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RESUMO

Introdugdo: Embora os indicadores de mortalidade materna apresentarem
diminuicdo nos ultimos anos antes da Pandemia de covid-19, as expectativas s&o
gue nao conseguiremos atingir a meta estabelecida pela Organizagao das Nagdes
Unidas (ONU) para o Desenvolvimento Sustentavel em 2030, principalmente
diminuindo a ocorréncia de mortes evitaveis. As dificuldades que impedem o
sucesso para essa meta sdo multifatoriais, mas podem ser classificadas pelo modelo
que descreve os trés tipos de demoras na assisténcia da populagéo obstétrica. A
identificacdo das caracteristicas da populagao materna e das estratégias de manejo
ao seu cuidado podem servir para a construgcdo de medidas para aperfeicoar o
atendimento, diminuindo as demoras e facilitando a erradicacdo das mortes evitaveis
nessa populacdo. Objetivos: Desenvolver uma ferramenta para colaborar no
enfrentamento dos atrasos de terceira fase, do modelo de trés demoras na
assisténcia a populacdo materna, através de auxilio no manejo de mulheres com
foco na utilizacdo de cuidados intensivos. Método: Artigo1 foi desenvolvido um
estudo tipo caso-controle, em um hospital universitario terciario, considerando caso
as mulheres portadoras de condicdo potencialmente ameacgadora da vida (CPAV) e
controle as mulheres com auséncia dessas condicdes, internadas de Novembro de
2017 a Junho de 2018, na condigdo de gestante ou puérpera. Apds coleta dos dados
foi construida a caracterizagdo das mulheres e utilizado Odds Ratio para identificar
associagao entre ser portadora de CPAV e ocorréncia de desfecho desfavoravel.
Artigo 2 foi realizado o desenvolvimento de um algoritmo para auxilio de indicagao
de uso de cuidados intensivos em mulheres, através da técnica de Aprendizagem de
Maquina (ML), utilizando como base de dados o banco da Rede Brasileira de
Vigilancia de Morbidade Materna Grave (REDE). Foram utilizados trés algoritmos
diferentes e posteriormente avaliados os seus indicadores de desempenho para
escolha do melhor, além disso, aplicamos o algoritmo Local Interpretable Model-
Agnostic Explanations (LIME) para explicar individualmente as predi¢gdes oferecidas
pelo modelo escolhido. Discussao: A identificacdo de associacdo de desfecho
materno e neonatal desfavoravel com mulheres portadoras de complicacéo na fase
inicial de gravidade clinica (CPAV) reforca que a identificagdo precoce dessas
mulheres e o oferecimento de uma assisténcia oportuna podem influenciar no

continuo da morbimortalidade materna. A utilizagao de leitos de UTI esteve presente



entre essas mulheres, mas ndao de forma homogénea, reforgcando a necessidade da
construcdo de uma ferramenta para auxiliar na utilizagado desse recurso terapéutico.
Foi construida uma ferramenta para auxiliar os profissionais na decisao de utilizar
cuidados intensivos para o manejo das mulheres e os resultados da ferramenta até o
momento sdo positivos. A sua aplicacdo de forma sistematica demonstra influenciar
em situagdes como as descritas no artigo 01 de utilizagdo inadequada de UTI.
Conclusao: Ocorreu associacido entre ser portadora de CPAV e desfecho
desfavoravel, assim como associacdo com a utilizagdo de cuidados intensivos por
essa populacdo. Foi possivel o desenvolvimento de uma ferramenta através da
técnica de aprendizagem de maquina, capaz de auxiliar na indicagdo de utilizagao
de UTI, no entanto para a sua aplicabilidade rotineira sdo necessarios ajustes que a

torne mais facil de ser replicada.

Palavras chaves: Mortalidade Materna, Unidade de Terapia Intensiva, Saude

Materna, Aprendizado de Maquina, Aprendizado de Maquina Supervisionado



Abstract

Introduction: Although maternal mortality indicators had been decreasing in recent
years before the Covid-19 Pandemic, expectations are that we will not be able to
reach the goal established by the United Nations (UN) for Sustainable Development
in 2030, mainly by decreasing the occurrence of preventable deaths. The difficulties
that prevent success towards this goal are multifactorial, but can be classified by the
model that describes the three types of delays in the care of the obstetric population.
The identification of the characteristics of the maternal population and the
management strategies for its care can serve to build measures to optimize care,
reducing delays and facilitating the eradication of preventable deaths in this
population. Objectives: Develop a tool to collaborate in dealing with delays in the
third phase, of the model of three delays in assistance to the maternal population,
through assistance in the management of women with a focus on the use of intensive
care. Method: Article 1, a case-control study was developed in a tertiary university
hospital, considering the case of women with a potentially life-threatening condition
(PLTC) and controlling women with the absence of these conditions, hospitalized
from November 2017 to June 2017. 2018, as a pregnant or postpartum woman. After
data collection, the characterization of the women was constructed and the Odds
Ratio was used to identify an association between having PLTC and the occurrence
of an unfavorable outcome. In article 2, an algorithm was developed to help indicate
the use of intensive care in women, through the Machine Learning (ML) technique,
using the database of the Brazilian Network for Severe Maternal Morbidity
Surveillance (REDE). Three different algorithms were used and their performance
indicators were later evaluated to choose the best one, in addition we applied the
Local Interpretable Model-Agnostic Explanations (LIME) algorithm to explain the
predictions offered by the chosen model. Discussion: The identification of an
association of unfavorable maternal and neonatal outcomes with women with
complications in the initial phase of clinical severity (PLTC) reinforces that the early
identification of these women and the provision of timely assistance can influence the
continuum of maternal morbidity and mortality. The use of ICU beds was present
among these women, but not homogeneously, reinforcing the need to build a tool to
assist in the use of this therapeutic resource. A tool was built to assist professionals

in the decision to use intensive care for the management of women and the results of



the tool so far are positive. Its systematic application demonstrates influence in
situations such as those described in article 01 of inappropriate use of the ICU.
Conclusion: There was an association between having PLTC and an unfavorable
outcome, as well as an association with the use of intensive care by this population. It
was possible to develop a tool through the machine learning technique, capable of
assisting in the indication of ICU use, however, for its routine applicability,

adjustments are necessary to make it easier to replicate.

Keywords: Maternal Mortality, Intensive Care Unit, Maternal Health, Machine

Learning, Supervised Machine Learning
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INTRODUCAO

A morte materna tem sido reconhecida como um desafio mundial desde a
década de 80 e 90, quando pesquisadores destacaram o seu impacto na saude das
populagdes. A Organizagdo Mundial da Saude (OMS) passou a estimular os paises
a reconhecerem a morte materna como um problema de saude publica, além de
desenvolverem medidas de enfrentamento, pois a maior parte das mortes maternas

acontecem por complicagdes que poderiam ser prevenidas ou tratadas.(1)

Os estudos iniciais de investigacdo da morte materna apresentaram
dificuldades devido a falhas na identificacdo da sua ocorréncia e também por se
tratar de um evento raro em numeros absolutos, dificultando a sua utilizagdo como
desfecho de estudos.(2,3) Essa dificuldade foi minimizada pela normatizagdo dos
conceitos de morbidade materna grave e near miss materno em estudos

relacionados a saude materna proposta pela OMS em 2009.

O conceito de morbidade materna grave agrupa as mulheres que
apresentaram durante o processo gestacional uma complicagcdo potencialmente
ameacadora da vida (CPAV) e seus estados evolutivos negativos. Uma parcela das
mulheres com CPAV tem a complicacdo solucionada espontaneamente ou apos
tratamento, no entanto uma parte evolui desfavoravelmente, apresentando
disfungdes organicas independente de receber tratamento. Aquelas que sobrevivem
a essa condicdao de quase morte serdo classificadas como near miss materno,

enquanto as que nao sobrevivem compdem o indice de morte materna.(3)

A partir desta normatizagdo foram conduzidos estudos locais e de
abrangéncia internacional que definiram melhor a ocorréncia da morbidade e as
caracteristicas das mulheres portadoras de morbidade materna ao redor do mundo,
fornecendo informagdes importantes para a definicdo de estratégias para
enfrentamento dessas condigdes.(4—6) A evolugdo da diminuicdo das razdes de
morte materna em nivel mundial nas ultimas décadas foi significativo, no entanto as

estimativas mostram que sera dificil atingir a meta estabelecida pela Organizagéo
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das Nacgdes Unidas (ONU) para o ano de 2030, pois ainda existem dificuldades em

relacédo a assisténcia da saude materna.(7)

A existéncia dessas dificuldades pode ser explicada pelo reconhecimento de
diferengas nas condicdes sociais, econdmicas e da assisténcia de saude entre essas
mulheres em diferentes locais no mundo, apesar de caracteristicas individuais
semelhantes entre as mulheres portadoras de morbidade materna.(8) Dessa forma,
as estratégias que serdo utilizadas para melhorar a saude da populagdo materna,
nao podem ser baseadas apenas em caracteristicas individuais, mas também
considerar caracteristicas populacionais (como taxas de natalidade e mortalidade) e
caracteristicas locais da assisténcia de saude da populagcdo materna. Baseado

nessa compreensao foi desenvolvido o conceito de transicéo obstétrica.(8,9)

O conceito de classificacdo de transigdo obstétrica avalia e estratifica os

paises em cinco estagios.

e No estagio | (Razdo de Morte Materna >1.000 mortes
maternas/100.000 nascidos vivos) € caracterizado pela fertilidade e
mortalidade materna alta, com a predominancia de causas de
mortalidade materna associadas a complicagcdes do periodo materno.
A maior parte das mulheres ndo recebe assisténcia obstétrica

profissional ou ndo tém acesso a estabelecimentos de saude.

e No estagio Il (Razdo de Morte Materna: 999-300 mortes
maternas/100.000 nascidos vivos) a mortalidade e fertilidade
permanecem elevadas e as causas de morte materna séao
semelhantes ao estagio |I. No entanto, existe uma maior procura e

recebimento de atendimento em unidades de saude.

e No estagio Il (Razdo de Morte Materna: 299-50 mortes
maternas/100.000 nascidos vivos) as taxas de fertilidade sdo menores
gque nos estagios anteriores, no entanto as causas da mortalidade
ainda estdo associadas a complicagcbes do periodo materno. Um
numero maior de mulheres busca a assisténcia a saude, a qualidade
da assisténcia de saude oferecida ndo é homogénea, existem
realidades diferentes em relagdo ao manejo da populagdo obstétrica
dentro do pais.
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e No estagio IV (Razdo de Morte Materna: <50 mortes maternas/100.000
nascidos vivos) as taxas de mortalidade materna e fertilidade sao
baixas, as principais causas relacionadas as mortes sao relacionadas
a causas indiretas, particularmente as doengas n&o transmissiveis

adquirem maior importancia.

e No estagio V (Razdo de Morte Materna: <5 mortes maternas/100.000
nascidos vivos) as taxas de fertilidade e morte materna sdo muito
baixas e todas as mortes maternas evitaveis sdo de fato evitadas;
assim como no estagio IV as causas de morte materna séo indiretas,

nao associadas ao periodo materno.(8,9)

A identificagao do estagio de transi¢ao obstétrica de um pais pode nortear as
politicas publicas para a saude da mulher e servir como fundamentagcdo para a
construcdo de estratégias para enfrentamento de dificuldades que impedem a

progressao da nagao dentro desse conceito.(8)

As dificuldades em relacado ao atendimento da saude da mulher utilizadas na
classificagdo do conceito de transi¢ado obstétrica sdo citadas no modelo proposto em
1994, por Thaddeus e Maine, que cita a presenca de trés fases de demoras no

atendimento materno.(10)

A primeira demora € caracterizada pela demora da mulher ou familiar na
decisdo em procurar atendimento, possibilitando uma evolugao de condi¢des clinicas
para um nivel que aumente a chances da evolugao desfavoravel. A segunda demora
€ 0 atraso em chegar ao servigo de saude proporcional ao seu nivel de necessidade,
situagdes com maior gravidade clinica precisam de um atendimento com maior
complexidade e auséncia dessa oferta pode facilitar a evolugdo do desfecho grave
para essas mulheres. E a terceira demora pode ser explicada pela demora na
assisténcia fornecida pelo profissional da saude, o manejo inadequado das
condigbes clinicas da mulher também aumenta o risco da evolugao do desfecho

materno desfavoravel.(11)

A influéncia negativa das demoras na evolugdo clinica da mulher, ja foi

relatada em outras publicagdes (12—15) e reconhecidamente a adogdo de medidas
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que minimizam essas demoras, podem trazer melhorias em relagdo a saude

materna.(11,16)

No entanto, medidas diferentes devem ser adotadas na busca de minimizar

cada uma das trés fases de demora.

Para as demoras de primeira fase, na busca pela assisténcia de saude, o foco
deve ser a usuaria e as medidas devem ser mais abrangentes, envolvendo conceitos

como educacgao, auto valorizagao e reconhecimento de direitos.(17-19)

As demoras de segunda fase estdo sob a responsabilidade dos organizadores
da rede de assisténcia a saude da mulher, dessa forma as medidas utilizadas devem
ser voltadas para a organizacdo da rede para atendimento a saude materna
oferecendo assisténcia proporcional as necessidades apresentadas pela populagio
da localidade.(11,18,20,21)

Nas demoras de terceira fase, as medidas devem ser direcionadas aos
profissionais que atuam nessa area, minimizando dificuldades na identificacao e
manejo da paciente obstétrica, principalmente a paciente portadora de
MMG.(11,15,22-24)

Como ja descrito as demandas para corregado dos trés tipos de demora sao
necessarias e suas abordagens devem compor as estratégias publicas para
melhorar o status da assisténcia a populacdo obstétrica, no entanto € importante
destacar que enquanto as medidas para diminuicdo da primeira e segunda demora
exigem agdes em ambito governamental, as medidas voltadas para o terceiro tipo de
demora possuem um componente direcionado para as acdes individuais do
profissional, especialmente medidas voltadas para a educagdo continuada e
treinamento de equipe na percepcao de riscos e gravidades, facilitando a aplicacao

de estratégias para enfrentamento desse tipo de demora.

