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RESUMO

Barbosa-Junior F. Desenvolvimento e teste de um novo indicador para avaliagéo da
capacidade preditiva de classificadores de risco [dissertacao]. Ribeirdo Preto:
Universidade de Sao Paulo, Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, 2019

A constante evolucéo da tecnologia em saude permite diagnosticos clinicos cada vez
mais rapidos e precisos, porém eles ndo sao isentos de danos. Conhecer e calcular a
capacidade preditiva de classificadores de risco € um passo fundamental no
desenvolvimento de politicas de saude e na criagao de protocolos clinicos. O processo
de avaliagdo de um teste diagnostico normalmente tem inicio com o preenchimento
da tabela de contingéncia. Testes diagndsticos com elevado numero de falso positivos
geram ansiedade, exames adicionais e tratamentos desnecessarios. Testes
diagndsticos com elevado numero de falso negativos podem contribuir para demoras
desnecessarias no tratamento de uma possivel doenca, podendo dificultar sua cura.
A partir da experiéncia adquirida com a analise da capacidade preditiva do partograma
da OMS, esta tese apresenta o desenvolvimento de um novo indicador de capacidade
preditiva e diagnostica de testes. Justifica-se este novo desenvolvimento pela
necessidade de simplificar, integralizar e exibir de forma conjunta os principais
parametros necessarios a avaliagao da capacidade preditiva e diagnostica de testes.
A avali¢cao dos partogramas de 9.995 mulheres da Nigéria e Uganda mostrou que a
linha de alerta deste instrumento possui uma baixa capacidade diagndstica como
preditor para desfechos adversos graves no trabalho de parto. A partir desses e outros
resultados, em fevereiro de 2018 a OMS recomendou mudangas no partograma. Com
isso, foi explorado o uso do grafico-radar como uma ferramenta para facilitar a
comunicacdo dos parametros ja existentes utilizados na avaliagdo da capacidade
diagnodstica dos testes. Sete documentos com diretrizes em saude materna publicados
pela OMS entre os anos de 2016 a 2018 foram utilizados nesse processo. Utilizando
o calculo da area inscrita do grafico-radar apresenta-se também um novo indicador
integrativo para avaliagdo da capacidade preditiva de testes diagnésticos, o indice de

Maxima Acuracia (IMA).

Palavras-chave: Partograma. ROC. Analise Grafica. Acuracia diagnéstica.
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ABSTRACT

Barbosa-Junior F. Development and Testing of a new indicator for assessing the
predictive capacity of risk classifiers. [dissertation]. Ribeirao Preto: Universidade de
Sao Paulo, Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, 2019

The constant evolution of health technology allows for faster and more accurate clinical
diagnoses, but they are not harmless. Knowing and calculating the predictive capacity
of risk classifiers is a fundamental step in the development of health policies and in the
creation of clinical protocols. The process of evaluating a diagnostic test usually begins
with the completion of the contingency table. Diagnostic tests with high false positives
generate avoidable distress, additional tests and unnecessary treatments. Diagnostic
tests with high false negatives may contribute to unnecessary delays in the treatment
of a possible disease. Based on the experience gained with the analysis of predictive
capacity of the WHO partograph, this thesis presents the development of a new
indicator of predictive and diagnostic capacity of tests. This new development is
justified by the need to simplify, integrate and display together the main parameters
necessary for the evaluation of the predictive and diagnostic capacity of tests. The
assessment of the partographs of 9,995 women from Nigeria and Uganda showed that
the alert line of this instrument has a low diagnostic capacity as a predictor for serious
adverse outcomes in labor. From these and other results, in February 2018 the WHO
recommended changes in the partograph. The use of the radar chart was explored as
a tool to facilitate the communication of the existing parameters used in the evaluation
of the diagnostic capacity of the tests. Seven documents with guidelines on maternal
health published by WHO between 2016 and 2018 were used in this process. Using
the calculated area of the radar chart, a new integrative indicator for the predictive

capacity of diagnostic tests, the Index of Maximum Accuracy (IMA), is also presented.

Keywords: Partograph. ROC. Graphical Analysis. Diagnostic Accuracy.
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Apresentacao

Eu me chamo Francisco Barbosa Junior, sou formado em Informatica
Biomédica pela Faculdade de Medicina de Ribeirdao Preto da Universidade de Sao
Paulo. Desde a infancia sou um entusiasta da informatica, mas, sempre a utilizando
como um meio, € ndo como um fim. Somado a isso, as ciéncias bioldgicas e os seres
vivos sempre me fascinaram pelos seus desenhos, cores e formas. Assim, a
informatica e suas facilidades — multimidia, internet — me aproximaram ainda mais dos
seres vivos. Por fim, o ser vivo que mais me fascina € o ser humano.

Este trabalho, de certa forma, traz a resposta para uma das minhas perguntas
de vida: “Como saber que algum tratamento esta ou ndo adequado quando se trata
do ser humano?”. Claro que a resposta para essa pergunta € muito mais ampla,
individual e difusa do que como eu a trato aqui, mas, em esséncia: pode ser de grande
valia reconhecer e interpretar de uma forma mais completa e visual como uma agéao
pode influenciar a vida de um individuo.

Assim, minha jornada aqui se divide em duas partes: Uma na qual eu mergulho
em um grande projeto a fim de entender melhor o processo de trabalho de parto. A
partir desse projeto pude conhecer e compreender melhor o ferramental com o qual
pode ser possivel avaliar testes diagndsticos para descobrir qual “da a resposta certa”.
As diferentes formas de entendimento deste ferramental podem dar margem a muitas
interpretacdes. “E como eu posso contribuir?”. Sendo assim, na segunda parte deste
projeto, estudei melhor o ferramental disponivel para propor uma nova forma de

visualizagao e quantificagao de resultados de testes diagnosticos.
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Introducao

O avanco das ciéncias médicas tem contribuido para a melhora da qualidade
de vida das populagdes. Entretanto, a partir da década de 1950, os efeitos prejudiciais
decorrentes das praticas da medicina (iatrogenia) passaram a ser melhor estudados
(1, 2). Em que pese o desenvolvimento cientifico e tecnoldgico, ao longo das ultimas
décadas, a iatrogenia passou a ser uma das principais causas de mortalidade evitavel
em todo mundo (3). Considerando que a maior parte da terapéutica atual inclui a
possibilidade de ocorréncia de efeitos adversos é fundamental que a indicagdo dos
tratamentos seja realizada da melhor forma possivel (2).

Neste contexto, os testes diagndsticos tém um papel chave, ndo apenas por
auxiliarem na indicacdo de tratamentos clinicos, mas também por favorecerem a
realizacdo de outros testes diagndsticos. Levando em conta os possiveis efeitos
prejudiciais dos testes diagndsticos, € essencial que estes testes sejam capazes de
revelarem a real condi¢cao do paciente (4). Testes diagndsticos com elevado numero
de falso positivos geram ansiedade no paciente, exames adicionais e tratamentos
desnecessarios. Testes diagnodsticos com elevado numero de falso negativos podem
contribuir para demoras desnecessarias no tratamento de uma possivel doenga,
podendo dificultar sua cura (5). Desta forma, conhecer e interpretar corretamente a
capacidade diagnéstica dos testes € um passo fundamental no desenvolvimento de
politicas de saude ou diretrizes clinicas. Essa tarefa, entretanto, pode ser nao ftrivial
(6,7).

O processo de avaliagao de um teste diagndstico normalmente tem inicio com
o preenchimento da Tabela de Contingéncia (8). Também chamada de matriz de
confusdo, a Tabela de Contingéncia ¢ utilizada para calcular as métricas que auxiliam
na interpretacao de resultados de testes. Nas colunas desta tabela tem-se o resultado

real das instancias testadas e nas linhas, a resultado dado pelo teste utilizado. Dada
12



uma condicdo-alvo e um teste, cada individuo tera quatro possibilidades de
classificagao: verdadeiro positivo (VP), falso positivo (FP), falso negativo (FN) e
verdadeiro negativo (VN). A Figura 1 apresenta a Tabela de Contingéncia e seus

elementos.

Condigao Alvo
Presente Ausente
g
Z | % VP FP
e | &
o
o
o
o
8
2| 2
S || B FN VN
o o
z

VP (Verdadeiro Positivo): Onde a condigao alvo é presente e o teste € positivo.

FP (Falso Positivo): Onde a condi¢éo alvo ndo esta presente, mas o teste é positivo.
FN (Falso Negativo): Onde a condicéo alvo é presente, porém o teste é negativo.

VN (Verdadeiro Negativo): Onde a condig&o alvo néo é presente e o teste € negativo.

Figura 1. A Tabela de Contingéncia

Apos a classificagao de cada individuo da amostra em uma das possibilidades
apresentadas, € possivel calcular a sensibilidade e a especificidade. A definicdo e as
férmulas para o calculo destas métricas sdo mostradas no Quadro 1. Ainda que a
sensibilidade e a especificidade sejam consideradas as principais métricas para
avaliacao da capacidade de um teste diagndstico, elas sdo complementares (9).
Analisados individualmente podem ser insuficientes para o entendimento adequado
do desempenho de um teste. Com o passar dos anos foram desenvolvidas outras
meétricas derivadas da tabela de contingéncia para complementar o entendimento
sobre o desempenho dos testes diagndsticos. Razdo de verossimilhanga positiva,
razao de verossimilhanga negativa, odds ratio diagndstico, estatistica J, constituem os
principais destes parametros adicionais. Algumas destas métricas, como Odds Ratio
Diagnéstico (DOR) (10) e a Estatistica J, também conhecida como indice de Youden
(11), tem o potencial de serem substitutivos das demais métricas por possuirem um

carater integrador da sensibilidade e especificidade. Entretanto, nenhuma destas

13



costuma ser utilizada de forma isolada e cabe ao individuo que esta avaliando

a

capacidade diagnodstica de um teste, interpretar os resultados obtidos com as métricas

utilizadas.

Quadro 1. Métricas de avaliagao, suas definigdes e férmulas

Detecta qudo bem um teste classifica positivamente um individuo que esta

Sensibilidade’ doente

VP

Sensibilidade = VP T FN

Detecta quao bem um teste classifica negativamente um individuo que esta

Especificidade’ sadio.
E ificidade = VN
specificidade = VN +FP
Razio d Indica quantas vezes mais chances o paciente doente tem de ter determinada
verosaszi:'lczlh:nga condigdo do teste comparado com um paciente sadio.
positiva’ LH+ = Sensibilidade
" 1 — Especificidade
Razio d Indica quantas vezes menos chances o paciente doente tem de ter determinada
Verosa‘szi;()ilhgnga condigdo do teste comparado com um paciente sadio.
negativa’ _1— Sensibilidade

LH—=

Especificidade

Indicador abrangente e integrador de acuracia diagndstica do teste. Combina os
valores de sensibilidade e especificidade. Tem como limitagao principal que um
mesmo resultado pode significar alta sensibilidade e baixa especificidade como
Odds Ratio também baixa sensibilidade e alta especificidade.
Diagnéstico®
LH +

ORD =LI‘I——

Indicador abrangente e integrador de acuracia diagndstica do teste, combinando

Estatistica J* os dados de sensibilidade e especificidade.

J = Sensibilidade + Especificidade — 1

VP (Verdadeiro Positivo): Onde a condicéo alvo é presente e o teste é positivo.

FP (Falso Positivo): Onde a condigéo alvo ndo esta presente, mas o teste é positivo.

FN (Falso Negativo): Onde a condigéo alvo é presente, porém o teste é negativo.

VN (Verdadeiro Negativo): Onde a condig¢éo alvo ndo é presente e o teste & negativo.

1. Altman DG, Bland JM. Statistics Notes: Diagnostic tests 1: sensitivity and specificity. BMJ. 11 de junho de
1994;308(6943):1552.

2. Deeks JJ, Altman DG. Statistics Notes: Diagnostic tests 4: likelihood ratios. BMJ. 17 de julho de 2004;329(7458):168-9.
3. Glas AS, Lijmer JG, Prins MH, Bonsel GJ, Bossuyt PMM. The diagnostic odds ratio: a single indicator of test
performance. J Clin Epidemiol. novembro de 2003;56(11):1129-35.

4. Youden WJ. Index for rating diagnostic tests. Cancer. Wiley Online Library. 1950. [Internet]. [citado 22 de outubro de
2018]. Disponivel em: https://onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1002/1097-0142%281950%293%3A1%3C32%3A%3AAID-
CNCR2820030106%3E3.0.CO0%3B2-3
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Justificativa

A adequada avaliagdo da capacidade preditiva dos testes utilizados para
auxiliar a pratica médica é essencial para a redugao dos possiveis efeitos prejudiciais
decorrentes de equivocos de interpretagdo. Com o intuito de facilitar e sistematizar
esta tarefa, uma série de parametros sao utilizados para realizar a avaliagao da
capacidade diagnostica de testes. Estes parametros sdo: sensibilidade,
especificidade, razdes de verossimilhanca, odds ratio diagndstico e estatistica J.

Interpretar e tomar decisées mediante a analise destes parametros permanece
um desafio para clinicos, desenvolvedores de diretrizes clinicas e de politicas de
saude. Este trabalho apresenta o desenvolvimento de um novo indicador de
desempenho na tentativa de simplificar, integralizar e exibir de forma conjunta os
principais parametros necessarios a avaliagao da capacidade diagnostica de testes.

O termo “classificador” é amplamente utilizado em diversas areas do
conhecimento. A classificagao pode ser definida como rotular, separar, especificar. No
contexto deste trabalho utilizamos a classificagdo como forma de diferenciar o que
nao esta em equilibrio, o que nado esta saudavel. Um bom teste diagndstico é aquele
que consegue classificar — na maioria das vezes — se o individuo em questao esta
doente ou sadio. A “capacidade de predi¢cao” se refere a habilidade de um determinado

instrumento em classificar corretamente um evento antes do seu acontecimento.

15



Objetivos

Objetivo geral
Facilitar o entendimento e a comunicacao da avaliagao da capacidade preditiva

de classificadores em saude.

Objetivos especificos
1. Desenvolver expertise na avaliacdo da capacidade preditiva de classificadores
em saude (Projeto 1);
2. Desenvolver e testar um indicador integrativo da capacidade preditiva de

classificadores em saude (Projeto 2).

16



Projetos

Projeto 1

Desenvolvimento da expertise na avaliagao da capacidade
preditiva de classificadores em saude: o caso do
partograma

Antecedentes

Para o desenvolvimento do conhecimento na avaliagdo da capacidade preditiva
de classificadores foi estudada a capacidade preditiva de classificadores presentes
em uma ferramenta da Organizacdo Mundial da Saude denominada “partograma”. O
partograma é uma ferramenta utilizada para monitorar a progressao do trabalho de
parto. Com base no registro realizado no partograma pode-se realizar uma
classificagao prospectiva de risco e se derivar intervengcbes ao longo do curso do

trabalho de parto.

Neste trabalho foram avaliados 15 componentes presentes no partograma. A
partir do ferramental classico de avaliagao foi possivel concluir quais testes eram mais
eficientes na predigcdo de desfechos adversos graves relacionados ao trabalho de

parto e parto.
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Introdugao

A mortalidade materna ainda € uma realidade em todo o mundo. Segundo a
Organizagcdo Mundial de Saude (OMS), aproximadamente 830 mulheres morrem
diariamente de causas relacionadas a gravidez e ao trabalho de parto. Em que pese
a queda de 44% da razédo de mortalidade materna (RMM) nos ultimos 25 anos, os
valores continuam expressivos, com 303 mil mortes apenas em 2015 (1). O terceiro
Objetivo de Desenvolvimento Sustentavel (ODS) (2) possui como uma de suas metas
a reducao da RMM global para valores menores do que 70 mortes para cada 100 mil
nascidos vivos. Além disso, almeja-se que nenhum pais podera ter RMM maior do que
duas vezes a média global. Em 2015, ocorreram 239 mortes maternas para cada 100
mil nascidos vivos nos paises em desenvolvimento e 12 mortes para cada 100 mil
nascidos vivos nos paises desenvolvidos. Mundialmente, hipertensdo, hemorragia e
sepse sao 0os maiores causadores de morte materna (3). Porém, o trabalho de parto
e parto sdo processos naturais em mulheres gravidas saudaveis e possuem baixa
frequéncia de complicagdes (4,5). Durante o trabalho de parto, monitorar a evolugao
da parturiente € uma medida utilizada para a identificar precocemente possiveis

complicacgdes (6).

O partograma (Anexo 1) € um instrumento para avaliagao e classificacdo de
risco da parturiente (7). Sua correta interpretacdo pode auxiliar a decisao clinica, com
o objetivo de maximizar os desfechos favoraveis do trabalho de parto e parto. Neste
trabalho é apresentada uma analise do projeto BOLD (Better Outcomes in Labour
Difficulty) (8). Este projeto da Organizacao Mundial de Saude coletou dados de mais
de 10 mil mulheres na Nigéria e Uganda. Seu objetivo principal é o estudo e criagcédo
de diversas ferramentas para a redugao da morbimortalidade no cuidado maternal

intraparto.

