas intervenc¢des que salvam vidas (ventilagdao
ndo invasiva, ECMO, posi¢do prona, transplante hepatico e manejo para pressao
intracraniana elevada). Esses dados extras foram posteriormente pesquisados para

complementar o banco do CAISM no setor de informatica do CAISM.

3.9. Controle de qualidade

Os critérios adotados no CAISM e no IMIP foram os mesmos. O formulario foi
pré-testado com dez mulheres que preenchiam os critérios de inclusdo. Os instrumentos

foram enumerados e criou-se uma listagem dos participantes da pesquisa. Durante a
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coleta, foram adotados procedimentos para controle de qualidade como revisao das
fichas preenchidas e avaliacao aleatéria dos prontudrios.

Pelo fato de nao ser rotina a coleta de gasometria arterial para todas as
admissdes, a relacdo Pa02/FI02 foi eventualmente substituida pela relagdo entre a
saturacao periférica de oxigénio e a fragao inspiratoria de oxigénio (Sp02/FI102). Essa
substituicdo foi previamente validada por outros pesquisadores (32).

A avaliagdo do sistema neuroldgico pela escala de coma de Glasgow nao foi
realizada para os casos mantidos em sedacdo continua. Nessas situacdes, foi utilizado
valor normal da variavel para efeitos de calculo dos escores (33).

Os dados foram digitados e armazenados a medida que eram coletados. Houve
checagem da digitagdo e correcdo das incongruéncias. As informacdes em falta nos
prontuarios foram pesquisadas em outras fontes, como o banco de dados laboratoriais
do hospital, cartdes de pré-natal e documentos de transferéncia. Nao ocorreu coleta
especifica de exames para realizacao dos escores.

Para o calculo dos escores, foram construidas formulas matematicas no banco
de dados online REDCap® (Apéndice 2). Os valores obtidos das formulas foram
equivalentes aos resultados das calculadoras CIPHER model clinical calculator e

MEDCalc (www.medcalc.com) (2).

3.10. Analise dos dados

A unidade de estatistica do CAISM, seguindo um plano de analises preparado
pela equipe de pesquisa, realizou a analise dos dados. Para anélise estatistica, foram
utilizados os programas computacionais SAS versao 9.2 e Stata versao 12.

Inicialmente para avaliacdo da incidéncia dos desfechos, utilizamos as

frequéncias do obito da mulher durante a gestagdao ou até o 42° dia de puerpério, do
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suporte a vida por mais de sete dias e de intervengdes que salvam vidas classificadas de
acordo com os sistemas organicos (34).

Para comparacao das caracteristicas basais dos grupos com e sem os desfechos,
foram utilizados para as variaveis categoricas os testes Qui-quadrado de associacao e
Exato de Fisher (para valores esperados menores que 5). Para as varidveis numéricas,
foi utilizado o teste de Mann-Whitney, devido a auséncia de distribui¢ao normal das
variaveis. Adotou-se o nivel de significancia de 5% (35).

As relagdes entre cada variavel do CIPHER com os desfechos foram avaliadas
realizando-se andlise de regressdo logistica com modelos univariado ¢ multivariado
com os respectivos odds ratios e intervalos de confianga de 95% (36,37).

A sensibilidade, especificidade, valores preditivos positivo e negativo, assim
como a razao de verossimilhanga e seus respectivos intervalos de confianga de 95% (IC
95%) foram calculados para os dois centros onde o estudo foi realizado (38).

Uma curva ROC (receiver operator characteristic) também foi usada para
mostrar o contrabalango entre a sensibilidade e a especificidade, ajudando a identificar
onde estd o melhor ponto de corte do CIPHER (39). A calibragdo do modelo foi feita
através do teste Hosmer-Lemeshow statistic (H-L) que comparou o risco previsto do
desfecho ao CIPHER com o desfecho atual (40).

O desempenho do modelo CIPHER foi avaliado através do poder de
discriminacao e calibragdo de acordo com a diretriz de relatério recomendada pela
declaracao TRIPOD (Anexo 1) (39). O poder de discriminacao foi obtido pela area sob
a curva (AUC) ROC (41), classificado como ruim (AUC < 0,69), aceitavel (AUC 0,7 -
0,79), bom (AUC 0,8 - 0,89) e excelente (AUC > 0,9) (42,43). Uma boa calibragdo
implica em valor de H-L p > 0,05 (43,44). Fizemos uma analise descritiva comparando

os resultados do estudo atual com os resultados da validagado interna.



48

E por fim, foi comparado o desempenho do modelo CIPHER com os escores
SOFA, APACHE II e SAPS III em predizer near miss € morte materna que constituem
a categoria de Desfecho Materno Grave para tornar a validagdo mais pratica.
Inicialmente pensavamos que o SOFA era o escore “Gold Standard” para comparagao
com o CIPHER. Apoés os resultados, resolvemos incluir também o SAPS III e o
APACHE II. As areas sob a curva ROC, bem como suas respectivas calibra¢des, foram
comparadas (39). A avaliagdo do desempenho geral de cada escore considerou a razao
entre os desfechos observados em relagdo aos desfechos previstos pelo escore,

conhecida como standardized mortality ratio (SMR) (45).

3.11. Aspectos éticos

A presente pesquisa atende aos postulados da Declaragao de Helsinque revisada
em Fortaleza, Brasil, em 2013 e segue os termos preconizados pelo Conselho Nacional
de Saude (Resolugdo 466 de 2012) para pesquisa em seres humanos. O projeto foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da UNICAMP em 04 de maio de
2015 (CAAE: 06906912.40000.5404) para o estudo de validagao interna do CIPHER
(Anexo 5) e no IMIP em 24 de outubro de 2018 (CAAE: 97753618.5.1001.5201) para
o estudo atual (Anexo 6). A pesquisa so teve inicio apOs sua aprovagao € o cronograma
foi devidamente cumprido.

Todas as pacientes avaliadas prospectivamente foram informadas sobre os
objetivos e métodos do estudo e s6 foram incluidas aquelas que autorizaram, assinando
o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Apéndice 3), e no caso das
menores de 18 anos, com autorizacdo do responsavel legal, assinando o TCLE
(Apéndice 4) e o Termo de Assentimento Livre e Esclarecido (TALE) (Apéndice 5).

As pacientes que estavam inconscientes ou sedadas s6 foram incluidas apds autorizagdo
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do responsavel legal, assinando o TCLE. Ficou claramente resguardado o direito de
qualquer paciente ou representante legal se recusar a autorizar a participagao no estudo,
sendo assegurada a garantia de tratamento para todas as pacientes, independentemente
de sua participagao.
3.12. Conflitos de interesse
Esta pesquisa esté livre de conflitos de interesse particular ou institucional. O

material necessario para pesquisa foi adquirido com recursos do proprio pesquisador.
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Precis

The Collaborative Integrated Pregnancy High-dependency Estimate of Risk
(CIPHER) prognostic model was not predictive of risk of death, prolonged organ
support or life-saving intervention among critically ill patients in Brazil.
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Abstract

Objective: To externally validate the Collaborative Integrated Pregnancy High-
dependency Estimate of Risk (CIPHER) prognostic model for pregnant and
postpartum women admitted to the intensive care unit (ICU).

Methods: A retrospective and a prospective validation study was conducted at
two reference centres in Brazil. A composite outcome was defined as maternal
death or need for prolonged organ support (> 7 days) or acute life-saving
intervention. To evaluate the performance of the CIPHER model, a receiver
operator characteristic (ROC) curve was used and score calibration was assessed
by Hosmer-Lemeshow statistic (H-L) test. We conducted a descriptive analysis
comparing the results of the current study with the results of the model
development study.

Results: A total of 590 women were included. The composite outcome was
observed in 90 (15.2%) women. Of these, 13 (2.2%) were maternal deaths and
77 (13%) required one or more component of organ support or life-saving
intervention. The CIPHER model’s area under the curve did not show significant
predictive ability (AUC 0.53 95% confidence interval (CI) 0.46 to 0.60), and
consequently its calibration was poor (H-L p < 0.05).

Conclusion: The CIPHER model for prediction of mortality and need for
interventions in critically ill obstetric patients did not perform well in our
Brazilian population. Different predictors of morbidity and mortality may need
to be used for patients receiving care in public hospitals in low- and middle-

income countries.
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BACKGROUND

Different prediction scores have been useful in guiding clinical decision-making
in a variety of settings. Some prognostic scores widely used in intensive care
units (ICU) include the Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II
(APACHE 1II), Simplified Acute Physiology Score (SAPS II), Sequential Organ
Failure Assessment (SOFA) and Multiple Organ Dysfunction Score (MODS).
Application of these scoring systems to pregnant women with life-threatening
conditions has been considered (1-7), but several factors limit their wide
applicability in obstetric populations. First, the physiological parameters of
pregnancy are unique compared to non-pregnant adults. Also, these scoring
systems were developed in high-income populations, which may reduce their
performance in other situations (8).

A proposed mathematical prognostic model, the Collaborative
Integrated Pregnancy High-dependency Estimate of Risk (CIPHER) model, was
developed in an obstetric population originating from 11 countries, including six
low- and middle-income countries (LMIC) (9,10). Results from the internal
validation study (9) showed that CIPHER had good discriminatory power and
good calibration in the first 24 hours after ICU admission for maternal death and
organ support for more than 7 days or acute life-saving intervention. This work
is of relevant importance considering the need for an internationally useful score
for obstetric population.

The aim of this study was to evaluate the predictive capability of the
CIPHER prognostic model (9) for pregnant and postpartum women admitted to

the intensive care unit at two reference centres in Brazil.

METHODS

This study was conducted at two referral obstetric centres in Brazil: The
Woman’s Hospital (CAISM) at the University of Campinas (UNICAMP)
located in the city of Campinas, state of Sdo Paulo, with data collected between
January 1%, 2013 and December 31%, 2015, and the Instituto de Medicina
Integral Prof. Fernando Figueira (IMIP) located in the city of Recife, state of
Pernambuco, with data collection occurring between October 29™, 2018 and

September 30™, 2019. Both units are academic tertiary centers.
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The study population consisted of pregnant and postpartum women
within 42 days of childbirth who were admitted to the obstetric ICU in the
participating institutions for at least 24 hours. Women who stayed in the ICU for
less than 24 hours were excluded. Participants at CAISM were collected
retrospectively and participants at IMIP were collected prospectively.

At CAISM, a database had been previously built on the Research
Electronic Data Capture (REDCap) secure web platform to enter data for all ICU
patients. Patients previously entered in this database were included as a
retrospective cohort for the current study. This database was originally built for
initial CIPHER model development (9), although only 12 patients were included
in that study. The remainder of the sample size was obtained with prospective
enrollment at IMIP.

The CIPHER model predicts the risk of prolonged organ support (> 7
days) or acute life-saving intervention and maternal death, expressed as a
percentage (9). The CIPHER model was calculated using a specific
mathematical formula based on the following 10 variables: maternal age,
surgical status in the 24 hours preceding ICU admission (including cesarean
deliveries, laparotomies and hysterectomies), systolic blood pressure (SBP),
Glasgow Coma Scale (GCS) score, activated partial thromboplastin time
(aPTT), serum creatinine, serum bilirubin, serum potassium, serum sodium, and
arterial blood gas pH (Box 1) (9). The highest CIPHER score obtained within
the first 24 hours of admission was used.

The main outcome was a composite of maternal death, organ support for
more than 7 days, or life-saving intervention. Organ support and life-saving
interventions included in our primary composite were the same as those used for
the original study in which the CIPHER model was developed (9), and are also
used as a surrogate for severe maternal morbidity defined by the World Health
Organization (WHO) (11,12). Specifically, organ support outcomes included (1)
respiratory (continuous positive airway pressure (CPAP), bilevel positive
airway pressure (BiPAP), or invasive ventilation); (2) cardiac (inotrope or
vasopressor use); (3) continuous renal replacement therapy for acute renal
failure (hemodialysis); (4) hepatic (liver transplantation and other management
of hepatic failure (for example, ventilatory and circulatory support),

management of elevated intracranial pressure, medical therapies for hepatitis B
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virus (for example, lamivudine), and anticoagulation for Budd-Chiari
syndrome); (5) hematologic (transfusion of at least 5 units of blood products);
(6) neurological (Glasgow Coma Scale score of less than 10); or (7) uterine
(uncontrollable hemorrhage or infection leading to hysterectomy).

Maternal death was defined as the death of the woman during pregnancy
or up to 42 days postpartum, regardless of the duration or location of the
pregnancy, due to any cause related to or aggravated by the pregnancy or
measures related to the pregnancy, but not due to accidental or incidental causes
(13). If the participant’s state of consciousness was compromised by the effect
of residual anesthesia or use of sedation, the normality parameter evaluated by
Glasgow Coma Scale was used (14).

We collected information on marital status, weight, body mass index,
number of prenatal visits, number of pregnancies, number of deliveries, the
reason for admission to the ICU, timing of admission (antepartum or
postpartum), gestational age at ICU admission, transfer to external ICU, length
of ICU stay, stillbirth, early miscarriage and early neonatal death (from birth up
to the seventh day of life).

A single case report form built in the REDCap platform was used at both
IMIP and CAISM sites for standardization of data collection. The form was
piloted with ten women who met the inclusion criteria prior to initiation of data
collection. Each patient’s clinical and laboratory data were collected from
medical records retrospectively for CAISM and prospectively (during the period
of hospital stay) for IMIP. Quality control procedures for the data were
performed by double independent abstraction of information from clinical
records.

There was ongoing verification of data entry and correction of
inconsistencies. Missing information in medical records was searched for in
other sources, such as the hospital’s laboratory database, prenatal care booklets
and clinical documentation at the time of transfer. Data were obtained for every
woman for the calculation of the probability of the primary outcome using the
CIPHER model.

For statistical analysis, SAS version 9.2 and the Stata version 12
programs were used. For comparison of baseline characteristics of groups with

and without the composite outcome, the Chi-square test was used for categorical
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variables, and the Fisher's exact test was used for expected values less than five.
The Mann-Whitney test was used for numerical values given a non-normal
distribution of variables. A significance level of 5% was adopted.

Relationship between each variable in the CIPHER model and the
composite outcome was evaluated by performing logistic regression analysis
with univariable and multivariable models with reporting of odds ratios and 95%
confidence intervals.

A receiver operator characteristic (ROC) curve was used to show the
counterbalance between sensitivity and specificity (15). Score calibration was
assessed by Hosmer-Lemeshow statistic (H-L) test that compared the predicted
risk of outcome based on the CIPHER score with the occurrence of actual
outcome (16).

The performance of the CIPHER model was evaluated according to the
power of discrimination and calibration in line with the reporting standard
recommended by the TRIPOD statement (15). The power of discrimination was
obtained by the area under curve (AUC) ROC (17), classified as poor (AUC <
0.69), acceptable (AUC 0.7 — 0.79), good (AUC 0.8 — 0.89) and excellent (AUC
> 0.9) (18,19). A good calibration implies value of H-L p > 0.05 (19,20). We
conducted a descriptive analysis comparing the results of the current study with
the results of the initial model development study.

Independent research ethics board (REB) approval for the prospective
portion of the study was obtained at the Instituto de Medicina Integral Prof.
Fernando Figueira (IMIP) (CAAE: 97753618.5.1001.5201). All prospectively
enrolled patients were informed of the objectives and methods of the study and
only those who provided written consent were included. The retrospective data
collection was considered exempt from requiring a written informed consent;

however, the protocol had IRB approval at CAISM.

RESULTS

Over the study period, 994 women were admitted to the obstetric ICU at both
centers. Of these, 404 were excluded because they were gynecologic patients (n
= 146), stayed for less than 24 hours within the ICU (n = 240) or were more than
42 days postpartum (n = 18). Therefore, a cohort of 590 women was analysed.
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Characteristics of the study population are presented in Table 1,
comparing women with and without the composite outcome, as previously
defined. Most of the women with the composite outcome were older, had a lower
BMI and were admitted for obstetric reasons. Furthermore, they more often had
a vaginal birth, were admitted to the ICU in the postpartum period for longer
and suffered a greater number of perinatal deaths. The composite outcome was
observed in 90 (15.2%) women. Of these, 13 (2.2%) were maternal deaths and
77 (13%) required one or more organ support or life-saving intervention. The
most common life-saving intervention outcome was a hysterectomy for
uncontrollable hemorrhage or infection which occurred before the ICU
admission or during the ICU stay (Table 2).