Refletindo sobre a terceira demora é necessario reconhecer que o manejo de
mulheres com MMG é complexo, pois além da condug¢do do aspecto obstétrico é
necessario o manejo da gravidade clinica e para isso é necessario a identificagado do
risco de evolugdo clinica desfavoravel.(25) Devido a quantidade de fatores que
influenciam nessa identificacao existe o risco de ocorrer falhas nesse processo

(11,23,26) gerando divergéncia na adocdao de medidas que podem alterar o
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desfecho materno como, por exemplo, a utilizagdo de unidade de cuidados
intensivos (UTI).(27,28)

A internacdo nessas unidades de cuidados intensivos (UTI) para a populagéo
em geral segue o principio da concentragdo em um mesmo local: estrutura fisica,
recursos materiais e recursos humanos adequados para o atendimento de pessoas
com risco ou caracteristicas de gravidade clinica.(25) Para a populagdo materna o
uso de cuidados intensivos deve adotar o mesmo padrao de utilizagdo, no entanto
além da dificuldade em comum a com a populacdo em geral para acesso a essa
conduta terapéutica, como a disponibilidade de leitos, a populagdo materna ainda
possui fatores complicadores como a complexidade do manejo da paciente

obstétrica grave e as dificuldades para identificacdo da gestante de risco.(29-32)

A construgdo de redes de vigilancia de morbidade materna tem fornecido
informagdes importantes sobre o manejo das gestantes de risco e gerado dados
sobre como ocorre a utilizacdo dos leitos de UTI entre a populacdo materna.
Podemos observar que a utilizacdo entre essas gestantes nao é uniforme (4,5,12,32)
e admissdes em UTI sem critérios de gravidade podem nao trazer os beneficios

esperados em relagao ao desfecho materno.(33,34)

Atualmente existem ferramentas que auxiliam na estratificagcdo de gravidade
clinica de pacientes em internacdo e permitem a predicdo de evolugdo para um
desfecho materno grave, isso permite identificar mulheres com disfun¢des organicas
graves e encaminha-las para unidades de cuidados intensivos. No entanto, essas
ferramentas nao foram construidas com o objetivo de sugerir a utilizacdo de
cuidados intensivos como conduta terapéutica, dificultando o seu uso em especial
para essa funcdo em mulheres sem graves disfungbes organicas.(31,35-37)
Mediante essa complexidade na identificacdo de risco e do manejo da mulher com
MMG em associagdao com a possibilidade de um resultado nao efetivo da utilizagao
de cuidados intensivos para as mulheres sem critérios claros de gravidade clinica
(33,34), a adogao de modelos que individualizem a proposta de tratamento para as

mulheres pode trazer resultados melhores.(38,39)

A criagcdo de uma conduta terapéutica individualizada baseada em
caracteristicas genéticas, biomarcadoras, fenotipicas ou psicossociais que

distinguem um determinado paciente de outros pacientes com apresentagdes
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clinicas semelhantes, comuns entre as pessoas portadoras da queixa e
considerando as caracteristicas individuais da paciente € o que chamamos de
Medicina de Precisdo, geralmente se utiliza um sistema de inteligéncia artificial que
tenha a capacidade de identificar a melhor conduta para queixa para aquele
individuo, considerando as condutas adotadas de forma nao especifica para os
portadores daquela condicdo e condutas especificas para as condi¢bes Unicas
daquele individuo.(38,39)

Esse tipo de Medicina tem mostrado resultados significativos na predi¢ao e
manejo na saude da mulher em varios segmentos, dentro da area de oncologia
(40,41), da medicina fetal (42,43), dos transtornos mentais perinatais (44), da
monitorizagdo da vitalidade fetal (45) e na predicdo de trabalho de parto
prematuro.(46,47) Permite a utilizagao das caracteristicas individuais da mulher para
definir uma conduta assistencial personalizada, gerando um tratamento direcionado
para aquela mulher especifica.(39) A expanséo da utilizagdo para outras areas da
saude da mulher pode colaborar na busca de solugcbes de dificuldades, como o
manejo da paciente com MMG e consequentemente reduzir a demora de terceira
fase, repercutindo na assisténcia a populagao obstétrica e nas taxas de mortalidade

materna.

A construgcao de uma Medicina de Precisao depende do desenvolvimento de
estudos que explorem uma grande quantidade de dados para a produgdo de
evidéncias cientificas sobre estratégias adequadas para solucionar problemas
considerando as caracteristicas individuais das mulheres, dessa forma, a utilizacao
de tecnologia de inteligéncia artificial pode auxiliar nesse processo e produzir

resultados mais seguros.(48,49)

A inteligéncia artificial (IA) pode ser definida como o uso maquinas para
resolver para que resolvam problemas, simulando raciocinio cientifico através de
algoritmos complexos.(50) Ela é composta por quatro subconjuntos: viséo
computacional, processamento de linguagem natural, redes neurais artificiais e
aprendizagem de maquina.(50) Esses elementos de aprendizagem de maquina (ML
— sigla para Machine Learning) tém sido utilizada com sucesso para previsdo de
infeccdo do sitio cirdrgico, melhorar a o desempenho da tecnologia de reprodugao

assistida e na predicdo de ocorréncias de partos prematuros, apresentando
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resultados que superam o desempenho da utilizagdo de modelos matematicos

tradicionais como a regressao logistica.(46,48,51,52)

A aprendizagem de maquina € um elemento da IA e permite que modelos
computacionais identifiquem padrées em grandes conjuntos de dados complexos, e
entdo utilize esses padrdes para fazer previsdes e replicar em outras amostras fora
dos conjuntos de dados. Essa técnica tem como principal caracteristica a
identificacdo de padrdées muito sutis que dificiilmente seriam identificados por
analises com modelos estatisticos tradicionais.(50) Ela pode ser classificada em,
supervisionada ou nao supervisionada, dependendo dos dados utilizados e do
resultado esperado com a sua aplicagdo. No caso da ML supervisionada
previamente temos conhecimento dos desfechos das amostras dos bancos de dados
utilizados, dessa forma o objetivo €& capacitar um algoritmo para prever
automaticamente os padrdes do banco de dados que geraram o resultado, enquanto
no ML n&o supervisionado o objetivo € identificar padroes nos dados

desconhecendo o desfecho que esses dados podem gerar.(53)

A aplicagdo de ML ou qualquer outro elemento de IA ndo é um método
infalivel e apesar do seu comportamento promissor na solugdo para problemas
complexos, ela possui limitagdes. A maior limitagdo da utilizagdo dessa técnica esta
nos dados utilizados pelo algoritmo para construgdo dos resultados, na literatura
encontramos relatos onde as analises baseadas em modelos estatisticos tradicionais
apresentaram resultados melhores que a utilizacdo de ML.(54) A utilizagdo de
bancos de dados que apresentem dados imprecisos ou tendenciosos, vai produzir
respostas inadequadas seguindo o mesmo padrdo.(55) Além disso, como em
qualquer analise onde se explore dados, a qualidade dos resultados € consequéncia
de uma pergunta cientifica correta e se existem dados adequados para realizar essa
tarefa.(50)

Em resumo, a adocédo da técnica de ML como estratégia de Medicina de
precisdo para as mulheres com MMG, pode ser uma alternativa para promover
medidas de reducdo das demoras de terceira fase, através da sua aplicacdo para
resolucdo de problemas relacionados ao manejo dessa populacdo, como a
construcdo de uma ferramenta para auxiliar na indicacéo de uso de UTI como parte
da conduta terapéutica, quando construida através de um Banco de dados

consistente.
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OBIJETIVOS

Objetivo Geral

Desenvolver uma ferramenta para colaborar no enfrentamento das demoras de
terceira fase, do modelo de trés demoras na assisténcia a populagdo materna,
através de auxilio no manejo de mulheres com complicagbes graves, com foco na

utilizagdo de cuidados intensivos.

Especificos

1. Identificar a associacdo de desfecho materno e neonatal desfavoravel e
utilizagdo de cuidados intensivos por mulheres com condigdes potencialmente
ameacadoras da vida.

2. Desenvolver um modelo computacional com capacidade de sugerir a
utilizacdo de unidade de terapia intensiva no manejo assistencial da mulher

com morbidade materna grave.
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MATERIAIS E METODOS

Para a realizagao dessa tese foram desenvolvidos dois estudos distintos com
a tematica que envolviam a caracterizacdo e manejo das mulheres com Morbidade
Materna Grave, mas com métodos distintos que estdo descritos nos paragrafos a

sequir.

Estudo 1

O primeiro estudo, um estudo tipo caso-controle utilizando dados de
prontuarios médicos de um hospital terciario, chamado “Morbidade e influéncia das
condigcbes potencialmente ameacadoras da vida nos desfechos maternos e

neonatais em uma maternidade terciaria”.

Para alcangar o objetivo desse estudo foram utilizados dados coletados em
prontuarios médicos eletrbnicos, em uma maternidade terciaria, no periodo de
novembro de 2017 e junho de 2018 de mulheres internadas com condi¢des
potencialmente ameacgadoras da vida e os desfechos maternos e neonatais. Durante
a identificacdo das mulheres elegiveis (casos) foram identificadas também mulheres
sem morbidade associada (controles). Foram acrescentados aproximadamente
quatro controles para cada caso incluido no estudo. Esse servico hospitalar esta
localizado no interior de Sdo Paulo, atua como centro de referéncia para populacao
obstétrica em nivel municipal e regional, sendo reconhecido como um centro de
exceléncia e classificado como nivel terciario em relagdo ao nivel de complexidade

das mulheres atendidas.

Foram incluidas no estudo as mulheres gestantes ou puérperas que
internaram na maternidade durante o periodo de coleta. Para o grupo denominado
“caso” era necessario apresentar uma condi¢cao potencialmente ameagadora da vida
(CPAV) (56) e no caso do grupo “controle”, mulheres gestantes ou puérperas
internadas na maternidade no mesmo periodo, mas sem a presenca de CPAV.
Consideramos mulheres com CPAV, aquelas apresentaram as seguintes condi¢des
clinicas: hemorragicas (descolamento prematuro de placenta, placenta prévia,

acretismo placentario, prenhez ectdpica, rotura uterina, hemorragia grave por aborto,
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hemorragia pos-parto, atonia uterina, retengao placentaria, laceragao de trajeto de
parto e coagulopatia), hipertensivas (pré-eclampsia grave, eclampsia, hipertensao
arterial grave e HELLP sindrome), outras condigdes (edema pulmonar, convulsées,
sepse grave, endometrite pds-parto, endometrite pds-aborto, infecgdo de foco
urinario, infeccdo de foco pulmonar, trombocitopenia <100 mil, crise tireotodxica,
choque, insuficiéncia respiratéria aguda, acidose, cardiopatia, acidente vascular
cerebral, disturbios de coagulagdo, tromboembolismo, cetoacidose diabética,
ictericia, disfungdo hepatica, meningite e insuficiéncia renal aguda) e utilizacado de
manejo de gravidade (transfusdo de hemoderivados, acesso venoso central,
admissdo em UTI, hospitalizacdo >7dias, intubagdo n&o relacionada a anestesia,
retorno a sala cirurgica, intervengao cirurgica maior -histerectomia ou laparotomia- e

uso de sulfato de magnésio).

Apos a selecao das mulheres participantes do estudo foram coletadas
informagdes relacionadas a: identificagdo hospitalar (numero de registro hospitalar);
caracterizagdo sociodemografica (idade, etnia, escolaridade e estado civil),
caracterizagao obstétrica (numero de consultas de pré-natal, paridade, numero de
cesareas prévias, numero de partos vaginais prévios, numero de abortos prévios,
presenca de gemelaridade nesta gestagdo); historico de saude (antecedentes
patologicos, GRD (Grupo de Risco de Drogadi¢do)); caracterizagcado do parto (idade
gestacional no momento da resolugédo do parto, presenga de inducéo de trabalho de
parto, tipo de resolugdo de parto, vitalidade neonatal ao nascimento, peso do recém-
nascido ao nascimento, apgar do 5° minuto de vida) e caracterizagdo de
intercorréncias maternas (presenga de complicagbes maternas, necessidade de

intervencgdes de manejo de gravidade, internacdo em UTI).

Os dados coletados foram armazenados em uma planilha Excel® e com os
pacotes estatisticos EPI-INFO® e SPSS® v19 foram analisados. A unidade de
andlise foi a mulher; para as gestacbes gemelares foi considerado o desfecho
menos satisfatorio entre os recém-nascidos para as variaveis de desfecho neonatal
(vitalidade neonatal ao nascimento, peso ao nascimento e Apgar no 5° minuto de

vida).

Apds organizagao dos dados e realizado a analise estatistica dos dados foi
construido um fluxograma com a distribuicdo das mulheres incluidas no estudo, uma

tabela com a identificacdo da frequéncia das variaveis coletadas com o calculo de
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Odds Ratios para a relagéao entre a presengca de CPAV e as variaveis. Também, foi
realizada uma analise de regressdo logistica binaria considerando os fatores

identificados na analise inicial.

Este projeto foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa da instituigao
(CAAE 56933116.0.1001.5404). Como os dados utilizados foram coletados de
prontuarios apos a alta da paciente, foi solicitado a dispensa da aplicacdo do Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) para as mulheres participantes no

estudo.

Estudo 02

O segundo estudo chamado “Usando Machine Learning para apoiar a
indicagdo de UTI para a populagdo obstétrica: Construcdo e validacdo de uma
ferramenta”, objetivou a criacdo de uma ferramenta para auxilio a indicacdo de

admissao em UT]I através de inteligéncia artificial.

Para alcancar o objetivo de desenvolver uma ferramenta para identificar a
necessidade de internagdo em UTI entre mulheres portadoras de morbidade
materna, utilizamos a técnica de aprendizagem de maquina, uma modalidade de
inteligéncia artificial. Essa técnica € baseada no treinamento de um algoritmo para
que consiga identificar padrées dentro de um conjunto grande de variaveis e suas

inter-relacdes e identifique uma previsao de resposta para uma variavel especifica.

O banco de dados utilizado para a construgdo da ferramenta foi o da Rede
Brasileira de Vigilancia de Morbidade Materna Grave (REDE), estudo multicéntrico,
envolvendo 27 centros de referéncia obstétrica no Brasil que ocorreu entre os anos
de 2009 e 2010. Esse banco de dados inclui informacdes confiaveis sobre 9.555
mulheres portadoras de MMG. O protocolo de pesquisa do estudo original e suas
analises secundarias foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da
instituicdo coordenadora (documento CEP 027/2009), bem como pelos CEPs locais

de cada centro participante.

Para a analise do presente estudo foram utilizadas 135 variaveis (Apéndice
01 e 02) entre atributos clinicos, sociais e de gestdo da assisténcia de todas as

9.555 mulheres portadoras de MMG que desenvolveram ou ndo desfecho materno
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grave (composicado de casos de morte materna e near miss materno).(3) O grupo de
variaveis foi subdividido em variaveis de caracterizacdo clinica, caracterizagao
obstétrica, antecedentes patologicos e caracterizagdo de gravidade clinica. Além
disso, foi considerado na analise um escore de gravidade, o Maternal Severity Score
(MSS) (57). Entre as 135 variaveis utilizadas, a variavel admissdo em UTI foi
considerada como desfecho e as outras 134 variaveis utilizadas foram consideradas

como possiveis variaveis preditoras.

A variavel principal de desfecho, as internagbes em UTI, ocorreram em 21,5%
das pacientes com MMG. Inicialmente foi realizada uma analise exploratéria dos
dados com a finalidade de entender melhor o perfil das pacientes e remover e/ou

tratar variaveis com muitos dados faltantes.

Das variaveis utilizadas no estudo, as variaveis IMC (indice de Massa
Corpérea), cor, escolaridade, estado civil, numero de gestagdes, numero de partos,
numero de abortos, numeros de cesareas, pré-natal, idade gestacional na admissao,
idade  gestacional na resolugdo, aborto espontaneo/induzido, aborto
seguro/inseguro, outras condicbes de morbidade, parto uterino e tipo de parto
possuiam dados faltantes. As variaveis aborto espontaneo/induzido, aborto
seguro/inseguro, outras condigcbes de morbidade e parto uterino foram removidas
por terem um percentual alto de valores faltantes (>50%). Nos demais casos, 0s
dados faltantes foram substituidos pela moda da variavel, tanto para as variaveis
categdricas quanto para as continuas. As variaveis que receberam substituicbes
foram IMC (substituicdo de 58%), Cor (substituicdo de 25%), Escolaridade
(substituicao de 28%), Estado Civil (substituicdo de 16%), Numero de Gestagbes
(substituicao de 01%), Numero de Partos (substituicdo de 01%), Numero de Abortos
(substituicdo de 01%), Numero de Cesareas (substituicdo de 02%), Numero de
Consultas de Pré Natal (substituicdo de 22%), Idade Gestacional na Admisséo
(substituicao de 03%), Idade Gestacional na Resolugéo (substituicdo de 06%) e
Tipos de Parto (substituicao de 0,4%).