Curvas de referéncia e o partograma

As primeiras curvas de trabalho de parto foram desenvolvidas na década de
1950 por Friedman (9). Com base em seu trabalho, na década de 1970, Philpott e
Castle desenvolveram uma ferramenta para anotagao de dados durante o trabalho de
parto chamada partograma (10,11). No partograma € possivel anotar a pressao
arterial, temperatura corporea, batimentos cardiacos, numero de contragdes, entre

outros. Seu principal componente é o cervicograma, um quadro onde € anotada a

18



duracgao do trabalho de parto no eixo horizontal e o valor de dilatagdo do colo do utero
no eixo vertical. No cervicograma estdo as linhas de alerta e de agao, que exercem
um papel chave na atual tomada de deciséao clinica (12,13). Estas a¢des podem ser
tomadas a partir da identificacao de padrdes especificos que possam sugerir possiveis
riscos a saude da mae ou ao bebé. Estao entre as agdes mais comuns: intensificagao
do monitoramento intraparto, transferéncia para maternidades que atendem casos de

alto risco, aceleragao do trabalho de parto e cesariana (14).

A progressao normal do trabalho de parto é definida como: a taxa de dilatagao
do colo do utero igual ou superior a 1cm/h durante a fase ativa do trabalho de parto.
Usualmente a fase ativa do trabalho de parto é estabelecida a partir dos quatro
centimetros de dilatagdo do colo do utero (12). A taxa de dilatacdo de 1cm/h é
representada pela linha de alerta. A linha de acao € paralela a linha de alerta, porém
com um avancgo de quatro horas em relagao a primeira. Com o objetivo de reduzir a
proporgcao de mulheres com trabalho de parto prolongado, foi proposto o manejo ativo
do trabalho de parto (13). De acordo com esta abordagem, as mulheres com taxa de
dilatagdo menor que 1cm/h deveriam receber intervencdes para acelerar o trabalho
de parto. Embora o manejo ativo do trabalho de parto possa ser controverso, alguns
aspectos desta abordagem sado de grande popularidade entre os profissionais que
assistem ao parto e podem contribuir para o superuso da ocitocina para acelerar o
trabalho de parto. Novos estudos sugerem que a regra do 1cm/h tem suas limitagoes
e tem se buscado o desenvolvimento de novos padrdes como alternativas ao

partograma original (15 - 17).

Objetivos

Este trabalho avalia a acuracia diagndéstica da linha de alerta, da linha de agao
e de outros paradmetros incluidos no partograma da OMS como preditores de

desfechos adversos graves durante o trabalho de parto.

Métodos

O projeto Better Outcomes in Labour Difficulty (BOLD) (8, 18) € um estudo
prospectivo de coorte realizado pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS) em 13
maternidades da Nigéria e Uganda. Para serem elegiveis a participagdo, as

maternidades deveriam apresentar: numero minimo de 1.000 partos por ano, cuidado
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intraparto fornecido por profissionais qualificados, acesso a cesariana, capacidade
para realizar parto vaginal operatério e boas praticas de cuidados intraparto. A maioria
dos hospitais selecionados a participagcao do projeto BOLD participaram anteriormente
de um estudo multicéntrico da OMS (19), o que facilitou a dinAmica com os assistentes
de pesquisa. E importante ressaltar que o partograma era instrumento de uso padrao

em todas as maternidades.

O objetivo principal deste projeto é a redugcdo da morbidade e mortalidade
materna e perinatal durante o trabalho de parto e parto. A coleta de dados teve inicio
em dezembro de 2014 e fim em novembro de 2015. Estes dados foram coletados nas
maternidades elegiveis, a partir das parturientes que atendiam aos critérios de
participacao do estudo. Eram elegiveis a participar do estudo: parturientes que deram
entrada nas maternidades com fetos vivos durante o primeiro estagio do trabalho de
parto e dilatacdo do colo do utero < 6 cm, independentemente do recebimento de
assisténcia pré-natal. Foram excluidas as mulheres com gravidez multipla, idade
gestacional menor do que 34 semanas e 0 dias, cesariana eletiva e aquelas que
estavam incapacitadas de assinar o termo de consentimento. Para a analise final
também foram excluidas mulheres que deram a luz a bebés com ma formacéao
congénita grave e as que tiveram menos de duas avaliagdes apds o inicio da fase

ativa do trabalho de parto.

Todas as informacgdes e avaliagdes individuais sobre cada parturiente foram
obtidas a partir do formulario de coleta do BOLD (Anexo 2). Nao houve padronizagao
na duracgao do intervalo e na frequéncia das avaliagbes. Para avaliagdo do estado vital
do feto no momento da admissao foi utilizado o doppler. As informagdes necessarias
ao preenchimento do formulario de coleta eram provenientes da equipe clinica e dos
registros da maternidade. A coleta ocorreu somente durante a internagcao hospitalar,
com inicio no momento da admissdo e término em caso de morte materna,
transferéncia ou alta hospitalar. Nao houve nenhum tipo de seguimento pés-alta. No
Quadro 2 temos a definicao das caracteristicas do desfecho adverso grave do projeto
do BOLD.
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Quadro 2. Desfecho adverso grave (Bad Outcome)

O desfecho adverso grave é definido com a ocorréncia de um ou mais dos seguintes eventos:

Com relagao ao bebé: Com relagéo a mée:

- Natimorto - Cesariana por suspeita de ruptura uterina
- Morte neonatal - Ruptura uterina

- Fez uso de anticonvulsivantes - Morte materna ou disfungao organica

- Recebeu ressuscitacdo cardiopulmonar relacionada a distécia no trabalho de parto

- Apgar <6 no 5° minuto

Formulario de coleta de dados

O formulario final de coleta é apresentado com 82 questdes (Anexo 2),
separadas em seis diferentes secdes, sendo elas: admissao hospitalar — parte 1,
admissao hospitalar — parte 2, dados intraparto, intervengdes intraparto, nascimento
e desfecho neonatal, desfecho materno. O protocolo de coleta para cada secgao é

apresentado abaixo.

A — Admissao hospitalar (Parte 1 - Todas as mulheres)

Nesta secado eram coletados os dados iniciais de cada mulher admitida em uma
maternidade participante do estudo. Aqui era verificada a elegibilidade de cada uma
(questao 12). Se elegivel, a parturiente era convidada a participar do estudo e era
obtido o Termo de Consentimento (aprovado previamente pelo comité de ética de

cada pais participante do estudo e da OMS) e iniciava-se a secéao B.

B — Admissdo hospitalar (Parte 2 - Apenas mulheres elegiveis)

Se a parturiente era elegivel e consentiu a participagao no estudo, a sec¢do B
era iniciada. Nesta se¢ao eram coletados dados de caracterizagdo da amostra, entre
eles: “Possui atividade remunerada?”, idade gestacional, condicbes pré-gravidez

(obesidade, hipertensao, diabetes).
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C — Dados intraparto

Aqui eram anotados os dados para cada avaliagao individual realizada durante
o trabalho de parto. Dividido em 18 colunas (C1 a C18), sendo cada coluna para uma
avaliagao e cada linha para anotagdao de um parametro. Eram coletados, entre outros
dados, o numero de contragdes, duragao das contragdes, batimento cardiaco fetal e
materno, pressao sistolica e diastdlica, posicao da cabeca do feto, apresentacéo fetal

e estado da bolsa (membrana amniética).

D — Intervencoes intraparto

Nessa sec¢ao eram obtidos os dados sobre intervengdes meédicas realizadas
durante o trabalho de parto. Data e horario do inicio do preparo do colo do utero,
indugdo ao trabalho de parto, justificativa sobre a amniotomia (se executada) e

cesariana.

E — Nascimento e desfecho neonatal

Aqui eram coletados: data e hora do nascimento, modo de nascimento (parto
vaginal, cesariana), sexo, condi¢cdes vitais, possiveis morbidades e data da alta

hospitalar (ou morte, quando aplicavel).

F — Desfecho materno

Os dados maternos com énfase nas complicagdes durante o trabalho de parto
e parto eram coletados nessa ultima se¢cdo do questionario. Aqui eram anotadas a
presenca de alguma disfungao organica (cardiaca, renal, hepatica), hemorragia e qual

a condig¢ao da alta materna (viva ou morta).

Gerenciamento e limpeza dos dados

Para a coleta e gerenciamento de dados foi utilizada a plataforma Research
Electronic Data Capture (REDCap) (20), hospedada no sistema computacional em
nuvem da USP (21). Criado em 2004 por pesquisadores da Universidade de
Vanderbilt, nos EUA, o REDCap esta presente em mais de 645.000 projetos em 3275

instituicdes no mundo todo'. Projetado para a criagdo de formularios eletrénicos de

! Informac3o obtida no sitio www.project-redcap.org em 01/02/2019
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coleta de dados em pesquisa, prové recursos para entrada, auditoria, geragao de
relatérios, importagcéo e exportagao de dados.

A entrada de dados no REDCap a partir dos formularios em papel foi realizada
em centros estabelecidos na Nigéria e Uganda. Semanalmente, os formularios
originais preenchidos na coleta de dados eram enviados aos centros de digitagcdo de
cada pais. Antes do envio para o centro de digitagao, os formularios passavam por
conferéncia visual com os coordenadores locais. Se, ja no centro de digitacdo, algum
dado categoérico estivesse fora dos padrbes estipulados, um aviso era emitido pelo
software. Assim, o formulario em questao ficava retido para conferéncia com a equipe
correspondente. Semanalmente eram feitas reunides com os coordenadores das
equipes de cada pais junto com a equipe de pesquisa da Faculdade de Medicina da
USP de Ribeirdo Preto, Brasil.

A coleta de dados do projeto BOLD foi encerrada em novembro de 2015. Apds
a transcricao das fichas em papel para o sistema eletrénico, iniciou-se o processo de
limpeza do banco de dados, que teve a duragao de seis meses. Um dos principais
processos da limpeza de dados foi a criagdo e execugao de um script em R que
verificava a progressao positiva dos tempos em cada estado de dilatagdo. Em resumo,
inicialmente o script verificava a primeira anotagao temporal presente na Secéo C e
partir dai o proximo horario sempre deveria ser maior ou igual ao anterior. Na segunda
fase o mesmo processo se repetiu para a dilatagao. Na terceira fase, os valores eram
cruzados para verificagcdo de que nao houvessem diferentes dilatagdes para um
mesmo horario, porém com a possibilidade de horarios distintos para uma mesma

dilatagado. Esse processo foi repetido para cada uma das mulheres.

Analise de Dados

Apos a limpeza, o banco de dados consolidado foi distribuido para as varias
frentes de pesquisa do BOLD no formato .csv (comma separated values). Para as
analises foram utilizadas a linguagem R (22) e o Microsoft Excel 2014. Inicialmente
foram calculadas as frequéncias simples e proporc¢des, utilizadas para descrever as
caracteristicas da populacéo de estudo. Os dados de progressao do trabalho de parto
foram plotados na representacao grafica do partograma. Essa representagao se da
em um plano cartesiano onde o eixo X (horizontal) representa o tempo percorrido
(valores em horas, com 18 sendo 0 numero maximo considerado) e o eixo Y (vertical)

representa a dilatacdo do colo do utero (4 cm foi considerado o inicio da fase ativa do
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TP, com o tempo a contado a partir dessa dilatagdo). Como parte da analise, a
populacao do estudo foi estratificada conforme a classificagdo de Robson (23).
Foram criadas tabelas de contingéncia para cada um dos 15 classificadores
presentes no partograma. A partir das tabelas de contingéncia foram calculadas as
medidas de sensibilidade, especificidade, razdes positivas e negativas de
verossimilhanca, odds ratio diagndstico e estatistica J (24). Com os valores de
sensibilidade e especificidade foi possivel representar graficamente o desempenho

dos classificadores do partograma utilizando o espagco ROC.

O espago ROC

O espaco ROC (25) compreende um plano cartesiano com dimensao de lado
1 (Figura 2). Seu eixo X representa a especificidade (no formato 1 - Especificidade) e
seu eixo Y representa a sensibilidade do teste avaliado. Assim, a partir dos valores de
sensibilidade e especificidade é possivel plotar um ponto no espago ROC. Cada ponto
no espaco ROC é a representagao de um teste e sua avaliagado. Portanto, na analise
grafica, o melhor teste possivel € aquele no qual o seu ponto mais se aproxima do
canto superior esquerdo do espaco.

O ponto extremo (0,1) apresenta 100% de especificidade (onde nao ha falsos
positivos) e 100% de sensibilidade (ou seja, ndo ha falsos negativos). Em
contrapartida, o pior teste € aquele no qual seu resultado € aleat6rio. A aleatoriedade
se da aos testes que possuem 50% de sensibilidade e 50% de especificidade. Estes
testes estao situados na linha diagonal ascendente ((0,0),(1,1)) do Espagco ROC. Na
Figura 2 o teste A é classificado como perfeito, pois esta exatamente na coordenada
(0,1) do espaco ROC. Na comparacéao entre os testes B e C, B € mais sensivel que
C, porém C é mais especifico. Ja no teste D tem-se uma classificacao aleatéria. Com
o teste E tem-se um resultado pior do que o aleatdrio (esta abaixo da linha diagonal

ascendente) (26).
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Figura 2. Espaco ROC. Seu eixo X representa a especificidade (no formato de complemento 1-
especificidade) e seu eixo Y, a sensibilidade. Cada ponto no espago ROC representa um resultado de

desempenho de um teste.

Tabela 1. Equivaléncia entre as medidas de desempenho

Razao de Razao de Odds Ratio
Sensibilidade Especificidade  verossimilhanga verossimilhanga diaanéstico EstatisticaJ ASCROC
positiva negativa g
50% 50% 1.00 1.00 1.00 0.00 0.500
60.0% 60.0% 1.50 0.67 2.25 0.20 0.600
70.0% 70.0% 2.33 0.43 5.44 0.40 0.700
80.0% 80.0% 4.00 0.25 16.00 0.60 0.800
90.0% 90.0% 9.00 0.11 81.00 0.80 0.900
90.9% 90.9% 9.99 0.10 99.78 0.82 0.909
95.0% 95.0% 19.00 0.05 361.00 0.90 0.950
99.99% 99.99% 9999.00 0.00 99980001.00 1.00 1.000

ASCROC : Area sob a curva ROC (Receiver Operator Characteristic)
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Os testes plotados em um mesmo Espaco ROC podem ser avaliados
visualmente ou por meio de manipulagdes trigonométricas. Temos como exemplo a
distancia h’, que compreende a distancia em linha reta entre o plot do teste e a
diagonal ascendente (diagonal de nao-discriminacdo) do Espaco ROC. Com a
diferenga entre as distancias h (distancia do ponto perfeito) e h’ obtém-se o valor da
estatistica J (Anexo 3). Assim como o ORD, a estatistica J € um classificador sintético
de desempenho. A Tabela 1 apresenta as equivaléncias entre as medidas de

desempenho. A Figura 3 ilustra a curva ROC e o Quadro 3 sumariza suas origens.

Exemplos de curvas ROC

1.0 A I
R s 4 "

esultados correto
\/ de predicao

0.75

Resultado de p
predicao aleatério ¢~
0.50 \’ -

Sensibilidade

kResultado incorreto

0.25 de predicao

0.00 - X

0.00 0.25 0.50 0.75 1.0

1 - Especificidade

Figura 3. Curvas ROC. Quanto mais proxima a curva estiver do ponto A, maior sera o poder de predi¢édo
do teste avaliado, assim como a sua area sob a curva (ASC). Curvas muito proximas a diagonal de nao
discriminagéo sugerem baixa capacidade de predigéo do teste. Os resultados abaixo da diagonal de

nao discriminagao necessitam de revisao.
Adaptado de: Carter JV, Pan J, Rai SN, Galandiuk S. ROC-ing along: Evaluation and interpretation of
receiver operating characteristic curves. Surgery. 2016 Jun;159(6):1638—45.
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Quadro 3. Teoria de detecgao de sinal e a curva ROC

Durante a Segunda Guerra Mundial, pesquisadores do Laboratério de
Pesquisa em Radio (RRL - Radio Research Laboratory) da Universidade de
Harvard investigavam sobre a utilidade pratica da deteccdo de sinais.(Y) Em
meio a guerra, seria uma enorme vantagem aumentar a capacidade dos
operadores de radar em diferenciar corretamente um sinal significativo (um
aviao) de um ruido (um passaro). Assim foi desenvolvida a técnica de analise
das Caracteristicas de Operacdo do Receptor (ROC - Receiver Operating

Characteristics).(?3)

Em seu artigo cientifico publicado em 1984 na revista Medical Decision
Making, Lee Lusted descreve a analise ROC, sua histéria e possiveis
aplicagbes na tomada de decisio clinica.('23) Com o passar dos anos, a analise
ROC se tornou comum em validagdes de testes laboratoriais.*) Em outubro de
2000, o artigo “Better Decisions Through Science” traz uma reflexdo sobre o
auxilio matematico na tomada de decisdo. Entre outras coisas, esse artigo
avalia como essa ferramenta pode acelerar novas descobertas na area da

saude.®

1 - Lusted LB. ROC Recollected. Med Decis Making. 1984 Jun 1;4(2):131-5.

2 - Lusted LB: Decision making studies in patient management. N Eng J Med 284:416-424, 1971 Medline
3 - Lusted LB: Signal detectability and medical decision-making. Science 171:1217-1219, 1971 Crossref,
Medline

4 - Henderson, A.R., 1993. Assessing test accuracy and its clinical consequences < a primer for receiver

operating characteristic curve analysis. Ann. Clin. Biochem. 30, 521+539.