Results of univariable and multivariable logistic regression analyses to
study the relationship between the CIPHER variables and the composite
outcome are shown in Table 3. According to the results of the multivariable
analyses, maternal age, surgical history in the preceding 24 hours, systolic blood
pressure, Glasgow score and arterial pH were significantly associated with the
outcome. Women with the highest risk of outcome were those with older age
(3.9% increased risk per year), a surgical history (3.6 times increased risk),
lower systolic blood pressure (2.7% increased risk per 1 mmHg decrease), lower
Glasgow Coma Score (22.7% increased risk per one point decrease) and lower
pH (60% increased risk per 0.1-unit decrease).

The CIPHER model had poor predictive capability for our primary
composite outcome (AUC 0.53 95% CI 0.46 to 0.60) (Figure 1), and
consequently its calibration was also poor (H-L 16.7, p = 0.03) (Figure 2). The
performance was poor compared with the AUC in the initial model development

study in which the AUC was 0.84 (95% CI 0.83-0.85) was found.

DISCUSSION

The CIPHER model had poor predictive capability in our population. These
findings differ from the initial CIPHER model development study (9) in which
an AUC of 0.82 was found. We had only three (0.5%) cases with CIPHER >
50%, which was the best cut-off to predict the primary composite in the
development study. In the initial study conducted by Payne et al. (9), there were
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59 (7.6%) cases with CIPHER > 50% and 39 (66%) of them had the composite
outcome. Additionally, the number of deaths in the internal validation study was
59 (7.7%) whereas we had only 13 (2.2%), which suggests that our population
had less severe outcomes (9).

The observed difference in predictive capability between the initial study
and our study may be due to the fact that the majority (57.6%) of the composite
outcomes from the internal validation study came from one country, Pakistan
(9). It is possible that characteristics of the clinical setting in Pakistan differed
from the present setting in Brazil, such as the finding of more septic obstetric
patients requiring ICU admissions. In addition, there could be differences
between settings for the two studies regarding the threshold for ICU admission,
chronic underlying medical conditions and the availability of hospital resources.

Most of the women with the composite primary outcome were admitted
for obstetric reasons. Hysterectomy was the most common life-saving
intervention, totalling 50 (8.5%) hysterectomies, whereas in the model
development study only 16 (2%) hysterectomies were performed (9). In contrast,
in the model development study, women with the composite outcome were more
frequently admitted for non-obstetric reasons (74.8%) and the need for
respiratory support was the most common life-saving intervention (73%). We
speculate that our patients had more obstetric causes for ICU admission, which
may explain the increased hysterectomy rate. This intervention, in turn, may
have protected them from other organ dysfunctions. Emergency obstetric
hysterectomy is recognized as a life-saving intervention responsible for reducing
maternal mortality related to both hemorrhage and infection (21-23). Notably,
our study was performed in two obstetric ICUs, while the original study was
performed predominantly in general ICUs perhaps prioritizing the admission of
non-obstetric severe cases.

Only five of the ten CIPHER model variables were significantly
associated with the primary outcome in multivariable analyses: maternal age,
surgical history, systolic blood pressure, Glasgow Coma Score and arterial pH.
Two of these variables (GCS and arterial pH) were strongly associated with
maternal death in the Maternal Severity Index developed in Brazil (8). Blood

pressure was associated with severe maternal morbidity with an AUC 0.90 (95%
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CI10.74 to 1.0) in another Brazilian study (24) which evaluated the performance
of the SOFA score applied in cases of severe maternal morbidity. However, the
Maternal Severity Index does not predict severe maternal outcomes and the
CIPHER model was developed to fill this gap.

Although the primary outcome occurred more frequently at IMIP than
at CAISM, there was not a significant difference between the centers in the
performance of the CIPHER model. As both centers are public hospitals and
have obstetric ICU, their populations likely had similar characteristics. In
addition, both of these centers are tertiary care referral centers, which might
mean that patients were promptly treated and arrived at the ICU in less severe
conditions than in non-tertiary settings, thereby reducing observed maternal
death events (25).

Vaginal birth was associated with the primary composite outcome.
These births probably occurred in settings where assistance could be precarious
due to incomplete obstetric teams or absence of protocols in the setting of acute
complications. Lower BMI was also associated with the outcome, which may be
noteworthy as anemia, which is more common among underweight woman,
exacerbates the effects of hemorrhage and may lead to higher rates of blood
transfusion and hysterectomy (26,27).

Limitations of this study include the lower rate of adverse outcomes
observed compared to the expected rate based on the prevalence of adverse
outcomes in the model development study. This was probably due to the
differences between populations of both studies.

This was intended to be an external validation study of the CIPHER
model to using data from two obstetric centers in Brazil. However, this cohort
did not validate the CIPHER model, rather it did not perform well at all resulting
in poor predictive capability. Although the CIPHER model has the potential to
predict maternal death and severe maternal morbidity in ICU settings, it may not
be relevant for populations in LMIC. Evaluation of the predictive capability of
the CIPHER model in other settings will help determine if the model can be used
as a clinical tool to optimize resources and reduce operational costs by more
efficiently identifying critically ill pregnant and postpartum women at highest

risk for adverse outcomes.
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Table 1. Characteristics of the study population
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Women with

Women with

no outcome outcome
Patient Characteristics (n=1500) (n=90)
Median (IQR) Median (IQR)
or n (%) or n (%)
Demographics
Age (years) 27 (22-33) 29 (23-36)
Married 373 (74.6) 70 (77.7)
Marital status Single 110 (22.0) 17 (18.8)
Missing 17 (3.4) 3(3.3)
BMI (Kg/m?) 29 (25-33) 25 (21-29)
Number of | <6 300 (60.0) 45 (50.0)
vilsliltI; er of prenata >6 150 (30.0) 31 (34.4)
Missing 50 (10.0) 14 (15.5)
Number of pregnancies 2 (1-3) 2 (1-3)
Number of births 1 (0-2) 1 (0-2)
Details of ICU admission
Obstetric* 345 (69.0) 67 (74.4)
- Non-obstetric** 137 (27.4) 16 (17.7)
Reason for admission Both 15 (3.0) 5(5.5)
Missing 3(0.6) 2(2.2)
Antepartum 180 (36.0) 14 (15.5)
Timing of admission Postpartum 292 (58.4) 75 (83.3)
Missing 28 (5.6) 1(1.1)
Gestational age (weeks) at ICU admission
(only for women admitted antepartum) 30(25-34) 25 (16-34)
External ICU Transfer (yes) 4(0.8) 1(1.1)
Length of ICU stay (hours) 63 (40-109) 102 (75-253)
Pregnancy outcomes
Early pregnancy loss Yes 9(2.0) 3(3.4)
<22 weeks Missing 43 (9.7) 11 (12.6)
L Yes 352 (81.1) 62 (73.8)
Livebirth No (Stillbirth) 27 (6.2) 11 (13.1)
Missing 55 (12.6) 11 (13.1)
Early neonatal death Yes 15(3.0) 9 (10.0)
Missing 93 (18.6) 17 (18.8)
. Vaginal 87 (20.0) 24 (28.5)
Mode of birth Caesarean 318 (73.2) 59 (70.2)
Missing 29 (6.6) 1(L.1)
Still pregnant at Yes 57(11.4) 3(3.3)
hospital discharge Missing 28 (5.6) 1(1.1)

0.046

0.800

<0.001

0.138

0.157

0.395

0.049

<0.001

0.134

0.564

<0.001

0.492

0.082

0.008

0.046

0.009

Abbreviations: JOR Interquartile range, BMI Body mass index

*Obstetric reasons for admission included shock, massive postpartum haemorrhage, peripartum cardiomyopathy, acute
pulmonary oedema secondary to preeclampsia, eclampsia, septic abortion, other septic maternal complications and surgical

trauma.

**Non-obstetric reasons for admission included cardiac arrhythmia, cardiogenic pulmonary oedema, pulmonary hypertension,
cardiac arrest, pneumonia, respiratory failure, gastrointestinal perforation/obstruction, diabetic ketoacidosis, deep venous
thrombosis, pulmonary embolism and severe infection with sepsis.

# reasons are not mutually exclusive



Table 2. Incidence and definition of maternal death and maternal
morbidities (intervention criteria grouped by the organ involved). All
outcomes by organ involved required the use of life-saving intervention for
more than 7 days to meet the outcome criteria, except hematological and
uterine support (not mutually exclusive)

Outcomes

Maternal death

Organ support

Respiratory

Cardiovascular

Renal

Hepatic

Haematological

Neurological

Uterine

Total women
with the
composite
outcome

" n* (%)
Definition Total (n = 590)
Death during or within 42 days of delivery 13 (2.2)

Includes any of components independent of women’s survival

Need for CPAP, BiPAP or invasive ventilation 17 2.9)
Need for use of inotropes or vasopressors 3(0.5)
Haemodialysis for acute renal injury/failure 2 (0.3)

Liver transplantation. Other management of
hepatic failure include ventilatory and
circulatory support, management of elevated

intracranial pressure and renal failure, medical 101
therapies for hepatitis B virus (lamivudine);
anticoagulation for Budd-Chiari syndrome
Massive transfusion of > 5 units of blood 28 (4.7)
products
GCS <10 2(0.3)
Uncontrollable haemorrhage or infection 50 (8.5)
leading to life-saving hysterectomy )
90 (15.2)

Abbreviation: GCS Glasgow Coma Scale

* Not mutually exclusive
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Table 3. Univariate and multivariate analysis for the risk of the composite

outcome

65

Patient Characteristics

Maternal age (years)

Medical operation in preceding 24 hours (yes)
Highest systolic blood pressure (mmHg)
Lowest score at the Glasgow Coma Scale
Lowest arterial blood gas pH

Highest aPTT

Highest serum potassium

Highest serum sodium

Highest creatinine

Highest bilirubin

Univariate OR
95% CI)

1.03 (0.99-1.06)
3.35 (2.08-5.39)
0.98 (0.97-0.99)
0.73 (0.64-0.83)
0.32 (0.24-0.44)
1.03 (1.01-1.05)
1.20 (0.83-1.74)
1.03 (0.96-1.10)
1.02 (0.99-1.04)

1.09 (1.02-1.16)

Multivariate OR
95% CI)

1.04 (1.00-1.08)
3.56 (2.03-6.23)
0.97 (0.96-0.99)
0.77 (0.66-0.90)
0.40 (0.29-0.56)
1.02 (0.99-1.04)
0.88 (0.56-1.38)
1.04 (0.96-1.13)
1.02 (0.99-1.05)

1.03 (0.94-1.12)

Abbreviations: OR odds ratio, C/ confidence interval, aPTT Activated Partial Thromboplastin Time

Values in bold mean they are significant.



Box 1. Mathematical formula of the CIPHER

prognostic model (9)

logit (p) = 3.087 + [-1.912 X10-%(maternal age)’] + [-0.776 (positive surgical
status within 24h of admission)] + [-0.138 (Glasgow Coma Scale score)] + [-
7.123 X 103 (systolic blood pressure)] + [-0.319 (serum potassium)] + [1.373
X 104 (serum sodum)?] + [4.934 X 107 (serum bilirubin)] + [4.673 X 107
(serum creatinine)] + 1.584 X 102 (aPTT) +[-0.570 (Arterial Blood Gas pH)]
logit (p) =In [p/(1-p)] =C

Where C is the value obtained from the CIPHER formula above.

So, p is the risk probability given by:

p=exp(C)/ 1 + exp(C)]

thatis: p=2.7182¢ / [1 +2.71829]

And the CIPHER score in % is:

CIPHER =2.7182¢ / [1 +2.7182¢] X 100

Maternal age (years); surgical status (Y/N); Glasgow Coma Scale score
(ordinal units); systolic blood pressure (mmHg); serum bilirubin

(pumol/L); serum creatinine (pumol/L)
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Figure 1. ROC curve for assessing
the performance of the CIPHER

model for the external validation
study
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Cutoff: CIPHER model > 11.6%



Observed proportion

Figure 2. Calibration plot of the CIPHER
model developed wusing the predicted
probabilities of outcome on the x axis and the
observed proportion in each decile with
corresponding 95% CI on the y axis from a
Poisson regression model
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Abstract

Objective: To compare the performance of the CIPHER model in predicting
maternal death and near miss morbidity (Severe Maternal Outcome — SMO)
with SOFA, APACHE II and SAPS III scores. Methods: A retrospective and a
prospective cohort was conducted at two reference centres in Brazil. To compare
the performance of the CIPHER model with the other scores in predicting SMO,
receiver operating characteristic (ROC) curves were used and score calibration
was assessed using the Hosmer-Lemeshow statistic (H-L) test. Standardized
mortality ratio (SMR) was used to assess the overall performance of each score.
Results: A cohort of 590 women was analysed. A SMO was observed in 216
(36.6%) women. Of these, 13 (2.2%) were maternal deaths and 203 (34.4%) met
one or more maternal near miss criteria. The CIPHER model’s area under the
curve did not show significant diagnostic ability (AUC 0.52), and consequently
its calibration was poor (H-L p < 0.05). The SAPS III had the best performance
(AUC 0.77, H-L p > 0.05 and SMR 0.85). Conclusion: The SAPS III score
should be considered for the prediction of SMO and the CIPHER model needs
to be recalibrated considering the local specificities of maternal morbidities and

related life-saving procedures.

Keywords: Risk prediction model, Intensive care units, Maternal mortality,

Near miss.
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BACKGROUND

Several scores have been employed in ICU settings to predict death in obstetric
populations and have met with varying degrees of success (1). The SAPS II
(Simplified Acute Physiology Score II) and the APACHE II (Acute Physiology
and Chronic Health Evaluation II) scores were designed using physiological
variables and therefore tend to overestimate mortality in this population (2—4).
The SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) model was proposed using a
function impairment score for organs or systems (5) and, since it assesses more
function than specific changes, is less likely to reflect the impact of
physiological changes of pregnancy (6,7). However, diseases that are unique to
pregnancy and the postpartum period (up to 42 days after childbirth), such as
eclampsia, HELLP syndrome, acute fatty liver of pregnancy, amniotic fluid
embolism, have peculiar characteristics that present specific clinical variations
to scores developed in general medical settings (8).

General scoring methods developed in non-obstetrical patients in ICU
settings generally fail to evaluate obstetric outcomes. The CIPHER
(Collaborative Integrated Pregnancy High-dependency) model is a novel
approach to addressing the prediction of both maternal death and the need for
life-saving organ support especially developed for the obstetric population (9).
Some other prediction models, such as the APACHE II, only predict death. The
CIPHER was developed in an obstetric population consisting of women from 11
countries, including six LMIC, to predict the need for life-saving organ support
and maternal death in the first 24 hours after ICU admission. In the development
study, it showed a good performance for any one of the following outcomes:
maternal death, organ support for more than seven days or life-saving
intervention or a combination of these (AUC 0.82, 95% CI 0.81 to 0.84) (9).

The aim of this study is to compare the performance of the CIPHER
prognostic model with the SOFA, the APACHE II and the SAPS III scores in
the first 24 hours of admission in predicting maternal near miss and maternal

death.
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MATERIALS AND METHODS

Study design

A cohort study was carried out retrospectively at the Women’s Hospital
(CAISM) at the University of Campinas (UNICAMP) located in the city of
Campinas, state of Sdo Paulo, Brazil, with data collected between January 1%,
2013 and December 31%, 2015, and prospectively at the Instituto de Medicina
Integral Prof. Fernando Figueira (IMIP) located in the city of Recife, state of
Pernambuco, Brazil, with data collection occurring between October 29, 2018

and September 30%, 2019.

Inclusion and exclusion criteria

The study population consisted of pregnant and postpartum women (until 42
days of childbirth) at the time of admittance to the obstetric ICU and stayed at
least 24 hours. Patients were allocated to the study consecutively during the
study period at each centre. Women who stayed in the ICU for less than 24 hours

were excluded.

Variables
Independent variables (model scores)
CIPHER - a model that predicts the risk of maternal death or needing organ
support for more than seven days or life-saving intervention, expressed as a
percentage (9). The CIPHER model is calculated using a specific mathematical
formula based on following 10 variables: maternal age (years), surgical status in
the 24 hours preceding ICU admission (Y/N), systolic blood pressure (mmHg),
Glasgow Coma Scale (GCS) (ordinal units), activated partial thromboplastin
time (seconds), serum creatinine (umol/L), serum bilirubin (umol/L), serum
potassium (mmol/l), serum sodium (mmol/l) and arterial blood gas pH (9). The
highest CIPHER score obtained within the first 24 hours of admission was used.
SOFA — a score that evaluates organ disfunction/failure of six organs
whose score is based on the following variables: oxygenation index, platelets

count (per mm?), serum bilirubin (mg/dL), hypotension, GCS (ordinal units),
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and serum creatinine (mg/dL) or urine output (5). The highest value of the first
24 hours of admission was used.