Ap6és o tratamento do banco de dados, foram aplicados modelos
computacionais supervisionados, buscando a construcdo de uma ferramenta de
apoio para indicagdo de admissdo em UTI. Esses modelos utilizam a técnica de
aprendizagem de maquina (ML), um dos elementos da inteligéncia artificial (IA). Para

essa aplicacdo, as amostras do banco foram aleatoriamente subdivididas em trés
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grupos. O primeiro grupo identificado como teste (15% - 1433), essas mulheres
foram separadas e utilizadas para a validagao do algoritmo construido pelos trés
modelos no final do processo, dessa forma essas mulheres nao participaram do
desenvolvimento da calculadora diretamente. O restante das mulheres foi
subdividido nos grupos desenvolvimento (70% - 6688) e validagdo em treino (15% -
1433).

O grupo desenvolvimento foi utilizado para capacitar o modelo para gerar o
algoritmo com a fungao que desejamos (indicar a utilizagdo de cuidados intensivos),
enquanto o grupo validacdo em treino foi utilizado para corrigir situagdes de
sobreajuste do modelo (overfitting), quando o modelo se ajusta bem ao conjunto de
dados utilizados na sua construcdo, mas nao se mostra tdo eficaz para outros

dados.

Os modelos utilizados foram o de Floresta Aleatéria (58), Gradient Boosting
Machine (GBM) (59) e Extreme Gradient Boosting (XGBoost) (60). Esses modelos
analisam as variaveis oferecidas procurando padrées que podem ser utilizados para
predizer o desfecho estabelecido.(50) Os modelos sdo baseados em arvores
binarias, onde as respostas oferecidas para uma sequéncia de perguntas com
respostas dicotbmicas traga um caminho até um desfecho e o resultado final é
influenciado pelas escolhas realizadas nesse caminho. No entanto, enquanto o
modelo de Floresta Aleatéria utiliza arvores de decisao, partindo do noé raiz até as
folhas das arvores, atribuindo ao final deste processo uma classe a observagao (58);
os modelos GBM e XGBoost fazem uso de arvores de regressao, cuja estrutura &
similar a das arvores de decisao, porém, ao final do processo € atribuida um valor a
observacao e nao uma classe (59,60). Dessa forma utilizam mecanismos diferentes

para identificar o impacto que determinada variavel tem sobre o resultado. (53,61)

Aplicamos também o algoritmo Local Interpretable Model-Agnostic
Explanations (LIME) para explicar as predigbes oferecidas pelo modelo escolhido. A
sua aplicacdo permite identificacdo de quais fatores indicavam a predigdo e quais
fatores contraindicaram para cada predi¢ao individual.(62) A explicagdo gerada com
aplicacdo do LIME tem a finalidade de permitir a visualizacdo grafica da
interpretacao realizada pelo modelo computacional adotado e aumentar a confianga

nos resultados do modelo.(63)
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Todos os modelos foram ajustados utilizando bootstrapping ou validagéo
cruzada em complemento com a técnica de grid search, onde variamos os hiper-
parametros. A métrica utilizada para avaliacdo do grid search foi a acuracia.
Consideramos também a diferenca entre os valores de treino e teste da acuracia, de

forma a evitar superajuste.

Os resultados foram avaliados em uma matriz de confusdo com a relacéo
entre os resultados esperados e obtidos do teste diagnostico. O desempenho do
modelo foi obtida utilizando duas medidas: a AUC da curva ROC (area abaixo da
curva ROC), e as curvas de calibracao dos modelos. A AUC mede a capacidade do
modelo de discriminacao entre pacientes de alto e baixo risco, mas nao nos permite
compreender como o modelo performa em todas as possiveis predicoes, isto pode
ser medido através das curvas de calibracdo. As curvas de calibragdo mostram a
relacdo entre a predicao do modelo e o desfecho observado no grupo associado,

onde um modelo perfeitamente calibrado deveria ser uma reta de 45°.

Valores de acuracia, sensibilidade, especificidade, valores preditivos positivo
e negativo foram apresentados em tabela para cada um dos modelos. Medidas
como sensibilidade, especificidade ndo sdao recomendadas para avaliagcdo de
modelos clinicos porque estas medidas s6 podem ser calculadas apds a introdugcao
de pontos de corte (thresholds) artificiais. Embora estes pontos de corte sejam uteis
para calcular medidas de acuracia e precisao e classificacdo de testes diagndsticos,

eles podem levar a uma perda de informagéo na pratica clinica.

Sobre os pontos de corte para a decisdo, enquanto nos modelos de Floresta
Aleatdria nao é necessario aplicar um ponto de corte, pois a classificagao é feita via
voto majoritario das arvores de decis&o, nos modelos GBM e XGBoost, devido ao
uso das arvores de regressao o resultado dos modelos € probabilidade do evento
acontecer, assim é necessario um ponto de corte. O ponto de corte usual é 0,5 e foi
esse ponto aplicado neste trabalho.

Para identificar a existéncia de diferenca entre a predicdo dos modelos foi
aplicado o teste de Wilcoxon. Trata-se de um teste alternativo ao teste t pareado,
nao paramétrico. Para realizacao desse teste se faz necessario que o mesmo
conjunto de teste seja aplicado para todos os modelos, assim o teste ira avaliar os

escores dos diferentes modelos em uma mesma amostra A hipétese nula é de que a
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mediana das diferengas entre os classificadores é igual a zero, ou seja, nao ha

diferengas entre os classificadores.(64)

Buscando identificar uma correlacdo entre as variaveis preditoras (utilizadas
pelo modelo) e a variavel de desfecho (resultado do modelo) foi aplicado o teste de

correlagdo de Pearson (65).

Os classificadores foram desenvolvidos no software R versao 4.1.2 (R
Foundation for Statistical Computing). Utilizou-se um computador processador Intel
(R) Core (TM) i7-5500U CPU @ 2.40 GHz/8 Gb (RAM), Sistema Operacional
Windows10 Pro x64. Nao houve financiamento direto para o estudo. A autora
LORCL recebeu bolsa de mestrado da CAPES-BR. O artigo foi construido conforme
proposto pelo checklist TRIPOD.(66)
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Research

Objective: To identify the profile of potentially life-threatening conditions
(PLTCs) and the associations with maternal and neonatal outcomes of a maternal
population in a tertiary health service. Methods: Case—control analysis of data from a
pilot project implemented in a tertiary hospital for the construction of a maternal
surveillance network. Women with PLTC were considered cases, and those who did
not have this condition were considered controls. Through the identification of the
frequency of the variables and the calculation of odds ratios, the associations
between PLTC and maternal characteristics and the neonatal outcome were
analyzed. Results: Among the women evaluated, 17% developed PLTC. The
occurrence of PLTC was associated with the presence of characteristics such as age
greater than 35 years (OR 2.0; Cl - 1.4-2.8), pathological history (OR 2.2; CI - 1.6-2,
9), occurrence of less than 6 prenatal visits (OR 1.7; CI-1.2-2.4) and ICU admission
(OR 12.2; CI-6.9-22). Regarding the unfavorable neonatal outcome (weight less than
2500 g at birth and 5-minute Apgar score below 7), there was an association with
PLTC and birth with weight below 2500 g (OR 2.6; CI-2.1-3, 3) and Apgar score
lower than 7 in the 5th minute (OR 2.3; CI-1.1-4.5). Conclusion: Some
characteristics, such as advanced age and lack of prenatal care, are associated with
a higher frequency of maternal complications. We observed an association between
PLTCs and negative neonatal outcomes. The use of PLTC indicators can assist in

planning care for women with maternal morbidity.

Keywords: Maternal Mortality, Maternal Health, Maternal Health Services,

Morbimortality Indicators and Intensive Care Units
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INTRODUCTION

The United Nations (UN) established sustainable development goals in 2015
and, among them, reduced the maternal mortality ratio to less than 70 deaths per
100,000 live births worldwide.1 This goal persists as an important challenge, partly
due to conduct studies on maternal death facing the difficulty of a low occurrence of
this event in absolute numbers, despite the intensity of its effects, and due to the
lack, until little more than a decade, of a common definition of identification criteria
and evaluation tools standards or common indicators to measure the corresponding

morbidity.2

As part of the strategy to reduce maternal mortality globally, the World Health
Organization (WHO) developed criteria for the definition and identification of severe
cases of maternal morbidity within a continuum of severity evolution, making it
possible to standardize data and allow analyses to be performed assist in this
goal.1,2 Considering all pregnancies, one proportion will develop some potentially
life-threatening condition (PLTC), defined by the presence of a severity condition in
the initial stage of the maternal morbidity severity continuum, with the possibility of
progressing within this severity scale; a part of these, will have more severe changes
called life-threatening conditions (CAV), whose evolution may lead to the failure of an
organ or systemic function, or even lead to death. Those women who had organ or
function failure and who did not die were retrospectively classified as maternal near
miss.3,4,5

Potentially life-threatening conditions are categorized into hemorrhagic,
hypertensive, clinical conditions or the need for some severity management
procedure, regardless of the clinical reason.5 The identification of PLTC may be
relevant for the occurrence of a serious maternal outcome, as it is the first step of a
negative evolution of maternal morbidity 3,4, in addition to being associated with the
occurrence of situations considered adverse neonatal outcomes, such as stillbirth
and low birth weight.6,7

The identification of these severity conditions is important in the
epidemiological investigation of maternal death and in the identification of its most

common causes, delays, failures and successes in care.8,9 In this sense, our
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objective in this study was to evaluate the maternal morbidity profile and to analyze

the influence of potentially life-threatening conditions on neonatal outcomes.

METHOD

This is a case—control study based on data collected from the electronic

medical records of a tertiary maternity hospital.

All women with some potentially life-threatening condition (PLTC) were
considered eligible for the study. 3 For the criteria for defining PLTC, we used the
following clinical conditions: hemorrhagic (placental abruption, placenta previa,
placental accretion, ectopic pregnancy, uterine rupture, severe abortion hemorrhage,
postpartum hemorrhage, uterine atony, placental retention, laceration of the birth
path and coagulopathy), hypertensive (severe preeclampsia, eclampsia, severe
arterial hypertension and HELLP syndrome), other conditions (pulmonary edema,
convulsions, severe sepsis, postpartum endometritis, postabortion endometritis,
urinary tract infection, pulmonary focus infection, thrombocytopenia <100 thousand,
thyrotoxic crisis, shock, acute respiratory failure, acidosis, heart disease, stroke,
coagulation disorders, thromboembolism, diabetic ketoacidosis, jaundice, liver
dysfunction, meningitis and acute renal failure) and use of severity management
(transfusion of blood products, central venous access, ICU admission,
hospitalization> 7 days, intubation unrelated to anesthesia, return to the operating
room, major surgical intervention - hysterectomy or laparotomy - and use of

magnesium sulfate).

Together with the identification of cases, the controls were collected from the
group of women (pregnant or postpartum women) admitted to the same unit who did
not meet the eligibility criteria for the case, in an approximate ratio of 4 controls for
each case. The data used in this analysis were collected from November 2017 to
June 2018 by research assistants. Daily, research assistants actively searched the
inpatient units of the institution for the identification of women with PLTC and their
controls. The medical records of these women were identified, and after their
discharge, when the research assistants were referred to the medical records

service, they collected the information.
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This project was approved by the institution's research ethics committee
(CAAE 56933116.0.1001.5404). As the data used were collected from medical
records after the patient was discharged, the women who participated in the study

were asked to waive the application of the Free and Informed Consent Form.

The variables used in the analysis were variables characterizing the
sociodemographic and obstetric profile of women, such as age, ethnicity/skin color,
marital status, education, pathological history, number of prenatal visits, parity,
twinning, previous cesarean delivery, and induction labor. In addition, variables of
maternal outcome and neonatal outcome (ICU admission, gestational age at delivery
resolution, neonatal vitality at birth, birth weight and Apgar score at the 5th minute of

life) were collected.

The collected data were subsequently organized in an Excel® spreadsheet
and analyzed using the statistical packages EPI-INFO® and SPSS® v19. The unit of
analysis was the woman; for twin pregnancies, the least satisfactory outcome was
considered among newborns for the neonatal outcome variables (neonatal vitality at

birth, birth weight and Apgar at 5 minutes of life).

After organizing the data, statistical analysis was performed, with the
identification of the frequency of the variables and calculation of odds ratios for the
relationship between the presence of PLTC and the maternal variables and the
neonatal outcome. Then, a binary logistic regression analysis was performed
considering the factors identified in the initial analysis and the conditions usually
associated with PLTCs.

RESULTS

During the data collection period, there were 2,603 hospitalizations for clinical
treatment or delivery, with 1,773 births. Data from 1,293 women were included in our
analysis. Of these, 221 were identified with PLTC, and 1072 were controls. Among
women with PLTC, 75.1% (166 women) had hypertensive PLTC, 19.4% (43 women)
had hemorrhagic PLTC and 18.5% (41 women) had other clinical conditions or

management of severity, as described in Figure 01.
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Figure 01 - Flowchart of the distribution of women participating in the study

Significant results were found in the combination of PLTC and some maternal
characteristics. Women aged 35 years or older (OR 2.0; Cl-1.4-2.8), who had fewer
than 6 prenatal visits (OR 1.7; ClI-1.2-2.4), women with some pathological history (OR
2.2; Cl-1.6-2.9), who had induction of labor (OR 3.1; CI-2.1-4.6), who had cesarean
delivery (OR 2.2; CI-1.6-3.0) and who had preterm delivery in this pregnancy (OR
3.4; Cl-2.5-4.6) were more likely to have at least one PLTC.