5 - Swets, J.A., Dawes, R.M., Monahan, J., 2000. Better decisions through science. Scientific American 283,

82-87.
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Resultados

Foram triadas 17.845 mulheres. Dessas, 7.612 ndo cumpriam os critérios de
inclusdo. As condigdes mais frequentes para a nao inclusao foram: dilatagao do colo
do utero igual ou maior a sete centimetros no momento da admissao hospitalar (4.212
mulheres, 55,33%), indicagdo para cesariana de emergéncia (1.390 mulheres,
18,26%) e idade gestacional menor do que 34 semanas (1.154 mulheres, 15,16%).

Os demais motivos sao apresentados na Tabela 2.

Tabela 2. Razdes para ndo inclusio

Condigdes apresentadas n(%)
Morte fetal 374 (4,91%)
Dilatagao do colo do utero = 7cm no momento da admissao 4212 (55,33%)
Gravidez multipla 386 (5,07%)
Idade gestacional menor do que 34 semanas 1154 (15,16%)
Cesariana eletiva 673 (8,84%)
Indicagéo para cesariana de emergéncia 1390 (18,26%)
Menores de idade ndo emancipadas desacompanhadas 20 (0,26%)

Mulheres que ndo foram capazes de consentir a participagao na

0,
pesquisa devido a qualquer problema de saude 141 (1,85%)

Sem resposta 6
N&o consentiram a participagdo no estudo 72 (0,95%)
Total 7612

Apos o encerramento da coleta, havia 10.233 mulheres no banco de dados.
Apos a limpeza inicial, 238 mulheres foram excluidas pelo motivo de dados essenciais
incompletos, como por exemplo a falta de informagao sobre o Apgar e a falta de
informacdo sobre a situacdo de saida do recém-nascido da maternidade. Por fim
foram avaliadas 9.995 mulheres, com suas caracteristicas sociodemograficas
descritas na Tabela 3. A taxa de desfechos adversos graves foi de 2,2% (223
mulheres). A taxa de cesariana desse estudo foi de 13,2% (1323 mulheres), sendo
que 5,4% (535 mulheres) tinham cesariana prévia. Apds a limpeza dos dados, 1.038
registros foram excluidos por inconsisténcias relacionadas ao tempo de trabalho de
parto e a afericdo do grau de dilatacdo do colo do utero. Lembrando que as analises
que nao dependiam do tempo mantiveram 9.995 mulheres. O fluxograma do projeto

BOLD é mostrado na Figura 4.
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Tabela 3. Caracteristicas sociodemograficas

Total de mulheres

Pais
Nigéria
Uganda

Idade (em anos)
<20
20-24
25-29
30-34
35+
Sem resposta

Média

Estado civil

Casada / Mora junto

Solteira / Separada / Divorciada /
Viuva
Sem resposta

Escolaridade
Analfabetas
Ensino primario
Ensino Fundamental Incompleto
Ensino Fundamental Completo
Ensino Médio Incompleto
Ensino Médio Completo
Ensino Superior Incompleto
Ensino Superior Completo
Outros
Sem resposta

Trabalho remunerado
Sem resposta

4964
5031

320
2321
3744
2506

1100
4

9995

(49,66%)
(50,34%)

(3,20%)

(23,22%)
(37,46%)
(25,07%)
(11,01%)

27,9 anos (£ 5,0)

9753
239
3

150
75
300
564
1622
2623
748
3789
39
85

6657
10

(97,58%)
(2,39%)

(1,50%)
(0,75%)
(3,00%)
(5,64%)
(16,23%)
(26,24%)
(7,48%)
(37,91%)
(0,39%)

(66,67%)
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(n = 17.845)

Total de mulheres triadas

Razdes para nao inclusio (n = 7.612)
- Morte fetal = 374

- Dilatag&do = 7cm na admisséo = 4.212

- Gravidez multipla = 386

- [dade Gestacional < 34 semanas = 1.154

- Cesariana eletiva = 673

- Indicagdo para cesariana de emergéncia = 1.390
- Menores de idade desacompanhadas = 20

- Nao foram capazes de consentir participagao
devido a problemas de saude = 141

- Nao consentiram a participagéo no estudo = 72
- Sem resposta = 6

Incluidas
(n=10.233)

Dados basais incompletos

(n = 238)

Apods limpeza do banco de dados
(n =9.995)

Analise dos preditores com base
na dilatagao vs. tempo

Analise de dados ndo
relacionados ao tempo

Inconsisténcias de anotagdes de
tempo (n = 1.038)

Todas as mulheres
(n=8.957)

Analise da acuracia diagnéstica dos
preditores presentes no partograma

468 mulheres*

Mulheres incluidas na
analise final (n = 8.489)

*119 fetos com apresentagao nao cefalica (Grupos 6, 7 e 9 de Robson), 347 mulheres com inconsisténcias no

progresso do trabalho de parto e 2 mulheres que ndo tinham informagéo sobre caracteristicas obstétricas

necessarias para a analise.

Figura 4. Fluxograma do projeto BOLD
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A maioria das mulheres tiveram o trabalho de parto iniciado de forma
espontanea e tinham idade gestacional entre 37 e 41 semanas. HIV+ e hipertensao
eram as condi¢gdes de saude que mais estavam presentes. Na Tabela 4, tem-se

Antecedentes Médicos e Reprodutivos.

Tabela 4. Antecedentes Médicos e Reprodutivos

Numero de gravidezes
1-2 5668 (56,98%)
2+ 4280 (43,02%)

Sem resposta 47

Numero de partos
0 4076 (40,78%)
1-2 4241 (42,43%)
2+ 1678 (16,79%)

Abortos prévios
0 7568 (75,72%)
1 2107 (21,08%)
2+ 320 (3,20%)

Cesarianas prévias
0 9454 (94,59%)
1 535 (5,35%)

2+ 6 (0,06%)
n
Condicoes prévias de saude (casos por 1000
gravidezes)
Hipertensao crénica 68 (6,8)
Diabetes Mellitus 15 (1,5)
HIV + 426 (42,6)
AIDS 10 (1,0)
Anemia crbnica 6 (0,6)
Obesidade 32 (3,2)
Doencas cardiacas 5 (0,5)
Doengas pulmonares 17 (1,7)
Doengas renais 2 (0,2)

Outras doengas cronicas 31 (31)
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Na Tabela 5 sdao mostradas as caracteristicas da gravidez atual. Complica¢des
pré-parto acometeram 1.228 mulheres (12,3%), sendo a Malaria (775 mulheres) a
maior delas; 667 mulheres (6,7%) nao tiveram visitas pré-natal e 5.007 (50,6%)

tiveram quatro ou mais visitas.

Tabela 5. Caracteristicas da gravidez atual

n
(por 1000 gravidezes)

Complicagoes

Placenta prévia 7 (0,7)
Acretismo placentario 0 (0,0)
Descolamento de placenta 2 (0,2
Outras doengas hemorragicas 13 (1,3)
Pré-eclampsia (exclui eclampsia) 271 (27,1)
Eclampsia 7 (0,7)
Pielonefrite 9 (0,9)
Malaria 775 (77,5)
Ruptura de membranas pré-termo 53 (5,3)
Anemia 18 (1,8)
Diabetes gestacional 6 (0,6)

Outras complicagbes 149 (14,9)

Pelo menos uma das complicagdes 1228 (122,9)

Numero de consultas Pré-Natal n (%)
0 667 (6,74%)
1 885 (8,94%)
2-3 3344 (33,77%)
4+ 5007 (50,56%)

Sem resposta 92

A Tabela 6 apresenta a populagdo do estudo de acordo com os Grupos de
Robson. O Projeto BOLD s6 contemplava mulheres com feto unico, sendo assim, o
grupo 8 (gestacao multipla) nao tinha nenhuma parturiente. Fetos com apresentacao

nao cefalica (grupos 6, 7 e 9) foram agrupados e retirados da analise.
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Tabela 6. Classificacdo de acordo com os Grupos de Robson

Grupo

Descrigao

n (%)

1
2

© 00 N o o

Nulipara, feto Unico com apresentacgdo cefalica, = 37 semanas, TP espontaneo

Nulipara, feto Unico com apresentacgdo cefalica, = 37 semanas, TP induzido

Multiparas sem cesariana anterior, feto Unico com apresentacao cefalica, = 37
semanas, TP espontaneo

Multiparas sem cesariana anterior, feto Unico com apresentacao cefalica, = 37
semanas, TP induzido

Multiparas com pelo menos uma cesariana anterior, feto Unico com apresentagao
cefalica, = 37 semanas

Nuliparas, feto Unico com apresentagao pélvica

Multiparas, feto Unico com apresentacgéo pélvica (inclui mulheres com cesariana
anterior)

Gestagado multipla (inclui mulheres com cesariana anterior)

Feto com apresentagao transversa (inclui mulheres com cesariana anterior)

Feto Unico com apresentagdo cefélica, = 36 semanas (inclui mulheres com
cesariana anterior)

2045  (32.89%)

385 (4.30%)

4160 (46.45%)

379  (4.23%)
434 (4.85%)
21 (0.23%)
76 (0.85%)
0 (0.00%)
22 (0.25%)
533  (5.95%)

5. Cada linha cinza representa o progresso individual de cada uma das mulheres que
nao tiveram um desfecho adverso grave do parto. Analogamente, cada linha vermelha
representa o progresso individual das mulheres que tiveram um desfecho adverso
grave. Considerando as mulheres que tiveram pelo menos duas avaliagdes na fase

ativa do trabalho de parto (8.489 mulheres), praticamente metade delas (4.163

mulheres, 49%) cruzaram a linha de alerta.

Dilatagao (cm)

Figura 5. Progressao visual de 8.489 mulheres plotadas no partograma. As linhas de cor cinza
correspondem as mulheres sem desfecho adverso grave. As linhas em vermelho correspondem as que

Dilatacao vs. tempo - Desfecho perinatal

Tempo (horas)

tiveram desfecho adverso grave.

A representacéo do partograma com 8.489 mulheres pode ser vista na Figura

33



A Tabela 7 apresenta a sensibilidade, especificidade, razbes de
verossimilhanga positivas e negativas, odds ratio diagnodstico e estatistica J para os
principais preditores do partograma: as linhas de alerta e de agdo. Na Tabela 8 foi

realizada a analise para os outros 13 classificadores presentes no partograma.

Tabela 7. Acuracia diagnéstica da linha de alerta e da linha de acdo do partograma para os desfechos
adversos graves

Estatistica J

Desfecho - o Razdo de Razdode 4 44s Ratio
Preditor adverso grave Sensibilidade  Especificidade verossnr?;.lha verossm:llhan diagnéstico indice de
(95% IC) (95% IC) nga positiva Ga negativa (05% 10) Youden
Presente Ausente (95% IC) (95% IC) ° (95% IC)
Linha Cruzou 110 4053
g 56.7% 51.1% 1.16 0.85 1.37 7.8%
e
| Nio (49.7-63.5) (50.1-52.2%) (1.02-1.32) (0.72-1.00) (1.03-1.83) (0.8-14.9)
rt
alerta cruzou 84 4242
Linha Cruzou 38 1230
g 19.6% 85.2% 1.32 0.94 1.40 4.8%
e
B N3o (14.6-25.7) (84.4-85.9) (0.99-1.77) (0.88-1.01) (0.98-2.01) (-0.9-10.4)
agao cruZou 156 7065

Tabela 8. Acuracia diagnéstica de outros preditores incluidos no partograma para os desfechos adversos
graves

Desfechos Razio de Razio de

o i Odds Ratio .
Adversos Sensibilidade Especificidade verossupllhanga verossml_lhanga diagnéstico Estatistica J
Graves positiva negativa
Preditor*
Presente  Ausente (95% IC) (95% IC) (95% IC) (95% IC) (95% IC) (95% IC)
Presente 62 1220
Mecénio 28.4% 87.1% 2.2 0.82 2.67 15.5%
(22.5-34.4) (86.4-87.7) (1.77-2.73) (0.76-0.89) (1.98-3.61) (9.5-21.5)
Ausente 156 8203
Caput Presente 31 390
Succant 14.2% 95.9% 3.41 0.9 3.81 10.0%
uccedaneum
significati (9.5-18.8) (95.4-96.3) (2.43-4.79) (0.85-0.94) (2.57-5.64) (5.4-14.6)
ignificativo
Ausente 188 9011
T t Presente 24 362
At 11.9% 95.7% 2.76 0.92 3 7.6%
(7.5-16.4) (95.2-96.1) (1.87-4.07) (0.87-0.97) (1.93-4.65) (3.1-12.1)

anormal Ausente 177 8003
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Tabela 8 (cont.). Acuracia diagnostica de outros preditores incluidos no partograma para os desfechos

adversos graves

Razéo de

Razéo de

Desfechos Sensibilidade Especificidade verossimilhanga verossimilhanga gdds 'tha_tio Estatistica J
- Adversos Graves positiva negativa iagnéstico
Preditor
Presente  Ausente (95% IC) (95% IC) (95% IC) (95% IC) (95% IC) (95% IC)
Presente 22 327
Amoldamento 10.0% 96.5% 2.88 0.93 3.08 6.5%
significativo (6.0-14.0) (96.2-96.9) (1.91-4.33) (0.89-0.97) (1.96-4.86) (2.5-10.5)
Ausente 198 9075
. Presente 55 1744
""f‘;;’;?;e:;gs 25.0% 81.4% 1.35 0.92 1.46 6.4%
observados (19.3-30.7) (80.6-82.2) (1.07-1.70) (0.85-0.99) (1.07-1.99) (0.7-12.2)
Ausente 165 7649
. Presente 16 190
Batimento 7.3% 98.0% 3.63 0.95 3.83 5.3%
cardiaco fetal 3.8-10.7 97.7-98.3 2.22-5.93 0.91-0.98 2.26-6.50) (1.8-8.7
normal (3810.7)  (97.7-983)  (222593)  (0.91:0.98)  (226:650) (1.8-87)
Ausente 204 9281
Presente 40 1243
Descida 22.0% 83.2% 1.31 0.94 14 5.2%
lenta (16.0-28.0) (82.4-84.1) (0.99-1.73) (0.87-1.01) (0.98-2.00) (-0.9-11.3)
Ausente 142 6176
Duragéo sub- Presente 39 1407
6tima das 18.7% 83.9% 1.16 0.97 1.2 2.6%
contragdes (13.4-23.9) (83.1-84.7) (0.87-1.55) (0.91-1.03) (0.84-1.70) (-2.8-7.9)
uterinas Ausente 170 7341
Pressio Presente 12 318
arterial 5.6% 96.4% 1.58 0.98 1.61 2.1%
sistolica (2.5-8.7) (96.0-96.8) (0.90-2.76) (0.95-1.01) (0.89-2.92) (-1.1-5.2)
anormal Ausente 201 8595
Posigao Presente 4 66
anormal da 1.9% 99.3% 2.71 0.99 2.74 1.2%
cabega do (0.1-3.8) (99.1-99.5) (0.99-7.63) (0.97-1.00) (0.99-7.60) (-0.7 -3.1)
feto Ausente 203 9188
Batimento Presente 6 153
cardiaco 2.8% 98.3% 1.66 0.99 1.68 1.1%
materno (0.6-5.1) (98.0-98.6) (0.74-3.72) (0.97-1.01) (0.73-3.85) (-1.1-34)
anormal Ausente 206 8835
Nimero sub- Presente 32 1269
6timo de 15.3% 85.5% 1.06 0.99 1.07 0.8%
contragdes (10.4-20.2) (84.8-86.2) (0.76-1.46) (0.93-1.05) (0.73-1.56) (-4.1 - 5.7%)
uterinas Ausente 177 7479
Pressio Presente 2 110
arterial 0.9% 98.8% 0.76 1 0.76 -0.3%
diastélica (0.0-2.2) (98.5-99.0) (0.189-3.06) (0.99-1.016) (0.19-3.09) (-1.6-1.0)
anormal Ausente 211 8809

*O Anexo 4 apresenta as definigdes utilizadas para cada preditor.
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Como principal analise deste trabalho foi utilizado o espaco ROC para
visualizar os diferentes preditores presentes no partograma. Na Figura 6 tem-se a
analise das linhas de alerta e de acao e na Figura 7, outros 13 preditores presentes

no partograma.

Linha de alerta Linha de acao
o _| e ]
o] s
o o 7
® o o ©
I . i3
2 2
2 A 2 < _
¢ o o o
(%] (%]
IS o~
c SH ®
o o
c 7 ISH
| | | | | | | | | | | |
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1 - Especificidade 1 - Especificidade

Figura 6. Analise das linhas de alerta e de agao utilizando o Espago ROC

Outros preditores presentes no partograma
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0.6
|
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® Meconio
® Pressao arterial sistélica anormal
® Pressao arterial diastélica anormal
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° mae

— ® Temperatura anormal da mae

Sensibilidade

0.4

0.2
o0
°

0.0
|
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0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1 - Especificidade

Figura 7. Analise de outros preditores presentes no partograma
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Discussao

Os resultados deste trabalho sugerem que os parametros presentes no
partograma possuem baixa capacidade de predigdo de desfechos adversos graves.
Também é possivel observar que o trabalho de parto € altamente variavel, sendo
assim, € pouco provavel que o partograma consiga prever possiveis desfechos
adversos graves.