APACHE II — a score that evaluates severity of disease based on initial
values of 12 physiologic measurements, age, and previous health status (4). An
increasing score is more closely corelated with subsequent risk of death. The
physiologic variables that contribute to this score are temperature (C), heart rate,
respiratory rate, mean blood pressure (mmHg), oxygen saturation, white blood
cell count, arterial blood gas pH, serum sodium (mmol/l), serum potassium
(mmol/1), serum creatinine (umol/L), hematocrit (%) and GCS (4). The highest
APACHE II score obtained in the first 24 hours of admission was used.

SAPS III — a score that evaluates severity of illness and predicts vital
status at hospital discharge based on ICU admission data (10). Twenty variables
are used: age (years), comorbidities, use of vasoactive drugs before ICU
admission (Y/N), intrahospital location before ICU admission, length of stay in
the hospital before ICU admission (days), reason(s) for ICU admission,
planned/unplanned ICU admission, surgical status at ICU admission (Y/N),
anatomical site of surgery, presence of infection at ICU admission and place
acquired, GCS, heart rate, systolic blood pressure (mmHg), serum bilirubin
(mg/dL), body temperature (C), serum creatinine (mg/dL), leukocytes count,
platelets count (per mm?), arterial blood gas pH, and ventilatory support and
oxygenation. The highest SAPS III score obtained in the first 24 hours of

admission was used.

Dependent variable

The main outcome was a composite variable consisting of either occurrence of
maternal death or near miss morbidity, which is a Severe Maternal Outcome
(SMO) according to the World Health Organization (WHO) (11) as
operationally defined bellow. SMO has been proposed as a useful indicator of
care provided to women who suffered life-threatening maternal complications.
Near miss morbidity — a condition during which a woman almost dies, but
survives the complication that occurred during pregnancy, childbirth or up to 42
days postpartum (12,13). It is based on clinical, laboratory and management

variables as established by the WHO (11,14).
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Maternal death — death of the woman during pregnancy or up to 42 days
postpartum, regardless of the duration or location of the pregnancy, due to any
cause related to or aggravated by the pregnancy or measures related to the

pregnancy, but not due to accidental or incidental causes (14).

Control variables

Marital status, weight, body mass index, number of prenatal visits, number of
childbirths, reason for admission to the ICU, participating centre, timing of
admission (antepartum or postpartum), gestational age at ICU admission,
transfer to external ICU, length of ICU stay, stillbirth, early gestational loss,
death during neonatal period and birthweight.

Data collection

At CAISM, a database which had been previously built on the RedCap®
(Research Electronic Data Capture) web platform was used as the retrospective
portion of the present study. This database was built for the internal validation
study of the CIPHER model (9), although only 12 patients participated in that
study. These 12 participants were excluded.

Data from participants were extracted from medical records using
standardized criteria. Extraction criteria were adopted by CAISM and IMIP into
a single form built in the RedCap® platform which was implemented at both
IMIP and CAISM sites for standardization of data collection. The form was
tested in advance of the start of collection with ten women who met the inclusion
criteria. First, participants were given a unique sequential number, and a list of
participants was created. Then, each patient’s clinical and laboratory data were
extracted from medical records, retrospectively for CAISM and prospectively
(during the period of hospital stay) for IMIP. Finally, the data collected
underwent quality control procedures including a review of all cases also using
the platform.

Data were simultaneously entered and stored. There was verification of
data entry and correction of inconsistencies. Missing information in medical
records was searched for in other sources, such as the hospital’s laboratory

database, prenatal care booklets and documents of transfer. Each woman’s score
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was then completed. The identification of the SMO was carried out by a
comparison of women with and without missing control or demographic
variables. For calculation of scores, their corresponding mathematical formulas

were embedded into the RedCap® online database.

Statistical analysis

For statistical analysis, the SAS version 9.2 and the Stata version 12 software
were used. For comparison of the baseline characteristics of groups with and
without SMO, the Chi-square test was used for categorical variables, and the
Fisher's exact test was used for variables which categories contained less than 5
subjects. The Mann-Whitney test was used for numerical values due to the not
normal distribution of variables. A significance level of 5% was adopted.
Sensitivity, specificity, accuracy and positive likelihood ratio for each score was
calculated. Receiver operator characteristic (ROC) curves were used to show the
counterbalance between sensitivity and specificity, helping to define the best
cut-off point of the scores (15). Score calibration was assessed by Hosmer-
Lemeshow statistic (H-L) test which compared the predicted risk of outcome to
the observed score with the occurrence of actual outcome (16).

The performance of each score was evaluated according to the power of
discrimination and calibration in line with the reporting standard recommended
by the TRIPOD statement (15). The discrimination power was obtained using
the area under curve (AUC) ROC (17), classified as poor (AUC < 0.69),
acceptable (AUC 0.7 — 0.79), good (AUC 0.8 — 0.89) and excellent (AUC > 0.9)
(18,19). A good calibration implies value of H-L p > 0.05 (19,20). Assessment
of overall performance for each score considered the ratio between observed
outcomes in relation to outcomes predicted by the score, known as the

standardized mortality ratio (SMR) (21).
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Ethics approval and consent to participate
Independent research ethics board (REB) approval for the prospective portion
of the study was obtained at the Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando
Figueira (IMIP) (CAAE: 97753618.5.1001.5201).

All prospectively evaluated patients were informed about the objectives
and methods of the study and only those who authorized were included, signing

the Informed Consent Form.

RESULTS

Over the study period, 994 women were admitted to the obstetric ICU at both
centres. Of these, 404 were excluded because they were gynecologic patients (n
= 146), stayed for less than 24 hours within the ICU (n = 240) or were more than
42 days postpartum (n = 18). Then, a cohort of 590 women was analyzed, 281
were collected retrospectively from CAISM and 309 during the period of
hospital stay for IMIP.

Characteristics of the study population are presented in Table 1,
comparing women with and without SMO. Most women with SMO were from
IMIP (69.4%), had six or more prenatal visits and were admitted for
haemorrhage. Furthermore, they more often were admitted to the ICU in the
postpartum period for longer, had a smaller gestational age at ICU admission for
women admitted antepartum and suffered a greater number of perinatal deaths.
SMO was observed in 216 (36.6%) women. Of these, 13 (2.2%) were maternal
deaths and 203 (34.4%) met one or more maternal near miss criteria.

Table 2 shows sensitivity and specificity values and the best cut-off
point for the prediction of SMO of each score. The CIPHER model’s area under
the curve did not show significant diagnostic ability (AUC 0.52). ROC curves
analyses of the SOFA (AUC 0.74), the APACHE II (AUC 0.75) and the SAPS
[T (AUC 0.77) scores were acceptable (Figure 1). The SOFA had a poor
calibration (H-L p = 0.02, SMR 1.15) and the APACHE II overestimated the
number of SMO cases by 15 per 100 admitted women to ICU (H-L p = 0.95,
SMR 0.70) whereas the SAPS III overestimated the number of SMO cases by 6
per 100 women (H-L p = 0.36, SMR 0.85). Among the scores evaluated, only
the SAPS III performed well in both measures of calibration (H-L test and SMR)
(Table 3).
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DISCUSSION

Prediction of near miss maternal morbidity and mortality during the ICU care
could greatly improve obstetric care management and outcomes. The CIPHER
model was created and tested to identify these outcomes. The general scores
such as SOFA, APACHE II and SAPS IIl do not predict severe maternal
outcome and the CIPHER model tried to fill this gap. It was expected a good
performance of the CIPHER model because it performed well in the internal
validation study (9). However, the SAPS III surprisingly did, which is promising
for its use as a currently available tool to predict adverse outcomes in obstetric
settings.

Most of the women with an SMO were admitted for more direct obstetric
causes such as haemorrhage, hypertension and infection, which are those
resulting from obstetric complications during pregnancy, childbirth and the
puerperium, from interventions, omissions, incorrect treatment, or from a chain
of events occurring from any of the above (22). As a comparison, indirect
obstetric causes are those resulting from previous existing disease or disease that
developed during pregnancy and which was not due to direct obstetric causes,
but which was aggravated by physiologic effects of pregnancy (23). This is
important due to the knowledge that the baseline clinical conditions of women
and the specific causes of morbidity may influence the performance of the score.

We found that SOFA, APACHE II and SAPS III scores had higher AUC
than the CIPHER model, although only the SAPS III had a more accurate
calibration. The superiority of the SAPS III to APACHE II, APACHE IV and
SOFA for direct obstetric causes was previously shown in the study conducted
by Oliveira-Neto et al (24). In that study, SOFA was the best score for indirect
obstetric causes (AUC 0.86) (24). Based on these findings, we hypothesize that
the SAPS III had the best performance in our population because our patients
had a high amount of direct obstetric causes for ICU admission. However, the
positive likelihood ratio for the SAPS III was close to one, meaning that this
score did not predict the outcome accurately.

Maternal mortality was found to be overestimated by 3 deaths per 100
admitted women to ICU with SAPS III in a Colombian study (25) which
compared SAPS II, SAPS III, Mortality Probability Model I1 (MPM II) and
MPM 1II in predicting maternal mortality. Perhaps that result might be
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influenced by the fact that there was a lack of laboratory data from 161 (22.2%)
women for the calculation of the SAPS III (25). Data were obtained for every
woman for the calculation of the scores in our study.

Six or more prenatal visits were also associated with SMO. We speculate
that these women who visited more times a health care provider had more
comorbidities, probably were high-risk pregnancies, thereby increasing the
number of severe complications. Quality of prenatal assistance should also be
considered. Having vaginal birth was also significantly associated with SMO.
These births probably occurred in settings where assistance could be precarious
due to incomplete obstetric teams or absence of protocols in face of acute
complications.

Limitations of this study include the retrospective nature of the data
collected from one of the centres. Existing data may not have been measured

optimally as we did not have control over how these variables were measured.

CONCLUSION
The SAPS III score should be considered for the prediction of SMO and the
CIPHER model needs to be recalibrated considering the local specificities of

maternal morbidities and related life-saving procedures.
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Table 1. Characteristics of the study population

82

Patient Characteristics

Demographics
Age (years)
Marital status™P
With partner
Without partner
BMI (Kg/m?)
Number of prenatal visits®4
<6
=6
Number of childbirths

Details of ICU admission

Reason for admission®’

Haemorrhage

Hypertension

Infection

Other direct*

Indirect**

Both (direct and indirect)
Timing of admission®"

Antepartum

Postpartum
Gestational age (weeks) at ICU
admission (admitted antepartum)
Transfer to External ICU
Length of ICU stay (hours)

Pregnancy outcomes

Early pregnancy loss < 22 weeks™
Yes
Livebirth®!
Yes
No (Stillbirth)
Early neonatal death™"
Yes
Mode of birth®P
Vaginal
Caesarean
Pregnant at hospital discharge®*
Yes
Birthweight (grammes)

Women with SMO Women without SMO
(n=216) (n=374)
Median (IQR) Median (IQR)
or n (%) or n (%)
29 (22-35) 27 (21-33)

167 (78.7%)
45 (21.2%)
28 (23-33)

110 (56.7%)
84 (43.3%)
1 (0-2)

49 (22.9%)
77 (35.9%)
14 (6.5%)
5(2.3%)
56 (26.1%)
13 (6%)

55 (27.3%)
146 (72.6%)
26 (22-31)

4(1.8%)
111.1 (71.1-160.5)

5(2.7%)

148 (88.1%)
20 (11.9%)

15 (8.5%)

51 (28.1%)
130 (71.8%)

16 (7.9%)
2537 (1610-3215)

276 (77%)
82 (22.9%)
28 (25-32)

235 (70.7%)
97 (29.2%)
1(0-2)

36 (9.7%)
207 (55.8%)
13 (3.5%)
11 (2.9%)
97 (26.1%)
7 (1.8%)

139 (38.6%)
221 (61.3%)
32 (26-34)

1(0.2%)
49.3 (36-89)

7(2.3%)

266 (93.6%)
18 (6.3%)

9(2.9%)

60 (19.5%)
247 (80.4%)

44 (12.2%)
2435 (1600-3130)

0.059

0.642
0.301

0.001
0.171

<0.001

0.006

0.001

0.063
<0.001

0.771

0.039

0.007

0.028

0.117
0.469

Abbreviations: SMO: Severe Maternal Outcome, /QR: Interquartile range, BMI: Body mass index
Note: Missing data, n (%), with and without SMO: * 16 (4.2%); ®4 (1.8%); © 42 (11.2%); ¢ 22 (10.1%); ¢ 3 (0.8%); 72 (0,93%); &
14 (3.7%); " 15 (6.9%); 1 34 (10.3%);7 20 (10%); * 39 (12%); ' 27 (13.8%); ™ 70 (18.7%); " 40 (18,5%); ° 16 (4.9%); P 14 (7.1%); 9

14 (3.7%); " 15 (6.9%).

*Direct obstetric reasons for admission included: shock, massive postpartum haemorrhage, peripartum cardiomyopathy, acute
pulmonary oedema secondary to preeclampsia, eclampsia, septic abortion, other septic maternal complications and surgical trauma.
**Indirect obstetric reasons for admission included: cardiac arrhythmia, cardiogenic pulmonary oedema, pulmonary hypertension,
cardiac arrest, pneumonia, respiratory failure, gastrointestinal perforation/obstruction, diabetic ketoacidosis, deep venous
thrombosis, pulmonary embolism and severe infection with sepsis.
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Table 2. Sensitivity, specificity, accuracy and positive likelihood ratio values of
predictive scores, for the prediction of severe maternal outcome, according to cutoff
points

Scores evaluated g:lt::tfsf Sen(soi/f’i)vity Spe(coi/fl)city Ac:;:)acy LR+ *
CIPHER > 12% 22.7 91.2 66.1 2.5
SOFA >3 56.9 82.6 73,2 3.2
APACHE 11 >8 75 61 66.1 1.9
SAPS III >38 69 71.7 70.7 2.4

* Likelihood ratio
CIPHER: Collaborative Integrated Pregnancy High-dependency, SOFA: Sequential Organ Failure Assessment,
APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II, SAPS III: Simplified Acute Physiology Score III
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Table 3. Discrimination and calibration of predictive scores to predict severe maternal
outcome in the first 24 hours after ICU admission

Scores Cutoff
evaluated points
CIPHER > 12%
SOFA >3
APACHE 11 28
SAPS III >38

AUC* (95% CI)

0.52 (0.47-0.57)
0.74 (0.69-0.78)
0.75 (0.70-0.79)

0.77 (0.73-0.81)

H-L

18.3

12.8

2.7

8.8

H-L p-value SMR*** (95% CI)

0.01 2.67 (2.32-3.05)
0.02 1.15 (1.00-1.31)
0.95 0.70 (0.61-0.80)
0.36 0.85 (0.74-0.97)

*AUC: Area under curve **H-L: Hosmer-Lemeshow statistic ***SMR: Standardized Mortality Ratio
CIPHER: Collaborative Integrated Pregnancy High-dependency, SOFA: Sequential Organ Failure Assessment,
APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II, SAPS III: Simplified Acute Physiology Score II1



Figure 1. Comparison of receiver operating characteristic (ROC) curves for
prediction of severe maternal outcome by CIPHER, SOFA, APACHE II and

SAPS III
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5. DISCUSSAO GERAL

Nossa validag@o externa identificou um ponto de corte de 11,6% e uma AUC
de 0,53. Esses achados diferem do estudo de validagao interna do CIPHER (2) onde um
ponto de corte de 50% foi determinado e uma AUC de 0.82 foi encontrada. Nos tivemos
apenas trés (0,5%) casos com CIPHER > 50%. Entretanto, no estudo conduzido por
Payne e col. (2), houve 59 (7,6%) casos com CIPHER > 50% e 39 (66%) deles tinham
o desfecho composto que foi morte materna ou necessidade de suporte organico por
mais de 7 dias ou intervencao que salva vidas. Adicionalmente, o nimero de mortes no
estudo de validacdo interna foi 59 (7,7%) enquanto nos s6 tivemos 13 (2,2%), o que
sugere que nossa populagdo teve desfechos menos graves (2).