Considering the PLTC categories, we also found significant results; in the
association with hypertensive PLTC, was more frequent among women aged 35
years or older (OR 2.4; CI - 1.6-3.5), in women with some pathological history (OR
2.0; CI - 1.4-2.8), with induction of labor (OR 4.3; CI-2.7-7.0) and with the occurrence
of premature labor (OR 3.7; CI-2.6 -5.3), as shown in Tables 01 and 02. Among the
hemorrhagic PLTCs, the frequency was higher in women who had fewer than 6
prenatal visits (OR 2.0; CI-1.0-3.9) and who had a premature birth (OR 4.3; CI-2.3-
8.1).
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Table 1 - Clinical and sociodemographic characteristics of pregnant women

according to the occurrence of PLTC

Variable Wpitl;céut With PLTC With hypertensive PLTC With Hemorrhagic PLTC
n (%) n (%) OR (95% Cl) n (%) OR (95% Cl) n (%) OR (95% Cl)
Age
<35 903(84,2%) 160 (15,1%) REF. 114 (10,7%) REF. 32 (3,0%) REF.
235 169(158%) 61(26,5%) 2,0(1,4-2,8) 52(22,6%) 2,4(1,6-3,5) 11(4,8%) 1,6(0,8-3,2)
Ethnicity*
White 654 (61,5%) 144 (18%) REF. 105 (13,2%) REF. 30 (3,8%) REF.
Non -White 409 (38,5%) 74 (15,3%) 0,8(0,6-1,1) 58(12%) 0,9(0,6-1,2) 13(2,7%) 0,7(0,3-1,3)
Marital status **
With partner 679 (63,4%) 131 (16,2%) REF. 102 (12,6%) REF. 23 (2,8%) REF.
Without partner 392 (36,6%) 90(18,7%) 1,1(0,8-1,6) 64(13,3%) 1,0(0,7-1,4) 20 (4,1%) 1,4 (0,8-2,7)
Education ***
Greater thanthe 57, (69,1%) 62 (14,3%) REF. 41 (9,4%) REF. 14 (4,2%) REF.
fundamental
Elementary 166 (30,9%) 26 (15,7%) 0,8(0,5-1,4) 20(12%)  0,7(0,4-1,3)  07(3,2%) 0,7 (0,3-1,9)
History of clinical
pathologies
No 745 (69,5%) 112 (13,1%) REF. 85 (9,9%) REF. 24 (2,8%) REF.
Yes 327(30,5%) 109 (25%) 2,2(1,6-2,9) 81(18,6%) 2,0(1,4-2,8) 19 (4,4%) 1,5(0,8-2,9)

PLTC - Potentially Life-threatening Conditions, OR. - Odds Ratios, REF. - Reference

Bold-statistically significant with p value <0.05;

* ethnicity - 09 missing; ** marital status - 01 missing; *** education - 534 missing;

In the association of PLTC and negative neonatal outcome, significance was

observed in the presence of newborn weight <2500 g (OR 2.6; CI-2.1-3.3) and the

occurrence of a 5-minute Apgar score <7 (OR 2.3; CI-1.1-4.5). For hypertensive

PLTC, associations were similar to the association of negative neonatal outcomes

with women with PLTC and for hemorrhagic PLTC association with birth weight
<2500 g (OR 3.9; CI-2.1-7.1). (Table 2).
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The rate of ICU admission by the women in the study was 17.1%; however,

the frequency among women with PLTC was 67.8%. We identified an association
between PLTC and ICU admission (OR 12.2; CI-6.9-22) as well as hypertensive (OR

9.0; CI-5.2-15.4) and hemorrhagic (OR 4, 4; CI - 1.9-10.5) (Table 2).

Table 2 - Obstetric characteristics of pregnant women according to the occurrence of

PLTC
Variable W;:I:I‘_ZUt With PLTC With hypertensive PLTC With Hemorrhagic PLTC
n (%) n (%) OR (95% Cl) n (%) OR (95% Cl) n (%) OR (95% Cl)
PC consultations
26 896(83,5%) 165 (15,6%) REF. 128 (12,1%) REF. 30 (2,8%) REF.
<6 176(16,5%) 56(24,1%) 1,7(1,2-2,4) 38(16,4%) 1,4(0,9-2,1) 13 (56%) 2,0(1,0-3,9)
Parity
Primiparous 362 (33,7%) 70 (16,2%) REF. 48 (11,1%) REF. 11 (2,5%) REF.
Multiparous 710 (66,3%) 151 (17,5%) 1,1(0,8-1,5) 118(13,7%) 1,2(0,8-1,8) 32(3,7%) 1,4(0,7-2,9)
Twinning
No 1049 (97,8%) 216 (17,1%) (REF. 162 (12,8%) REF. 23 (2,8%) REF.
Yes  23(2,2%) 5(17,9%) 1,0(0,3-2,8) 4(14,3%) 1,1(0,3-3,3) 20(4,1%) 1,0(0,1-8,1)
Anterior cesarean
delivery
No 751(70%) 144 (16,1%) REF. 103 (11,5%) REF. 29 (3,2%) REF.
Yes 321 (30%) 77 (19,3%) 0,8(0,5-1,4) 63(158%) 0,7(0,4-1,3) 14(3,5%) 0,7(0,3-1,9)
Form of onset of
labor*
Spontaneous 603 (56,5%) 53 (8,1%) REF. 32 (4,9%) REF. 12 (1,8%) REF.
Induced 229 (21,4%) 62(21,3%) 3,1(2,1-4,6) 50(17,6%) 4,3(2,7-7,0) 12 (4,1%) 2,3(1,0-5,2)
Without PT 236 (22,1%) 106 (31,0%) 5,1(3,5-7,3) 84(24,6%) 6,8(4,4-10,7) 19(5,6%) 3,1(1,5-6,5)
Cesarean section
No 745(69,4%) 112 (13,1%) REF 135 (10,9%) REF 24 (2,8%) REF
Yes 327 (30,6%) 109 (25%) 2,2(1,6-3,0) 31(52,5%) 0,4(0,3-0,6) 19 (4,4%) 1,6 (0,8-3,0)
Admitted to the ICU
No 891(83,1%) 181 (14,7%) REF. 135 (10,9%) REF. 36 (2,9%) REF.
Yes 181(16,9%) 40(67,8%) 12,2(6,9-22) 31(12,5%) 9,0(5,2-15,4) 7(11,9%) 4,4(1,9-10,5)



Premature delivery*

No

Yes
Adverse neonatal
outcomes

No

Yes
Stillbirth*

No

Yes

Birth weight <2500 g*
No
Yes
Birth Apgar <7*
No

Yes

924 (71,6%)

144 (28,4%)

932 (86,2%)

140 (13,8%)

1051 (98,4%)

17 (1,6%)

936 (87,6%)

132 (12,4%)

1040 (97,3%)

28 (2,6%)

139 (13,1%)

82 (36,3%)

144 (13,4%)

77 (35,5%)

214 (16,9%)

7(29,1%)

146 (13,5%)

74 (35,9%)

208 (16,7%)

13 (31,7%)

REF.

3,4 (2,5-4,6)

REF.

3,5 (2,5-4,9)

REF.

2,0(0,9-5,4)

REF.

2,6 (2,1-3,3)

REF.

2,3 (1,1-4,5)

102 (9,6%)

64 (28,3%)

106 (9,9%)

60 (27,6%)

160 (75%)

6 (25%)

108 (10%)

58 (28,2%)

155 (12,4%)

11 (26,8%)

REF.

3,7 (2,6-5,3)

REF.

3,4 (2,4-5,0)

REF.

2,2 (0,8-5,7)

REF.

2,8 (2,1-3,7)

REF.

2,5(1,2-5,2)

23 (2,2%)

20 (8,8%)

24 (2,2%)

19 (8,8%)

42 (3,3%)

1(4,2%)

24(2,2%)

18 (8,7%)

40 (3,2%)

3(7,3%)

36

REF.

4,3(2,3-8,1)

REF.

4,2 (2,2-7,8)

REF.

1,2 (0,1-9,8)

REF.

3,9 (2,1-7,1)

REF.

2,3(0,7-8,0)

PLTC - Potentially Life-threatening Conditions, OR. - Odds Ratios, REF.-Reference; PC consultations — prenatal care

consultations

Bold-statistically significant with p value <0.05;

* Form of onset of labor, premature birth, stillbirth, birth with weight <2500 g, birth with Apgar <7 - 04 missing;

In Table 3, in the description of the binary logistic regression, we identified
significant results for clinical history (OR 1.96; CI - 1.1-3.3), premature birth (OR 2.0;
Cl - 1.1-3.5) and ICU admission (OR 6.7; Cl -2.4-18.9).
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Table 3- Factors associated with potentially life-threatening conditions adjusted by

binary logistic regression

Variable Adjusted odds IC 95%
ratios

Less than 35 years 0,84 0,44 1,58
Elementary or higher 1,10 0,64 1,91
With partner 0,73 0,4 1,22
Clinical history* 1,96 1,16 3,32
consutations 058 02 103
Primiparous 1,56 0,82 2,96
Twinning 1,31 0,25 6,70
Premature birth* 2,02 1,15 3,58
Previous Cesarean section 1,83 0,94 3,582
ICU admission* 6,78 2,43 18,92

Bold*-Statistically significant with p value <0.05

Discussion

The women who developed PLTC were those older than 35 years, who had
some pathological history, had fewer prenatal visits, underwent labor induction,
underwent cesarean section, had premature delivery and had unfavorable neonatal
outcomes. In addition, the ICU admission rate among women with PLTC was 4 times

higher than the overall admission rate.

The frequency of maternal PLTC found in the Brazilian literature on the
subject is between 10.4%10 and 32.1%11; however, Latin American ° and
international studies indicate a prevalence ranging from 7.3%12 and 15.5%13.
Although the main objective of this study was not to evaluate the prevalence of
PLTC, we observed a prevalence of at least 8.4% (221 cases in 2603
hospitalizations). This difference between the studies can be explained by the
variation in the level of complexity and the number of participating centers in each

study; however, it can also signal heterogeneity in the distribution of care of women
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with severe maternal morbidity among the institutions. The occurrence of
concentration of these cases in a smaller number of institutions generates an
overload of some institutions, and this may indicate a weakness in the organization of
the care network, especially in areas with less favorable economic conditions,
different from what occurs in regions with higher density of resources, where the

service ends up being diluted among a larger number of institutions.14

Currently, Brazil is classified in stage Ill of the concept of obstetric transition,
which classifies nations by the characteristics of the maternal care offered
considering the expected evolution of a pattern where there is a high maternal
mortality rate to a low maternal mortality rate are consequences of the
implementation of better public policies aimed at the maternal population. Countries
in stage lll have as a challenge a better distribution of institutions of different levels of
complexity to the maternal population, seeking to reduce the overload of some
services and increase the quality of care offered to the population.15,16 In this
sense, the use of indicators of PLTC that allow an analysis of the morbidity profile of
women at the local (institutional) and territorial levels (data from a set of institutions
within the same region) can function as a tool for the improvement of public policies

aimed at correcting difficulties in the care of women with maternal morbidity.

In our analysis, we found a higher concentration of hypertensive conditions
followed by hemorrhagic complications, the results similar to the results found in
another national study 10, reinforcing that one of the main problems associated with
severe maternal outcome in women in Brazil remains hypertensive syndrome.17,18
In addition, we observed an association between age greater than 35 years and
history of previous disease in hypertensive PLTC but not in hemorrhagic PLTC. This
suggests that hemorrhagic disorders have less predictive potential than hypertensive
conditions as causes of maternal complications because they are less associated
with chronic characteristics and manifest more as an acute disorder and less

associated with the woman's age and previous history. 19.20.21

Both age above 35 years 5,22,23 and the presence of a pathological history
5,10,24 are characteristics associated with the ease of developing dysfunctions or
worsening of dysfunctional conditions already present. In addition, a small number of
prenatal visits 10,11,25 is associated with the development of PLTC, justified by the

delay in the identification of clinical conditions associated with morbidity, favoring the
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development of complications.26,27,28 This indicates that prenatal care has an
important potential to reduce maternal complications during pregnancy, since it can
timely identify women at higher risk and initiate appropriate management, especially
for hypertensive conditions. This same association was found in a study conducted in

northeastern Brazil.11

Another association also observed in the study and already described in the
literature is the presence of PLTC and the occurrence of preterm delivery, induction
of labor and cesarean delivery.5,6,7,11,29,30 This indicates the need to anticipate
the resolution of pregnancy in the presence of maternal morbidity due to obstetric
care. What cannot be inferred from the results of this study is whether this care was
timely or late, as it may occur that the condition, if properly managed, could have led
to further pregnancy. Consequently, in women with PLTC, we observed a higher
frequency of adverse neonatal outcomes, as described in the literature.6,7 This
reinforces that maternal morbidity directly influences the neonatal outcome by

generating situations with a higher risk of fetal complications.

Regarding the ICU admission of women, we found a higher frequency of
hypertensive and hemorrhagic PLTC. This is expected because the intensive care
units were designed for the care of people with greater severity 31 and, as already
described, the presence of PLTC for the maternal population indicates a severity
criterion.32 Although the clinical severity criterion is associated with Upon admission
to the ICU in our study, we found women who were characterized as having PLTC
and who were not transferred to the ICU. This has already been described in a
similar manner in another national study and demonstrates the weakness in the

process of ICU use by the maternal population.6

However, despite this logical association between clinical severity and the use
of ICUs, the use of intensive care by the obstetric population still needs further
study.31,33 The automatic implication that women with any characteristic of maternal
morbidity should use intensive beds should be used. Viewed with caveats because
although studies have shown positive results for the use of ICUs in the maternal
population, there is evidence that the use of ICU beds by women without clear criteria
of severity may not bring the expected results for a portion of the population of these

women.34,35
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Although our study demonstrates an association between PLTC and maternal
characteristics, adverse neonatal outcomes and the need to use intensive beds, its
analysis has limitations. The methodological design chosen allows identifying
associations; however, it is not possible to establish a causal relationship. In addition,
the impossibility of identifying issues related to delays does not allow identifying
whether some of the associations found are spurious or represent reality. More
importantly, it was not possible to identify women with maternal near miss because
some of the clinical and laboratory conditions present in the near miss criteria were

not present in the database.

Despite the limitations described, associations were identified between the
existence of PLTC and the maternal outcome of ICU admission, in addition to the
occurrence of adverse neonatal outcomes, suggesting that the identification of this
initial stage of morbidity (PLTC) can be used as a tool for the early identification of
women with a greater chance of requiring more complex management and

presenting neonatal complications.

Conclusion

Some maternal characteristics, such as advanced age and having a history of
clinical pathologies, are associated with a higher frequency of potentially life-
threatening complications during pregnancy. We reinforce the existence of an
association between the existence of PLTC and adverse neonatal outcomes, and
the presence of a potentially life-threatening condition considerably increases the
need for ICU admission. The use of PLTC indicators can help in planning the care

network for women with maternal morbidity.
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Abstract

Introduction: Maternal mortality remains a global problem, despite the efforts of
many international organizations such as the World Health Organization to reduce it.
In recent times, scientific evidence useful in the reduction of maternal mortality has
become well established, which include implementation of bundles in emergency,
and provision of Intensive Care Units (ICU) for obstetric complications. This is a
major factor in the management of pregnant women, however, there is a need for
optimization of the Intensive Care Unit (ICU) when the need arises. We aimed to
develop a clinical support tool to guide decisions on which obstetric population

required ICU admission.

Methods: This study describes the development and validation of an obstetric risk
classification engine among patients with maternal morbidity. We used a supervised
machine learning technique in a multicentric database of pregnant population
including 9,550 women with Severe Maternal Morbidity. A decision tree model and
two regression tree models were tested (Random Forest, Gradient boosting Machine
-GBM, and Extreme Gradient Boosting -XGBoost) and after application, the
accuracy, sensitivity and specificity were compared and the differences between the

predictions were analyzed using Wilcoxon test.

Results: The XGBoost algorithm showed the highest efficiency with an accuracy of
85%, sensitivity of 42%, specificity of 97%, AUC on the ROC curve of 86.7% and the
estimated prevalence of ICU use (11.6%, in contrast to the actual prevalence of ICU,

21.52%), indicating the need to optimize the use of intensive beds.

Conclusion: The Risk engine developed showed positive results, hence, can serve
as a reinforcement factor in the management of women with complications so that
those who need intensive care can be correctly identified, thereby optimizing the use

of intensive beds.