Historicamente, trabalhos de parto com progressao mais lenta que “1 cm/h” tem
sido utilizada como gatilho para intervengbes no trabalho de parto. Ao reduzir a
velocidade de dilatacao, a linha de alerta € ultrapassada e muitas vezes sdo tomadas
medidas desnecessarias (6, 13). De acordo com o modelo de cuidado intraparto
preconizado pela OMS, mulheres com risco aumentado para desfechos adversos
devem ser assistidas com maior frequéncia. Porém as que sao consideradas de baixo
risco devem receber a assisténcia padrao durante o trabalho de parto (6).

Analisando a plotagem das parturientes no partograma, € possivel observar a
formagao de padrbes de evolugao do trabalho de parto préximos a linha de alerta.
Porém, analisando todo o banco de dados, praticamente metade das mulheres
cruzaram essa linha, mesmo as que nao apresentaram desfechos adversos graves.
Somado a isso, mulheres com desfechos adversos graves estdo presentes em todo o
espectro do instrumento: Antes e apds a linha de alerta e apds a linha de agéao.
Considerando o baixo desempenho do preditor, cruzar a linha de alerta ndo deve ser
um problema. Com relacéo a linha de ag¢ao, os numeros de desempenho sofrem um
pequeno aumento, porém despreziveis.

O projeto BOLD ¢é o maior estudo prospectivo na literatura que correlaciona as
curvas de trabalho de parto e seus desfechos. Sendo assim, € plausivel acreditar que
atualmente n&do ha como obter outro banco de dados que contenha os dados de
evolugao das parturientes para comparagao com a presente analise. Como limitagcao
deste estudo, € necessario levar em conta que qualquer tipo de coleta de dados esta
sujeita a erros. Dadas as diferencas e as peculiaridades de cada maternidade,
monitorar — e principalmente anotar — a evolugao do binbmio mae e bebé foi uma
tarefa que demandou muita atencéo e dedicacao dos profissionais envolvidos. Alguns
mecanismos foram utilizados para minimizar a heterogeneidade da coleta, como o
treinamento dos profissionais e o uso de software gerenciador de dados. Também é
importante pontuar que, mesmo com a minima mudanca na rotina padrao, o fato de

participar de um estudo pode causar alteragdes diretas e indiretas nos desfechos
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desejados. Isso pode ser explicado pelo efeito de Hawthorne (27), efeito causado por
interferéncias nas acgdes realizadas por uma pessoa que sabe que esta sendo
avaliada. Outro ponto importante foi o fornecimento de um sonar doppler para as
instituicdes participantes, que pode ter facilitado o monitoramento fetal e contribuido
para 0 aumento da identificagdo de anormalidades, impactando no processo de

manejo clinico.

Conclusao

Considerando o banco de dados do nosso trabalho, ha mulheres com
desfechos adversos graves em todo o espectro do partograma, € ndo apenas as que
cruzaram a linha de alerta. Praticamente metade de todas elas — e ndo s6 as que
tiveram desfechos adversos — cruzaram a linha de alerta. Com isso sugere-se que 0
partograma possui baixa capacidade de predicao de desfechos adversos graves e

devem ter seu uso e sua forma revistos.
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Projeto 2

Desenvolvimento e aplicagao de um novo parametro para
avaliagao da capacidade preditiva de testes diagnoésticos:
o Indice de Maxima Acuracia

Introdugao

O avanco das ciéncias da saude tem proporcionado grandes contribui¢des para
a melhora da qualidade de vida das populagdes. Entretanto, embora a tecnologia da
saude atualmente permita um diagndstico mais precoce e um tratamento mais efetivo
de diversas patologias, ela ndo € isenta de danos. A estimativa global de causas de
morte sugere que mais de 140.000 pessoas percam suas vidas anualmente em
decorréncia de efeitos adversos de tratamentos (2013) (1). Outras estimativas
sugerem que o dano possa ser ainda maior; Makary e Daniel (2016) estimaram o
numero de mortes decorrente de efeitos adversos de procedimentos diagndsticos ou
tratamentos, apenas nos Estados Unidos da América, em 251.000 mortes por ano (2).

Considerando o papel chave que os testes diagnodsticos desempenham no
manejo de doencas e, pelos efeitos adversos potencialmente decorrentes dos
tratamentos, é fundamental que estes testes sejam os mais precisos possiveis. Testes
com elevado numero de falso positivos geram exames adicionais e tratamentos
desnecessarios. Analogamente, testes com elevado numero de falso negativos
contribuem para retardar o diagndstico e o tratamento dos individuos, eventualmente
reduzindo suas chances de cura (3).

Desta forma, conhecer a capacidade diagnodstica dos testes € um passo
fundamental no desenvolvimento de politicas de saude e na criagcdo de protocolos
clinicos. Essa tarefa, entretanto, nao ¢ ftrivial (4). Ainda que a sensibilidade (5) e a
especificidade (5) sejam usualmente os principais parametros para a avaliagdo da
capacidade diagnéstica de um teste, eles sdo complementares: analisados
individualmente podem ser insuficientes para a interpretacdo adequada da
capacidade diagnostica de um determinado teste. Assim, ao longo dos anos foram
desenvolvidas algumas métricas integradoras, como as razdes de verossimilhanca
(6), odds ratio diagndstico (7) e a estatistica J (8). Estes parametros visam avaliar de
forma integrada a capacidade diagnéstica de um teste. Contudo, ainda que esses

parametros integradores agreguem valor a analise de desempenho diagndstico,
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raramente sao utilizados de forma isolada (9-12). A tomada de decisao clinica
permanece um desafio para clinicos e desenvolvedores de diretrizes clinicas e de
politicas de saude (13-16).

Representacdes graficas sao utilizadas desde o inicio de nossa histéria para
transmitir informacéao (17,18). O grafico-radar € um tipo de representagao utilizada
para apresentar diferentes parametros de forma integrada e simultanea (19,20). Cada
grafico-radar possui como formato final um poligono de N lados no quais cada vértice
representa um parametro que se posiciona no espago de acordo com a sua distancia
a partir de um ponto central. Na Figura 8 é apresentado um exemplo de grafico-radar
que possui seis parametros em avaliagcao (X, Y, K, J, M e P). No presente artigo,
iremos explorar o uso do grafico-radar como uma ferramenta para facilitar a
comunicagcdo dos parametros ja existentes utilizados na avaliacdo da capacidade
diagnostica dos testes. Além disso, iremos apresentar um novo indicador integrativo
para avaliacdo da capacidade preditiva de testes diagnésticos, o indice de Maxima
Acuracia (IMA).

100

J

Figura 8. Exemplo de grafico-radar com seis parametros.

Métodos

Trata-se de um estudo exploratério que utilizou o grafico-radar para comunicar
resultados de capacidade diagndstica de testes e originar um novo indicador
integrativo de desempenho. A fonte de dados deste estudo sdo documentos de
diretrizes da Organizagcdo Mundial de Saude (OMS) sobre gravidez e parto publicadas
nos anos de 2016, 2017 e 2018. A area tematica selecionada como um dos critérios

de inclusdo deve-se a experiéncia prévia dos autores na avaliagcdo da capacidade
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diagnostica de testes em Saude Materna (Anexo 5). As diretrizes sdo de acesso
publico e estdo disponiveis para download no sitio eletrbnico da OMS (21). O
desenvolvimento e a publicagdo de diretrizes pela OMS, bem como suas novas
edicoes, seguem rigorosos padrdes de qualidade. Sao utilizados dados de revisdes
sistematicas da literatura, seguidas de avaliagdo critica da evidéncia cientifica e
desenvolvimento de consenso internacional. Este processo esta descrito no Manual
da OMS para Desenvolvimento de Diretrizes (WHO Handbook for Guideline
Development) (22).

O fluxograma do presente estudo é apresentado na Figura 9. As diretrizes que
atendiam aos critérios iniciais de inclusao eram obtidas em formato eletrénico a partir
do sitio da OMS e armazenadas para analise posterior. A obtencdo destes
documentos teve inicio em fevereiro de 2018 e fim em novembro de 2018. Ao final de
cada més visitava-se o sitio da OMS em busca de novas publicacbes que atendessem
aos critérios de inclusdo no estudo. Em caso afirmativo, a nova diretriz, bem como
seus possiveis anexos, era obtida e armazenada em formato eletrénico juntamente
com as diretrizes ja existentes. Ao final do periodo de inclusdo procedeu-se a coleta
de dados.

Cada documento foi revisado inicialmente de forma eletrénica e posteriormente
de forma manual. Na revisdo eletronica, foi utilizada a funcionalidade de busca do
Adobe Acrobat para identificar a ocorréncia dos termos “sensibilidade” e
“especificidade” em cada documento no formato portable document file (PDF). Na
revisdo manual, cada um dos testes — e seus anexos — apresentados nas diretrizes
fora analisado em busca de quadros ou tabelas que apresentassem valores de
sensibilidade e especificidade. Em caso negativo, era avaliado se haveria a
possibilidade do calculo de sensibilidade e especificidade a partir do exposto (i.e.:
Tabela de contingéncia). Foram selecionadas todas as diretrizes que avaliaram a
capacidade diagnéstica de algum teste e que fosse possivel obter os dados de
sensibilidade e especificidade. Os valores de sensibilidade e especificidade para cada
teste foram tabulados em uma planilha eletrénica utilizando o Microsoft Excel 2016.

O Quadro 4 apresenta os parametros comumente utilizados para avaliagao de
desempenho de testes diagndsticos e seu modo de calculo. A partir dos valores de
sensibilidade e especificidade € possivel obter os demais parametros, sendo eles:
razoes de verossimilhancgas positiva e negativa, odds ratio diagndstico e estatistica J.

Apos a tabulagao dos valores referentes a cada um dos seis parametros para cada
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teste incluido no estudo, estes passaram por transformacdes aritméticas a fim de
atender ao formato de visualizacdo do grafico-radar. Estas transformagdes estéao
descritas no Quadro Suplementar S1. Apds as transformagdes, foi utilizada a fungao
de graficos do Microsoft Excel (2016) para criar as representacdes.

Em adicdo a representagao grafica a partir do grafico-radar, também foi
calculada a area do hexagono resultante de cada teste avaliado. O Quadro
Suplementar S3 detalha os procedimentos para o calculo da area do hexagono
irregular e da formula final do IMA. Em resumo, um hexagono é composto por seis
formas triangulares, as quais possuem férmulas conhecidas para o calculo da sua
area. Com a soma das areas de cada um dos seis tridngulos foi possivel obter a area
total do hexagono. Supondo um teste que possua maximo desempenho (i.e.
sensibilidade igual a 100%, especificidade igual a 100%, razdo de verossimilhanca
positiva = 100, razado de verossimilhanca negativa igual a 0, odds ratio diagndstico =
100 e estatistica J igual a 1) o valor de IMA devera ser 1. O indice de Maxima Acuracia

€ o0 novo indicador integrativo de desempenho e é calculado da seguinte forma:

100 * Se * (E +J) + RVP « (1 + E — RVN) + DOR® * (1 — RVN +))

IMA = 500
'Se o valor nestas variaveis for maior do que 100, limitar em 100
Onde:
J: Estatistica J RVP: Razao de verossimilhanga positiva
Se: Sensibilidade RVN: Razao de verossimilhanga negativa
E: Especificidade DOR: Odds ratio diagnéstico

O IMA possui uma variagao entre 0 e 1, com o ultimo valor representando a
acuracia ideal. Os dados foram analisados no Microsoft Excel 2016, onde foi
desenvolvida uma calculadora eletrénica capaz de gerar todo o painel de parametros
de avaliacado de acuracia diagnéstica — juntamente com o grafico-radar — a partir dos
valores de sensibilidade e especificidade. Foi estudada a correlagdo do IMA com cada
um dos parametros tradicionalmente utilizados para avaliar a acuracia diagnostica por

meio do indice de correlagado de Pearson.
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Quadro 4. Principais parametros indicadores de desempenho de testes diagndsticos e valores de

referéncia para interpretacao

Resultado do Condig¢ao Alvo
Tabela d teste Presente Ausente
co:tir?gaén;a POSiti_VO VP FP
Negativo FN VN

Valores de
Referéncia*

Detecta a probabilidade um teste classificar positivamente um individuo

Sensibilidade’ que esta doente.

> 0,80
Sensibilidade = v
ensioiiiaa e_VP+FN
Detecta a probabilidade de um teste classificar negativamente um
Especificidade' individuo que esta sadio.
> 0,80
Especificidade = VN +FP
Raz3o de Indica a proporgao entre a probabilidade de um paciente doente e um Asss:;zgoacgg a
verossimilhanca paciente sadio terem um teste positivo. % 9 >1
positiva? oonga. >
LH+ Sensibilidade Forte ?V'qénC'a de
= — associagdo com a
1 — Especificidade doenca: > 10
Razao de Indica a proporgao entre a probabilidade de um paciente doente e um A iad
verossimilhanca paciente sadio terem um teste negativo. ssoclado com a
negativa? auséncia da
LH— = 1 — Sensibilidade doenga: < 0,2
" Especificidade
Indicador abrangente e integrador de acuracia diagndstica do teste.
Combina os valores de sensibilidade e especificidade. Tem como .
Odds Ratio limitagao principal que um mesmo resultado pode significar alta Boa associag&o:
Diagndstico® sensibilidade e baixa especificidade como também baixa sensibilidade e >10
alta especificidade. Otima associacao:
>100
LH +
ORD = 7—
Indicador abrangente e integrador de acuracia diagndstica do teste,
Estatistica J* combinando os dados de sensibilidade e especificidade. >0.7

J = Sensibilidade + Especificidade — 1

* Os valores de referéncia dependem do uso de cada teste.

VP (Verdadeiro Positivo): Onde a condicéo alvo é presente e o teste é positivo.

FP (Falso Positivo): Onde a condigéo alvo ndo esta presente, mas o teste é positivo.

FN (Falso Negativo): Onde a condigéo alvo é presente, porém o teste é negativo.

VN (Verdadeiro Negativo): Onde a condig¢éo alvo n&o é presente e o teste € negativo.

1. Altman DG, Bland JM. Statistics Notes: Diagnostic tests 1: sensitivity and specificity. BMJ. 11 de junho de
1994;308(6943):1552.

2. Deeks JJ, Altman DG. Statistics Notes: Diagnostic tests 4: likelihood ratios. BMJ. 17 de julho de
2004;329(7458):168-9.

3. Glas AS, Lijmer JG, Prins MH, Bonsel GJ, Bossuyt PMM. The diagnostic odds ratio: a single indicator of test
performance. J Clin Epidemiol. novembro de 2003;56(11):1129-35.

4. Index for rating diagnostic tests - Youden - 1950 - Cancer - Wiley Online Library [Internet]. [citado 22 de
outubro de 2018]. Disponivel em: https://onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1002/1097-014
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Numero de diretrizes identificadas a
partir dos critérios de inclusédo
(n=7)

Download e armazenamento em
arquivos eletronicos
(n=7)

Diretrizes que néo
incluem avaliagéo da
acuracia de testes
diagndstico (n = 4)

Diretrizes analisadas
individualmente
(n=3)

Recomendacgdes da OMS N Recomendagbes da OMS
) ! ; Diretriz da OMS sobre . ;
sobre cuidados pré-natais sobre cuidado intraparto
para uma experiéncia para uma experiéncia
positiva na gravidez positiva no parto

triagem e tratamento da
sifilis em mulheres gravidas

Recomendagbes Recomendagdes Recomendagdes
baseadas em dados baseadas em dados baseadas em dados
de acuracia de testes de acurécia de testes de acurécia de testes
diagndsticos diagndsticos diagndsticos
(n=2) (n=3) (n=1)
Testes avaliados Testes avaliados Testes avaliados
(n=4) (n=2) (n=1)
Analises de acuracia Analises de acuracia Analises de acuracia
(n=6) (n=2) (n=1)

Figura 9. Fluxograma da coleta de dados a partir de diretrizes sobre saude materna

Resultados

Um total de sete documentos com diretrizes em saude materna foram
publicados pela OMS entre os anos de 2016 a 2018. Destes, trés continham
recomendagdes baseadas em analises de capacidade diagnostica. As caracteristicas
pormenorizadas sobre cada diretriz (nUmero de revisdes sistematicas e estudos
independentes utilizados, numero de recomendagbes criadas e o numero de
recomendagdes baseadas em dados de testes de capacidade diagnostica) estao

descritas no Quadro Suplementar S2.
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O documento de 2016 “Recomendagbes da OMS sobre cuidados pré-natais
para uma experiéncia positiva na gravidez” contém duas recomendacgdes baseadas
em analises de capacidade diagndstica. Quatro testes foram avaliados, sendo dois
deles para deteccdo de anemia (i.e. HemoCue© e Escala de coloracdo de
hemoglobulina da OMS) e outros dois para deteccao de bacteriuria assintomatica (i.e.
Coloracao de Gram e Fitas para teste urinario). No caso da anemia, os testes foram
avaliados na capacidade de detecgao de anemia (Hb < 110 g/L) e anemia grave (Hb
<60 g/L). Publicada em 2017, a “Diretriz da OMS sobre triagem e tratamento da sifilis
em mulheres gravidas” contém oito recomendacgdes, sendo trés delas baseadas em
analises de capacidade diagndstica. Foram avaliados dois testes: Teste Rapido para
Sifilis e Teste Plasmatico Rapido para Sifilis. Por fim, em 2018, a publicacédo
“Recomendacgbes da OMS sobre cuidado intraparto para uma experiéncia positiva no
parto” inclui uma recomendacéo baseada em analises de acuracia diagndstica. Nesta
recomendacgao € avaliada a capacidade diagndstica da linha de alerta do partograma
em desfechos adversos graves durante o trabalho de parto.