Muitas das mulheres com o desfecho composto foram admitidas por razdes
obstétricas. A histerectomia foi a intervengdo para salvar vidas mais comum,
totalizando 50 (8,5%) histerectomias, enquanto no estudo de validagao interna apenas
16 (2%) histerectomias foram realizadas (2). Em contraste, no estudo de validagao
interna, mulheres com o desfecho composto foram mais admitidas por razdes ndo
obstétricas (74,8%) e a necessidade de suporte respiratorio foi a intervengao para salvar
vidas mais comum (73%). Nos especulamos que nossas pacientes tinham mais causas
obstétricas para admissdo na UTI, que pode explicar um aumento hipotético da
necessidade de histerectomia. Essa intervencao, por sua vez, pode té-las protegido de
outras disfungdes organicas. A histerectomia obstétrica de emergéncia ¢ reconhecida
como uma intervencdo que salva vidas e responsavel pela reducdo da mortalidade
materna relacionada a ambas, hemorragia e infec¢do (46—48). Possivelmente os
resultados podem estar influenciados pelo fato que o estudo original foi realizado

principalmente em UTI gerais priorizando a admissao de casos graves ndo obstétricos.



87

Apenas cinco das dez varidveis do modelo CIPHER foram significativamente
associadas ao desfecho na analise multivariavel: idade materna, historia cirargica, PAS,
Glasgow e pH. Duas dessas variaveis foram fortemente associadas com morte materna
no Maternal Severity Index (MSI) desenvolvido no Brasil: escala de coma de Glasgow
e pH arterial apresentaram Riscos Relativos de 50,5 (IC 95% 37,8 a 67,5) e 74,4 (IC
95% 57,6 a 96,1), respectivamente (49). A pressdo sanguinea foi significativamente
associada com morbidade materna grave (MMG) com uma AUC 0,90 (IC 95% 0,74 a
1,0) em outro estudo brasileiro (50) que avaliou o desempenho do escore SOFA
aplicado em casos de MMG. O MSI nao prediz o desfecho materno grave e o modelo
CIPHER tentou preencher essa lacuna.

A idade materna foi uma importante varidvel associada ao desfecho. Declinios
na capacidade de reserva e homeostase fazem com que as mulheres com mais idade
sejam mais vulneraveis aos efeitos de processos de doencga aguda (51). A historia
cirirgica foi também uma varidvel importante desde que a histerectomia foi o desfecho
de suporte organico mais comum. Outras varidveis tais como TTPa, potassio, sodio,
creatinina e bilirrubina estiveram pobremente associadas com o desfecho, que
novamente sugere que a histerectomia tenha protegido de outras disfungdes organicas.

Embora mais desfechos tenham ocorrido no IMIP do que no CAISM, nao houve
uma diferenca significativa entre os centros no desempenho do modelo CIPHER. A
razdo de verossimilhanga para cada centro e para ambos centros foi proxima de um,
significando que o escore ndo previu acuradamente o desfecho. Como ambos os centros
sdo hospitais publicos e t€ém UTI obstétricas, suas populacdes provavelmente tiveram
caracteristicas similares. Adicionalmente, ambos centros sdo centros de referéncia

terciarios, que pode significar que pacientes foram prontamente tratadas e chegaram as
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UTI em condigdes menos severas do que em servigos nao terciarios, desse modo
reduzindo eventos de morte materna observados (52)

O parto vaginal foi significativamente associado ao desfecho composto, que foi
definido como morte materna ou necessidade de suporte organico por mais de 7 dias ou
intervencgdo que salva vidas. Esses partos provavelmente ocorreram em locais onde a
assisténcia podia ser precaria devido a equipes obstétricas incompletas ou auséncia de
protocolos em face de complicagdes agudas. Baixo IMC foi também associado ao
desfecho, que pode ser digno de nota como anemia, que ¢ usualmente mais comum
entre mulheres de baixo peso, exacerba os efeitos da hemorragia e leva a mais altos
indices de transfusdo sanguinea e histerectomia (53,54).

Muitas das mulheres com o desfecho composto apresentaram um maior nimero
de mortes perinatais. Embora o modelo CIPHER seja aplicado a mulheres gravidas e
no pos-parto, desfechos adversos devem também envolver o feto. Se uma ceséarea para
uma mae admitida na UTI devido a uma certa complicacao (ex.: infec¢ao ou disturbio
hipertensivo) poderia ser considerada uma intervencao que salva vidas, a prematuridade
extrema deve ser indicada como um desfecho adverso.

A AUC do estudo de validagdo interna foi muito alta, especialmente para paises
de baixa e média renda (0,82, IC 95% 0,81 a 0,84), o que difere da AUC encontrada no
presente estudo (0,53, IC 95% 0,45 a 0,60). A diferenca dessas duas AUC pode ser
devida ao fato de que a maioria (57,6%) dos desfechos compostos do estudo de
validagdo interna veio de um unico pais, o Paquistio. E possivel que muitas
caracteristicas desse cenario clinico difiram muito do cenario atual no Brasil, tais como
mais pacientes obstétricos sépticos nas admissdoes da UTI. Além disso, ndo podemos

excluir a possibilidade de diferencas entre os cenarios de ambos os estudos em relagao
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a indicagdo de admissao para UTI, comorbidades pré-existentes e também a
disponibilidade de recursos hospitalares poderiam interferir nessa avaliagao.

Nos descobrimos que os escores SOFA, APACHE II e SAPS III tiveram maior
AUC (0,74, 0,75 e 0,77 respectivamente) do que o modelo CIPHER (AUC 0,52) para
predicao de DMG. Entretanto, apenas o SAPS III teve uma calibragcao mais acurada (H-
L 8,8, p=0,36, SMR 0,85). A superioridade do SAPS III para causas obstétricas diretas
jé& foi mostrada no estudo conduzido por Oliveira-Neto e col. (AUC 0,84) (55). Naquele
estudo, entretanto, o SOFA foi o melhor escore para causas obstétricas indiretas (AUC
0,86) (55). Nos supomos que o SAPS III teve o melhor desempenho porque nossas
mulheres tiveram mais causas obstétricas diretas, principalmente hemorragia, para o
DMG.

Todos os escores disponiveis em UTI falham em avaliar aspectos que sdo
importantes e avaliam aspectos que ndo sdo importantes para gestantes e mulheres no
poOs-parto. Primeiro, uma cirurgia prévia nao ¢ bem definida pelo modelo CIPHER e
pelos outros escores. E totalmente diferente uma cesarea eletiva por apresentagdo
pélvica de uma histerectomia por hemorragia. Esse aspecto deve ser melhor definido
para ser usado em cendrios obstétricos. Segundo, o escore ideal deve aumentar tanto na
hipertensdo como na hipotensdo para incluir eclampsia. Na verdade, esses escores
priorizam hipotensdo. Finalmente, alguns aspectos que sdo avaliados pelos escores,
como sodio, ndo sdo avaliados em cenarios obstétricos.

Seis ou mais consultas de pré-natal foram associadas com o DMG. Nos
especulamos que essas mulheres que visitaram mais vezes o servigo de saude tinham
mais comorbidades, provavelmente eram gestacdes de alto risco, aumentando assim o

numero de complicacdes graves. A qualidade da assisténcia pré-natal deve também ser



90

considerada. Comorbidades devem ser levadas em consideracdo para um escore
obstétrico.

As limitagdes desse estudo incluem a natureza retrospectiva dos dados coletados
de um dos centros. Os dados existentes podem nao ter sido medidos de forma ideal,
pois ndo tivemos controle de como essas variaveis foram medidas. Outra limitacdo ¢ a
menor taxa de desfechos adversos observada em comparagdao com a taxa esperada com
base na prevaléncia de resultados adversos no estudo de validagdo interna. Isso pode

ter dificultado a detec¢do de uma associagdo em nossa populagdo amostral.
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6. CONCLUSOES

Essa coorte ndo validou o modelo CIPHER, pois ele ndo teve um bom
desempenho. Nosso estudo de validagao externa mostrou um baixo poder de
discriminacao (AUC 0,53) e um baixo poder de calibragdao (H-L 16,7, p =0,03)
do modelo CIPHER em predizer o desfecho composto que foi morte materna
e/ou tempo de suporte a vida por mais de sete dias e/ou intervengdes que salvam
vidas. Além do mais, somente cinco das dez variaveis do modelo CIPHER
foram significativamente associadas com o desfecho composto na analise
multivariada: idade materna, historia cirurgica nas ultimas 24 horas de
admissdo, pressdo arterial sistdlica, escala de coma de Glasgow e o pH na
gasometria. Muitas diferencas da nossa coorte comparada com a populacio
original podem explicar a variacao na performance do modelo, particularmente
pelo fato de que foi realizado em duas UTI obstétricas enquanto que o estudo
original foi realizado principalmente em UTI gerais, talvez priorizando a
admissao de casos nao obstétricos.

Os escores SOFA, APACHE II ¢ SAPS III tiveram maior AUC (0,74, 0,75 ¢
0,77 respectivamente) do que o modelo CIPHER (AUC 0,52) para predigdo de
morte materna e/ou morbidade near miss. Era esperada uma boa performance
do modelo CIPHER porque ele teve um bom desempenho no estudo de
validagdo interna. Entretanto, apenas o SAPS III teve uma calibragdo mais
acurada (H-L 8,8, p = 0,36, SMR 0,85). Uma vez que o modelo CIPHER nao
estd pronto para uso clinico, o SAPS III deve ser considerado para esse

proposito.
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APENDICES

Formulario de pesquisa

APENDICE 1

Identificacdo e dados epidemioldgicos na admissiao da UTI obstétrica

Participante ID

96

Centro:

O IMIP - Recife

O  CAISM - Campinas

Registro do prontuario:

Numero do atendimento:

Iniciais do nome:

Peso:

(em Kg)
Altura:

(em cm)
IMC:

Dados epidemiologicos na admissao da UTI obstétrica
Idade materna:
(em anos)

Estado marital:

(O Com companheiro (Casada, Unido Consensual)
O Sem companheiro (solteira, separada, etc)
O Desconhecido

Etnia:

OBranca
O Preta
OParda

O Amarela
O N/A



Estava internada no hospital antes da admissao na OYes

UTI? ONo
Origem da internagao: O Triagem obstétrica
O Enfermaria

O Centro cirurgico ou obstétrico
O Transferéncia/Ambulancia

Admissaona UTTI foi programada (agendamento OYes
pos-cirurgico): ONo
Fez uso de drogas vasoativas antes da admissao na OYes
UTIL: ONo

Data da admissao hospitalar:

(Data)

Data da primeira internacao na UTI:

(Data)

Horério da Internagdo na UTI:

(HH:MM 24h)

Numero de internagdes na UTI pelo mesmo motivo: O1

Diagnosticos

Diagnostico de admissao na UTI

Causa obstétrica: 1 Hipertensiva
] Hemorragica
[ Infecciosa
U Hepatica
o Cardioldgica
H Outras
(Causas Diretas)

Se outras causas, qual?
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Causando obstétricas: () Clinica
O Cirtrgica
(Causas Indiretas)

Motivo da internacdo na UTI: OComplicagdo Respiratoria
OComplicagdo Cardiovascular
OComplicagio Neurologica
Complicagao do Trato Gastrointestinal
OComplicag::?to Renal
OComplica¢do Hematologica
Complicagdes Metabolica ou Eletrolitica

Caso suspeito ou confirmado de infec¢do no momento O Yes

da admissaona UTI? O No

Se sim, marque os critérios que estavam presentes O FR >22ipm
antes da admissaona UTI: 0 PAS <100mmHg

[ Alteragdo do nivel
de consciéncia
(qSOFA)

Diagnéstico de sepse ao longoda (O Nao preencheu critérios de sepse ou choque séptico
internagdona UTI: O Sepse
O Choque séptico (Conforme as defini¢des do Sepsis-3)

Foi submetida a intervengao cirargica nas OYes

ultimas 24h antes da admissdao na UTI? ONo

Se sim, qual a natureza da intervengao? OUrgéncia
O Eletiva

Qual o sitio anatémico da cirurgia?

Diagnostico principal da interna¢io na UTI (de maior gravidade):

Causa hipertensiva: O Pré-eclampsia grave
O Eclampsia
O Sindrome HELLP
O PE superposta
O Outra

Se outra hipertensiva, qual?
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Causa hemorragica: (OHipotonia/Atonia uterina
(O Lacerag¢do da via de parto

O Placenta prévia

O Descolamento prematuro de placenta
O Acretismo placentario

Hemorragia puerperal ou hemorragia pds-parto
Gravidez ectdpica rota/Aborto

Se outra hemorragica, qual?

Causa infecciosa (foco da infec¢ao):

(O Infecgdo puerperal
(O Tromboflebite pélvica
(O Corioamnionite
O Meningite bacteriana
O Meningite viral
1elonefrite aguda
8P' lonefri d
ITU
Abscesso renal
8 Colecistite aguda
Apendicite
8 Gastroenterite
O PNM comunitaria
PNM nosocomial
PNM aspirativa
() PNM viral
O Neutropenia febril
nfeccao sistemica em +
Infecgdo sistémi HIV
Outra

Se outra Infecciosa, qual?

Se PNM viral, HIN1 confirmado?

OYes
ONo

Causa hepatica/ TGI:

(O Esteatose hepatica aguda da gravidez
O Colestase intra-hepatica da gravidez
(O Hepatite viral aguda

O Cirrose hepatica

O Hipertensao portal

Se outra hepatica/TGI, qual?




Causa cardiologica/ pulmonar:

100

O Cardiomiopatia periparto
O Insuficiéncia cardiacacongestiva
O Taquiarritmia supraventricular
O Edema agudo do pulmao cardiogénico
O1aM
O1AM sem supra ST
Valvulopatia
9, Tamponamento cardiaco
O TEP agudo
Q Sindrome toracica aguda
8 TRALI
Outro

Se outra cardiolégica/pulmonar, qual?

Causarenal / metabélica/endocrinologica:O Lesdo renal aguda ou insuficiéncia

renal aguda ou insuficiéncia renal
cronica agudizada

(O Sindrome nefroética

O Neffrite lupica

(O DM descompensada

O Cetoacidose diabética

O Estado hiperglicémico hiperosmolar
LES em atividade

O Crise tiroidiana ou tireotoxicose

Outra

Se outra renal/metabdlica/endocrinolédgica, qual?

Causa hematologica:

O Anemia falciforme

OCrise de falcizacao

O Anemia hemolitica

O Doenga neoplasica hematologica
OPTT

Ooutra

Se outra hematolégica, qual?

Causa do sistemanervoso central:

(O Isquemia cerebral ou AVCi

(O Hemorragia cerebral ou AVCh

O Epilepsia/Crise convulsiva
Hipertensao intracraniana

O Tumor SNC
Encefalopatia toxico-metabdlica
Outro

Se outro sistema nervoso central, qual?
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Antecedentes, informacodes obstétricas, intervencoes e desfechos

Antecedentes clinicos

Antecedentes clinicos: L HAS cronica
Diabetes mellitus

Llic (Classe funcional IV)
Colagenoses

L] Insuficiéncia renal

Anemia

[]Doen¢a reumatica

[ ]Neoplasia

[ JHipertensdopulmonar

[ JDPOC

[|Tabagismo

[]Drogadi¢io

[ICirrose hepéatica
Neoplasia hematoldgica em esquema quimioterapico
HIV

|:IDoeng:a inflamatoria intestinal
Hipotireoidismo
Asma
Outro

Se outro antecedente clinico, qual?

Informacdes obstétricas

Numero de consultas no pré-natal:

Numero de gestagdes:

(inclui a atual)

Numero de partos:

(exclui o atual)

Numero de abortos prévios:

Numero de filhos vivos:

(exclui o RN)
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Numero de cesarias:

(exclui a atual)

Idade gestacional na resolugao
da gestacao:

(Numero de semanas completas)

Momento da resolu¢ao na gestacao: (O Antes da internagdona UTI
(pule a proxima pergunta)
Durante internagao na UTI
O Apos alta da UTI
Alta hospitalar ainda gestante
Obito na UTI ainda gestante

Se resolucao durante ou apos a internacao na
UTI, qual idade gestacional na internagdo na UTI?

(Numero de semanas completas)

Se resolucao antes da internagdo na UTI,
quantos dias de puerpério na internagao na UTI?