Keywords: Maternal Mortality, Intensive Care Unit, Maternal Health, Machine

Learning, Atrtificial Intelligence.
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Introduction

The number of Maternal deaths in a country reflects the level of development
and a measure of the effectiveness of the country’s healthcare policies enacted to
prevent complications related to pregnancy and childbirth (1,2). Moreso, the actions
taken to achieve MMR reduction can be considered, a positive reflection of the
commitment of health policy managers to improving maternal outcomes (3).

In recent times, scientific evidence useful in the reduction of maternal
mortality, has become well established. These include implementation of assistance
packages in emergency situation, organization of assistance networks, provision of
Intensive Care Units (ICU) specially designed for handling obstetric complications (4).

An intensive care unit bed can be defined as a bed with enough human and
material resources, necessary for the care of patients who meet the well-defined
severity criteria (5). From this definition, it is likely to assume that patients with severe
maternal morbidity (SMM) and maternal near miss would be prioritized as candidates
requiring these beds (6). However, this is not usually the case, due to scarcity of beds
meant for this high-risk population and difficulty in making assertive and timely
decision to admit such pregnant women into the ICU (7-10).

The use of intensive care beds without proper severity classification may not
yield expected results, because the use of ICU beds by the obstetric population will
only be adequate and optimal if this is brought into consideration (8,9). Many
researchers have constructed and/or adapted tools to stratify maternal morbidity and
monitor its evolution (10-13), thus, providing information on the characteristics of
these women, and predicting the possibility of death. However, these tools do not
help in providing specific guidance that would alert healthcare providers on which
obstetric conditions would require immediate or urgent intensive care, thus serving as
a limitation for the utilization of these tools.

This is not a trivial point because making the clinical judgment on who
accesses the ICU involves several factors, such as, the clinical condition of the
patient, access to the facility with ICU and other ethical dilemmas. In 2016, the
Society of Critical Care Medicine gave some recommendations that institutions must
have clear ICU admission policies in order to meet the needs of their population.
These protocols should take into account specific patient interventions that can only
be met in the ICU environment, such as life support therapies (14).



50

Generally, the decision to admit patients to the ICU is determined by the
severity of the disease and the magnitude of its effects on the patient’'s organ
systems and physiological reserve, putting into account factors such as age,
functional capacity and comorbidities (15). Prior to ICU admission, certain clinical
parameters should be objectively considered that would reflect the degree of clinical
instability requiring support for acute reversible systemic failure. There is the need to
ascertain the potential benefit to patients from a high-acuity settings with highly
experienced professionals available in these units, in addition to the availability of
beds (15,16).

In the obstetric population, the situation is even more complicated, because in
addition to the changes related to clinical severity, there are changes specific to the
gestational process. The major causes of ICU admission during pregnancy and
postpartum are hypertensive related disease and hemorrhage, followed by sepsis,
trauma, respiratory conditions, cardiovascular disorders, diabetic ketoacidosis,
among others (17,18). Notwithstanding, most of these patients require level 2 care
(monitoring and simple interventions) rather than level 3 care (main organ support)
(16).

It is estimated that 1 in 5 women with severe maternal morbidity will be
admitted to the ICU and that 15% of women admitted have a less severe clinical
condition (8,19). Criteria for ICU admission vary with unit size and bed availability (17).
Despite ICU availability, 17% of maternal deaths occur outside the ICU beds
(9,20).This infers that the criteria for the admission of obstetric patients to the ICU
needs to be revised, since the use of regular predictive models of obstetric severity
have failed in the task of identification of patients requiring ICU care (21).

The use of artificial intelligence (Al) and Machine Learning (ML) techniques to
assist in the exploration of complex health data have shown promising results in
recent times and their application is emerging as an alternative to efficiently resolve
issues to a larger extent, that traditional mathematical models may not be able to
handle (22-25). Of all the Al techniques employed in this field, supervised machine
learning techniques have shown greater results in building therapeutic decision
support tools (23-28). As a result of this, the Al techniques could help in refining
indications for ICU care for the obstetric population, thus, improving the clinical
effectiveness of these services, in addition to increasing the distribution and access.
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The main objective of this study was to construct a computational model using
artificial intelligence algorithm built on data from a large population of pregnant
women with morbidity (complications) and thereafter synthesized the information
garnered from this data, to support in the clinical decision and recommendation of

pregnant women that would require ICU admission.

Methods

This study describes the development and validation of an obstetric risk classification
engine among patients with maternal morbidity in order to identify the obstetric
population that should be prioritized for ICU admission. We utilized artificial
intelligence algorithms to explore complex data related to the maternal population

and recognize patterns that were associated with ICU admission.

For the development of this tool, a database built from the study of the Brazilian
Network for Surveillance of Severe Maternal Morbidity between 2009 and 2010
implemented in 27 obstetric reference centers in Brazil, was selected (29). Data was
collected from 9,555 women who developed SMM and details of the methods utilized
in the construction of this database can be fully verified in this publication (29). Figure
01 describes the classification of women with morbidity included in the study, based

on ICU admission and maternal outcome.

The research protocol of the original study and its secondary analyzes were
approved by the Research Ethics Committee (CEP) of the coordinating institution
(CAAE 007.1.146.000-09), as well as by the local CEPs of each participating center.

Regarding the Data analysis of this present study, 135 variables were selected
(Appendices 01 and 02) including the patient's clinical presentation, social status and
clinical management of the entire 9555 women with SMM with/without severe
maternal outcome (SMO) (composition of maternal death and near-miss cases) (30).
The information on conditions observed before, during and after ICU admission, as
well as information on the newborn in the database was anonymous, which could
impair the reliability of the proposed model. To circumvent this problem, specialists
(CPR and FMS) made the selection of the relevant attributes that should be identified
before admission to the ICU, based on data from the literature on risk factors for
maternal mortality.
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The group of variables was subdivided into clinical characterization, obstetric
characterization, pathological antecedents and characterization of clinical severity. In
addition, a severity score, the MSS, was considered in the analysis (11). The variable
representing ICU admission was considered as the outcome and the other variables
were considered as possible predictor variables. The variable “maternal death”,
despite being included among the variables available in the database, was not used,
because the inclusion of this in the process could influence the decision-making of

whether to use intensive care.

An exploratory data analysis was performed first, to better understand the patients'
profile and remove and/or treat variables with too many missing data. Of all the
variables included in this study, BMI (Body Mass Index), skin color, education, marital
status, number of pregnancies, number of deliveries, number of abortions, number of
cesarean sections, prenatal care, gestational age at admission, gestational age at
resolution, spontaneous/induced abortion, safe/unsafe abortion, other morbidity
conditions, uterine delivery and type of delivery had more missing data. Other
variables had their missing data replaced by the mode of the variable, both for
categorical and continuous variables. The variables that were replaced include, BMI,
Color, Education, Marital Status, Number of Pregnancies, Number of Births, Number
of Abortions, Number of Caesareans, Number of Prenatal Consultations, Gestational

Age at Admission, Gestational Age at Resolution and Types of Delivery.

After processing the database, supervised machine learning models were applied.
These models are classification tools and use the machine learning technique (ML),
one of the elements of artificial intelligence (Al). The data were randomly subdivided
into three groups using this application. The first group of women, selected as the
test (15% - 1433), were separated for the validation of the algorithm built by the three
models at the end of the process, so they were not directly included in the risk
calculator development. Others were subdivided into development (70% - 6688) and
training validation (15% - 1433) groups. The development group was utilized to
ensure that the model generate an algorithm with the function desired (indicate the
use of intensive care), while the training validation group was used to correct model

overfitting.

The models employed include Random Forest (31), Gradient boosting Machine
(GBM) (32) and Extreme Gradient Boosting (XGBoost) (33). These models analyze
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the selected variables, looking for patterns that can be used to predict the desired
outcome (34). The models are classified using binary trees, where the results offered
to a sequence of questions with dichotomous answers trace a path to an outcome.
and the final result is influenced by the choices made in this path. Random Forest
model uses decision trees, starting from the root node to the leaves of the trees,
assigning a class to the observation at the end of this process (31). Conversely, the
GBM and XGBoost models make use of regression trees, with structure similar to
that of decision trees but different because at the end of the process, a value, not a
class, is assigned to the observation (32,33). Thus, they use different mechanisms to

identify the impact that a given variable has on the result (35,36).

Supervised machine learning technique was utilized here because it is more
compatible with the objective of the study and the database used. Supervised
machine learning technique is useful for the prediction of a known outcome unlike
unsupervised machine learning where there are no outcomes to predict, rather,

attempt is made to find naturally occurring groupings or patterns within the data (36).

We also applied the Local Interpretable Model- Agnostic algorithm Explanations
(LIME) to explain the predictions offered by the selected model. Its application allows
for the identification of factors which supports or do not support the predictions (37).
The explanation generated with the application of LIME is useful because it allows for
the graphical visualization of the interpretation performed by the adopted

computational model and also increases confidence in the model results (38).

All models were fitted using bootstrapping or cross-validation in addition to the grid
search technique, where we varied the hyper-parameters. The metric used to
evaluate the grid search was accuracy. We also considered the difference between

the training and test values of accuracy, in order to avoid overfitting.

The results were further evaluated in a confusion matrix using the relationship
between the expected and obtained results of the diagnostic test. The model
performance was then obtained using two measurements: the AUC of the ROC curve
(area under the ROC curve), and the models' calibration curves. The AUC measures
the ability of the model to distinguish between high and low risk patients, but it does
not allow us to understand how the model performs in all possible predictions. To

cater for this, calibration curves was utilized for the measurement. The calibration
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curves show the relationship between the model's prediction and the outcome
observed in the associated group, where a perfectly calibrated model should be a 45°
straight line. The importance of variables was measured using a scale from 0 to 1,
which was calculated in order to identify the predictor that contributed the most to the

machine learning models.

Accuracy, sensitivity, specificity, positive and negative predictive values were
calculated for each of the models and presented in a tabular form. Measurements
such as sensitivity and specificity are not recommended for the evaluation of clinical
models because these can only be calculated after introducing artificial thresholds.
Although these cut-off points are useful for calculating accuracy and precision
measures and classification of diagnostic tests, they can lead to loss of information in

clinical practice.

Although, cut-off point for decision making is not necessary for Random Forest
models, because classification is done primarily through majority vote of the decision
trees, GBM and XGBoost models do need cut-off point because they use regression
trees which implies that the result of the models is the probability of the event
happening, therefore, a cut-off point is needed. The usual cut-off point is 0.5 and this

was applied in this research.

To measure the differences between the three prediction models, the Wilcoxon test
was applied. When performing this test, it is necessary that the same test set is
applied to all models, so the test can evaluate the scores of different models in the
same sample. The null hypothesis is that the median of the differences between the
classifiers is equal to zero, that is, there are no differences between the classifiers
(39).

In order to identify the correlation between the predictor variables (used by the
model) and the outcome variable (result of the model), Pearson's correlation test was
applied (40).

The classifiers were developed using R software version 4.1.2 (R Foundation for
Statistical Computing). An Intel(R) Core (TM) i7-5500U CPU @ 2.40 GHz/8 Gb
(RAM), Windows10 Pro x64 Operating System was used. There was no direct
funding for the study. The author LORCL received a master's scholarship from
CAPES-BR. The article was constructed as proposed by the TRIPOD checklist (41).
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Results

Out of the 9555 women with maternal morbidity, there were 140 maternal
deaths, 770 women diagnosed with maternal near miss (910 SMO) and 2054 ICU

admissions (21.5% of the total), as described in Figure 1.

Women with MMG
9.555

—

Women admitted to ICU

Women not admitted to ICU

{ 2.054 (21,5%) —‘ | 7.501 (78,5%) |
X ¥
Women with SMO Women whitout SMO Women with SMO Women whitout SMO
587 (28,6%) 1467 (71,4%) 323 (4,3%) 7178 (95,7%)
Figure 01 — lllustration of the classification of women included in the original

study (REDE) and the women included in this study

The women in the sample were between 10 and 49 years, with 65.6% under
30 years of age. Majority were whites (57.5%), with primary and secondary education
(93.3%), primiparous (41.9%), were in marital relationship (53.2%) and were
attended by the public health network (86.7%).

The performance indicators showed similar accuracy values between the three
models, with higher values for XGBoost (84.9%) and GBM (85%). The same was
observed for sensitivity (XGBoost - 42.2% and GBM - 42.5%); VPN (XGBoost —
85.4% and GBM — 85.5%) and the estimated prevalence (XGBoost — 11.6% and
GBM - 11.6%). The Random Forest model showed higher specificity and positive
predictive value (PPV). (Table 01).

Table 1 — Diagnostic test results for Random Forest, GBM and XGBoost models

XGBoost Random Forest GBM
* Test** * Test** * Test**
AUC (%) 90.0 86.7 87.5 82.4 93.9 85.4
Accuracy (%) 85.7 84.9 85.6 83.2 84.8 85.1
Sensitivity (%) 414 42.2 34.1 29.1 39.1 425




Specificity (%)
positive predictive
value (%)

negative predictive
value (%)

Estimated prevalence
of ICU admission (%)
Actual prevalence of
ICU admission (%)

98.4
85.5

85.7

10.6

21.8

971
80.5

85.4

11.6

22.3

100
100

84.5

7.4

21.8

98.8
86.9

82.9

7.5

223

97.6
81.9

85.2

10.4

21.8

97.3
81.9

85.5

11.6

223

* Development partition of the database; ** Test partition of the database
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When comparing the ROC prediction curves of the three models, we observed
a higher AUC value for XGBoost (86.7%) compared to GBM (85.4%) and Random

Forest (82.4%), demonstrating the superiority of the XGBoost model over other

models (Figures 2 and 3).
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Figure 02 — Comparison of the models’ ROC curve useful for recommending ICU

admission, in the development and training groups
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| A i Model calibration curves

A - Extreme Gradient Boosting
B -Random Forest
C - Gradient Boosting

00

Figure 03 — Comparison of the ROC curve of the models useful for

recommending women needing ICU admission

The Wilcoxon test showed a significant difference between the XGBoost and
GBM models (p value <0.001) and XGBoost and Random Forest (p value <0.001).
From this analysis, the XGBoost model was considered to have the best

discriminatory capacity (Table 2).

Table 2 — Wilcoxon test results for Random Forest, GBM and XGBoost models

Models \' p-value
XGBoost and GBM 96649 <0.001
GBM and Random Forest 54775 <0.001
XGBoost and Random 24095 <0.001

Forest
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Pearson's correlation analysis between the predictor variables and the

response variable showed no strong correlation for any of the variables included in

the analysis (figure 04). The correlation values of the variables are described in

Appendix 3.

Correlation with the response variable - ICU admission

,___.__=;...==!;1||_:".iHIinHHfm:;ﬁ'f

Correlation

T

n
.
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A} 3

"k
) 4

Variables used

Figure 04 — Graphic representation of the correlation of predictor variables with the

outcome variable (ICU admission)

During the application of XGBoost, we were able to identify that all the 35

women reported dead in the database, were the same group of women
recommended by the algorithm for ICU admission. Another output generated from

application of the algorithm was, ordering of the variable importance on a scale of 0

to 1, using the result of the prediction tool (Figure 05).
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Body mass index - BMI

Maternal Severity Score - MSS
Central venous access
Spontaneous admission & trasnfer
Ethnicity

Prolonged hospitalization (> 7 days)
scholarity

Gestational age at admission
Clinical conditions of near miss
Marital status

Delay in communication between services
Type of labor

Magnesium sulfate use

Pregnancy accompaniment
Eclampsia

Inappropriate case management
Accute breathing insufficiency

Features

Acidosis
Age
Time since last birth
0 0,025 0,05 0,075 0,1
gain

Figure 05 — Graphic representation of the Ordering of features used in XGBoost

We organized the 20 variables based on which variable had the greatest
impact on the algorithm. Among these high impact variables, we found 15 clinical
variables, 02 social variables and 03 management variables. Among the clinical
variables, 8 of them met up with the clinical severity criteria with the Maternal
Severity Score (MSS) having the greatest influence. This variable stratifies the
women's clinical severity by assigning a mathematical value to the level of severity
(11). Among the other 07 variables associated with the level of clinical severity, 06
represented the presence of a serious clinical condition, while 01 variable the

presence of maternal near miss.