A Tabela 9 apresenta a avaliagao dos testes diagndsticos incluidos no estudo.
As sensibilidades dos testes incluidos variam de 0,40 (1.C.: 0,38 — 0,42) a 0,86 (I.C.:
0,80 — 0,91). As especificidades variam de 0,47 (I.C.: 0,41 - 0,53) a 0,99 (I.C.:0,98 —
1,00). Como parametro integrador, os valores da estatistica J variam entre -0,02 a
0.83. Com excecéao da linha de alerta do partograma — classificado como teste nao
recomendado a partir de fevereiro de 2018 — todos os testes sdo recomendados para
uso em contextos especificos. A Figura 10 apresenta nove graficos-radar que ilustram
cada um dos testes presentes na Tabela 9. Visualmente, os graficos-radar C e E (que
correspondem ao hemoglobinbmetro e a coloragdo de Gram, respectivamente)
aparentam ter as maiores areas inscritas, assim como os maiores valores de IMA. O
grafico-radar | possui a menor area visual e também o mais baixo IMA entre os testes
avaliados. Nos testes avaliados, o IMA variou entre 0,040 (grafico I) e 0,777 (grafico
C). Na Tabela 10 é calculado o indice de Correlacdo de Pearson entre o indice de
Maxima Acuracia e os parametros presentes no grafico-radar. Sua variagao foi entre
0,645 e 0,950.
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Tabela 9. Avaliacdo dos testes diagndsticos publicados nas diretrizes da OMS entre os anos de 2016 a 2018

Teste - . Razao de Razao de .
Analise Se?lsclglélg?de Es;;fg |;|5c:/d)ade Verossimilhanga Verossimilhanga Iggdic’?si:itcl:% Estatistica J Posicao da diretriz
(desfecho) 0 ¢ Positiva Negativa 9

A Hemoglobindmetro(HemoCue®) 0,85 0,80 4,25 0,19 22,67 0,65 Teste recomendado
Anemia (Hb < 110 g/L) (0,79 - 0,90) (0,76-0,83) em contexto especifico
Escala de coloragéo de hemoglobulina

B da OMS 0,75 0,47 1,42 0,53 2,66 0,22 Teste recomendado
Anemia (Hb < 110 g/L) (0,71-0,80) (0,41-0,53) em contexto especifico

c Hemoglobindmetro (HemoCue®) 0,83 0,99 83,00 0,17 483,35 0,82 Teste recomendado
Anemia grave (Hb < 60 g/L) (0,44-0,97) (0,98-1,00) em contexto especifico
Escala de coloragéo de hemoglobulina

b da OMS 0,50 0,98 25,00 0,51 49,00 0,48 Teste recomendado
Anemia grave (Hb < 60 g/L) (0,15-0,85) (0,97-0,99) em contexto especifico

. Coloragéo de Gram 0,86 0,97 28,67 0,14 198,62 0,83 Teste recomendado
(bacteriuria assintomatica) (0,80-0,91) (0,93-0,99) em contexto especifico

. Fita para teste urinario 0,73 0,89 6,64 0,30 21,88 0,62 Teste recomendado
(bacteriuria assintomatica) (0,59-0,83) (0,79-0,94) em contexto especifico

G Teste rapido para Sifilis 0,83 0,96 20,75 0,18 117,18 0,79 Teste recomendado
(Sifilis) (0,58-0,98) (0,89-1,00) em contexto especifico

" Teste Plasmatico Rapido para Siflis 0,75 0,97 25,00 0,26 97,00 0,72 Teste recomendado
(Sifilis) (0.54-0.88) (0,96-0,99) em contexto especifico
Linha de alerta do partograma 0,40 0,58 0,95 1,03 0,92 -0,02 .

I Teste nédo
(desfechos graves no trabalho de parto) (0,38-0,42) (0,57 - 0,58) recomendado




Sensibilidade Sensibilidade Sensibilidade
A 100 100 100
80, 80 80
60 60
J Especificidade J Especificidade J Especificidade
40 40
20 20
0 0
DOR RVP DOR RVP DOR RVP
IMA = 0,272 IMA = 0,092 IMA = 0,777
Sensibilidade Sensibilidade Sensibilidade
D 100 100 100
80 80
J & Especificidade Especificidade J 2 Especificidade
¢ 40
20
0
DOR RVP RvP DOR RVP
IMA = 0,262 IMA = 0,626 IMA = 0,249
Sensibilidade Sensibilidade Sensibilidade
G 100 100 100
80 80 80
60 60 60
J Especificidade J Especificidade J Especificidade
40 40 40
20 20 20
0 0 0
DOR RVP DOR RVP DOR RVP
IMA = 0,573 IMA =0,519 IMA = 0,040

Figura 10. Representacao da avaliacéo de testes diagnédsticos utilizando graficos-radar




Tabela 10. Correlacao entre os parametros tradicionais de avaliagdo de desempenho e o IMA

Coeficiente de Correlagao

(Pearson) Interpretacao’
Sensibilidade 0,645 Correlagao moderada
Especificidade 0,788 Correlacao forte
RVP 0,824 Correlacao forte
1 -RVN 0,771 Correlacao forte
DOR 0,950 Correlagao muito forte
Estatistica J 0,882 Correlacao forte

"Interpretacdo do coeficiente de correlagéo [Internet]. [citado 24 de marco de 2019]. Disponivel em:
http://leg.ufpr.br/~silvia/CE003/node74.html

Discussao

Este estudo utilizou o grafico-radar para facilitar a comunicagao dos varios
parametros utilizados na avaliagao de desempenho de testes diagndsticos. O calculo
da area do grafico-radar possibilitou o desenvolvimento de um novo indicador de
acuracia diagnostica — o IMA. A correlagdo deste novo indicador com os valores de
sensibilidade, especificidade, razbes de verossimilhanga, odds ratio diagnéstico e
estatistica J foi predominantemente forte, o que sugere que o IMA pode ser uma boa
ferramenta para avaliagao de desempenho de testes diagndsticos.

Ao longo dos anos, os métodos necessarios a interpretagdo de dados tem
passado por varias transformagdes (17). A evolugao da tecnologia de informacgao (TI)
tem um papel essencial nestas mudancas, assim como também para a criagao e teste
de novos métodos (24). As diferentes formas de visualizagdo grafica podem trazer
novas interpretagcdes para padrdes ja estabelecidos na literatura (16). O grafico-radar
tem sido proposto como uma alternativa para facilitar a comunicacao de informacéao
complexa. Ele pode permitir aos leitores maior rapidez no entendimento e maior
clareza na interpretacado da informacao apresentada (19). Este parece ser o caso da
aplicacao do grafico-radar na avaliagao da capacidade diagndstica de testes, pois é
possivel obter um direcionamento rapido sobre seu desempenho apenas pela
visualizagao grafica — se comparado com a avaliagdo dos resultados numéricos
(Tabela 9 vs. Figura 10).



Na Figura 10, o grafico-radar C (hemoglobinbmetro) aparenta possuir a maior
area inscrita entre os testes avaliados, o que sugere um melhor desempenho. Isso
pode ser confirmado pelo valor de IMA — 0,777 — o maior entre eles. Por outro lado, o
grafico-radar | (linha de alerta do partograma) aparenta ter a menor area visual, bem
como o menor valor do IMA entre os testes avaliados. Na Tabela 10 é possivel
concluir que a correlagdo de Pearson entre o valor de IMA com os parametros de
avaliacao é predominantemente forte, com destaque aos parametros integradores
odds ratio diagndstico e estatistica J. Isso faz sentindo considerando a caracteristica
integradora do IMA. Quando confrontados com a analise numérica da Tabela 9, é
possivel chegar as mesmas interpretagdes.

Nessa nova proposta de visualizagao de parametros destaca-se a facilidade
de comparagao entre resultados de testes diagndsticos. O grafico-radar como
apresentado também ndo depende de ilustragdo em cores para sua completa
interpretacdo, podendo ser apresentado de forma monocromatica. Algumas
limitacbes foram observadas: As transformagdes matematicas utilizadas na
ferramenta proposta podem nao refletir o resultado de determinados testes com
exatiddo. Por exemplo, os parametros com valores negativos podem nao ser
representados corretamente, pois foi convencionado na ferramenta grafica o valor
zero como limite inferior. Somado a isso, € importante ressaltar que apenas a
comparacgao visual entre diferentes resultados de testes diagndsticos nao deve ser o
unico método de escolha utilizado.

Um aspecto que deve sempre ser lembrado na hora de escolher um teste
diagndstico é a sua finalidade de uso. Por exemplo, um teste sorolégico para detectar
a infeccao pelo HIV pode requerer diferentes qualidades, dependendo de como e
onde ele sera utilizado. Em um banco de sangue, para a triagem de doadores, sera
requerida maxima sensibilidade para evitar a transfusdo de sangue contaminado,
mesmo que as custas da especificidade. Por outro lado, em um servico de
atendimento populacional, o médico requer um teste mais equilibrado, sendo util a
avaliagao grafica e dos valores de IMA.

Embora seja um facilitador da comunicacao, a criagao de diferentes formas de
visualizagao nao é a solugao definitiva para as dificuldades de interpretagao de dados.
E necessario que os usuarios deste e de outros métodos possuam capacitacdo para

sua correta interpretagao (14). Novos estudos avaliando a contribuicdo do grafico-
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radar e do IMA na comunicagao dos resultados de analise de acuracia diagnostica

sdo recomendados.

Conclusao
O indice de Maxima Acuréacia se mostrou um facilitador da comunicacéo dos
resultados de avaliacdo de acuracia diagndstica. Sua correta utilizacdo pode facilitar

o trabalho dos desenvolvedores de diretrizes clinicas e de politicas de saude.
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Material Suplementar

Quadro Suplementar S1. Transformacgdes para utilizar o grafico-radar na avaliagdo de

testes diagndsticos

Ex. Valor Final

negativo, para em zero.

. Ex. Valor ~ Valor no Visualizado
Eixo Transformagéao . .
Bruto grafico (apods
transformacéo)
Sensibilidade 0.7456 Em porcentagem, 74.56 74.56%
com 2 casas apos a virgula
Especificidade 0.8345 Em porcentagem, 83.45 83.45%
com 2 casas apos a virgula
Varia de 0 a 100. Valores maiores o
RVP 254 que 100 ficam igual a 100 100 100%
RVN 0.06 Valor complementar de 1f mulhphcado 04 94%
por 100. Se negativo o limite é zero
Varia de 0 a 100. Valores maiores que o
DOR 456 100 ficam igual a 100 100 100%
Estatistica J 0.45 Multiplicado por 100. Se valor 45 45%
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Quadro Suplementar S2. Diretrizes em saude materna publicadas pela OMS entre 2016 e 2018

Numero de

Recomendagdes baseadas

Ano Nome Numero de revisdes estudos Numero de em dados de testes de Incluida no
sistematicas . recomendacgdes o o presente estudo
independentes acuracia diagnostica

Recomendagdes da OMS sobre cuidados

2016 pré-natais para uma experiéncia positiva na 36 3 49 2 Sim
gravidez

2017 Diret;!zl da OMS sobre trigg_em e tratamento 6 45 8 3 Sim
da sifilis em mulheres gravidas
Recomendagao da OMS sobre o acido

2017 tranexamico para o tratamento de 1 0 1 0 Nao
hemorragia pds-parto
Recomendagao da OMS sobre a duragao da

2018 sondagem vesical apds corregéo cirurgica de 1 0 1 0 Nao
fistula urinaria obstétrica simples
Recomendagdes da OMS sobre cuidado

2018 intraparto para uma experiéncia positiva no 18 1 56 1 Sim
parto
Recomendacdes da OMS sobre registros

2018 domiciliares para saude materna, neonatal e 3 0 2 0 Nao
infantil
Recomendagbes da OMS sobre

2018 intervengdes nao clinicas para reduzir 4 0 5 0 Nao

cesarianas desnecessarias

Numero de revisbes sistematicas: Numero de revisdes sistematicas nas quais foram baseadas a diretriz em questao.

Numero de estudos independentes: Somatdria dos estudos independentes (n&o estavam nas revisdes sistematicas) que contribuiram para a criagao da diretriz.

Numero de recomendacgdes: Numero de recomendagdes presentes na diretriz.

Recomendagdes baseadas em dados de testes de acuracia diagndstica: Recomendagdes presentes na diretriz que explicitavam os valores de sensibilidade e especificidade.

Incluida no presente estudo: Se a diretriz possuir pelo menos uma recomendacéo que utilize qualquer teste de acuracia diagndstica, ela sera incluida no estudo.




Quadro Suplementar S3. Férmula do indice de Maxima Acuracia

O valor do IMA se refere a porcentagem da area maxima possivel de um hexagono de lado igual a 100.

Se
| E Area do triangulo Hexagono: 6 lados
BxC - 360°+6=60°
A= SenA A=60°
DOR RVP
Sen60°= 0,866
1-RVN
1 — Soma-se a area dos Se* E E « RVP RVP = (1 — RVN) (1 —RVN) = DOR
seis triangulos que formam ( > Sen60) + ( 2 Sen60) + (f Sen60) + (f Sen60)
o hexagono DOR ] ] x Se
+ ( 2 Sen60) + (T Sen60)
(Se * E) + (E * RVP) + (RVP x (1 — RVN)) + ((1 — RVN) * DOR)  Sen6o
2 — Manipulagéo aritmética +(DOR *]) + (J * Se) en

2

3 — A area maxima do
hexagono com lado 100

* Sen60
+(100 * 100) + (100 = 100)

((100 *100) + (100 * 100) + (100 * (100)) + ((100) * 100)
Améx — 5

60.000 * 0,866
2

AMmax —

= 25.980

4—-QvalordeIMA ¢é a
divisdo da soma das areas
de cada triangulo (passo 1)
pela area maxima possivel

(passo 3)

(Se +E Sen60) + (E * RVP Seneo) + (RVP(A=RVN) ¢, 60) + (L=RVN) «DOR ¢ o
2 2 2 2
+ (% Sen60) + (] *25“’ 5en60)
25.980

5 — Manipulagéo aritmética

(Se * (E +])) + (RVN * (RVP + DOR)) + (DOR  J) + (E * RVP)
60.000

6 — Considerando que sao
necessarias conversoes em
alguns dos parametros
antes da substituicdo na
férmula, outro modo, que ja
engloba a conversao dos
valores, pode ser
apresentado

(

(100Se x 100E) + (100E * RVP) + (RVP x (1 — 100RVN)) + ((1 — 100RVN) * DOR) , Sen60
+(DOR % 100)) + (100] * 100Se) 2

25.980

7 — Manipulagao aritmética

(100  (DOR * ( — RVN + 1) + 100/ * Se — RVP(RVN — E — 1) + 100E * Se) » 320

60.000 * 0,866
2

Férmula final

100 % Se * (E +J) + RVP! x (1 + E — RVN) 4+ DOR' (1 — RVN + )
600

IMA =




Consideracodes Finais

Na primeira parte desta dissertagcao foi desenvolvida a expertise na avaliagao
da capacidade preditiva de classificadores por meio de uma abrangente analise da
capacidade diagnéstica dos classificadores incluidos no partograma. Os resultados
da analise indicam que o trabalho de parto € um fenbmeno extremamente variavel,
com a possibilidade da ocorréncia de desfechos adversos graves nas mais variadas
situagdes. Praticamente metade de todas as mulheres incluidas neste trabalho — e
nao s6 as que tiveram desfechos adversos — cruzaram a linha de alerta do
partograma. Com isso, a analise do partograma por meio dos principais indicadores
de desempenho sugere que sua linha de alerta possui baixa capacidade de predigao
de desfechos adversos graves. Os resultados deste trabalho sugerem que os
parametros incluidos no partograma possuem baixa capacidade de predigao de
desfechos adversos e, isoladamente, possuem reduzida capacidade de guiar a
tomada de deciséo clinica.

Na segunda parte desta dissertagao, o grafico-radar foi utilizado para facilitar
a comunicagao dos varios parametros utilizados na avaliagdo de desempenho. Foi
também desenvolvido e testado um novo indicador de acuracia diagnéstica — o indice
de Maxima Acuracia. A utilizacdo do grafico-radar e do indice de Maxima Acuracia
parecem ser facilitadores da comunicagao dos resultados de avaliacdo de acuracia
diagndstica. Sua utilizagao pode facilitar o trabalho dos desenvolvedores de diretrizes

clinicas e de politicas de saude.

Em 15 de fevereiro de 2018, em Genebra, Suiga, com base nos presentes

resultados, a OMS alterou sua recomendacéao de uso para o partograma.
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Anexos
Anexo 1. Partograma

Name Gravida Para. Hospital no.