(Se< 24h, anotar =1dia)

Aborto: O Yes
O No
Tipo de parto: (O Vaginal
O Cesarea
Nascido vivo: O Yes
ONo
Neomorto precoce: OYes
ONo

Peso ao nascimento:

(em gramas)

Intervencoes realizadas

Intervengoes realizadas: [] Ventilacdo mecanica assistida por > 60 minutos
[ ]Uso de drogas vasoativas
[ ] Transfusao de CH
[ Transfusido de PFC
(] Transfusdo de plaquetas
[IrRCP
[JHemodialise

Se transfusdo de CH, quantas unidades?
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Se em uso de Nora, qual a dosagem? 0O<0.1
O=0.1
O>0.1

(mcg/kg/min)

Desfecho da internacido na UTI
Desfecho da internacdona UTI: O Obito
O Alta para enfermaria com alta hospitalar
O Alta da UTI com morte hospitalar
O Transferéncia hospitalar

Data da alta da UTI, 6bito ou transferéncia:

Hora de registro do evento:

Data da alta hospitalar ou do 6bito hospitalar:

Critérios de Near Miss Materno

Foram identificados critérios definidores de Near OYes
Miss nesta interna¢ao na UTI? ONo

(Apenas para os sobreviventes
ou quando nao ha correlagao
direta entre a causa da morte e
0 motivo/complicagao que
determinaram a internag¢ao na
UTI)

Se sim, qual o nimero de critérios? 01
02
O3
O4
o5
O6
o7
08
o9
O10
O>10
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Assinale quais critérios definidores MNM estavam presentes na internacgio:

Clinicos:

(] Cianose aguda

Ll "Gasping" (padrao respiratério terminal)
Frequéncia respiratéria >40 ou < 6 ipm
Choque (persisténcia de hipotensdo severa,
definida como PAS< 90 por >60min com um pulso de
pelo menos 120bpm, apesar de infusao de
liquidos, >2L)

L] Oligtiria ndo responsiva a fluidos ou
diuréticos (débito urinario< 30mL/h por 4h ou <
400mL/24h)

LI Distarbios da coagulagdo (faléncia da coagulagido
avaliada pelo teste de coagulagdo ou pela
auséncia de coagulagdo apos 7-10 min)

[JPerda da consciéncia por 12 horas ou mais
(definida como um escore de Glasgow < 10)

Perda da consciéncia e auséncia de pulso ou
batimento cardiaco

L] Acidente vascular cerebral (déficit neurologico
de causa cerebrovascular que persiste por mais de
24h)

[]Convulsdo nao controlada

[lctericia na presenga de pré-eclampsia

Laboratoriais:

[ 1SO2 <90% por 60min ou mais
[ JPa02/FiO2 < 200mmHg
[]Creatinina >300umol/L ou >3,5mg/dL
[IBilirrubinas >100umol/L ou >6mg/dL
LIpH<7,1
[Lactato >5
DTrombocitopenia aguda (< 50.000)
Perda da consciéncia e presenca de glicose e
cetona na urina

Manejo:

[] Uso de drogas vasoativas

[ ] Histerectomia por infec¢ao ou hemorragia
[ ] Transfusao >5 unidades de CH

[ Intubag@o e ventilagdo por >60min nio

relacionada a anestesia
Dialise para insuficiéncia renal aguda
Parada cardiorrespiratoria
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Escore de risco nas primeiras 24 horas de admissao na UTI

Dados vitais

Maior temperatura:

§®)
Menor temperatura:
)
Maior pressao arterial média:
(mmHg)
Menor pressao arterial média:
(mmHg)
Maior pressao arterial sistolica:
(mmHg)
Menor pressao arterial sistolica:
(mmHg)
Maior pressao arterial diastolica:
(mmHg)
Menor pressao arterial diastélica:
(mmHg)

Maior frequéncia cardiaca:

Menor frequéncia cardiaca:

Maior frequéncia respiratdria:

Menor frequéncia respiratoria:

Menor Escore de Glasgow:
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Diurese 24h:
(em ml)
Laboratério/Gasometria
Maior pH:
Menor pH:
Menor SatO2:
(em %)
Para o menor PaO2/FiO2, informe:
FiO2:
(0.2T-T1.0)
PaO2:
(mmHg)
PaO2/Fi02:
Lactato da admissao:
(mmol/L)
Lactato apos 24h:
(mmol/L)
Hemograma
Menor Hb:
(g/dL)
Menor HT:
(%)
Maior contagem de leucocitos:
(/ul)

Menor contagem de leucocitos:

(/uL)
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Mais que 10% de formas jovens: O Yes
(basttmielo+meta mielo) ONo
Renal
Maior creatinina:
(mg/dL)
Maior creatinina:
(umol/)
Maior Ureia:
(mg/dL)
Oliguria: OYes
ONo
Hepatico
Maior bilirrubina total:
(mg/dL)
Maior bilirrubina total:
(umol/L)
Maior AST (TGO):
(w/L)
Maior ALT (TGP):
(u/L)
Coagulacao
Menor contagem de plaquetas:
(mm?3)
Maior TTPA:
(Tempo em segundos)
Maior INR:

Maior R:
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Bioquimica

Maior sodio:

(mEq/L)
Menor sodio:
(mEq/L)
Maior potassio:
(mEq/L)
Menor potassio:
(mEq/L)
Maior glicemia:
(mg/dL)
Menor glicemia:
(mg/dL)
Suporte Avancado a Vida
Ventilagdo mecanica invasiva:
(dias)
Uso de inotropicos e/ou vasopressores:
(dias)
Hemodialise:
(dias)
Transfusao de hemoderivados >ou =5 unidades: OYes
ONo
Glasgow < 10:
(dias)
Histerectomia por hemorragia pos-parto ou OYes
infecc¢ao: ONo
Ventila¢ao ndo invasiva:
(dias)

ECMO:
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Posigédo prona: OYes
ONo

Transplante hepatico: OYes
ONo

Manejo para elevada pressao intracraniana:

(dias)
Calculo do Escore APACHE I1
Pontos do APACHE II:
Probabilidade de morrer:
(%)
Calculo do Escore SOFA
Pontos do SOFA - 24h:
Probabilidade de morrer:
(%)

Calculo do Escore CIPHER
Pontos do CIPHER:

(%)
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APENDICE 2

Formulas do REDCap® para calculo dos escores

Pontuagdao do APACHE 11

(if([11]>=36 and [11] < 38.5, 0, 0) or if([11] >=38.5 and [11] <39, 1, 0) or if([11] >=
39 and [11] <41, 3, 0) or if([11] >=41, 4, 0)) + (if([I12] >=36 and [12] < 38.5, 0, 0) or
if([12] >= 34 and [12] < 36, 1, 0) or if([12] >= 32 and [12] < 34, 2, 0) or if([12] >= 30
and [12] <32, 3, 0) or if([12] <= 29.9, 4, 0)) + (if([13] >= 70 and [13] < 110, 0, 0) or
if([13] >= 110 and [13] < 130, 2, 0) or if([13] >= 130 and [13] < 160, 3, 0) or if([13] >=
160, 4, 0)) + (if([14] >= 50 and [14] < 70, 2, 0) or if([14] <= 49, 4, 0)) + (if([19] > 70
and [19] <110, 0, 0) or if([19] >= 110 and [19] < 140, 2, 0) or if([19] >= 140 and [19] <
180, 3, 0) or if([19] >= 180, 4, 0)) + (if([110] >= 70 and [110] < 110, 0, 0) or if([110]
>=55and [110] <70, 2, 0) or if([110] >= 40 and [110] < 55, 3, 0) or if([110] <= 39, 4,
0)) + (if([111]>=12 and [111] <25, 0, 0) or if([111] >=25 and [111] < 35, 1, 0) or
if([111]>=35and [111] < 50, 3, 0) or if([111] >= 50, 4, 0)) + (if([112] >= 12 and [112]
<25,0,0)orif([112] >= 10 and [112] < 12, 1, 0) or if([112] >= 6 and [112] < 10, 2, 0)
or if([112] <6, 4, 0)) + (if([116] > 70 and [116] < 200, 0, 0) or if([116] > 60 and [116]
<=70, 1, 0) or if([116] >= 200 and [116] < 350, 2, 0) or if([116] >= 55 and [116] < 61,
3, 0) or if([116] >= 350 and [116] < 500, 3, 0) or if([116] < 55, 4, 0) or if([116] >= 500,
4, 0)) + (if([114] >= 7.33 and [114] < 7.50, 0, 0) or if([114] >= 7.50 and [114] < 7.60, 1,
0) or if([114] >= 7.60 and [114] < 7.70, 3, 0) or if([114] >= 7.70, 4, 0)) + (if([113] >=
7.33 and [113] < 7.50, 0, 0) or if([113] >=7.25 and [113] < 7.33, 2, 0) or if([113] >=
7.15 and [113] < 7.25, 3, 0) or if([113] < 7.15, 4, 0)) + (if([130] >= 130 and [130] < 150,
0, 0) or if([130] >= 150 and [130] < 155, 1, 0) or if([130] >= 155 and [130] < 160, 2, 0)
or if([130] >= 160 and [130] < 180, 3, 0) or if([130] >= 180, 4, 0)) + (if([I131] >= 130
and [131] <150, 0, 0) or if([131] >= 120 and [131] < 130, 2, 0) or if([131] >= 111 and
[131] <120, 3, 0) or if([I131] < 111, 4, 0)) + (if([132] >= 3.5 and [132] < 5.5, 0, 0) or
if([132] >= 5.5 and [132] < 6, 1, 0) or if([132] >= 6 and [132] < 7, 3, 0) or if([132] >= 7,
4, 0)) + (if([133] >=3.5 and [133] < 5.5, 0, 0) or if([133] >= 3 and [133] < 3.5, 1, 0) or
if([133] >= 2.5 and [133] < 3, 2, 0) or if([133] < 2.5, 4, 0)) + (if([125] >= 0.6 and [125]
<1.5,0,0)orif([125] >= 1.5 and [125] <2, 2, 0) or if([125] < 0.6, 2, 0) or if([125] >= 2
and [125] < 3.5, 3, 0) or if([125] >= 0.6 and [125] < 1.5, 0, 0) or if([125] >= 1.5 and
[125] < 2, 2, 0) or if([125] < 0.6, 0, 0) or if([125] >=2 and [125] < 3.5, 3, 0) or
if([f01(5)] ="1" and ([125] >= 1.5 and [125] < 2), 4, 0) or if([f0O1(5)] = "1" and ([125]
>= 2 and [125] <3.5), 6, 0) or if([fO1(5)] = "1" and ([125] >=3.5), 8, 0) or if([125] >=
3.5,4,0))+ (if([121] >= 30 and [121] < 46, 0, 0) or if([I121] >= 46 and [121] <50, 1, 0)
or if([121] >= 50 and [121] < 60, 2, 0) or if([121] >= 20 and [121] < 30, 2, 0) or if([121]
>=60, 4, 0) or if([121] < 20, 4, 0)) + (if([123] >= 3000 and [123] < 15000, 0, 0) or
if([123] >= 15000 and [123] < 20000, 1, 0) or if([123] >= 20000 and [123] < 40000, 2,
0) or if([123] >= 40000, 4, 0)) + (if([122] >= 3000 and [122] < 15000, 0, 0) or if([122]
>= 1000 and [122] < 3000, 2, 0) or if([122] < 1000, 4, 0)) + (if([112_1] =15, 0, 0) or
if([112_1]=14, 1, 0) or if([112_1]=13, 2, 0) or if([112_1]=12, 3, 0) or if([112_1] =
11,4,0)orif([112_1]=10, 5, 0) or if([112_1]=9, 6, 0) or if([112_1]=8, 7, 0) or
if([112_1]1=17,8,0) orif([112_1]=6, 9, 0) or if([112_1]= 5, 10, 0) or if([112_1] =4,
11, 0) orif([112_1] <=3, 12, 0)) + (if([idade] <= 44, 0, 0) or if([idade] >= 45 and
[idade] < 55, 2, 0) or if([idade] >= 55 and [idade] < 65, 3, 0) or if([idade] >= 65 and
[idade] <75, 5, 0) or if([idade] >= 75, 6, 0)) + (if([f01(13)] ="1", 5, 0) or if([f0O1(3)] =
"1", 5, 0) or if([fO1(10)] ="1", 5, 0) or if([fO1(9)] ="1", 5, 0) or if([fO1(5)] ="1", 5,
0) or if([fO1(14)] ="1", 5, 0) or if([fO1(15)] ="1", 5, 0) or if([fO1(16)] ="1", 5, 0)) +
(if([d06_1]1=1,5,0) orif([d06_1]=2,2,0))
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Mortalidade estimada do APACHE II

if(([m1]>=0and [m1] <5, 4, 0) orif((ml] >=5 and [m1] < 10, 8, 0) or if(fm1] >= 10
and [m1] < 15,15, 0) or if([m1] >= 15 and [m1] < 20, 24, 0) or if([m1] >= 20 and
[m1] <25, 40, 0) or if([m1] >= 25 and [m1] < 30, 55, 0) or if([m1] >= 30 and [m1] <
34,73, 0) or if([m1] >= 35 and [m1] < 101, 85, 0)

Pontuagdao do SOFA

(if([117] >= 400, 0, 0) or if([117] >= 300 and [117] <400, 1, 0) or if([117] >= 200 and
[117] <300, 2, 0) or if([117] >= 100 and [117] < 200, 3, 0) or if([117] < 100, 4, 0)) +
(if([129] >= 150000, 0, 0) or if([129] >= 100000 and [129] < 150000, 1, 0) or if([129]
>= 50000 and [129] < 100000, 2, 0) or if([129] >= 20000 and [129] < 50000, 3, 0) or
If([129] < 20000, 4, 0)) + (if([13] >= 70, 0, 0)) + (if([14] >= 70, 0, 0) or if([14] < 70, 1,
0) or if([h01 2] ="1"and [14] <70, 2, 0) or if([h01 2]="2"and [14] < 70, 3, 0) or
if([h01_2]="3"and [14] <70, 4, 0)) + (if([112_1] =15, 0, 0) or if([112_1] =14, 1, 0)
orif([112_1]=13,1,0) orif([112 1]>=10and [112 1]<13,2,0) or if([112_1]>=6
and [112_1]<10, 3, 0) or if([112_1] <6, 4, 0)) + (if([128] < 1.2, 0, 0) or if([128] >= 1.2
and [128] <2, 1, 0) or if([128] >= 2 and [128] < 6, 2, 0) or if([128] >= 6 and [128] < 12,
3, 0) or if([128] >= 12, 4, 0)) + (if([125] < 1.2, 0, 0) or if([125] >= 1.2 and [125] < 2, 1,
0) or if([125] >= 2 and [125] < 3.5, 2, 0) or if([125] = 3.5 >= 3.5 and [125] <5, 3, 0) or
if([125] >=5, 4, 0))

Mortalidade estimada do SOFA

if([m4] >=0 and [m4] <7, 10, 0) or if(Jm4] >= 7 and [m4] < 10, 20, 0) or if([m4] >=
10 and [m4] < 13, 50, 0) or if([m4] = 13, 60, 0) or if([m4] = 14, 60, 0) or if([m4] = 15,
80, 0) or if([m4] > 15 and [m4] < 25, 90, 0)

Calculo do CIPHER

round(100 * ((2.7182) ~ (3.087 + (-1.912 * (10) ~ (-5) * ([idade]) ~ (3)) + (-0.776 *
(if([d06] = 1,1,0))) + (-0.138 * [112_1]) + (-7.123 * (10) ~ (-3) * [15]) + (-0.319 *
[133]) + (1.373 * (10) ~ (-4) * ([131]) ~ (2)) + (4.934 * (10) ~ (-3) * [128 0]) + (4.673 *
(10) ~ (-3) * [125_0]) + (1.584 * (10) ~ (-2) * [129 1]) +(-0.570 * [113]))) / (1 +
((2.7182) ~ (3.087 + (-1.912 * (10) ~ (-5) * ([idade])  (3)) + (-0.776 * (if([d06] =
1,1,0))) + (-0.138 * [112_1]) + (-7.123 * (10) ~ (-3) * [15]) + (-0.319 * [133]) + (1.373
*(10) N (-4) * ([I31]D " (2)) + (4.934 * (10) ~ (-3) * [128 _0]) + (4.673 * (10) ~ (-3) *
[125 0]) + (1.584 * (10) ~ (-2) * [129_1]) + (-0.570 * [113])))))
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APENDICE 3

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Participante)

Validac¢ao externa do escore progndstico CIPHER para mulheres com
complicacdes maternas graves admitidas em UTI obstétrica

Pesquisador: Dr. Flavio Xavier
Orientadores: Prof. Dr. José Guilherme Cecatti e Prof®. Dr?. Leila Katz

(CAAE: 97753618.5.1001.5201)

Vocé estd sendo convidada a participar de uma pesquisa porque esta sendo
atendida nesta instituicdo. Para que vocé possa decidir se quer participar ou nao,
precisa conhecer os beneficios, 0s riscos e as consequéncias da pesquisa.