We observed a sort of variables were related to clinical characteristics, but not
directly associated with clinical severity as age, ethnicity and BMI, which was
identified as the most influential variable in the model, while other variables were
more related to obstetric data (gestational age at admission, type of labor, pregnancy

follow-up and time of last delivery). The two variables representing social
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characteristics are education and marital status, while three variables were related to
management  features, which include the form of hospitalization
(spontaneous/transfer), delay in communication between the hospital and the

regulatory center and inadequate management of the case.

After training and validating the XGBoost model, the LIME algorithm was
applied in cases randomly selected to understand the prediction made by the tool.
The analysis of the cases done by the clinicians (CPR and FMS) was considered the
explanatory variables and was found to be consistent with the data in literature on
risk factors for maternal death. Figure 6 represents an explanatory model of a case
whose prediction supports the outcome. The model predicted a 100% chance of
using the ICU and was predicted positively by indicators such as BMI, type of labor,
chronic arterial hypertension and type of delivery and negatively associated with the
variables network of care, gestational age at delivery, follow-up of pregnancy, age,

number of pregnancies and spontaneous admission/transfer.

Probability of hospitalization by XGBoost = 1 (ranging from 0 to 1)

Outcome occurred in the case = Admisson in ICU

Body Mass Index <
No information on prenatal

Gestational age at resolution > 37
No labor
Prenatal in another service

Features

Chronic hypertension patient
Vaginal delivery in the last
Age < 29 years

Having less than 3 pregnancies

Internal transfer

Wheight

- Supports . Contradicts

Figure 06 — LIME Application Example to explain XGBoost prediction
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Discussion

We identified that machine learning can help greatly in the development of
clinical decision support tool to accurately predict admission to the intensive care

unit, combining available data on individual and clinical characteristics.

The ability of the algorithm to predict the use of intensive care by women with
severe maternal morbidity, as a support for decisions in the management of this
population, is promising, as it individualizes the management strategy to be adopted
for each individual. This can lead to a more efficient patient care, and at the same
time help to optimize the ICU use (42). The construction of the ICU admission
prediction algorithm was better adapted using the XGBoost model because it gave a
success in the predictions. Despite the XBoost and GBM indicators being closely
similar, the XBoost model was found to be superior in the general evaluation of the
performance of the models using Wilcoxon test, therefore was utilized to generate the

ICU prediction model.

The recommendation for ICU admission provided by this algorithm has a high
correlation with the severity of the case and can support the clinical team to prioritize
beds for these women. Effective and widespread use of this tool would help in the
identification of regions and states with greater needs for maternal ICU beds.
Ultimately, this will help to meet the demands for ICU beds, by reducing the
challenges resulting from unavailability and poor distribution of the ICU (2,5,43-50).

In this study, we found that the prevalence of ICU admission estimated by the
model (11.6%) was about 50% lesser than the actual prevalence within the
population (21.5%). This implies that half of the women who were physically admitted
to the ICU might not have needed intensive care. Therefore, we believe that the
application of this algorithm can help in optimizing the use of intensive care. This is
necessary, considering the high costs of the intensive care unit and the difficulties the
maternal population have in accessing these facilities if complication arises
(2,5,7,10). However, what is proposed here is certainly not the non-hospitalization of
women not recommended by the algorithm, but there should be an increase in

access to ICU beds for women who meet the criteria recommended by the tool.

We identified 35.5% of women who had severe maternal outcomes (maternal

near miss or maternal death) that were not admitted to intensive care units in this
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database. Furthermore, during the COVID pandemic in Brazil, of all the women who
died, 40.1% were not admitted to the ICU, 46.8% had access to invasive ventilation
and 29.0% had no respiratory support (20). In the same way, we identified a number
of women who were admitted to intensive care units but, by the algorithm, they would
not have been priority for ICU beds (9,52). We can suppose that a larger percentage
of these unfavorable outcomes could have been avoided by timely medical

intervention and the utilization of the prediction

We identified 3 categories of indicators during the Data analysis: Clinical
presentation indicators (75%), indicators related to clinical management (15%) and
social indicators (10%). Despite the importance of clinical criteria in the categorization
of risk and severity, other indicators such as social characteristics and the assistance
offered these pregnant women with complications, can influence the outcome.
According to literature, all clinical characteristics identified by the model are
associated with severity in pregnant women (54-56) and their admission to the ICU
(16,57). Other basic features such as age, BMI and ethnicity (58-66) and
characteristics related to obstetric history (e.g., gestational age at admission, type of
labor, follow-up of pregnancy and interpartum interval) are also associated with the
severity of maternal condition (43,61,67—73). The social variables identified (marital
status and education) were found to indirectly affect access to health services and
determine the health outcome (70,74). The variables associated with the
management of care, such as delay in women's access to the health service were

found to be strongly associated with severe maternal outcome (43—-49,70,75,76).

The presence of both clinical indicators and non-clinical indicators in the model
makes the prediction closer to the reality of women with severe morbidity, since the
factors that affect clinical conditions of these population are not presented in
isolation, rather, are often seen simultaneously and are very much interwoven
(29,56,61). Due to the real-world applicability of this model, the reliability of the
results is further reaffirmed. The machine learning technique we utilized, helped us to
have mastery over the initial features and the final prediction. We were also able to
identify the descriptive design to build the answer, but it is not possible to directly
interpret the reasoning performed by the machine to follow this path and reach the
result. (22—-25). This may reduce the confidence in the process and can be a limiting

factor in the use of any ML application.(38)
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An alternative to minimizing this difficulty is through the application of the LIME
algorithm, which allows the explanation of the criteria used by the system in the
individual prediction for each sample. Its ability to identify which attributes the
algorithm employed in its prediction of each sample increases the possibility of
interpreting the machine's line of thought and helps in improving confidence in the
result of the model (37). The LIME interpretation generates a graphical
representation, which enables the visualization of the effect and weight of the

attributes on the prediction for each sample.

The success of the algorithm can be reinforced by the fact that, within the
group of women with indication for ICU admission, we identified all the women who
died, demonstrating that the algorithm correctly, associates greater propensities for

fatalities to women with the need to use more specialized care.

Although, our algorithm confirms the ability of supervised ML technique to
successfully help in construction of prediction algorithms for making decisions (26—
28), it is important to consider that the process of choosing which patient requires
ICU admission is influenced by several other factors such as availability of beds,
characteristics of the facility, timing etc. Thus, it would be presumptuous to believe
that the application of this algorithm would solve all problems associated with the
utilization of ICU beds. This is just a clinical decision support tool, not a tool proposed
to replace the health care personnel's decision on which pregnant or postpartum
women with complication, would require ICU admission, hence, there are limitations

to the use of this risk engine.

The ability of the algorithm to perform the prediction properly depends on the
quality of the database used, as it learns how to act based on the information found
in the database (34). Data analysis for this study was done using the database
REDE, built on strict scientific standards and comprises information from obstetric
reference centers. The database was built within a tertiary healthcare expertise and
involved experienced, highly-specialized professionals conducting the care
management for women with complications (51,52). The inclusion of referral centers
in the database could make the model biased because it includes characteristics that
are more peculiar to specialized health centers e.g., availability of intensive beds,
which can affect the results of the algorithm. However, this could be mitigated by

adapting the algorithm to databases with characteristics different from our study
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population or we can adopt other machine learning technique such as unsupervised

machine learning technique.

Another possible limitation during the development of this algorithm was the
numerical difference between the group that utilized the ICU and the group that did
not. In the general population of pregnant women (REDE), only 2.5% of the cases
were admitted to the ICU and we found a considerable difference between the
groups despite including only those with severe maternal morbidity (ICU utilization
rate of 21.5%). However, oversampling of the least abundant class (ICU admission)
or undersampling of the most abundant class (non-ICU admission) is an unbalanced
data training strategy (53). Therefore, these limitations do not have much effect on

the results of the algorithm.

Despite the limitations of this study, we believe that application of the
algorithm is promising. However, for wider applicability to other health institutions,
there is the need for technical adaptations of this tool. The algorithm was built using a
large number of variables (134 features), including some indicators that are not
routinely collected, so the unavailability of this other important information about
women in other health institutions, becomes a source of concern in the application of
this algorithm. Therefore, reducing the number of indicators included in this study
appears to be the most logical and simple solution in the adaptation of this tool to a
database with different characteristic. However, removal of variables should be done
cautiously and meticulously because there was no strong correlation between any of

the predictor variables included in our study and the outcome variable.

With this risk engine, we were able to identify patterns across the categories of
variables. Moreso, construction of a simpler version of the algorithm with fewer
number of predictors compared to those included in our study, increases the

applicability of the model globally.

Conclusion

The construction of a risk engine capable of supporting the decision to use
intensive care for the management of women with maternal morbidity was made

possible using machine learning technique. Although, the performance was found to
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be promising, for wider applicability of this risk engine in other health institutions,
some adaptations will be necessary to facilitate its applicability. The use of Artificial
Intelligence in classifying complex data (such as health data) has shown great
potential especially when combined with algorithms such as LIME. This increases the
reliability of the machine’s prediction. However, with all the decision support capacity
of this risk engine, it should not replace the physicians’ clinical assessment and their

decision-making power when managing women with complicated pregnancies.
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Appendix 1 - Clinical variables available in the REDE database

USE OF DVA

HTA BY INFECTION OR HEMORRHAGE

TRANSFUSION of 2 5 U of RBCs

INTUBATION AND VENTILATION FOR MORE
THAN 60 MINUTES, NOT RELATED TO
ANESTHESIA

DIALYSIS by ARI

CPR

PERSONAL DATA CPAV - HEMO NEAR MISS - CLINICAL
OBSTETRIC DATA CPAV - HIPER NEAR MISS - LABORATORY
ABORTION CPAV - OTHERS NEAR MISS - MANAGEMENT
BACKGROUND CPAV - MSS
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Appendix 2 - Social and management variables available in the REDE database

SOCIAL CHARACTERISTICS DELAY RELATED TO PATIENT AND FAMILY

DELAY RELATED TO HEALTH SERVICE DELAY RELATED TO HEALTHCARE PROFESSIONALS
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Appendix 3 - Database variables and their correlations with the outcome variable, ICU admission

Variable Correlatio | Variable Correlatio | Variable Correlation
n n
P56 -0.34 P14 0 P59 6 0.12
P58 -0.3 P31 1 0 P49 4 0.13
P7cat -0.14 P31 2 0 P57_8 0.13
P42 -0.11 P31 3 0 P59 3 0.13
P68 -0.11 P31 4 0 P57 7 0.14
P70 -0.11 P31 5 0 P61 5 0.14
P73 -0.11 P31 6 0 P55 6 0.15
P67 -0.1 P75 1 0 P57 6 0.15
P69 -0.1 P75_2 0 P59 5 0.15
P71 -0.1 P75 3 0 P51 3 0.16
P72 -0.1 P75 4 0 P55 1 0.16
P79 -0.1 P75 5 0 P57 5 0.16
P43 1 -0.09 P15cat 0 P15cat2 0.16
P43 2 -0.09 Pl6cat 0 P49 2 0.17
P43 3 -0.09 P48 0.01 P51 1 0.17
P43 4 -0.09 P51 15 0.01 P51 17 0.17
P43 5 -0.09 P18cat 0.01 P59 7 0.17
P43 6 -0.09 P5cat 0.02 P61 2 0.17
P43 7 -0.09 P27cat 0.02 P24cat 0.17
P43 8 -0.09 P10 0.03 P51_10 0.18
P43 9 -0.09 P12 0.04 P57_1 0.18
P43_10 -0.09 P46_4 0.04 P61_3 0.18
P43 11 -0.09 P46 9 0.04 P61 6 0.18
P43 12 -0.09 P51 4 0.04 P59 2 0.19
P43 13 -0.09 P28cat 0.04 P51 5 0.22
P43 14 -0.09 P49 5 0.05 P57 4 0.22
P43 16 -0.09 P51 12 0.05 P21 7 0.23
P13 -0.08 P57_10 0.05 P51 16 0.23
P77 -0.08 P51 13 0.06 P59 1 0.23
P78 -0.08 P55 7 0.06 P55 4 0.24
P80 -0.08 P45 0.07 P57 3 0.24
P5 -0.07 P59 8 0.07 P61 1 0.28
P46 3 -0.06 P25 0.08 P51 6 0.3
P49 3 -0.06 P51 9 0.08 P55 5 0.32
P11 -0.05 P57 11 0.08 P61_4 0.32
P46 _6 -0.05 P59 4 0.08 P55 2 0.34
P22cat -0.04 P51 14 0.09 MSS 0.34
P49 1 -0.03 P55 8 0.09 P21 not used
P6 -0.02 P57 9 0.09 P29 not used
P46 _5 -0.02 P51 2 0.1 P30 not used
P6cat -0.02 P51 19 0.1 P36 not used
P17cat -0.02 P55_10 0.11 P47 not used
P46_1 -0.01 P57 2 0.11 P52 not used
P46 2 -0.01 P51 8 0.12 P20cat not used
P4cat -0.01 P51 11 0.12
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DISCUSSAO
Ambos os estudos tinham como tematica a saude materna e apesar de serem
distintos em relagcdo aos seus objetivos e métodos, tém como foco indireto

influenciar na diminuicdo de morte materna.

A caracterizagdo do continuo de gravidade que uma mulher pode sofrer, se
inicia com uma condi¢ao potencialmente ameacgadora da vida (CPAV), definida pela
presenca de uma condi¢gao de gravidade no estagio inicial do continuo de gravidade
da morbidade materna, com possibilidade de evolugdo dentro dessa escala de
gravidade para alteragbes mais graves denominadas condigdes ameagadoras da
vida (CAV), cuja evolugao podera levar a faléncia de um 6rgao ou funcao sistémica
OuU mesmo a sobrevivéncia, nesse caso denominadas como near miss materno, ou
ainda podendo levar a morte.(3) Esse novo conceito criou a possibilidade da
utilizagcado do conceito de Morbidade Materna Grave em substituicdo ao conceito de
morte materna como desfecho para estudos, ampliando as possibilidades para o
desenvolvimento dos mesmos e facilitado a caracterizacdo das mulheres com
morbidade e dos fatores que influenciam na ocorréncia dessas condigdes, assim
como identificar estratégias com resultados satisfatérios no manejo dessa
populagao.(5,12,67,68)

A propria Organizagao Mundial de Saude (OMS) reconhece que alcangar a
meta estabelecida pela ONU para 2030, de nao existir morte materna por causas
evitaveis, mediante o panorama global atual da saude da mulher pode ndo ser uma
tarefa possivel.(7) As dificuldades que devem ser vencidas tem ficado cada vez mais
evidentes, no entanto as acdes aplicadas para minimizar essas dificuldades, apesar
de refletirem em taxas melhores de mortalidade materna, n&do conseguiram sanar

por completo esses problemas.(7,69)

A diminuicao das taxas de MMG e morte materna dependem da capacidade
de compreender melhor a populacdo materna com complicagdes, permitindo a
identificacdo de situagdes de gravidade e adogcao de estratégias de manejo que
permitam minimizar a evolugao desta gravidade clinica ou realizar a assisténcia para

essa populagdo com mais segurancga.(70)
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Estudos anteriores evidenciaram a caracterizagao das mulheres portadoras
de maior gravidade clinica, near miss materno, e associaram a sua presenga com
maior ocorréncia de desfecho materno desfavoravel.(4,71) Da mesma forma, o
estudo 01 reforca que mesmo entre as mulheres com um nivel inicial de
complicagbes (CPAV) existe uma associacdo com desfecho desfavoravel materno e

neonatal.