Date of admission Time of admission Ruptured membranes hours

180
170
160
E 150
po 140
rate 130
120
110
100

woudeg (HHHHHAHH A

T W 1T 1T 1
9 Active Phase

Cervix
ot

%Qr

Descent 3 Latent Phase

houso |11 2| 3| a4l s| el 7| 8l ol 10l 11| 12| 13| 14| 15| 16| 17] 18] 10| 20 21| 22| 29 24

Sourca: WHO, usad by permission
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Anexo 2. Formulario de coleta de dados

y’@ World Health BO L D
&7 Organization

Better Outcomes in Labour Difficulty Project

INDIVIDUAL DATA COLLECTION FORM

Instructions

. This form is composed of sections.

Section A MUST be completed for all women admitted for vaginal delivery.
If the woman is not in first stage of labour or induction of labour (Q12a=0) or
if any of the other conditions is present (Q12b to Q12I equals 1),

the woman is NOT eligible to participate. Informed consent is mandatory.

All Sections MUST be completed as applicable for ALL women included
in the study

In case of inadequate data in the woman's case record, obtain information from
attending health provider.

In case of erroneous entry, cross out neatly, write the correct answer outside
the box and append your initials.

In case the data is not known, missing, or not applicable, fill in with "9", "99", or "999"
(except where skip instructions are provided).

The use of "9", "99", or "999" is not allowed in Section F and Q74.

Data obtained through this form will help the development of a

Simplified, Effective, Labour Monitoring-to-Action tool (SELMA)
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(7R World Health

Better Outcomes in Labour Difficulty Project

INDIVIDUAL
FORM

W ;_,}‘ Organization
SELMA Development Page 1/10
A Hospital admission - All women . )
11) Education level. Specify: D

1) Identification:

a) Country code (N=Nigeria U=Uganda)
b) Facility code

c) Individual form number
d) Hospitalib#| | [ |

2) Date of hospital admission
d d m my vy

LI T T T 1]

3) Time of hospital admission h h m m
(24h format)

4) Age (years)

.8

5) Marital status
0= Married / Cohabitating
1= Single / Separated / Divorced / Widowed

6) Gravidity
(Number of pregnancies including current)
7) Parity
(Number of previous births)
8) Number of previous abortions
(includes induced and spontaneous abortions)
9) Number of previous C-Sections

alij

ifs

10) Ethnic group
Nigeria: Uganda:
1= Ibo 9= Muganda/Musoga/Mugisu
2= Yoruba 10= Munyakore/Mukiga/
3= Hausa Munyoro/Mutoro
4= Fulani 11=Acholi/Langi/Alur
5=TIV 12=Iteso/Karamojong
6= Kanuri 13=Lugbara/Madi

7= Other Nig.  14=Other Ugandan
8= Non-Nigerian 15= Non-Ugandan

0= No education
1= Pre-primary education
2= Incomplete primary education
3= Complete primary education
4= Incomplete secondary education
5= Complete secondary education
6= Incomplete post-secondary/tertiary
education
7= Complete post-secondary/tertiary or
higher education
8= Other (e.g. Quranic / Nomadic education only)
12) Indicate whether the conditions below are
present or not (0=No 1=Yes)
a) First stage of labour (spontaneous / induced)
b) Fetal death
c) Advanced first stage of labour
(cervical dilation 27cm)
d) Multiple pregnancy
e) Gestational age less than 34 weeks
f) Elective C-section
g) Pre-labour C-section
h) Indication for emergency C-Section
or laparotomy on admission
i) Attempted induction of labour, |:|
but no labour achieved

-~

j) False labour

k) Non-emancipated minors w/o a guardian

1) Woman is not capable of giving consent L]
due to labour distress or any health problem

If the woman is not in labour (Q12a=0) or if any of
the other conditions is present (Q12b to Q12|
equals 1), the woman is NOT eligible to participate.

13) Does the woman consent to participate in D
the study? (0=No 1=Yes 9=Not eligible)

Data Collector Name: Date:
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INDIVIDUAL

N, World Health Better Outcomes in Labour Difficulty Project FORM
AR !uv Organization
SELMA Development Page 2/10

B Hospital admission - only eligible women

14) Gainful occupation (0=No 1=Yes)

15) In case of any previous abortion, specify:
(In case of no previous abortion, use 99)

a) Number of induced abortions

b) Number of spontaneous abortions

ool o

16) Any previous uterine surgery
(0=No 1=Yes) (e.g. myomectomy)
Note: Previous CS not included

17) Antecedent history of prolonged
labour / obstructed labour

(0=No 1=Yes)

18) Number of previous stillbirths

0o o

19) Outcome of last childbirth
0= no previous childbirth
2= live birth, deceased

1= live birth, still alive
3= stillbirth

20) In case of previous childbirths, what is the
date of last delivery?
d d m my vy

21) Pre-pregnancy health conditions (0=No 1=Yes)

a) Chronic Hypertension

b) Diabetes Mellitus

c) HIV+

d) AIDS/HIV wasting syndrome

e) Chronic Anaemia (e.g. sickle cell anaemia)
f) Obesity

g) Heart disease

h) Lung disease

i) Renal disease

j)  Other chronic disease

22) Complications in current pregnanc (0=No 1=Yes)

) Placenta praevia
) Accreta/increta/percreta placenta
c) Abruptio placentae
) Other obstetric haemorrhage
) Pre-eclampsia (excludes eclampsia)
f) Eclampsia
g) Pyelonephritis
h) Malaria
i)  Preterm rupture of membranes
j)  Anaemia (Hct < 26% or Hb < 9g/dL)
k) Gestational diabetes
I)  Other pregnancy complications

23) Number of antenatal care visits

24) Women referred in labour from
another health facility (0= No 1= Yes)

25) Best estimate of gestational age
(in complete weeks)

L] H DH INEEEEEEEEEE

26) Method of gestational age estimation
0= Symphysis-fundal height (cm)
1= Birth weight assessment
2= Last menstrual period
3= Neonatal physical findings (e.g. Ballard)
4= Ultra-sound scan

27) Mode of onset of labour
0= spontaneous 1= induced

28) If spontaneous onset of labour,
specify duration of labour before
admission in hours

0 O

[]

29) Fetal movements in the last 2 hours,
as self reported.
(0=no changesf/increased 1=reduced 2=absent)
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{@\é World Health
%Y Organization

Better Outcomes in Labour Difficulty Project
SELMA Development

INDIVIDUAL
FORM
Page 3/10

B Hospital admission - only eligible women

(first assessment)
30) Time of first assessment h h m m
(24h formar) [T T 1]

31) Maternal anthropometric and physical exam. findings:

a) Current weight (kg)

e) Systolic blood pressure (mmHg) I:l:l:l
f) Diastolic blood pressure (mmHg) |:|:|:|
i)  Abdominal circumference (cm) D:D
j)  Number of uterine contractions (10 min) |:|
(0=No 1=Yes) []

n) Cervical dilatation (cm) (0=No 1=Yes) | |

b) Height (cm)

c) Foot length (cm)

d) Maternal heart rate

g) Axillary temperature (°C)

h) Symphysis-fundal height (cm)

k) Duration of uterine contractions
I) Fetal heart rate (bpm)

m) Fetal movements

o) Cervix effacement I:l
0=Thick (<30%) 2=Thin (up to 80%)
1=Medium (up to 50%) 3=Very thin (>80%)

p) Cervix position I:I
(O=anterior 1=central 2=posterior)

(0O=soft 1=medium 2=firm)

r) Fetal presentation
(0= Cephalic 1=Breech 2=Transverse/other)

s) Fetal station D

0= above ischial spine
1= atischial spine 2= below ischial spine

q) Cervix consistency |:I

t) Position of fetal head D
0= Occiput Anterior (includes right and left)
1= Occiput transverse
Occiput posterior

N
1]

3= Other

u) Caput succedaneum
0=None 1=Mild 2=Moderate 3=Severe

v) Moulding
0= None 2= Second degree
1= First degree 3= Third degree

[]

w) Amniotic membranes status
0= Intact I:l
1= Ruptured without meconium

Rupture with stale meconium

3= Ruptured with fresh meconium

N
1]

X) Clinical pelvic assessment
(Specify: 0=No 1=Yes 9=Not assessed)
1. Sacral promontory reached
2. Ischial spines prominent
3. Pubic angle admits less than 2 fingers

32) To what extent has the woman been bothered by:
a) Emotional problems?
(e.g. fear, anxiety, irritability, depression, sadness
b) Labour pain?
(USE THE CHART)

33) Labour companionship? (0=No 1=Yes) D
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Page 4/10

C1

C2

Cc4

Cs

C6

C Intrapartum data

34) Time of assessment:

35) Full ? (0=No 1=Yes)|

36) Number of uterine contractions in 10 minutes

37) Duration of uterine contractions (seconds)

38) Fetal heart rate (b.p.m.)

39) Fetal movements observed/felt (0=No 1=Yes)

40) Cervical dilatation (cm)

41) Fetal presentation
(0O=cephalic 1=breech 2=transverse lie / compound / other)

42) Fetal station
(O=above ischial spine 1= at ischial spine 2=below ischial spine)

43) Moulding
(0=None 1=First degree 2=Second degree 3=Third degree)

44) Caput succedaneum
0=None 1=Mild 2=Moderate 3=Severe

45) Position of fetal head
0=0cciput Anterior (includes right and left) 1=Occiput transverse

2=Qcciput posterior 3=0ther
46) Amniotic membranes status
0= intact 1= ruptured without meconium

2= ruptured with stale meconium 3= ruptured with fresh meconium

47) Systolic Blood Pressure (mmHg)

48) Diastolic Blood Pressure (mmHg)

49) Maternal heart rate (b.p.m.)

50) Axillary temperature (°C, with decimals)

51) Since the last assessment, to what extent has the woman been
bothered by labour pain? (USE CHART)

52) Since the last assessment, to what extent has the woman been
bothered by emotional problems such as fear, anxiety, depression,
irritability, or sadness? (USE CHART)

53) Oxytocin infusion (0=No 1=Yes)

54) Oxytocin dilution
(0=0.25 amp/500mI 1= 0.5 amp/500mI 2= 1 amp/500mI| 3=2amp/500ml 4=Other)

55) Oxytocin rate (drops/min)

56) Analgesia
(0=None 1=IV/IM Opioid 2=Epidural 3=Spinal 4=Other 5=Combined)

57) Labour companionship (0=No 1=Yes)

58) Predominant matemal position between assessments
0= upright, sitting, standing, walking, kneeing, squatting, all-4
1= recumbent, semi-recumbent, lateral, supine

59) Oral fluid intake between assessments (0=No 1=Yes)

60) Oral food intake between assessments (0=No 1=Yes)

61) IV Fluids (0=No 1=Yes)

Instructions
1. Record all full assessments (completely)

2. Between full assessments, record only abnormal values (e.g. FHR less than 120 or more than 160). This apply to FHR and maternal vital signs.
3. In full assessments, if information could not be retrieved, or was not assessed, or was missing, use 999. This only applies to full assessments.
4. Data collectors need to ensure that all information is obtained. If information is not in medical records, approach the assisting health provider or observe the pregnant wom:
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Page 5/10

c7

C8

(o)

C10

c1

C12

C |Intrapartum data

34) Time of t:

35) Full ? (0=No 1=Yes)

36) Number of uterine contractions in 10 minutes

37) Duration of uterine contractions (seconds)

38) Fetal heart rate (b.p.m.)

39) Fetal movements observed/felt (0=No 1=Yes)

40) Cervical dilatation (cm)

41) Fetal presentation
(O=cephalic 1=breech 2=transverse lie / compound / other)

42) Fetal station
(0O=above ischial spine 1= at ischial spine 2=below ischial spine)

43) Moulding
(0=None 1=First degree 2=Second degree 3=Third degree)

44) Caput succedaneum
0=None 1=Mild 2=Moderate 3=Severe

45) Position of fetal head
0=Occiput Anterior (includes right and left) 1=Occiput transverse

2=Qcciput posterior 3=0ther
46) Amniotic membranes status
0= intact 1= ruptured without meconium

2= ruptured with stale meconium 3= ruptured with fresh meconium

47) Systolic Blood Pressure (mmHg)

48) Diastolic Blood Pressure (mmHg)

49) Matemal heart rate (b.p.m.)

50) Axillary temperature (°C, with decimals)

51) Since the last assessment, to what extent has the woman been
bothered by labour pain? (USE CHART)

52) Since the last nent, to what extent has the woman been
bothered by emotional problems such as fear, anxiety, depression,
irritability, or sadness? (USE CHART)

53) Oxytocin infusion (0=No 1=Yes)

54) Oxytocin dilution
(0= 0.25 amp/500ml 1= 0.5 amp/500ml 2= 1 amp/500ml| 3=2amp/500ml| 4=Other)

55) Oxytocin rate (drops/min)

56) Analgesia
(0=None 1=IV/IM Opioid 2=Epidural 3=Spinal 4=Other 5=Combined)

57) Labour companionship (0=No 1=Yes)

58) Predominant matemal position between nents
0= upright, sitting, standing, walking, kneeing, squatting, all-4
1= recumbent, semi-recumbent, lateral, supine

59) Oral fluid intake between assessments (0=No 1=Yes)

60) Oral food intake between assessments (0=No 1=Yes)

61) IV Fluids (0=No 1=Yes)

Instructions
1. Record all full assessments

health provider or observe the pregnant womal

2. Between full assessments, record only abnormal values (e.g. FHR less than 120 or more than 160). This apply to FHR and maternal vital signs.
3. In full assessments, if information could not be retrieved, or was not assessed, or was missing, use 999. This only applies to full assessments.
4. Data collectors need to ensure that all information is obtained. If iformation is not in medical records, approach the i
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Page 6/10

C13

C14

C15

C16

C17

C18

C |Intrapartum data 34) Time of

35) Full ? (0=No 1=Yes)|

36) Number of uterine contractions in 10 minutes

37) Duration of uterine contractions (seconds)

38) Fetal heart rate (b.p.m.)

39) Fetal movements observed/felt (0=No 1=Yes)

40) Cervical dilatation (cm)

41) Fetal presentation
(O=cephalic 1=breech 2=transverse lie / compound / other)

42) Fetal station
(O=above ischial spine 1= at ischial spine 2=below ischial spine)

43) Moulding
(0=None 1=Firstdegree 2=Second degree 3=Third degree)

44) Caput succedaneum
0=None 1=Mild 2=Moderate 3=Severe

45) Position of fetal head
0=0Occiput Anterior (includes right and left) 1=Occiput transverse

2=Occiput posterior 3=Other
46) Amniotic membranes status
0= intact 1= ruptured without meconium

2= ruptured with stale meconium 3= ruptured with fresh meconium

47) Systolic Blood Pressure (mmHg)

48) Diastolic Blood Pressure (mmHg)

49) Maternal heart rate (b.p.m.)