Este documento ¢ chamado de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) e tem esse nome porque vocé sO deve aceitar participar desta pesquisa
depois de ter lido e entendido este documento. Leia as informag¢des com atengao
e converse com o pesquisador responsavel e com a equipe da pesquisa sobre
quaisquer duvidas que vocé tenha. Caso haja alguma palavra ou frase que vocé
ndo entenda, converse com a pessoa responsavel por obter este consentimento,
para maiores esclarecimentos. Caso prefira, converse com os seus familiares,
amigos e com a equipe médica antes de tomar uma decisao. Se vocé tiver davidas
depois de ler estas informagdes, entre em contato com o pesquisador responsavel.
Apos receber todas as informagdes, e todas as dividas forem esclarecidas, vocé
podera fornecer seu consentimento, rubricando e/ou assinando em todas as
paginas deste Termo, em duas vias (uma do pesquisador responsavel e outra do
participante).

PROPOSITO DA PESQUISA
O objetivo principal deste estudo ¢ testar um novo modelo que avalia o risco de

doenca grave e morte durante a gravidez, parto e apds o parto.

Rubrica do pesquisador: Rubrica da participante:
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PROCEDIMENTOS DA PESQUISA
Estdao sendo convidadas a participarem dessa pesquisa gestantes e mulheres que
tiveram bebé e que precisaram ir para a UTI obstétrica por qualquer complicagao.
Os pesquisadores responsaveis consultardo dados clinicos e laboratoriais que se
encontram no seu prontuario durante o periodo de internamento no hospital. Os
dados coletados no prontuario serdo mantidos em sigilo e confidencialidade. Nao
ocorrerd coleta especifica de exames para este estudo.

BENEFiCIOS
Nao havera beneficios diretos para vocé, mas este estudo podera identificar
mulheres com mais alto risco para resultados ruins em unidade de terapia
intensiva, o que pode auxiliar nas decisoes clinicas e no tempo da interrupcao da
gestacao para pacientes no futuro.

RISCOS
Nao ha riscos previsiveis. Serao coletadas apenas informagdes dos prontuarios e
nao havera qualquer procedimento que possa incorrer em danos fisicos para voce.
Os pesquisadores comprometem-se em manusear o prontuario em local adequado
e com zelo para minimizar o risco de extravio de documentos.

CUSTOS
Nao havera qualquer despesa ou 6nus financeiro as participantes voluntarias deste
estudo. Nao havera necessidade de indenizagao por parte da equipe cientifica e/ou
da instituicdo responsavel.

CONFIDENCIALIDADE
As informacdes sobre a sua satide e seus dados pessoais serdo mantidas de
maneira confidencial e sigilosa. As mulheres serdo identificadas por numeros.
Apenas a equipe de pesquisadores tera acesso aos dados individuais, resultados
de exames e testes bem como as informagdes do seu registro médico. Mesmo que
estes dados sejam utilizados para propositos de divulgacdo e/ou publicacio

cientifica, sua identidade permanecera em sigilo.

Rubrica do pesquisador: Rubrica da participante:




114

PARTICIPACAO VOLUNTARIA
A sua participagdo ¢ voluntaria e a recusa em autorizar a sua participagdo nao
acarretard quaisquer penalidades, mudanga no tratamento e acompanhamento
médico nesta institui¢do. Voc€ poderd retirar seu consentimento a qualquer
momento sem qualquer prejuizo. Em caso de vocé decidir interromper sua
participacdo na pesquisa, a equipe de pesquisadores deve ser comunicada ¢ a
coleta de dados relativos a pesquisa serd imediatamente interrompida.

ACESSO AOS RESULTADOS DE EXAMES
Vocé pode ter acesso a qualquer resultado relacionado a esta pesquisa. Estes
resultados serdo enviados ao médico assistente e ele falard com vocé. Se vocé
tiver interesse, vocé podera receber uma copia dos resultados.

GARANTIA DE ESCLARECIMENTOS
A pessoa responsavel pela obtencdo deste Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido lhe explicou claramente o conteudo destas informacgdes e se colocou
a disposicao para responder as suas perguntas sempre que tiver novas duvidas.
Vocé terd garantia de acesso, em qualquer etapa da pesquisa, sobre qualquer
esclarecimento de eventuais dividas e inclusive para tomar conhecimento dos
resultados desta pesquisa. Neste caso, por favor, ligue para o Dr. Flavio Xavier
no telefone (081) 996669258 ou Dra. Leila Katz no telefone (081) 988585977.
Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do IMIP.

Se vocé tiver alguma consideracdo ou davida sobre esta pesquisa, entre em
contato com o Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos do IMIP
(CEP-IMIP) que objetiva defender os interesses dos participantes, respeitando
seus direitos e contribuir para o desenvolvimento da pesquisa desde que atenda
as condutas éticas. O CEP-IMIP esta situado na Rua dos Coelhos, n° 300, Boa
Vista. Diretoria de Pesquisa do IMIP, Prédio Administrativo Orlando Onofre, 1°
Andar tel.: 2122-4756 — E-mail: comitedeetica@imip.org.br O CEP/IMIP

funciona de 2% a 6 feira, nos seguintes horarios: 07:00 as 11:30 h (manha) e 13:30
as 16:00h (tarde).
Este termo esta sendo elaborado em duas vias, sendo que uma via ficard com vocé

e outra sera arquivada com os pesquisadores responsaveis.

Rubrica do pesquisador: Rubrica da participante:
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CONSENTIMENTO

Li as informagdes acima e entendi o propodsito do estudo. Ficaram claros para
mim quais sdo procedimentos a serem realizados, riscos, beneficios e a garantia
de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que a participagdo € isenta
de despesas e que tenho garantia do acesso aos dados e de esclarecer minhas
davidas a qualquer tempo.

Entendo que o nome nao sera publicado e que sera garantido o anonimato.
Autorizo voluntariamente em participar desta pesquisa e poderei retirar o meu
consentimento a qualquer momento, antes ou durante 0 mesmo, sem penalidade

no atendimento.

Eu, por intermédio deste, dou livremente meu consentimento para participar nesta

pesquisa.

Nome e Assinatura da participante Data

Eu, abaixo assinado, expliquei completamente os detalhes relevantes
desta pesquisa a paciente. Declaro que obtive de forma apropriada e voluntéria o
Consentimento Livre e Esclarecido da paciente para a participagdo nesta
pesquisa. Asseguro ter cumprido as exigéncias da resolucao 466/2012 CNS/MS

na obtencao deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Nome e Assinatura do pesquisador Data

Rubrica do pesquisador: Rubrica da participante:
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APENDICE 4

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Representante Legal)

Validacio externa do escore prognostico CIPHER para mulheres com
complicacdes maternas graves admitidas em UTI obstétrica

Pesquisador: Dr. Flavio Xavier
Orientadores: Prof. Dr. José Guilherme Cecatti e Prof®. Dr?. Leila Katz

(CAAE: 97753618.5.1001.5201)

A paciente

esta sendo convidada a participar de uma pesquisa porque esta sendo atendida
nesta instituicdo. A participa¢do na pesquisa depende da sua permissdo como
representante legal. Para que vocé possa decidir se permite ou ndo, precisa
conhecer os beneficios, os riscos e as consequéncias da pesquisa.
Este documento ¢ chamado de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) e tem esse nome porque vocé s6 deve permitir a participagdo nesta
pesquisa depois de ter lido e entendido este documento. Leia as informagdes com
atencdo e converse com o pesquisador responsavel e com a equipe da pesquisa
sobre quaisquer diividas que vocé tenha. Caso haja alguma palavra ou frase que
vocé ndo entenda, converse com a pessoa responsavel por obter este
consentimento, para maiores esclarecimentos. Caso prefira, converse com os seus
familiares, amigos e com a equipe médica antes de tomar uma decisdo. Se vocé
tiver duvidas depois de ler estas informagdes, entre em contato com o pesquisador
responsavel.
Ap6s receber todas as informagdes, e todas as dividas forem esclarecidas, vocé
poderd fornecer seu consentimento, rubricando e/ou assinando em todas as
paginas deste Termo, em duas vias (uma do pesquisador responsavel e outra do
representante legal).

PROPOSITO DA PESQUISA
O objetivo principal deste estudo ¢ testar um novo modelo que avalia o risco de

doencga grave e morte durante a gravidez, parto e apos o parto.

Rubrica do pesquisador: Rubrica do representante:
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PROCEDIMENTOS DA PESQUISA
Estdao sendo convidadas a participarem dessa pesquisa gestantes e mulheres que
tiveram bebé e que precisaram ir para a UTI obstétrica por qualquer complicagao.
Os pesquisadores responsaveis consultardo dados clinicos e laboratoriais que se
encontram no prontuario da paciente durante o periodo de internamento no
hospital. Os dados coletados no prontudrio serdo mantidos em sigilo e
confidencialidade. Nao ocorrera coleta especifica de exames para este estudo.

BENEFiCIOS
Nao haveré beneficios diretos para a paciente, mas este estudo podera identificar
mulheres com mais alto risco para resultados ruins em unidade de terapia
intensiva, o que pode auxiliar nas decisoes clinicas e no tempo da interrupcao da
gestacao para pacientes no futuro.

RISCOS
Nao ha riscos previsiveis. Serao coletadas apenas informagdes dos prontuarios e
nao havera qualquer procedimento que possa incorrer em danos fisicos a paciente.
Os pesquisadores comprometem-se em manusear o prontuario em local adequado
e com zelo para minimizar o risco de extravio de documentos.

CUSTOS
Nao havera qualquer despesa ou dnus financeiro as participantes voluntarias deste
estudo. Nao havera necessidade de indenizagao por parte da equipe cientifica e/ou
da institui¢do responsavel.

CONFIDENCIALIDADE
As informagdes sobre a saude e os dados pessoais da paciente serdo mantidas de
maneira confidencial e sigilosa. As mulheres serdo identificadas por niimeros.
Apenas a equipe de pesquisadores tera acesso aos dados individuais, resultados
de exames e testes bem como as informagdes do registro médico. Mesmo que
estes dados sejam utilizados para propoésitos de divulgacdo e/ou publicacio

cientifica, sua identidade permanecera em sigilo.

Rubrica do pesquisador: Rubrica do representante:




118

PARTICIPACAO VOLUNTARIA

A participagdo da paciente ¢ voluntaria e vocé como representante legal pode
recusar-se a autorizar a participagdo dela na pesquisa e isso ndo acarretard
quaisquer penalidades, mudanca no tratamento e acompanhamento médico nesta
instituicdo. Vocé€ podera retirar seu consentimento a qualquer momento sem
qualquer prejuizo a paciente. Em caso de vocé decidir retirar seu consentimento
e interromper a participacdo da paciente na pesquisa, a equipe de pesquisadores
deve ser comunicada e a coleta de dados relativos a pesquisa sera imediatamente
interrompida.

ACESSO AOS RESULTADOS DE EXAMES
Vocé pode ter acesso a qualquer resultado relacionado a esta pesquisa. Estes
resultados serdo enviados ao médico assistente e ele falard com vocé. Se vocé
tiver interesse, voc€ podera receber uma copia dos resultados.

GARANTIA DE ESCLARECIMENTOS
A pessoa responsavel pela obtencdo deste Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido lhe explicou claramente o contetido destas informagdes e se colocou
a disposi¢do para responder as suas perguntas sempre que tiver novas duvidas.
Vocé terd garantia de acesso, em qualquer etapa da pesquisa, sobre qualquer
esclarecimento de eventuais dividas e inclusive para tomar conhecimento dos
resultados desta pesquisa. Neste caso, por favor, ligue para o Dr. Flavio Xavier
no telefone (081) 996669258 ou Dra. Leila Katz no telefone (081) 988585977.
Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do IMIP.

Se vocé tiver alguma consideragdo ou duvida sobre esta pesquisa, entre em
contato com o Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos do IMIP
(CEP-IMIP) que objetiva defender os interesses dos participantes, respeitando
seus direitos e contribuir para o desenvolvimento da pesquisa desde que atenda
as condutas éticas. O CEP-IMIP esta situado na Rua dos Coelhos, n° 300, Boa
Vista. Diretoria de Pesquisa do IMIP, Prédio Administrativo Orlando Onoftre, 1°
Andar tel.: 2122-4756 — E-mail: comitedeetica@imip.org.br O CEP/IMIP

funciona de 2% a 6 feira, nos seguintes horarios: 07:00 as 11:30 h (manha) e 13:30

as 16:00h (tarde).

Rubrica do pesquisador: Rubrica do representante:
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Este termo estd sendo elaborado em duas vias, sendo que uma via ficara com vocé
e outra sera arquivada com os pesquisadores responsaveis.
CONSENTIMENTO
Li as informagdes acima e entendi o propdsito do estudo. Ficaram claros para
mim quais sao procedimentos a serem realizados, riscos, beneficios e a garantia
de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que a participagdo ¢ isenta
de despesas e que tenho garantia do acesso aos dados e de esclarecer minhas
davidas a qualquer tempo.
Entendo que o nome nao sera publicado e que serd garantido o anonimato.
Autorizo voluntariamente a participagdo da paciente referida nesta pesquisa e
poderei retirar 0 meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante o

mesmo, sem penalidade no atendimento.

Eu, por intermédio deste, dou livremente meu consentimento para a paciente

referida participar nesta pesquisa.

/[
Nome e Assinatura do representante legal Data

Eu, abaixo assinado, expliquei completamente os detalhes relevantes
desta pesquisa a pessoa autorizada para consentir pelo mesmo. Declaro que obtive
de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido do
representante legal desta paciente para a participagdo nesta pesquisa. Asseguro
ter cumprido as exigéncias da resolucdo 466/2012 CNS/MS na obtencao deste

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Nome e Assinatura do pesquisador Data

Rubrica do pesquisador: Rubrica do representante:
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APENDICE 5

Termo de Assentimento Livre e Esclarecido (Maiores de 10 anos e menores
de 18 anos)

Validac¢ao externa do escore progndstico CIPHER para mulheres com
complicacdes maternas graves admitidas em UTI obstétrica

Pesquisador: Dr. Flavio Xavier
Orientadores: Prof. Dr. José Guilherme Cecatti e Prof®. Dr?. Leila Katz

(CAAE: 97753618.5.1001.5201)
Vocé estda sendo convidada a participar de uma pesquisa porque esta sendo
atendida nesta instituicdo. Seus pais permitiram que vocé participe. Para que vocé
possa decidir se permite ou ndo, precisa conhecer os beneficios, os riscos e as

consequéncias da pesquisa.

Queremos testar um novo modelo que avalia o risco de doenca grave e morte

durante a gravidez, parto e apos o parto.

Vocé nao precisa participar da pesquisa se ndo quiser, ¢ um direito seu e ndo tera

nenhum problema se desistir.

Estdao sendo convidadas a participarem desta pesquisa gestantes e mulheres que
tiveram bebé e que precisaram ir para a UTI obstétrica por qualquer complicagao.
Os pesquisadores responsaveis consultardo dados clinicos e laboratoriais que se
encontram na sua ficha durante o periodo de internamento no hospital. Ninguém
sabera que vocé esta participando da pesquisa; ndo falaremos a outras pessoas,
nem daremos a estranhos as informagdes coletadas na sua ficha. Nao ocorrera

coleta especifica de exames para este estudo.

Nao ha riscos previsiveis, mas também nao havera beneficios diretos para voce.
Este estudo podera identificar mulheres com mais alto risco para resultados ruins
em unidade de terapia intensiva, o que pode auxiliar nas decisdes clinicas e no

tempo da interrupcao da gestagdo para pacientes no futuro.

Rubrica do pesquisador: Rubrica da participante:
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As informagdes sobre sua saude e seus dados pessoais serdo mantidas de maneira
confidencial e sigilosa. As mulheres serdo identificadas por nimeros. Apenas a
equipe de pesquisadores tera acesso aos dados individuais, resultados de exames
e testes bem como as informagdes do registro médico. Mesmo que estes dados
sejam utilizados para propdsitos de divulgagdo e/ou publicagdo cientifica, sua

identidade permanecera em sigilo.

Caso acontega algo de errado, vocé pode procurar pelos telefones (081)
996669258 do pesquisador Dr. Flavio Xavier ou (081) 988585977 da

pesquisadora Dra. Leila Katz.

Li as informagdes acima e entendi o propdsito do estudo. Entendi que posso dizer
“sim” e participar, mas que a qualquer momento posso dizer ndo e desistir ¢ que
ninguém vai ficar furioso. Os pesquisadores tiraram minhas davidas e
conversaram com meus responsaveis. Recebi uma copia deste termo de
assentimento e li e concordo em participar da pesquisa.