Considerando que as mulheres no estado inicial de gravidade que nao
recebem a assisténcia oportuna podem evoluir com complicagdes (5,72), podemos
supor que a intensidade e frequéncia dos desfechos negativos também aumentam,

demonstrando que uma identificagéo precoce pode diminuir desfechos mais graves.

Realizar a translacdo do conhecimento em saude € um desafio (73), no
entanto podemos identificar que essa aplicabilidade ja é instituida para a
identificacdo precoce das mulheres com maiores chances de desenvolverem
complicacbes ou de apresentarem evolugdo das suas complicacdes, dentro do
Sistema Unico de Saude (SUS) brasileiro na assisténcia da saude da mulher através
de estratégias como os Protocolos da Atengao a Saude da Mulher (74) e o Programa
de Acolhimento e Classificagdo de Risco em Obstetricia (75), baseados na Politica
Nacional de Atencgéao Integral a Saude da Mulher (76), que direcionam mulheres com
caracteristicas associadas a morbidade para um atendimento especializado,

buscando adequar o nivel de necessidade da mulher a assisténcia oferecida.

A caracterizacdo da mulher com morbidade é um passo importante, no
entanto, combater a morbimortalidade materna € uma questdao muito mais complexa
que apenas a identificagdo de quais sdao as mulheres com maior chance de

complicagbes.

Thaddeus propés um modelo (10) que resume as dificuldades enfrentadas em
relagdo ao manejo da populagdo materna que desenvolve complicagdes. Thadeus
propdem que existem trés grupos de demora em relagéo a assisténcia a mulher: as
demoras de primeira fase relacionadas ao atraso na procura de assisténcia pela
usuaria, as de segunda fase relacionadas ao atraso em conseguir cobertura de
assisténcia proporcional a necessidade da mulher e as de terceira fase relacionadas

ao atraso do profissional de saude no manejo dessa populagdo.(24,77)
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Thaddeus propdés um modelo (10) que amplia as necessidades para a
diminuicdo dos indices de morte materna, pois além de identificarmos as mulheres
com maior chance de complica¢des, para sermos eficazes precisamos oferecer uma
assisténcia proporcional a necessidade da mulher,(78) uma tarefa complicada ao
avaliarmos que a cobertura da assisténcia de saude da mulher ndo é uniforme entre
as regides do territério nacional (79) e a forma de cobertura de saude associada com
a organizagado das estruturas de saude influencia na qualidade e eficiéncia da

assisténcia oferecida.(80)

No entanto, a equidade na assisténcia passa pela necessidade de construgéo
de sistemas que permitam a identificacdo do perfil de morbidade materna assistida
em nivel institucional, regional e nacional oferecendo informacdes sobre a
frequéncia e caracterizacdo da morbidade materna em cada um desses niveis,
fundamentando um melhor planejamento para a distribuicdo de recursos
assistenciais e adequagdo das estratégias para a saude das mulheres com

complicagdes.

As redes de vigilancia de morbidade materna ja foram constituidas
anteriormente e foram fundamentais para estabelecer o préprio conceito de
morbimortalidade materna (4,71), no entanto, foram construidas por um periodo

limitado e com um modelo metodologico adequado para atingir os seus objetivos.

Considerando o objetivo de adequagdo de assisténcia proporcional a
necessidade das mulheres, o modelo mais compativel seria similar ao banco de
vigilancia criado pelo Centro Latino Americano de Perinatalogia/Saude da Mulher e
Reprodutiva (CLAP/SMR) ou CLAP da Organizacdo Pan-Americana da Saude
(OPAS), denominado Rede CLAP.(5)

Esse sistema é composto por um sistema de registo de informacdes
eletronico (SIP) que pode ser utilizado como um sistema de prontuario médico
eletrénico para atendimento de mulheres no ambito ambulatorial e hospitalar e ao
mesmo tempo funciona como um sistema de coleta de informagdes que
posteriormente gera relatérios analiticos sobre a populacdo atendida no local onde
ele esta implantado. Permite ainda a indexagdo desses dados coletados em uma
instituicdo com dados de outras instituigdes usuarias do sistema, oferecendo dados

sobre uma determinada regido, territério ou pais. Dessa forma, a constru¢ao do perfil
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de morbidade seria continuamente ajustado a realidade encontrada favorecendo a

equalizagao da assisténcia disponivel com a necessaria pelo publico atendido.

Apesar dos aspectos positivos de uma rede de vigilancia como a descrita &
importante ressaltar que apenas a existéncia desse sistema permite parcialmente o
enfrentamento da morbimortalidade materna, pois o manejo da mulher com
complicagbes é complexo e sofre a influéncia de fatores relacionados aos primeiro e
segundo tipo de atrasos, mas em especial do terceiro tipo de atraso, a demora na

tomada de decisdes pelo profissional de saude.(10,25)

Os atrasos classificados como demoras de terceira fase tém sido relatados na
literatura, (24,26,77,79) demonstrando a necessidade da construgdo de estratégias
que auxiliem no treinamento dos profissionais e no processo decisorio de condutas a

serem adotadas no manejo das mulheres.(46,51,81-83)

Avaliando a analise dos dados do estudo 1, verificamos que a utilizagdo dos
leitos de UTI pelas mulheres com critérios de gravidade clinica ndo foi uniforme.
Encontramos mulheres que possuiam critérios de gravidade e ndo usaram cuidados
intensivos e mulheres admitidas na UTIl sem critérios de gravidade clinica,
demonstrando que considerar apenas a gravidade clinica para indicar uso de UTI
nao tem sido uma opg¢ao homogénea. Esse comportamento também foi relatado em
outros estudos nacionais e internacionais.(4,5,71) No entanto, essa falta de um
critério em relacdo a utilizacdo de UTI pela populagdo materna fica ainda mais
evidente quando citamos estudos que demonstraram que o uso de UTI para
mulheres sem critérios claros de gravidade podem nao se beneficiar da utilizacdo de
UTI.(33,34)

Mediante essas dificuldades surge o desafio que norteou o desenvolvimento
do estudo 2, a construgdo de uma ferramenta para auxiliar no processo de decisao
da indicacdo de wuso de cuidados intensivos para a populacdo materna,
considerando que a indicacdo de uso de cuidados intensivos pode compor as

estratégias de assisténcia das mulheres como morbidade materna.

A construgdo de uma ferramenta para auxiliar no manejo da populagao
materna com complicacdes precisa considerar muitos fatores como as questbes
relacionadas a complexidade do manejo dessa situacdo (25), as dificuldades
relacionadas as demoras na assisténcia (77) e principalmente a caracterizagao
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dessa mulher portadora de MMG (4,5,71), dessa forma a quantidade de dados para
serem explorados € muito grande e a necessidade de utilizagdo de técnicas com

essa capacidade é necessaria para resultados eficientes.

Estudos utilizando inteligéncia artificial para a exploragéo conjuntos extensos
de dados complexos, como os dados da populagdo materna tem sido aplicados com
sucesso em areas diferentes dentro da area da saude da mulher.(40-42,44) A
capacidade das técnicas de IA para avaliar dados individuais das amostras incluidas
dentro do banco de dados e reconhecer relagbes entre as variaveis que estejam
associadas ao desfecho procurado tem apresentado resultados mais eficientes que

a utilizacdo de modelos matematicos tradicionais.(46,48,51,52)

Entre os elementos de |IA, optamos pela Técnica de aprendizado de maquina
(ML) (50) por seu histérico aplicagdo em estudos direcionados para a saude da
mulher e apresentado resultados satisfatérios (84—86), a sua forma de trabalho
baseada na identificacdo da influéncia das relacdes entre as variaveis pode ser um
diferencial em relacdo a considerarmos a presenga individual da variavel na

ocorréncia do desfecho.

Como descrito no estudo 2, obtivemos sucesso no treinamento de um modelo
computacional, através de ML, para sugerir a utilizagdo de UTI. Entre os modelos
testados, o XGBoost, foi escolhido por apresentar melhores indicadores de
desempenho demonstraram que a sua aplicacdo pode auxiliar no processo decisorio
da utilizagdo de cuidados intensivos possibilitando um manejo mais assertivo das
mulheres com morbidade materna. Porém, o algoritmo desenvolvido ainda necessita
de um processo de refinamento, ja que sua aplicabilidade de uma forma rotineira fica
prejudicada pela grande quantidade de varidveis necessaria para seu

funcionamento.

A aplicabilidade da IA dentro da area de saude ainda traz algumas
dificuldades como a escolha do banco de dados para o treinamento e construgao do
algoritmo, pois as caracteristicas do banco influenciam diretamente no sucesso do
resultado da aplicagdo da técnica de aprendizagem de maquina (50); e a
confiabilidade em um resultado que ndo pode ser explicado de forma linear (63), ja
que o resultado do algoritmo ndo pode ser explicado da mesma forma para todas as

predicdes, porem como descrito no estudo 02, a utilizagdo de um banco de dados
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consistente e a aplicagcdo de um algoritmo construido para explicar predi¢des
realizadas por ferramentas construidas com técnica de ML, como o Local

Interpretable Model-Agnostic Explanations (LIME) podem sanar essas dificuldades.

Mesmo com a limitagdo a utilizagcdo de IA para auxiliar em decisdes
complexas na saude, demonstra ser promissora e pode tornar-se uma aliada no
enfrentamento de problemas associados a terceira demora na assisténcia da saude
da mulher. No entanto, € importante lembra que essa ferramenta auxilia no processo
do manejo da mulher com complicagbes, mas nao substitui a experiéncia clinica e a

decisao do profissional de saude.(87)
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CONCLUSAO
O estudo 1 demonstrou a presenga de associacdo de eventos adversos com

os niveis iniciais de gravidade da morbidade materna,

O estudo 2, apresenta a possibilidade de uma ferramenta para auxiliar no
processo decisorio de utilizagcdo de cuidados intensivos em mulheres com

morbidade, através da aplicagao de IA.

Os resultados de ambos os artigos fundamentam estratégias que podem ser
aplicadas para auxiliar na assisténcia as mulheres como morbidade materna,

valorizando a caracterizagado dessa mulher e auxiliando em seu manejo
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DADOS DO PARECER

Hiamero do Parecer: 1.676.128

Apresentagio do Projeto:

Introdugdo: A redugdo da mortalidade materna no mundo e especialments na regidoe das Américas revela a
necessidade de iniciar a analise dos casos de mulheres que sobreviveram a uma complicagio gue poderia
ser fatal, se ndo fosse a devida e oportuna atenco. Na América Latina existe uma associagSo entre morte e
morbidade materna extremamente grave (near miss) com fendmenos que podem resultar de qualidade
inadequada da atencdo em eventos obstétricos. Os casos de near miss materno e condigdes
potencialmente ameagadoras da vida sdo vistos como indicadores essenciais para o acompanhamento da
qualidade dos processos de cuidados maternos. Estudo transversal multicéntrico prospectivo. A populag8o-
alvo =80 todas as mulheres ingreszados nos centros participantes da REDE CLAP durante a gravidez, parto
e pos-parto. Serfo avaliadas principalmente variaveis que descrevem a sequéncia de eventos gue podem
levar a e as que definem near miss ou morte matermna. Todos os dados serdo coletados no Sistema
Informatico Perinatal ou um sistema compativel com a da instituigo. Andlise de resultados: Serdo incluidos
Centros com aproximadamente 2.500 partos por ano, a fim de ter numero suficiente de eventos para o
calculo da incidéncia. A frequéncia de resultados de condigdes potencialmente ameacgadoras da vida, near
miss materno & mortalidade materna e seu intervalo de confianga e diferengas entre os grupos serdo

calculadas, utilizando o teste estatistico mais apropriado. Procedimentos
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semelhantes serdo realizados com variaveis que descrevem praticas de eficacia comprovada. Todos os
dados deste estudo serdo coletados mo SIP ou sistema compativel com o da instituiggo Diariamente todas
as mulheres que entram no servigo por ameaca de aborto, gravidez ectopica, cnmpli{:agﬁes na gravidez
(independentements da idade gestacional), trabalho de parto cu pds-parto até a alta (a nossa populagio de
interesse) ou sem nenhuma complicagdo iniciada uma hora apds histéria clinica perinatal (HCP) serdo
incluidas. O preenchimento da alta sera concluido e estes dados serfo inseridos nos registros eletrénicos
para formar o banco de dados (se a instituigio tem uma histdria eletrénica, este processo serd em tempo
real). O gerenciamento de dados sera adaptado a situagfm de cada instituigéc-; naguelas que ocperam com
conectividade constante e podem incorporar um sistema Web, oz dados sero enviados automaticamente
em tempo real para o CLAP, com atencdo acs aspectos de confidencialidade. A medida que 0s registros
sio recebidos pelo CLAP, ingressam no servidor do CCD sem dados de identificacdo dos nomes, sendo
identificados por um Mimero autogerado (Onico) que & criado quando se abre a historia do local de origem
para ser identificado. Com este nimero de identificagdo, os centros dos paises podero identificar a historia,
mesmo anonimamente, se houver necessidade de ser corrigida ou completada. O preenchimento do
formulario HCFP sera realizado pela equipe de cada centro que geralmente executa essa tarefa. Para os
centros que ndo usam rotineiramente o SIP e tiverem outro sistema de coleta de dados perinatais e gue
desejem adicionar o S5IP, apenas para fim da Rede CLAP, recomenda-se ter um profissional treinado
especificamente para esta tarefa, de acordo com a disponibilidade nacional e local. Sera realizado um
treinamento com o Coordenador de cada centro para o preenchimento do instrumento. O coordenador ira
treinar os coletores de dades. Sera dispenibilizado para cada centro um manual de operagdes gue inclui
uma descrigﬁn do estudo em termos gerais e uma descrigéo passo a passo do processo de preenchimento
do formulario HCP de forma preciza e completa, assim como do preenchimento dos controles a serem
realizados imediatamente apds a alta da mulher. Este manual ird promover a padronizagdo da coleta.
Estratégia geral de andlize Entende-ze que as mulheres classificadas como MMG e seus varios subgrupos
(RMG, CPAYV, NMM ou MM) constituem o grupo de interesse neste projeto, enquanto todas as outras
mulheres vao formar o grupe de mulheres sem complicagées graves e, portanto, utilizados para a
comparagio em todas as andlises. Serfio feitas as estatisticas descritivas globais por pais e percentagens
para descrever as caracteristicas basicas dos dados e do perfil demografico das mulheres e com intervalos
de confianga. Para varidveis categoricas e continuas foram estimadas as proporgbes, médias e desvios-
padric, respectivaments. Frequéncia CPAV, NMM, RMG & MM & zeus intervalos de confianga (IC) e as

diferen¢as entre os grupos de
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mulheres sem essas condigdes serfo calculadas utilizando diferentes testes estatisticos para avaliar a
significdncia estatistica das diferencas entre os grupos (teste T & ANOVA para dades continuos de dois ou
mais niveiz ou ANCOWVA e Qui-guadrado para as variaveis categoricas com 2 ou mais niveis).
Frocedimentos semelhantes serdo realizados com variaveis gque descrevem praticas de eficacia
comprovada. A relagdo entre o uso dessas intervengdes e resultados matemeos e perinatais sera avaliada
pelo calculo das razdes de prevaléncia (RP) (brutas e ajustadas), com intervalos de confianga de 95%. A
anélise multivariada sera realizada para identificar as variaveis associacdo com CPAY, NM & MM. Serdo
calculadas novaments as razdes de verossimilhanga positiva & negativa em relago aos RMG para o novo
conjunto de varidveis de CPAV. Serfo consideradas as corregdes por correlagdo intra-cluster, dado gue se
trata de dados provenientes de varios centros, alguns deles dos mesmos paises participantes do estudo
pilote, por meic de modelos de Equagédo de Estimacio Generalizada (GEE). Serdo calculados ainda
indicadores de manejo de condigdes maternas graves: razéo de RMG (ndmero de casos de RMG/M1000
nascidos vivos), razéo de NMM (ndmero de MMMIM1000 nascidos vivos), razdo entre near miss matermno e
mortalidade materna (NMM: 1MM), indice de mortalidade (MM/MM+NMM X100), relagdo critério/caso (total
de eritérios de inclusdo para NMM [ total de casos com MMM), razdoe de condicdes potencialmente
ameacadoras da vida e near miss, maus resultados perinatais no contexto de near miss materno).