50) Axillary temperature (°C, with decimals)

51) Since the last assessment, to what extent has the woman been
bothered by labour pain? (USE CHART)

52) Since the last nent, to what extent has the woman been
bothered by emotional problems such as fear, anxiety, depression,
irritability, or sadness? (USE CHART)

53) Oxytocin infusion (0=No 1=Yes)

54) Oxytocin dilution
(0= 0.25 amp/500ml 1= 0.5 amp/500m| 2=1 amp/500m| 3=2amp/500ml 4=Other)

55) Oxytocin rate (drops/min)

56) Analgesia
(0=None 1=IV/IM Opioid 2=Epidural 3=Spinal 4=Other 5=Combined)

57) Labour companionship (0=No 1=Yes)

58) Predominant maternal position between assessments
0= upright, sitting, standing, walking, kneeing, squatting, all-4
1= recumbent, semi-recumbent, lateral, supine

59) Oral fluid intake between assessments (0=No 1=Yes)

60) Oral food intake between assessments (0=No 1=Yes)

61) IV Fluids (0=No 1=Yes)

Instructions
1. Record all full assessments

2. Between full assessments, record only abnormal values (e.g. FHR less than 120 or more than 160). This apply to FHR and matemal vital signs.
3. In full assessments, if information could not be retrieved, or was not assessed, or was missing, use 999. This only applies to full assessments.
4. Data collectors need to ensure that all information is obtained. If iformation is not in medical records, approach the assisting health provider or observe the pregnant woma
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. cpgs . INDIVIDUAL
XN World Health Better Outcomes in Labour Difficulty Project
%&r; ,} Organization FORM
T SELMA Development Page 7/10
CH ART D Intrapartum interventions
62) Cervical ripening (CR) (0=No 1=Yes) |:]
(if no cervical ripening, jump to Q63)
0-Notatall a) Date CR starts d d m m vy vy
b) Time CR starts h h m m
c) Specify method of CR (0= No 1= Yes):
1 - Slightly 1. Oxytocin
2. Misoprostol
3. Other prostaglandin
4. Sweep membranes
5. Amniotomy
6. Mechanical (e.g. Foley Catheter)

63) Induction of labour (I0L)  (0=No 1=Yes) [ |
(If no induction of labour, jump to Q64)

2 - Moderately

a) Date IOL starts d d m m vy vy

b) Time IOL starts h h m m

3 - Quite a bit ¢) I0L indication (0=No 1=Yes)

. Suspected fetal growth impairment
. Prelabour rupture of membranes
. Chorioamnionitis

. Pre-eclampsia/eclampsia

. Gestational 2 41 weeks

. Any other obstetric complication
. Any other medical complication
. Maternal request

4 - Extremely

© 0 NO O A WN =

. IOL without medical reason

PO O®
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INDIVIDUAL
FORM

SELMA Development Page 8/10

D Intrapartum interventions (Cont'd)

d) Specify method of induction (0= No 1= Yes):
1. Oxytocin
2. Misoprostol
3. Other prostaglandin
4. Sweep membranes
5. Amniotomy
6. Mechanical (e.g. Foley Catheter)

64) Augmentation of labour (0=No 1=Yes) |:l
(If no augmentation of labour, jump to Q65)

a) Time of decision h h m m
b) Time infusion starts h h m m

c) Indication |:I

0= weak/irregular contractions with slow progress
1= weak/irregular contractions w/o slow progress
2= other

65) Amniotomy (0=No 1=Yes) I:l
(If no amniotomy, jump to Q66)

a) Date of amniotomy

b) Time of amniotomy h h m m

c) Indication I:I

0= accidental rupture
1= routine rupture
2= slow progress

d) Complication |:|
0= No
1= Cord prolapse
2= Fetal distress
3= Other

66) Caesarean section (CS) D

0= not performed and not decided on
1= not performed but decided on
2= performed

(If no Caesarean section, jump to Q67)

a) Time of decision

b) Time of incision

Conditions preceeding the CS:

0= Fetal distress

1= Prolonged labour

2= Cephalopelvic disproportion

3= Obstruction

4= Suspected/imminent uterine rupture

(6]
n

Failed operative vaginal delivery
6
7
8
9= Breech or other malpresentation

10= Previous CS

11= Failed induction

12= Maternal request

13=HIV

14= Genital Herpes/extensive condyloma
15= Previous uterine surgery

16= Other complication

Pre-eclampsia/eclampsia
Gestational = 41 weeks
Intrapartum vaginal bleeding

c) Primary indication of C-Section EI:]

d) Secondary indication of C-Section
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67) Date of delivery d d m my vy
LI T[T |

68) Time of delivery h h m m

69) Final mode of delivery. Specify: |:l

0= Spontaneous vaginal delivery without episiotomy
1= Spontaneous vaginal delivery with episiotomy
2= Operative vaginal delivery (forceps or vacuum)
3= Caesarean section

4= Laparotomy

70) Fetal presentation at delivery D
0=Cephalic 1=Breech 2=Transverse Lie / Other

71) Infant sex (0=Male 1=Female) I:l

[T T T]

72) Birth weight (g)

73) Neonatal conditions at birth
a) Vital status (0= Alive 1= Stillbirth)
b) Apgar score at 5 min I

74) Neonatal severe morbidity. Specify (0=No 1=Yes)

a) Admission to neonatal ICU/special care unit
b) Any intubation (at birth or during the 1st wk)
c) Nasal CPAP

d) Surfactant administration

e) Cardio-pulmonary resuscitation

f) Use of any vasoactive drug

g) Use of anticonvulsants

h) Use of phototherapy in the first 24 hours

i) Use of any blood products

i) Use of steroids to treat hypoglycaemia

k) Use of therapeutic intravenous antibiotics
1) Any surgery

m) Any severe malformation

INNENEEEEEEEN

. . . INDIVIDUAL
7B World Health Better Outcomes in Labour Difficulty Project CORM
% Organization

e SELMA Development Page 9/10
E Childbirth and Neonatal Outcomes o
75) Newborn status at hospital discharge |:|

(0= Alive 1=Dead)

76) Newborn discharge, transfer or death
d d m m vy vy

a) Date LI T T T 1]

b) In case of newborn death (Q75=1)
what is the time of h h m m
newborn death?

F Maternal Outcomes

77) Was any of the following conditions identified
during hospital stay? (0=No 1=Yes)

Dystocia

a) Labour obstruction

b) Prolonged first stage of labour

c) Prolonged second stage
Haemorrhage

d) Placenta praevia

e) Accretalincreta/percreta placenta

f)  Abruptio placenta

g) Ruptured uterus

h) Intrapartum haemorrhage

i) Postpartum haemorrhage
Infection

j)  Puerperal endometritis

k) Puerperal sepsis

1) Wound infection

m) Systemic infection / septicaemia
Hypertension

n) Severe hypertension

o) Pre-eclampsia (excludes eclampsia)

p) Eclampsia
Other maternal complications

q) Embolic disease

r)  Other potentially life-threatening

HEpEEEREEEEpEEENEEREEN

condition
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F Maternal Outcomes

78) Was any of the following conditions identified?
0= No
1= Yes, within 24h of hospital stay

Yes, after 24h of hospital stay

N
n

a) Cardiovascular dysfunction I:]
Shock
Cardiac Arrest
Severe hypoperfusion (lactate >5 mmol/L or >45mg/dL)
Severe acidosis (pH<7.1)
Use of continuous vasoactive drugs
Cardio-pulmonary resuscitation
b) Respiratory dysfunction |:]
Acute cyanosis
Gasping
Severe tachypnea (respiratory rate>40 breaths per minute)
Severe bradypnea (respiratory rate<6 breaths per minute)
Severe hypoxemia
(02 saturation <90% for 260min or PAO2/Fi02<200)
Intubation and ventilation not related to anaesthesia
c) Renal dysfunction
Oliguria non responsive to fluids or diuretics
Severe acute azotaemia
(creatinine >300umol/ml or >3.5mg/dL)
Dialysis for acute renal failure
d) Coagulation dysfunction
Failure to form clots
Severe acute thrombocytopenia (<50,000 platelets/ml)
Massive transfusion of blood or red cells (2 5 units)
e) Hepatic dysfunction
Jaundice in the presence of pre-eclampsia
Severe acute hyperbilirubinemia
(bilirubin>100umol/L or >6.0mg/dL)
f)  Neurologic dysfunction
Prolonged unconsciousness or coma (lasting >12 hours)
Stroke or Global paralysis
Uncontrollable fit / status epilepticus
g) Uterine dysfunction

0 o o 0O

Hysterectomy due to uterine infection or haemorrhage

79) Please specify whether the women used any of
the following interventions (0=No 1=Yes)

Haemorrhage

a) Oxytocin for treatment of PPH

b) Misoprostol for treatment of PPH
Ergotamine for treatment of PPH
Other uterotonic for treatment of PPH

c
d
e

f

9
h

Artery ligation or embolization
Balloon or condom tamponade
Repair of cervical laceration
Repair of uterine rupture
B-lynch suture

Hysterectomy

J
Infection

k) Therapeutic antibiotics |:|
(excludes prophylaxis)
Hypertension
1) Magnesium sulphate as anticonvulsant
m) Other anticonvulsant for eclampsia

e N = BTl

Other interventions
n) Removal of retained products
0) Manual removal of placenta

q) Laparotomy
r) Admission to Intensive Care Unit

)

p) Blood transfusion
)
)

80) Specify whether the woman was referred |:|
to any higher complexity hospital
(0=No 1=Yes)

81) Maternal status at hospital discharge E]

(0= Alive 1=Dead)

82) Date of maternal discharge, transfer or death
d d m my y

LI T T T 1]

| The use of "9" is not allowed in section F and Q74 I

Data Collector Name: Date:
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Anexo 3. A estatistica J e o espaco ROC

Sensibilidade

0.2 04 0.6 0.8 1.0

0.0

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1-especificidade

No Espaco ROC, a inclinagéo da linha de nao-discriminagao é dada
por:

_Y—Yo Y =1.0
™= X "Xo Yo=0
X =1.0
m=2"0 Xo = 0
X—0
Y
m=x
m=1
Y1
z=

Na linha de ndo-discriminagdo, X =Y

Sensibilidade

0.2 04 0.6 0.8 1.0

0.0

I I I I | I
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1-especificidade

O ponto A representa o resultado de desempenho de um dado teste A.
As coordenadas desse ponto sao:

( (1-Especificidade) , Sensibilidade )
ou simplesmente:
(x,y)

X = 1 — especificidade

Y = sensibilidade

Sensibilidade

0.2 04 06 08 1.0

0.0

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1-especificidade

Considere os pontos A, B, C
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1.0

0.2

0.0

T T T T T
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8

1-especificidade

. p v:y)
P Ay
R E suas coordenadas
? S (XaX)

S T T T T T T

0.0 02 04 0.6 0.8 1.0
1-especificidade
2 =
= 2424 (€ a=y-x
a=h-+ (—)

@ b 2 b=x- y
g 2
E Cc 2= h2
£ 3 a f h2=g2— (7) a’=b
B c2=g2+ p?
g3 c?= 2a?

2
h2: a2_ ZL)
4
2
h2_ 32_ a_)
2
2
h2: a_
2

2

h_\/(sensibilidade—(1—especificidade))2

h—\/ (sensibilidade+especificidade—1)?2

2
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Sensibilidade
0.6 0.8 1.0

04

0.2

0.0

0.4 0.6

1-especificidade

hi € equivalente a metade da diagonal d um quadrado 1 x 1
QP=12+12
a?=2
d=v2

Considerando que h é uma expressao de desempenho de um preditor e
hi € a expressao de desempenho de um teste perfeito, a razao entre h e
hi expressa a proporgéo ideal da desempenho diagnodstica alcangada
por esse teste

j(sensibilidade +especificidade — 1)2

=
NN

h/hi = sensibilidade + especificidade — 1

A proporcao h/h;, quando escrita na forma:
(sensibilidade + especificidade -1)

€ equivalente a Estatistica J.
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Anexo 4. Definicao dos preditores do partograma

Preditor

Regra para analise

Meconio

Caput Succedaneum
significativo

Temperatura materna anormal

Amoldamento significativo

Movimentos fetais nao
observados

Batimento cardiaco fetal
anormal

Descida lenta

Duragao sub-6tima das
contracdes uterinas

Pressao arterial sistolica
anormal

Posigao anormal da cabeca do
feto

Batimento cardiaco materno
anormal

Numero sub-6timo de
contracdes uterinas

Pressao arterial diastolica
anormal

Se a membrana esta rompida com mecdnio velho ou fresco,
entdo o mecodnio esta presente

Se o caput succedaneum é moderado ou severo, entdo é
significativo

Se a temperatura materna > 37,5 C ou < 35,5 C, entdo a
temperatura € anormal

Se ha amoldamento de segundo ou terceiro grau, entdo é
significativo

Se nenhum movimento fetal foi observado ou sentido

Se o batimento cardiaco fetal € < 110 BPM ou > 160 BPM,
entao ele é anormal

Se a descida € mais lenta que em 90% das mulheres presentes

no banco de dados, é considerado que a descida é lenta
Limite estabelecido a partir de um Modelo de Marvok Multi-estado

Se a duracao das contracdes uterinas é > 60s ou Se o
trabalho de parto esta lento e a duracéo das contracdes
uterinas € < 40s, entdo a duragdo das contragdes uterinas &
sub-6tima

Se a pressao arterial sistélica € > 159 mmHg ou < 85 mmHg, a
pressao € anormal

Se, no ultimo exame vaginal, a posi¢ao da cabeca do feto é
occipital-transversa, occipital-posterior ou uma posigao
diferente de occipital-anterior, entdo a posicao da cabeca do
feto € anormal

Se o batimento cardiaco materno > 119 BPM ou < 60 BPM,
entdo o batimento é anormal

Se o numero de contracgdes uterinas em 10 minutos > 4 ou Se
o trabalho de parto esta lento e o numero de contracdes
uterinas em 10 minutos < 3, entdo o numero de contragdes é
sub-6timo

Se a pressao arterial diastélica > 105 mmHg, entdo é anormal
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Objective To assess Lhe accuracy ol the World Health
Organization (WHO) partograph alert line and other candidate
prediclors in the identification of women al risk of developing
severe adverse birth outcomes,

Design A facility-based, multicentre, prospective cohort study,
Setting Thirteen maternity hospitals located in Nigeria and Uganda.

Population A total of 9995 women with spontaneous onset of
labour presenting at cervical dilatation of <6 c¢m or undergoing
induction of labour.

Methods Research assistants collected data on sociodemographic,
anthropometric, obstetric, and medical characteristics of study
participants at hospital admission, multiple assessments during
labour, and interventions during labour and childbirth. The alert line
and action line, intrapartum monitoring parameters, and customised
labour curves were assessed using sensitivity, specificity, positive and
negative likelihood ratios, diagnostic odds ratio, and the J statistic.

Outcomes Severe adverse birth outcomes.

Results The rale of severe adverse birth outcomes was 2.2% (223
women with severe adverse birth outcomes), the rate of
augmentation of labour was 35.1% (3506 women), and the

caesarean seclion rale was 13.2% (1323 women). Forly-nine percent
of women in labour crossed the alert line (4163/8489). All reference
labour curves had a diagnostic odds ratio ranging from 1.29 Lo 1.60.
T'he f statistic was less than 10% for all reference curves,

Conclusions Our findings suggest that labour is an extremely
variable phenomenon, and the assessment of cervical dilatation
over time s a poor predictor of severe adverse birth outcomes.
The validity of a partograph alert line based on the ‘one-
centimetre per hour’ rule should be re-evaluated.
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Introduction

Labour and childbirth are natural processes with a rela-
tively low frequency of complications among healthy preg-
nanl women."? Intraparlum maternal and fetal monitoring

is used to further minimise risks, and is expected to enable
the carly identification and prompt treatment of complica-
tions. The assessment of cervical dilatation is part of intra-
partum  monitoring, and is conducted by healthcare
providers Lo determine the adequacy of labour progress.

© 2018 World Health Organization; licensed by John Wiley & Sons Ltd on behalf of Royal College of Obstetricians and Gynaccologists 1
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The use of the WHG lago is not permitted. This notice should be prescrved along with the article's URL

76



Souza et al.

The observed cervical dilatation is usually compared with
reference labour curves to estimate the risk of labour com-
plications and to guide the use of interventions.” 7

The World Health Organization (WHOQ) parlograph is a
decision-making support tool designed to assist health pro-
viders in identifying women at risk of developing complica-
tions during labour, and to guide the use of interventions
intended to mitigate any perceived risks.® With the par-
tograph, the identification of certain patterns of cervical
dilatation or other risk factors may prompt the transfer of
the woman to a higher-level health facility, the intensifica-
tion of intrapartum monitoring, the augmentation of
labour, or delivery by caesarean section.” The WHO par-
tograph is based on clinical principles, including the notion
that ‘normal’ labour progress is defined by a cervical dilata-
tion rate of not less than one centimetre per hour between
4 and 10 centimetres of cervical dilatation.” This concept is
the basis for the partograph “alert line’, which was derived
from average labour curves developed during the 1950s and
1960s.>° Allernative and more recenl labour curves have
been developed to provide a reference for labour progress
and to serve as the basis for new partograph designs.>"

Although some observational studies and other empirical
evidence point towards the benefit of using the WHO par-
tograph, experimental, head-to-head comparisons failed to
demonstrate an effect of the partograph in improving
health outcomes related to labour and childbirth."" Fur-
thermore, different studies have pointed to limitations in
the ‘one centimetre per hour rule’ as a valid benchmark for
assessing  the adequacy of labour progress.>'®'? Qur
hypothesis is that if the partograph is unable to accurately
identify women at risk of developing intrapartum compli-
cations, it will not be able to effectively guide labour man-
agement,

This article reports on findings of the WIIO Better Out-
comes in Labour Difficulty (BOLD) project. The present
analysis assessed the diagnostic accuracy of the alert line,
action line, and other parameters included in the WHO
partograph as predictors of severe adverse birth outcomes.
1t also assessed the accuracy of customised labour curves to
identify women at risk of developing severe adverse birth
outcomes.

Methods

The BOLD project included quantitative, qualitative, and
service-design research conducted in Nigeria and Uganda.
The methodological details of the BOLD project have been
described elsewhere,'™"* This analysis is based on the quan-
titative component, a facility-based, multicentre, prospec-
tive cohort study. In brief, this study included women
admitted for vaginal birth with single live fetuses during
the carly first stage of labour across 13 hospitals in both

countries. Women with spontancous onset of labour pre-
senting at cervical dilatation of <6 ¢m and women under-
going induction of labour took part in the study. Women
with multiple pregnancies, women with pregnancies with
gestational ages of less than 34 weeks 0 days, women
choosing elective caesarean section, and women who were
incapable of giving consent because of labour distress or
obstetric emergencies at arrival were excluded. Participating
institutions had a minimum of 1000 deliveries per year,
with stable access to caesarean section, augmentation of
labour, and assisted vaginal birth. Midwives, obstetricians,
or obstetric residents provided intrapartum health care to
women in labour. Doptones were used to assess fetal vital
slatus al hospital admission and for inlermiltent monilor-
ing through labour and childbirth. Labour management
protocol, as well as the number and timing of pelvic exam-
inations, were not standardised across participating institu-
tions. None of the institutions subscribed to the active
management of labour protocol during the study period.
Although the partograph was a standard element of medi-
cal records in all participating health facilities, its prospec-
tive application to guide labour management during the
study period varied widely across the hospitals.