/]
Nome e Assinatura da participante Data

Eu, abaixo assinado, expliquei completamente os detalhes relevantes desta
pesquisa a participante para consentir pelo mesmo. Declaro que obtive de forma
apropriada e voluntaria o Assentimento Livre e Esclarecido da crianga ou
adolescente para a participacdo nesta pesquisa. Asseguro ter cumprido as
exigéncias da resolugdo 466/2012 CNS/MS na obteng¢do deste Termo de
Assentimento Livre e Esclarecido.

[/

Nome e Assinatura do pesquisador. Data

Se vocé tiver alguma consideracdo ou duvida sobre esta pesquisa, entre
em contato com o Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos do
IMIP (CEP-IMIP) que objetiva defender os interesses dos participantes,
respeitando seus direitos e contribuir para o desenvolvimento da pesquisa desde
que atenda as condutas éticas. O CEP-IMIP estd situado na Rua dos Coelhos, n°
300, Boa Vista. Diretoria de Pesquisa do IMIP, Prédio Administrativo Orlando
Onofre, 1° Andar tel: 2122-4756 — Email: comitedeetica@imip.org.br O
CEP/IMIP funciona de 2* a 6" feira, nos seguintes horarios: 07:00 as 11:30 h
(manha) e 13:30 as 16:00h (tarde).

Rubrica do pesquisador: Rubrica da participante:




ANEXOS

ANEXO 1

TRIPOD Checklist: Prediction Model Validation

—TRIPOD Checklist: Prediction Model Validation

[o#]
ﬁaﬂgc ftem __ Checkilst item
Title 1 Identify the study s developing andior validating a multvanable prediction mogel, the
target population, and the outcome to be predcted.
Abstract 2 Provide a summary of objectives, study design, seting, participants, sample size,
predictors, outcome, statistical analysis, results, and condusions.
[ introduction
Explan the medical context {Induding whether d.agnostic or prognostic) and rationale
Background 3a | for developing or validating the multivariable prediction model, including references to
and ocjectives existing models.
b Speciy the objectives, induding whether the study descnbes the develcpment or
validation of the mode! or both.
[ WMethods
4a Descnre the study design or source of data (e.g., randomized tnal, cohort, or registry
Source of data data), separately for the development and validation data sets, if applicable.
4b Specy the key study dates, including start of accrual; end of accrual; and, if
gpplicable. end of follow-up.
sa pecy key elements of the study satting (e.9., pnmary care, secondary care, general
Participants population) including number and location of centres.
5b | Descnbe eligibiity cntena for participants.
5S¢ Give detalls of treatments recaived, if relevant.
6a Clearty define the cutcome that is predicted by the predction moder, including how
Outcome and when assassed.
[ 6b | Report any actions to bind assessment of the oulcome 10 be predicied.
7a Clearly define all prea.clors used in Geveloping or valigatng the multvanable
Predictors prediction model, including how and when they were measured.
Report any actions to bind assessment of predictors for the outcome and other
™ predictors.
Sample size ] Explan how the study sze was amved at.
Missing data g Descnoe how missing data were handled (e.9., complete-case analysis, sngle
imputation, mu'tiple imputation) with details of any imputation method.
10c | Forvaidation, cescrioe now the predctions were calcuated.
Statistical
analysis 10d Specdy all measures used to assess model parformance and, if relevant, to compare
methods multiple models.
10e | Descnbe any mooel updating (e.g., recalibration) ansing from the validation, if done.
Risk groups 11 | Provide detals on how sk groups were created, F done. _
Development 12 For vaidation, identty any deferences rom the development dala in setting, elgibity
vs. validation criteria, outcome, and predictors.
Descnre the flow of particpants through the study, includng the number of
13a | participants with and without the outcome and, if applicable, a summary of the follow-
up tme. A diagram may be helpful.
Participants Descnre the charactenstcs of the paricpants (basic demographics, cinical features,
13b | available predictors), includng the number of participants with missing data for
predictors and outcome.
120 For vaidation, show a companson with the development data of the distriouton of
important variables (demographics, predictors and outcome).
pM:fdel - 16 | Report performance measures (with Cis) for the prediction model.
Modei-updating | 17 g:%m the results from any moadel updating (1.e., madel speciication, madel
Discussion
Limitations 18 Discuss any limitatons of the study {such as nonrepresentative sample, few events
per predictor, missing data). _
18a For vaidation, discuss the results with referenca to performance in the development
Interpretation data, and any other validation data.
19 Give an overal interpretation of the resuts, considenng objectives, imtations, results
from similar studies, and other relevant evidence.
Irrr.gicahons 20 DCiscuss the potential dinical usa of the model and implications for future research.
Supplementary 21 Prowvide information about the availabilty of supplementary resources, such as study
information protocol, Web calculator, and data sets.
Funding 22 | Give the source of fundng and the role of the funders for the present study.

We recommend using the TRIPOD Checklist in conjunction with the TRIPOD Explanation and Blaboration document.
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ANEXO 2
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Escala de coma de Glasgow

Abertura ocular

4 - Olhos se abrem espontaneamente

3 - Olhos se abrem ao comando

2- Olhos se abrem por estimulo doloroso

1- Olhos nao se abrem

Melhor resposta verbal

5- Orientado (o paciente responde coerentemente e
apropriadamente perguntas simples)

4- Confuso (o paciente responde as perguntas
coerentemente, mas ha alguma desorientagdo e
confusao)

3 - Palavras inapropriadas (fala aleatéria, mas sem
troca conversacional)

2 - Sons ininteligiveis (gemendo, sem articular
palavras)

1 — Ausente

Melhor resposta motora

6 - Obedece a ordens verbais

5 - Localiza estimulo doloroso

4 - Retirada inespecifica a dor

3 - Padrao flexor a dor (decorticagdo)

2 - Padrao extensor a dor (descerebracao)

1 - Sem resposta motora

Interpretacdo
Pontuagdo total =3 a 15

3 - Coma arreativo

4 a 6 - coma profundo

7 a 10 - coma intermediario

11 a 14 - coma superficial

15 - Consciente e orientado




ANEXO 3

Escore SOFA
Variaveis

Indice de
oxigenagao

Contagem de
plaquetas

Bilirrubina sérica

Pressdo arterial

média

Escala de coma de

Glasgow

Creatinina sérica

* Com suporte ventilatorio mecanico

124

Escores de SOFA
1 2 3 4
<400 <300 <200%* < 100*
<150 <100 <50 <20
1,2-1,9 2,0-59 6,0-11,9 >12
Dopa <5 ou B
<70 Dobuta em Dopa>5ou Dopa>15ou
Nora £0,1 Nora > 0,1
qualquer dose*
13-14 10-12 6-9 <6
1,2-1,9 2,0-3,4 3,5-49 >5

* Drogas vasoativas administradas por pelo menos uma hora (em mcg/Kg/min)
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ANEXO 4

Critérios de Near Miss Materno pela OMS

Condicoes ameacgadoras a vida (critérios de near miss materno)
¢ Disfun¢ao cardiovascular
- Choque, RCP, uso de drogas vasoativas, hipoperfusao grave (lactato > 5
mmol/L ou > 45 mg/dL) e acidose grave (pH < 7,1)

e Disfungao respiratoria
- Cianose aguda, gasping, taquipneia grave (FR > 40 ipm), bradipneia
grave (FR < 6 ipm), entubagdo e VMA ndo relacionada a anestesia,
hipoxemia grave (SO2 < 90% por > 60 minutos ou PaO2/FiO2 < 200)

e Disfun¢io renal
- Oliguria ndo responsiva a fluidos e diuréticos, dialise para insuficiéncia
renal aguda, azotemia severa aguda - creatinina > 3,5 mg/dL ou 300
umol/ml

¢ Disfun¢ao hematoldgica ou de coagulagdo
- Faléncia da coagulagdo, transfusdo macica de sangue ou células
vermelhas (> 5 unidades), trombocitopenia aguda grave (< 50.000
plaquetas/mL)

e Disfun¢ao hepatica
- Ictericia na presenca de pré-eclampsia, hiperbilirrubinemia aguda grave
(bilirrubina > 6,0 mg/dL ou > 100 pmol/L)

e Disfun¢ao neurologica
- Rebaixamento do nivel de consciéncia, AVC, estado epiléptico ndo
controlado, paralisia total

e Disfunc¢ao uterina / histerectomia
- Hemorragia uterina ou infeccdo levando a histerectomia

Abreviagdes: RCP: reanimacao cardiopulmonar, VMA: ventilagdo mecanica assistida, SO,: saturacio de
oxigénio, PaO»/FiO,: indice de oxigenagao.




ANEXO 5

Parecer Consubstanciado do CEP/IMIP

6 INSTITUTO DE MEDICINA
IMIP MEGRAL PROFESSOR %"Wﬁ —
FERNANDO FIGUEIRA -
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA
Titulo da Pesquisa: Validagao externa do escore prognostico CIPHER para mulheres com complicagdes
maternas graves admitidas em UTI obstétrica.

Pesquisador: Leila Katz
Area Tematica:
Versao: 2
CAAE: 97753618.5.1001.5201

Instituicao Proponente: Instituto de Medicina Integral Professor Fernando Figueira - IMIP/PE
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.979.385

Apresentacao do Projeto:

Cenario: Estudos tém mostrado que os escores largamente usados nos cuidados intensivos tém
superestimado a morbidade e a morte materna. Um

novo modelo matematico mostrou bom poder discriminatério e de calibragdo para predicao de morte
materna, tempo prolongado de suporte a vida (

sete dias) e intervengdes que salvam vidas, porém ainda néo foi validado externamente. Objetivo: Validar
externamente o modelo multivariavel

prognostico CIPHER para predigdo de morte ou morbidade near miss em gestantes e puérperas admitidas
em unidade de terapia intensiva em dois

centros de referéncia no Brasil. Métodos: sera realizado um estudo de validagdo externa de escore
prognéstico com dois componentes: o primeiro

com delineamento de uma coorte retrospectiva e o segundo, de uma coorte prospectiva. Este estudo sera
realizado em dois centros de referéncia no

Brasil: O Hospital da Mulher Prof. Dr. José Aristodemo Pinotti (CAISM) da Universidade Estadual de
Campinas (UNICAMP) localizado na cidade de

Campinas, estado de Sdo Paulo, entre 1° de janeiro de 2013 e 31 de dezembro de 2015, e o Instituto de
Medicina Integral Prof. Fernando Figueira

(IMIP) localizado na cidade de Recife, estado de Pernambuco, entre agosto de 2018 e setembro de 2019. A
populagdo do estudo sera composta por

Endereco: Rua dos Coelhos, 300

Bairro: Boa Vista CEP: 50.070-555
UF: PE Municipio: RECIFE
Telefone: (81)2122-4756 Fax: (81)2122-4782 E-mail: comitedeetica@imip.org.br

Pagina 01 de 04

126



INSTITUTO DE MEDICINA
I l\é/IIP INTEGRAL PROFESSOR W"“‘
FERNANDO FIGUEIRA -

gestantes e puérperas no periodo de 42 dias ap6s o parto, admitidas na UTI obstétrica. O critério de
exclusdo: permanéncia menor que 24 horas na

UTI. Para avaliagdo do desempenho do escore CIPHER calcularemos a sensibilidade, especificidade,
valores preditivos positivo e negativo, assim

como a razdo de verossimilhancga e seus respectivos intervalos de confianca de 95% (IC 95%) para os dois
centros onde o estudo sera realizado.

Também seré usada uma curva ROC para mostrar o contrabalanco entre a sensibilidade e a especificidade
ajudando a definir onde fica o melhor

ponto de corte do CIPHER. Faremos uma andlise descritivacomparando os resultados do estudo atual com
os resultados da validagéo interna. O

projeto sera submetido ao Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do IMIP e tera inicio apenas
depois de sua aprovagdo. Todos os

representantes legais das pacientes serdo devidamente esclarecidos sobre os objetivos do Projeto e s6
serdo incluidas aquelas que tiverem

autorizacéo do representante legal, assinando o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Obijetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Validar externamente o modelo multivariavel prognéstico CIPHER para predigdo de morte ou morbidade
near miss em gestantes e puérperas

admitidas em unidade de terapia intensiva em dois centros de referéncia no Brasil

Objetivo Secundario:

Avaliar o poder de discriminagédo e calibragdo do modelo CIPHER em predizer o desfecho morte materna e
morbidade near miss materno; Analisar

individualmente cada variavel do modelo CIPHER com o desfecho morte materna e morbidade near miss
materno; Comparar o desempenho obtido

no estudo atual com os resultados do estudo primario na validagéo interna; Comparar o desempenho do
modelo CIPHER entre os dois centros de

referéncia onde este estudo sera realizado; Confrontar o desempenho do CIPHER com o escore SOFA nas
primeiras 24 horas de admissao

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:
Adequados e foi incluido o risco de manuseio de prontuarios.

Endereco: Rua dos Coelhos, 300

Bairro: Boa Vista CEP: 50.070-555

UF: PE Municipio: RECIFE

Telefone: (81)2122-4756 Fax: (81)2122-4782 E-mail: comitedeetica@imip.org.br
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Comentarios e Considerag6es sobre a Pesquisa:

Pendéncia:1. Incluir TCLE para participantes no caso de possibilidade de que o mesmo seja aplicavel, de
acordo com a RESOLUCAO CNS N° 466 de 2012:

1.23 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE —

documento no qual é explicitado o consentimento livre e esclarecido

do participante e/ou de seu responsavel legal, de forma escrita,

devendo conter todas as informag6es necessarias, em linguagem

clara e objetiva, de facil entendimento, para o mais completo

esclarecimento sobre a pesquisa a qual se propde participar.

2.Incluir riscos minimos de toda pesquisa que coleta dados de prontuarios dos pacientes; Risco de extravio
de documentos no manuseio do prontuério. Risco este que pode ser minimizado pelos pesquisadores
quando afirmam que a manipulacéo vai ser realizada em local apropriado e com zelo.

3. Definir faixa etaria. Se incluir menores de idade, anexar TALE.

Consideragoes sobre os Termos de apresentacao obrigatodria:
Foi incluido TCLE para participante e TALE para os menores de idade.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:
Todas pendéncias resolvidas.

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagéo
Informagdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS _DO_P | 16/10/2018 Aceito
do Projeto ROJETO_1205766.pdf 12:31:43
Declaragéao de carta_de_declara.pdf 16/10/2018 |Leila Katz Aceito
Pesquisadores 12:30:57
TCLE / Termos de | TALE_CIPHER.docx 16/10/2018 |Leila Katz Aceito
Assentimento / 12:30:25
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de | TCLE_CIPHER_part.docx 16/10/2018 |Leila Katz Aceito
Assentimento / 12:29:52

Endereco: Rua dos Coelhos, 300

Bairro: Boa Vista CEP: 50.070-555
UF: PE Municipio: RECIFE
Telefone: (81)2122-4756 Fax: (81)2122-4782 E-mail: comitedeetica@imip.org.br
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Plataforma
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A FERNANDO FIGUEIRA -
Continuagao do Parecer: 2.979.385
Justificativa de TCLE_CIPHER_part.docx 16/10/2018 |Leila Katz Aceito
Auséncia 12:29:52
TCLE / Termos de |TCLE_CIPHER_res.docx 16/10/2018 |Leila Katz Aceito
Assentimento / 12:29:17
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / |Projeto_CIPHER.docx 04/09/2018 |Leila Katz Aceito
Brochura 11:06:14
Investigador
Outros SIGAP.pdf 28/08/2018 | Leila Katz Aceito
19:34:42
Outros carta_de_anuencia.pdf 28/08/2018 |Leila Katz Aceito
19:30:14
Folha de Rosto folha_de_rostro.pdf 28/08/2018 |Leila Katz Aceito
19:25:54
Outros Renato_Souza.pdf 24/08/2018 |Leila Katz Aceito
18:27:27
Outros Antonio_Neto.pdf 24/08/2018 | Leila Katz Aceito
18:26:54
Outros Prof_Cecatti.pdf 24/08/2018 | Leila Katz Aceito
18:26:13
Outros leila_katz.pdf 24/08/2018 | Leila Katz Aceito
18:20:42
Outros flavio_xavier.pdf 24/08/2018 | Leila Katz Aceito
18:18:21
Outros Carolina_Ribeiro.pdf 24/08/2018 |Leila Katz Aceito
18:13:56

Situacao do Parecer:

Aprovado
Necessita Apreciagcao da CONEP:
Nao
RECIFE, 24 de Outubro de 2018
Assinado por:
Edvaldo da Silva Souza
(Coordenador(a))
Endereco: Rua dos Coelhos, 300
Bairro: Boa Vista CEP: 50.070-555
UF: PE Municipio: RECIFE
Telefone: (81)2122-4756 Fax: (81)2122-4782 E-mail: comitedeetica@imip.org.br
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ANEXO 6

Parecer Consubstanciado do CEP/UNICAMP

COMITE DE ETICA EM
PESQUISA DA UNICAMP - gmﬂm
CAMPUS CAMPINAS

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Estudo colaborativo e integrado para estimativa de risco em gestagbes complicadas.
Um modelo de predigao clinica para gestantes criticamente doentes

Pesquisador: Jose Guilherme Cecatti

Area Tematica: A critério do CEP

Versdo: 5

CAAE: 06906912.4.0000.5404

Instituicdo Proponente: Hospital da Mulher Prof. Dr. José Aristodemo Pinotti - CAISM
Patrocinador Principal: FUNDACAO DE AMPARO A PESQUISA DO ESTADO DE SAO PAULO

DADOS DO PARECER

Nuamero do Parecer: 1.046.997
Data da Relatoria: 20/04/2015

Apresentacgao do Projeto:

Trata-se de respostas a pendéncias emtidas em parecer no. 348.034, de 2 de agosto de 2013. O projeto foi
aprovado com recomendagdes pela CONEP.