Objetivo da Pesquisa:

Desenvolver um sistema de monitoramento continuo de morbidade materna grave, condigdes
potencialmente ameagadoras da vida e mortalidade materna, Uteis para monitorizar e melhorar a qualidade
da atengdo e resultados de sadde em instituigdes de assisténcia & salde matema na Ameérica Latina e no
Caribe. (RED CLAP e Rede CLAP Brasil)

Objetive Secundario: Determinar a frequéncia de condigdes potencialmente ameagadoras da vida, near miss
materne e mortalidade materma na populagdo de mulheres admitidas nas maternidades da Rede CLAP,
uzando uma noeva versdo do HCP ou sistemas compativeis.Determinar a frequéncia de condigdes
potencialmente ameagadoras da vida incluidas nas novas segdes da HCP que evoluem para near miss
materno.Caleular a frequéncia de uso de intervengdes baseadas em evidéncias & o manejo da morbidade
materna grave.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

O risco potencial seria a identificagdo das mulheres participantes, porem serio tomados os cuidados para

manter a confidenciabilidade dos participantes.

Enderego: Rua Tessalia Vieira de Camargo, 128

Bairre: Bardo Geraldo CEP: 13.083-BEY
UF: 5P Municipio: CAMPINAS
Telefone: (10)3521-8036 Fax: (19)2521-F187 E-mail: cepifcm unicamp_br

Pagina 03 de O7



99

O COMITE DE ETICA EM
<S> PESQUISA DA UNICAMP - W
CRPLNICAMIE CAMPUS CAMPINAS

el e ——

Contnuagdo do Parecer 1.676.128

Beneficios:

O conhecimento da incidéncia de morbidade materna grave e mortalidade materna ira proporcionar a
melhora na qualidade da assisténcia as mulheres no Brasil.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Estudo multicéntrico nacional com 9 centros participantes ( considerados os inserido na Plataforma brasil)
Estudo =sobre near miss ou morte materna realizado através da coleta de banco de dados de maternidades
dos centros participantes da REDE CLAP, cujo CAISM & o coordenador.

Tamanho da Amostra no Brasil: 30.000

Cumprirdo os critérios de inclusdo todas as mulheres gue entram nos centros participantes durante a
gravidez, parto e pos-parto. Isto inclui mulheres com aborto, gravidez ectopica e também com algum tipo de
doenga trofobldstica. Embeora a pesquisa e vigildncia seja para as mulheres com condiges potencialmente
ameagadoras da vida, near miss matemo e morte matema, todas as cutras mulheres tambem fardo parte do
estudo e constituirdo o grupo com o gual todas as comparagdes serdo feitas. Todas as mulheres que derem
entrada nos centros selecionados durante a gravidez, parto ou puerpério deverdo ter seu formulario HCP
completo para permitir o calculo de indicadores definidos. Todos esses registros far&o

parte do banco de dados do estudo.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:

Folha de rosto- devidamente preenchida e assinada.

Projeto Plataforma com cronograma & orgamento: Ok

Parecer_circunstanciado pdf de 11/06/2016 Autorizagio do CAISM- . Parecer de aprovagio da Comissio de
pesquisa do CAIS. OK

CV com identificagdo do pesquisador-OK

TCLE- pede dispensa. Justificada por ser realizado a coleta através de prontudrios.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

A seguir s8o citadas e comentadas as pendéncias apresentas no parecer anterior.

Mumero do Parscer: 1.632.801 de 12 de Julho de 2016.

Projeto Multicéntrico nacional 7 Intemacional?

Resposta do pesquisador - estudo multicEntrico nacional com participag8o de cutros 8 centros:
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O documento "Projeto_Redeclap_Brasil. pdf de 10/06/2018 " apresenta a breve descriggo da Rede-Clap: "A
Rede-CLAP brasileira resultou de uma negociagdo entre o CLAP-OPS de Montevidéu, Uruguai, com o
Ministério da Sadde do Brasil, com financiamento da OPS-Brasil. Os 12 centros brasileiros participantes da
Rede-CLAP foram escolhidos pelo Ministério da Salde e o CAISM da UNICAMP foi convidado a ser o
centro coordenador do estudo no Brasil. Ezsa iniciativa faz parte da Rede-CLAP latino-americana da qual
deverio participar varios paizes da América Latina e Caribe. Mo entanto, o Brasil & o primeiro pais a aderir e
formalizar oficialments a proposta para o desenvolvimento do estude." Nessa declaragde néo fica claro 22 o
presente estudo vai utilizar os dados da Rede-CLAP ou & a propria implantagdo dessa. Se o Brasil & o dnico
a iniciar a rede, como prevé a coleta de dados dos demais paises?

COMENTARIOS: foi incluide no projeto completo uma descrigio mais detalhada da rede clap e da coleta de
dados. Declara que os dados da presente proposta diz respeito exclusivamente a este brago brasileiro da
iniciativa { 8 centros).

- FUNDACAO DE DESENVOLVIMENTO DA PESQUISA

- Hospital Sofia Feldman/ Fundagao de Assistencial Integral 8 Sadde

- HOSPITAL NOSS5A SENHORA DA COMCEICAD SA

- TOCANTIMNS SECRETARIA DE ESTADOC DE SAUDE

- Hospital Universitario da Universidade Federal do Maranh&o/HU/UFMA

- Hospital Matemidade Leonor Mendes de Bammos

- Imstitute Femandes Figueira - IFF/ FIOCRUZ - RJf M5

- HOSPITAL MUN. MATER. ESCOLA DR. MARIO E MORAES A. SILVA

Solicita dispensa do TCLE. Justificativa: "Avaliag@o de prontuario. Nao teremos nenhum contato com
pacientes para coleta dos dados.” Essa justificativa por si 50 ndo & adequada. A coleta sera prospectiva de
que pericdo? a previzdo de coleta de dados sera de poucos meses, serdo as participantes as que
internarem nesse pericdo ou outro? O que ficou acordado com a OPS e ministério da Sadde para formagéo
dessa RED-CLAP em relagdo a consentimento. Essas informagfes sdo relevantes para uma adequada
apreciagio da solicitagdo de dispensa do TCLE.

COMENTARIOS: Pesguisador declara que serdo realizadas coletas de dados em prontudrios
prozpectivamente. Mao havera identificacdo das participantes A organizagio do CLAP e Ministério da Sadde

consideram desnecessano o TCLE.
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Consideragbes Finais a critério do CEP:
- O sujeito de pesquisa deve receber uma via do Termo de Consentimento Livre & Esclarecido, na integra,

por ele assinado (quando aplicavel).

- O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em

qualquer fase da pesguisa, sem penalizagdo alguma e sem prejuizo ao seu cuidado (quando aplicavel).

- O pesquizador deve desenvolver a pesguisa conforme delineada no protocolo aprovado. Se o pesquisador
considerar a descontinuagfo do estudo, esta deve ser justificada e somente ser realizada apds analise das
razdes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou. O pesquisador deve aguardar o parecer do CEP
quanto & descontinuagdo, exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto ao sujeito participante ou
guando constatar a superioridade de uma estratégia diagnostica ou terapéutica oferecida a um dos grupos
da pesquisa, isto &, somente em caso de necessidade de ag¢do imediata com intuito de proteger os
participantes.

- O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal do
estudo. E papel do pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a evento adverso grave
ocorrido (mesmo gque tenha sido em outro centro) & enviar notificago ac CEP e 4 Agéncia Macional de
Vigildncia Sanitaria — ANVISA — junto com seu posicionamento.

- Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ac CEP de forma clara e
sucinta, identificande a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas e aguardando a aprovacdo
do CEP para continuidade da pesguiza. Em caso de projetos do Grupo | ou |l apresentados anteriormente &
AMNVISA, o pesquisador ou patrocinador deve envid-las também & mesma, junto com o parecer aprovatorio

do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial.

- Relatorios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, inicialmente seiz meses apos a data deste
parecer de aprovagdo e ao término do estudo.

-Lembramos gue segundo a Resclugo 466/2012 | item X1.2 letra e, “cabe ao pesquisador apresentar dados

solicitados pelo CEP ou pela COMEP a qualguer momento™.
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Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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Tipo Documento Arguivo Postagem Autor Situagao
Infarmagbes Basicas | PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 27072016 Aceito
do Projeto ROJETO 736539 pdf 13:30:17
Outros Resposta_parecer CEP.pdf 2772016 |Adriana Gomes Luz Aceito
13:29:38

Projeto Detalhado /| Projeto_Rede_ CLAP_Brasil_2.pdf 27072016 |Adriana Gomes Luz Aceito

Brochura 13:26:32

Investigador

Outros Parecer_circunstanciado.pdf 11/06/2016 |Adrana Gomes Luz Aceito
11:30:10

Folha de Rosto Folha_de_rosto.pdf 11/06/2016 |Adrana Gomes Luz Aceito
11:28:01

Situagdo do Parecer:
Aprovado

MNecessita Apreciagao da CONEP:
Mo

CAMPINAS, 12 de Agosto de 2016

Aszszinado por:
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ANEXO 02 - Aprovagao Etica -Estudo Rede Brasileira de Vigilancia Materna -
Artigo 02

FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

% www fom unicemp.brpesguisa‘elica’index hiumnl

CLEP. 050309
(g 1117

PARECER CEP: ™% (07 20HHF (1iske 2% deva ser cilads nas cormmponddncins referenle o e projecs’
CAAE: D071 1. 146.000-02

I -IDENTIFICACAO:

PROJETO; “REDE NACIONAL DE VIGILANCIA DA MORBIDADE MATERMNA
GRAVE: A GRAVIDEZ WA ,-\D(IILES(.'IE.N(‘I.JLE O ABORTO COMO FATORES DE
AGRAVO A SATCDE™. .

PESQUISATOE RESPOMSAVTEL: Jusd Guilhermie Cecalli.

TS TITUN A CATSRMATMNIC ANMP

APRESENTACAO A0 CED: 06:02/2000

APRESENTAR RELATORIO EM: 0503710 /0 formulério cnconira-se 00 sie scimal

11 - ORJTETTIVOS

Desenvolver uma rede nacional de cooperacio ciendfica para vigilSncia da morbidade
MATerna grave, Com enrfass na adelescencia e aborio,

11 - SL MARIO

Esindo de core mansversal o mullicénirica, a ser implementado com 25 unidedes
obwlétricas de relergncia nas diversas regides geogrdfices do Brasil. Durante wm periodo de dosee
meses, 05 pesquisadores principais e o3 pesquisadores [ocads deverdo realizar vigzilincia
prospectiva de todas as mulheres internadsas nessas unidades. para a identificacfio dos casos de
near miss matero ¢ morbidade materma grave n&2o-tnear miss. Fol realizade caleulo de tamanhe
prmastTal, estimando-se qque serd necessdrin o vigildneia de vm tomal apreximindo do 750040 partos.
(s deawdos serdar colelados em Bieha especifica e enviados ao hanco de dades central atraves de
lermuldrie eletrdnico disponivel mo website do prijete. Andlise de dados: A analise dos dados
serd feita por sub-grupos de acordo com a época da ocoméncia do near miss oun morbidade
maternn  prave (na adelescéncia © om outres momeontosd de swa vida opredestiva) © cauwsa
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para os respectives proditones,

IV - COMENTARIOS DOS RELATORES
Apds respostas &5 pendéncias. o projete encontra-se adequadaments redigido e de acorda
cot a Resolugio CINS/MS 190/90 e suas complementares. bem como a dispensa do Termo de

Conscntimenio Livice ¢ Esclarceido.
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FACULDADE DE‘EI:ENCIAS MEDICAS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

% www, fom unicamyp, br/pesguisa’etics ndes himl

0 Comité de Elica em Pesyuiza da Facaldade de Ciéncias Médicas da UNICAMP, aphs
acatar os pareceres dos membros-relatores previamente designados para o presente caso e
atendendo wdos os dispositivos des Resolugdes 19696 2 complementares, resalve aprovar sem
resmighes o lrotocolo de Pesguisa, bem come ter aprovado @ dispensa do lemmo do
Consentilmento Livie ¢ Esclarecido, assim como todos os ancxos incluidos na lesquisa
supracitada
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Livre & Esclarecido, na imegra, por ele assinado {Hem 1V.2.d).
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descontinmar ¢ cstudo somente apds analisc das razdes da descomtinuidade pelo CELP que o
aproveu (Res. CNS Tem 1M1 1.2), exeeio quando pereeber risco ou dano no provisio ao sujeit
participanile oo guatds constatar a supetionidade do regime ofereeido 8 um dos prupos de
pesquisa {liem V.3 )

0O CEP dave ser informade de todos os eleios adversas ou [aios relevanies yus aliersm o
curso normal do estudo (Res, CNS Iem V.4.). E papel do pesquisador assegurar medidas
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forma clara e sucinty, identifcando a pane do protocole a ser modificada © suas justificativas.
bEm caso de pmjem do Grupo 1 ou 1T apresentados anleriomente § ANYVISA, o pesouisador on
patrocinador deve envia-lns rambém & mesma junto ¢om o parecer aprovatirio do CEP, para
screm juntadas ao protocolo (niclal (Res. 25197, Item 111.2.¢)

Relutdrios parciais ¢ final devem ser apresemtados no CEP. de acordo com os prosos
estabelecidos na Resolugdo CNS-MS | 9694,

VI - DATA DA REUNTAD
Homologado na 1] Reunide Ordindria do CEPFCM, em 17 de levereire de 2009,
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