Eligible women were recruited into the study between
December 2014 and November 2015. From the medical
records, trained research nurses prospectively extracted
detailed information on the sociodemographic, anthropo-
metric, obstetric, and medical characteristics of the study
participants at hospital admission, multiple assessments
during labour monitoring, interventions  performed
throughout the first and second stages of labour, and
maternal and neonatal labour outcomes. Attending staff
were approached to complement medical records data
when needed. Data collection was limited to hospital stay
of the mother and baby, and there was no post-hospital
discharge follow-up.

The current analysis was based on information on
maternal baseline and admission characteristics, repeated
assessments of cervical dilatation versus time, and maternal
and neonatal outcome data. Severe adverse birth outcomes
were defined as the occurrence of any of the following:
stillbirths, intra-hospital early neonatal deaths, neonatal use
of anticonvulsants, neonatal cardiopulmonary resuscitation,
Apgar score of <6 at 5 minutes, uterine rupture, and
maternal death or organ dysfunction with dystocia. Details
of the sample size calculation are provided in the support-
ing information (Box S1).

Data analysis

Simple frequencies and proportions were used to describe
the characteristics of the study population. Sensitivity,
specificity, positive and negative likelihood ratios, diag-
nostic odds ratios, and the J statistic {Youden’s index),

2 2018 World Health Organization; licensed by John Wiley & Sons Ltd on behalf of Royal College of Obstetricians and Gynaecologists.
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with 95% confidence intervals, were used to estimate the
diagnostic accuracy of the alert line and the action line in
the identification of women who would develop a severe
adverse birth outcome.” '™ We used (he truc-positive rate
(ie. sensitivity} and the false-positive rate (ie. 1 — speci-
ficity) to graphically represent the diagnostic accuracy of
the partograph parameters in the receiver operating charac-
teristic (ROC) space.” Each point estimate in the ROC
space represents a classification result for binary parame-
ters, and the interpretation of the ROC space is similar to
the ROC curve: optimal results are associated with high
true-positive rates combined with low false-positive rates.
The J statistic summarises the performance of a binary
classificr,’® and also expresses the proportion of ideal per-
formance of a diagnostic test (Box S2). The supporting
information provides additional details related to the calcu-
lation and interpretation of these statistics {Tables ST §3).
The alert line and the action line are classifiers currently
applied to all women, regardless of their obstetric charac-
teristics  (e.g. nulliparous, mulliparous, sponlaneous or
induced labour, or previous caesarean section). We hypoth-
esised that cervical dilatation curves customised according
to the obstetric characteristics of the population could have
a better accuracy than the generic alert and action lines.
The study population was stratified into mutually exclusive,
totally inclusive obstetric groups according to the 10-group
Robson classification:*" group 1 (nulliparous, single cepha-
lic pregnancy, 37 weeks of gestation or more, with sponta-
neous onset of labour); group 2 (nulliparous  women,
single cephalic pregnancy, 37 weeks of gestation or more,
with induced onset of labour); group 3 (multiparous women
without previous caesarean section, with single cephalic
pregnancy, 37 weeks of gestation or more, with spontaneous
onset of labour); group 4 (multiparous women without pre-
vious caesarean section, with single cephalic pregnancy,
37 weeks of gestation or more, with induced onset of
labour); group 5 (all multiparous women with at least one
previous caesarean section, single cephalic pregnancy, at
37 weeks of gestation or more); and group 10 (all women
with singleton cephalic preterm  pregnancy at less than
37 weeks of gestation at childbirth). As a result of the eligi-
bility criteria, this study has no women from group 8 (mul-
tiple pregnancies) or with caesarean section before labour.
‘Women with non-cephalic presentations (groups 6, 7, and
9) were grouped together. Groups 1-5 and 10, were further
divided according to the use of augmentation of labour
(present or absent), totalling 12 subgroups. Using data from
women who did not have any severe adverse birth outcome,
customised labour curves were generated for each of these
12 subgroups. Data from women pertaining to groups 6, 7,
and 9 were not used to generate customised curves because
of the small numbers involved. The customised cervical
dilatation curves were created using a multi-state Markov

The diagnostic accuracy of labour curves and the partograph

model,”"** which represented the cervical dilation pattern
through intermediate states from 2 ¢cm to 10 cm, and child-
birth by selected percentiles and obstetric group (i.e. one
labour curve for cach obsletric group and selected per-
centile). In this model, each centimetre of cervical dilatation
represented an intermediate state, and childbirth was the
final ‘absorbing’ stale. The model was gencrated as a pro-
gressive unidirectional labour-to-childbirth model, and the
time of state change was determined by a set of transition
intensities. The transition intensity represents the instanta-
neous likelihood of moving from one state to another, and
is generated as part of the multi-state Markov model. For
each one of the 12 obstetric subgroups, the multi-state Mar-
kov model gencrated labour curves representing the progress
of labour in women that was either faster or at the 50, 60,
70, 80, 90, and 95™ percentiles.

Once the percentile curves were generated for each
obstetric subgroup of women without severe adverse birth
outcomes, women were classified as having crossed or not
having crossed each of the percenlile curves of Lheir rele-
vant obstetric subgroup. The study population was then
consolidated and all women who crossed their relevant 50
percentile curves were grouped together (i.e. women in
which labour progressed more slowly than the customised
50" percentile curve). Similarly, women were classified as
having labour that progressed either slower or faster/equal
to the relevanl 60, 70, 80, 90, and 95" percentiles. We esti-
mated the accuracies of the customised percentile curves in
the identification of women who would develop a severe
adverse birth outcome, by comparing women with labour
progress that was slower than the specific percentile with
women in which labour progressed faster or equal to that
percentile. Sensitivity, specificity, positive and negative like-
lihood ratios, diagnostic odds ratios, with 95% confidence
intervals, the J statistic, and ROC space plotting were used
to estimate the accuracy of the percentile curves in the
identification of women who would develop a severe
adverse birth outcome.

Statistical analyses were carried in ® and Microsoft rxcrr
(2010).

Results

The analysis flow is shown in Figure 1. Thirteen hospitals
(nine from Nigeria and four from Uganda) and a total of
9995 women (4964 from Nigeria and 5031 from Uganda)
took part in this study. The average age of the participants
was 27.9 years (£5.0 years); 3.2% were younger than
20 years of age (320 women) and 11.0% were 35 years old
or older (1100 women). The majority of the participants
had a partner (97.6%, 9753 women); 5.2% of the partici-
pants had either incomplete primary education or no edu-
cation (525 women), 5.6% had complete primary

@ 2018 World Health Organization; licensed by John Wiley & Sons Ltd on behalf of Royal College of Obstetricians and Gynaccologists. 3
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education (564 women), 42.5% had either complete or
incomplete secondary education (4245 women), and 45.4%
had either complete or incomplete post-secondary/tertiary
education (4537 women). A tolal of 4076 nulliparous
women took part in the study (40.8%), and among women
with at least one previous birth (59.2%, 5919 women), 535
(5.4%) had had a previous cacsarean seclion. A total of
667 women (6.7%) had no antenatal care visit, 4229
(42.3%) had between one and three antenatal care visits,
and 5007 (50.6%) had four visits of more; 1228 women
(12.3%) developed pre-labour complications during the
current pregnancy. The majority of women initiated labour
spontaneously (8984 women, 89.9%) at between 37 and
41 weeks of gestalion (91.2%, 9111 women), with only 594
(5.9%) being referred from another health facility during
labour. All women participating in this study had singleton
pregnancies, 98.6% (9845 women) of which were in cepha-
lic presentation. The mean number of cervical assessments
between 4 and 10 cm was 2.22 (£1.02). Augmentation of
labour was used in 3506 women (35.1%). Pharmacological
analgesia was rarely used (2.0%, 196 women). Table 1 pre-
sents the distribution of the study population according to
the 10-group Robson classification. The overall intrapartum
caesarean section rate was 13.2% (1323 women), and the
rate of severe adverse birth outcomes was 2.2% (223
women with severe adverse birth outcomes; Table $4).

Nearly hall of women with at lcasl lwo asscssmenls of cer-
vical dilatation between 4 cm and childbirth crossed the
alert line (49%; 4163/8489). Figure 2 illustrates the progress
of labour in the study population. In the upper panel, each
grey line represents the progress of an individual women
without severe adverse birth outcomes, and each red line
represents the progress of an individual woman with
adverse outcomes. In the lower panel, the labour curves for
women in the 95 percentile, without augmentation of
labour, is displayed by obstetric group. Video S1 displays
an animation of labour progress of all women in labour
that reached at least 4 cm of cervical dilatation.

The sensitivity, specificity, positive and negative likeli-
hood ratios, diagnostic odds ralio, and f slatistic for the
WHO partograph alert and action lines, and the 50, 60, 70,
80, 90, and 95" percentiles are presented in Tables 1 and
$5. Tor all reference curves, women who crossed the curves
tended to show a mild increase in the odds of severe adverse
birth outcomes, when compared with women who did not
cross the reference lines. All reference curves had a diagnos-
tic odds ratio ranging from 1.29 to 1.60. All reference curves
had positive likelihood ratios smaller than 1.5 and negative
likelihood ratios greater than 0.85. The J statistic was less
than 10% for all reference curves. Figure 3 presents the
ROC space analysis, with all the aforementioned predictors
showing a poor diagnostic performance.
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Figure S1 and 'l'able S6 present the diagnostic accuracy
of various predictors included in the partograph (the defi-
nitions of these predictors are presented in Table $7).
Abnormal fetal heart rate, absence of fetal movements, sig-
nificant moulding, significant caput succedaneum, meco-
nium, and maternal hyperthermia (fever) were associated
with mild to moderale increased odds of severe adverse
birth outcomes. Similarly to the labour curves, the exam-
ined predictors presented poor performance in the predic-
tion of severe adverse birth outcomes.

Discussion
Main findings

Labour is an extremely variable phenomenon, and our
findings suggest that the assessment of cervical dilatation
over time is a poor predictor of severe adverse birth out-
comes. Labour curves depicting the cervical dilatation over
time (including the WHO partograph alert and action
lines) showed poor diagnoslic accuracy Lo identily women
at risk of severe adverse birth outcomes during labour. We
draw one main inference from these findings: the validity
of a partograph alert line based on the ‘one-centimetre per
hour' rule should be re-evaluated.

Strengths and limitations

These findings are relevant to the care provided in health
facilities, particularly in sub-Saharan Africa, and have
potential implications for clinical practice. Despite the pro-
cedures adopted to ensure appropriate study implementa-
tion and high quality data, some limitations need to be
considered, however. The primary data source in this study
was routine hospital records, complemented by informa-
tion obtained from clinical staff. We opted for this
approach to minimise any interference with the standard
practice in health facilities, but acknowledge that it could
be associated with irregular and, at times, incomplete and
intermittent assessment and recording of maternal and fetal
status during labour, Although unlikely given the clinical
workload, the availability of Doptones provided by the
study in the labour wards may have facilitated fetal moni-
toring and contributed to an increased identification of
fetal distress, which could have affected the clinical man-
agement and outcomes. We were also able to determine
the fetal vital status at arrival for all women, which resulted
in an accurate assessment of intrapartum, intra-hospital
fetal mortality. This assessment enabled the disentangling
of pre-hospital fetal deaths from intra-hospital fetal deaths,
and uncovered a low rate of intra-hospital fetal mortality,
despite the constraints to optimal care in health facilities.
None of the participating hospitals subscribed to a system-
atic implementation of the active management of labour;
although this could contribute to a less slandardised
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All women and perinatal outcome
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Figure 2. Upper panel: cervical dilatation over time (all women with at least two cervical dilatation assessments between 4 ¢m and childbirth). Grey
lines denote labour progress of women without severe adverse birth outcomes; red lines denote labour progress of women with severe adverse birth
outcomes. Lower panel: labour curves for selected groups of the 10-group Robson classification (95" percentile, women without augmentation of

labour).

management of labour, it favoured a less interventionist
approach and an intra-hospital labour progression that
was more closely related to the natural progression in
many women. Given the differences of workload and
health-facility protocols, the standardisation of intra-
partum maternal fetal monitoring and recording was a
challenging task. Several mechanisms were used to min-
imise methodological heterogeneity and to increase the
quality of the data as much as possible (such as research
assistant training, the use of a visual check of the data col-
lection forms before data entry, automated queries,

double-checking of selected medical records, and a thor-
ough audit of unclear cases, especially those resulting in
mortalily). 1L should also be considered that crossing the
alert or action lines could have prompted health providers
to implement interventions in the current cohort popula-
tion. These interventions could have modified the final
outcome, either for good or bad.

Interpretation
Health facilities in low-resource settings often struggle with a
shortage of human resources and life-saving commodities,
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Figure 3. Analysis of the ROC space (alert and action line, customised percentile curves, and ather parameters included in the partograph)

training resources, and health infrastructure, which limit
the early identification and effective management of
labour complications. Conversely, any overestimation of
the risk of complications and over-medicalisation of care
during labour and childbirth may lead to iatrogenic com-
plications, avoidable suffering, and a waste of limited
resources.” In an attempt to optimise intrapartum care,
several organisations recommend the use of the WTIO
partograph to guide labour monitoring and manage-
ment.”" The ‘one-centimetre per hour rule’, as illustrated
by the partograph alert line, has also (formally or infor-
mally) been used to prompt labour interventions in many
settings around the world.»*® Global efforts to promote
the use of the partograph in the last three decades have
been met with mixed results. Although most healthcare
providers working in malernily scllings know aboul the
partograph, it is frequently used retrospectively for
recording purposes instead of providing prospective sup-
port for clinical decision making. Possible reasons for
these shortcomings include difficulties in its use and inter-
pretation,”®*” Qur findings suggest that the poor predic-
live performance of the partograph — and the consequent

effect in supporting effective decision making — could
contribute to the lack of interest in using the tool
prospeclively.

As countries navigate through the obstetric transition,® a
marked trend towards the medicalisation of labour and
childbirth is observed. Several determinants of the medicali-
sation of labour and childbirth are at play, including models
of care based on the notion that a normal labour abides by
the ‘one-centimetre per hour’ rule. This notion has been
embedded in generations of healthcare providers across the
world, and the implicit or explicit influence of this notion in
obstetric and midwifery culture cannot be over-emphasised;
however, as suggested by our findings, a cervical dilatation
rate of ‘one-centimetre per hour’ may be unrealistically fast
for a substantial proportion of women in labour. The mis-
match between the unrealistic expectalions of healthceare pro-
viders and the physiology of labour may give rise to the
constructed ‘need” for an intervention in a natural process
that could otherwise be slower than currently expected but
end well and naturally. The poor accuracy of the tool means
on one hand that a high proportion of women would receive
an inlervenlion withoul a valid justification, and on the other
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hand women at risk would not be recognised in time to avoid
the adverse outcome. The excessive use of interventions may
also contribute to adverse outcomes. For example, the aug-
mentation of labour is a well-established risk factor for fetal
distress; unnecessary augmentation of labour, prompted by
the ‘one-centimetre per hour’ rule, may be harmful, particu-
larly in settings with limiled capacity for providing appropri-
ate, intermittent fetal monitoring. Another potential adverse
effect of the above mismatch is increased tension, anxiety, and
frustration among the staff, which could be a contributing fac-
tor to disrespect, abuse, and mistreatment of women during
labour and childbirth. Allowing an increase in the average
duration of labour in health facilities has a direct impact on
the occupancy rate of labour-ward beds, however, which could
further complicate the shortage of hospital beds and over-
crowding of health facilities. Reducing the number of inter-
ventions during labour could reduce staff workload. Research
to determine the short- and long-term consequences of a less
invasive intrapartum care model at the individual and at the
health-systems level is warranted.

The poor performance of the partograph and the cus-
tomised labour curves may not be a surprising finding. The
rationale for using the partograph for preventing labour
problems goes back several decades, when it was introduced
for the timely referral from peripheral health facilities to pre-
vent the complications of obstructed labour.” Tetal and early
neonalal outcomes are much more likely to be impacted by
events that are not related to the cervical dilatation rate,
such as placental abruption, cord compression, cord pro-
lapse, meconium aspiration, and intrauterine growth restric-
tion, among many other reasons. In South Africa, for
example, only 6% of fetal and early neonatal deaths were
associated with prolonged labour;>® however, we should not
overlook the finding that slower labours compared with fas-
ter labours (in different percentiles) tended to be associated
with a mild increase in the risk of adverse outcomes. Never-
theless, this association alone can hardly provide a basis for
a reliable classification tool because of the excessive number
of false positives. For example, nearly half of the study pop-
ulation crossed the alert line, making the policy of transfer-
ring women who crossed the alert line to referral hospitals
impractical. In this context, and given the limitations of sta-
tic, paper-based diagnostic tools, the development and test-
ing of more sophisticated, dynamic, easy-to-use tools for
improved risk classification during labour is a priority. A
cluster-randomised trial, comparing a static paper-based par-
tograph with a dynamic, multivariable prediction model
would be ideal research to be carried out next.

Conclusion

Our findings suggest that the validity of a partograph alert
line based on the ‘one-centimetre per hour’ rule should be

re-evaluated. Labour is an extremely variable phenomenon,
and emphasis should be given to individualised, supportive,
person-centered care during labour and childbirth.
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