A mortalidade materna € uma ocorréncia rara no mundo desenvolvido, com uma razdo de mortalidade
materna ajustada de 12-24 por 100.000 NV na América do Norte. Contudo, no mundo, aproximadamente
350.000 mulheres morrem cada ano por complicagdes relacionadas a gravidez. As admissdes maternas em
Unidades de Terapia Intensiva (UTI) seguem ambas, as complicagdes obstétricas e ndo obstétricas na
gestagao. 0.25-1.5% das internagdes hospitalares durante a gestagdo requerem admissé@o em UTI. Cerca de
dois tergos destas admissdes s@o devidas a causas obstétricas (e.g. hemorragia e pré-eclampsia) e um
tergo é devido a complicagdes maternas médicas ou cirargicas. Gestantes com condigdes médicas
subjacentes estdo super-representadas em estatisticas de mortalidade materna morbidade materna grave.
Existe um grande nimero de modelos de predigdo de resultados do cuidado critico em UTI para predizer a
mortalidade hospitalar, pela incorporagdo de medidas de desarranjo fisioloégico e co-morbidades. Os
modelos mais comumente usados sdo o Acute Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE) e o
Simplified Acute Physiology Score (SAPS). Seu uso em populagdes obstétricas admitidas em UTI por razdes
obstétricas para predizer a mortalidade hospitalar tem a

Enderego: Rua Tessdlia Vieira de Camargo, 126

Bairro: Baréo Geraldo CEP: 13.083-887
UF: SP Municipio: CAMPINAS
Telefone: (19)3521-8936 Fax: (19)3521-7187 E-mail: cep@fcm.unicamp.br
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Continuagéo do Parecer: 1.046.997

tendéncia de superestimar a mortalidade. A gestagdo e o estado puerperal tem uma fisiologia tnica. O
trabalho cardiaco materno, a frequéncia respiratéria e cardiaca aumentam na gravidez. Da mesma forma,
os valores sanguineos maternos "normais" estdo alterados na gravidez, com menores niveis de creatinina,
hematécrito e ureia sanguinea. Nenhum modelo de predigdo de resultado foi desenhado especificamente
para uso em pacientes obstétricas. A identificacdo de variaveis que predizem o resultado de mulheres
gravidas ou puérperas admitidas em UTI € o primeiro passo para o desenvolvimento de um novo modelo de
predicéo clinica para pacientes obstétricas em UTI. Tal ferramenta ajudara na provisdo de um manejo mais
agressivo para aquelas que mais o necessitam.

Métodos: estudo multicéntrico internacional envolvendo 15 hospitais terciarios com unidades de terapia
intensiva para o tratamento de complicagdes obstétricas em 10 paises. Serd desenvolvido um modelo de
predicdo de mortalidade materna e morbidade materna grave com dados retrospectivamente coletados de
todas as mulheres que foram admitidas nas UTI dos centros participantes no periodo de 2001 a 2010 com
alguma complicagdo associada a gestacdo. Estima-se que o modelo sera desenvolvido com informagées
referentes a 15.000 pacientes, prevendose a disponibilidade de informag¢des de 100 pacientes por ano por
centro participante do estudo, cerca de 1400 casos para o centro brasileiro. Variaveis sécio demogréficas,
clinicas e laboratoriais rotineiramente coletadas para essas mulheres em UTI serdo incluidas em um modelo
de regressao stepwise backward para a predi¢é@o de resultados maternos adversos. A performance deste
modelo sera avaliada usando a area sob a curva (AUC) da receiver operating characteristic (ROC). Técnicas
de bootstrapping padronizadas serdo usadas para avaliar potential overfitting.  Critério de Incluséo:
Mulheres que tenham ingressado na unidade de terapia intensiva da instituicdo por qualquer complicagédo
grave associada a gestacdo e que tenham permanecido pelo menos por 24 horas. Critério de Excluséo:
Na&o ha critérios de exclusdo. Como é um estudo retrospectivo, todas as mulheres que tenham ingressado
na UTI com complicagdes obstétricas graves no periodo serdo elegiveis a ter seu prontuario avaliado para
inclusdo ao estudo.

Obijetivo da Pesquisa:
Desenvolver e avaliar uma ferramenta de predi¢éo para morbidade ou mortalidade materna para gestantes
ou puérperas em UTI: o Collaborative Integrated Pregnancy High-Dependency Estimate of Risk (CIPHER).

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:
A pesquisa coletara dados sociodemogréficos, clinicos e laboratoriais das mulheres que estiveram

Enderego: Rua Tessdlia Vieira de Camargo, 126

Bairro: Baréo Geraldo CEP: 13.083-887
UF: SP Municipio: CAMPINAS
Telefone: (19)3521-8936 Fax: (19)3521-7187 E-mail: cep@fcm.unicamp.br
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internadas em UTI, na gestagdo ou no periodo apés o parto, no periodo de 2001 a 2010. As informagdes
estdo arquivadas em prontuario médico e ndo havera nenhuma nova intervengdo e de maneira nao existe
risco previsto. Serdo obedecidos os principios da Resolugdo CNS/MS 466/12 quanto as questdes de sigilo e
confidencialidade das informagdes, garantindo a nao identificagcdo das mulheres.

Nao havera beneficios diretos a estas mulheres, uma vez que estiveram internadas em periodos anteriores
(2001 — 2010), entretanto a realizagdo da pesquisa podera trazer beneficios para outras mulheres que
tiverem complicagdes semelhantes a partir das possiveis melhorias para o cuidado obstétrico que poderdo
ser obtidas.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
O pesquisador apresentou as seguintes respostas as pendéncias:

1. Quanto ao documento intitulado "PB_PROJETO_DE_PESQUISA_69069.pdf", observa-se:
1a. Na pagina 3 de 5 do documento, item "Riscos", |é-se: "E um estudo retrospectivo que coletara

informagdes sociodemogréficas, clinicas e laboratoriais de gestantes internadas na UT], retrospectivamente.

N&o ha riscos associados.". Ressalta-se que, de acordo com a Res. CNS/MS 196/96, item V, Riscos e
Beneficios: "Considera-se que toda pesquisa envolvendo seres humanos envolve risco. O dano eventual
podera ser imediato ou tardio, comprometendo o individuo ou a coletividade." E ainda no item 11.8, Risco de
Pesquisa: "possibilidade de danos a dimensao fisica, psiquica, moral, intelectual, social, cultural ou espiritual
do ser humano, em qualquer fase de uma pesquisa e dela decorrente.". Pesquisas retrospectivas podem

apresentar riscos, mesmo que minimos, como por exemplo, os referentes ao sigilo. Solicita-se adequagao.

Resposta: “Gostariamos de esclarecer que a pesquisa coletara dados sociodemograficos, clinicos e
laboratoriais das mulheres que estiveram internadas em UTI, na gestagdo ou no periodo apés o parto, no
periodo de 2001 a 2010. Assim, como as informagdes esté@o arquivadas em prontuério médico e ndo havera

nenhuma nova intervengéo e dessa maneira ndo existe risco previsto. Obedeceremos aos principios da Res.

CNS/MS 466/12 quanto as questdes de sigilo e confidencialidade das informagdes garantindo a ndo
identificacdo das mulheres. Também, ndo havera beneficios diretos a estas mulheres, uma vez, que foram
estiveram internadas em periodos anteriores (2001 — 2010), entretanto a realizagdo da pesquisa podera
trazer beneficios para outras mulheres que tiverem complicagoes semelhantes a partir das possiveis
melhorias para o cuidado obstétrico que poderdo ser obtidas. Essas informagdes agora fazem parte
explicitamente do documento em questdo.” PENDENCIA RESPONDIDA.
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b. Na péagina 3 de 5 do documento, item "Metodologia Proposta", observa-se que nao foram descritas as
etapas metodologicas a serem cumpridas para o desenvolvimento da pesquisa. Solicita-se adequagao.
Resposta: “No item “Metodologia proposta”, em relagdo as etapas previstas: a primeira sera a identificagao,
pelo nimero do prontuéario ou registro hospitalar, de todos os casos de mulheres internadas no UTI, durante
a gestagdo ou apds o parto, por complicagdes graves. No segundo momento serdo levantados os
prontuarios médicos e os dados s6cio demograficos, clinicos e laboratoriais destas mulheres serédo
transcritos para uma ficha elaborada especificamente para o estudo. As fichas serdo identificadas apenas
por nimeros, preservando a confidencialidade da identificagdo da mulher. Todas as informagdes coletadas
serdo digitadas em um programa de computador. A terceira etapa sera a elaboragdo de um modelo
estatistico que seja capaz de identificar associagdes entre os dados coletados e os resultados
desfavoraveis, ou seja, capazes de predizer estes maus resultados. Estas etapas foram agora introduzidas
no item “Metodologia proposta” do documento, conforme solicitagdo.” PENDENCIA RESPONDIDA.

c. Na pagina 4 de 5 do documento, item "Cronograma de Execugéo", observa-se que a data de inicio para a
coleta dos dados no centro brasileiro esta prevista para 01/12/2012, ou seja, antes da data de aceite do
projeto de pesquisa pela CONEP, ocorrido em 25/01/2013. Solicitam-se esclarecimentos.

Resposta: “O cronograma de execugao foi realizado previamente, mas a pesquisa s6 sera iniciada a partir
da aprovagdo do CEP/CONEP. Para adequacgdo da proposta, os itens foram todos adaptados a um novo
cronograma, com inicio a partir de maio de 2015 pf., no documento.” PENDENCIA RESPONDIDA.

d. Na pagina 5 de 5 do documento, item "Orgamento Financeiro". Nao foi observado o detalhamento dos
gastos a serem utilizados na pesquisa, conforme determinagdo da Res. CNS/MS n°® 292/99, item VII.3.
Solicita-se adequagao.

Resposta: “Os custos para a realizagdo da pesquisa serdo financiados pela FAPESP, aprovagédo sob o
numero de Processo 2012/15827-5. Originalmente o orgamento estava alocado apenas em duas linhas,
custeio e equipamento, sem especificagdes. Conforme solicitagao, os itens constantes do orgamento estéo
agora discriminados no documento.” PENDENCIA RESPONDIDA.
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compromisso de utilizagdo dos dados somente para o presente protocolo de pesquisa, conforme
determinagéo da Res. CNS/MS n° 292/99,item VII.5: "Declaragédo do uso do material biolégico e dos dados
e informagbes coletados exclusivamente para os fins previstos no protocolo, de todos os que vao manipular
o material.". Solicita-se adequagao.

Resposta: “Eu, o coordenador da pesquisa aqui no Brasil, informo e deixo claro que: 1. Nao havera nenhum
tipo de intervengao, de coleta, envio ou recebimento de materiais biolégicos oriundos de ser humano; 2.
Havera apenas coleta de dados retrospectivos de prontuarios de pacientes; 3. Os dados e informagdes
coletados serdo utilizados exclusivamente para os fins previstos no protocolo. As responsabilidades, os
direitos e obrigagbes das partes envolvidas encontram-se, como explicado no item anterior, no documento
anexo (Final Agreement).” PENDENCIA RESPONDIDA.

5. Nao foi apresentado documento declarando a ndo participagdo do pesquisador responsavel no
delineamento da pesquisa, conforme determinagdo da Res. CNS/MS n° 292/99, item VII.6: "Parecer do
pesquisador sobre o protocolo, caso tenha sido impossivel a sua participagao no delineamento do projeto.".
Solicita-se adequacéo.

Resposta: “O pesquisador principal brasileiro (JGC) participou e ajudou a definir as variaveis que poderiam
ser mais importantes para a constru¢gdo do modelo estatistico que sera utilizado para o estudo, na definigao
do protocolo e do instrumento para a coleta de dados. Isso ja havia sido anteriormente explicado ao CEP
local. Portanto, ndo cabe a declaragdo de néo participagdo do pesquisador responsavel no delineamento da
pesquisa.” PENDENCIA RESPONDIDA.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatéria:

Além dos documentos apresentados na submissao prévia, foram acresecentados pelo pesquisador:
- nova versdo do projeto na Plataforma Brasil.

- carta de resposta aos pareceres prévios deste CEP e da CONEP.

- copia do contrato original entre os participantes em cooperagao (final agreement)

Recomendagoes:
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compromisso de utilizagdo dos dados somente para o presente protocolo de pesquisa, conforme
determinagdo da Res. CNS/MS n° 292/99,item VII.5: "Declaragdo do uso do material biolégico e dos dados
e informagdes coletados exclusivamente para os fins previstos no protocolo, de todos os que vao manipular
o material.". Solicita-se adequagao.

Resposta: “Eu, o coordenador da pesquisa aqui no Brasil, informo e deixo claro que: 1. Ndo havera nenhum

tipo de intervengao, de coleta, envio ou recebimento de materiais biolégicos oriundos de ser humano; 2.

Havera apenas coleta de dados retrospectivos de prontuérios de pacientes; 3. Os dados e informagdes
coletados serdo utilizados exclusivamente para os fins previstos no protocolo. As responsabilidades, os
direitos e obrigacbes das partes envolvidas encontram-se, como explicado no item anterior, no documento
anexo (Final Agreement).” PENDENCIA RESPONDIDA.

5. Nao foi apresentado documento declarando a nao participagdo do pesquisador responsavel no
delineamento da pesquisa, conforme determinagdo da Res. CNS/MS n° 292/99, item VII.6: "Parecer do

pesquisador sobre o protocolo, caso tenha sido impossivel a sua participa¢do no delineamento do projeto.".

Solicita-se adequagéo.

Resposta: “O pesquisador principal brasileiro (JGC) participou e ajudou a definir as variaveis que poderiam
ser mais importantes para a constru¢do do modelo estatistico que sera utilizado para o estudo, na definigdo
do protocolo e do instrumento para a coleta de dados. Isso ja havia sido anteriormente explicado ao CEP
local. Portanto, ndo cabe a declaragdo de néo participagdo do pesquisador responsavel no delineamento da
pesquisa.” PENDENCIA RESPONDIDA.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatéria:

Além dos documentos apresentados na submissao prévia, foram acresecentados pelo pesquisador:
- nova versao do projeto na Plataforma Brasil.

- carta de resposta aos pareceres prévios deste CEP e da CONEP.

- copia do contrato original entre os participantes em cooperacao (final agreement)

Recomendacgées:
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Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:
As recomendagdes da CONEP e as pendéncias apresentadas nos pareceres prévios foram adequadamente
respondidas.

Situagéo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagcdo da CONEP:

Nao

Consideragdes Finais a critério do CEP:

- O pesquisador se compromete a iniciar a pesquisa apenas apés a emissado do parecer de aprovagao pelo
CEP.

- O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e descontinuar o
estudo somente ap6s analise das razées da descontinuidade pelo CEP que o aprovou, aguardando seu
parecer, exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto ao participante ou quando constatar a
superioridade de uma intervengdo oferecida a um dos grupos da pesquisa que requeiram agdo imediata.
- O CEP deve ser informado de todos os fatos relevantes que alterem o curso normal do estudo. E papel do
pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a evento adverso grave ocorrido e enviar
notificagdo ao CEP e a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA — junto com seu posicionamento.
- Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e
sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas. Em caso de projetos do
Grupo | ou |l apresentados anteriormente & ANVISA, o pesquisador ou patrocinador deve envia-las também
a mesma, junto com o parecer aprovatorio do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial.

- Relatoérios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, inicialmente seis meses apés a data deste
parecer de aprovagao e ao término do estudo.
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CAMPINAS, 04 de Maio de 2015

Assinado por:
Monica Jacques de Moraes

(Coordenador)
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