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TEIXEIRA, M L B. Estudo de preditores e da prevaléncia da infeccdo materna
por Chlamydia trachomatis em uma coorte de gestantes infectadas pelo HIIV
no Rio de Janeiro. Rio de Janeiro, 2018. 125 f. Tese [Doutorado em Pesquisa
Clinica em Doencas Infecciosas] — Instituto Nacional de Infectologia Evandro
Chagas.

RESUMO

A infeccdo por Chlamydia trachomatis (CT) € a uma das doencas bacterianas
sexualmente transmissiveis mais prevalentes no mundo, podendo causar doengas
graves tanto na mée quanto no recém-nato. Até hoje pouco se conhece da historia
de exposicles, caracteristicas clinicas e preditores da infeccdo em gestantes
infectadas pelo HIV, principalmente no Brasil. Artigo 1: Objetivo: Realizar uma
revisdo sistematica sobre modelos de predi¢céo para infeccédo por CT em gestantes.
Metodologia: As buscas foram realizadas no PubMed, Scopus, LILACS, Embase
e ISI Web até maio de 2017. Os estudos foram elegiveis se um teste de reagéo
em cadeia da polimerase (PCR) ou ligase foi utilizado como padréo de referéncia
para o diagndstico de CT, as amostras foram coletadas do trato genitourinario, as
analises incluiram um modelo multivariado para fornecer estimativa de risco
individual. Dois revisores independentemente extrairam os dados; as divergéncias
foram resolvidas por um terceiro revisor. Resultado: Trés estudos preencheram os
critérios de elegibilidade. Os dados dos estudos selecionados foram coletados
entre 2001 e 2012; a prevaléncia de CT variou de 3,24% a 11,49%. Os preditores
encontrados foram: idade, nUmero de parceiros sexuais, anos de estudo, sexo
extraconjugal, corrimento vaginal e presenca de leucécitos no esfregaco vaginal.
Um estudo mostrou uma area sob a curva ROC de 0,71. O modelo de predi¢édo de
outro estudo teve uma sensibilidade de 0,72 e uma especificidade de 0,74. O
terceiro nao relatou a precisdo do modelo de predicdo. Nenhum testou calibracdo
ou relatou como os dados faltantes foram tratados. Concluséo: As evidéncias
atuais ndo corroboram o uso de regras de predicdo como o0 método definitivo para
a predicdo de infeccdo por CT durante a gestacdo. Artigo 2: Obijetivo: Avaliar a
prevaléncia e construir um modelo de predi¢céo para identificar as infeccbes por CT
em uma coorte de gestantes infectadas pelo HIV. Metodologia: Estudo transversal
aninhado em uma coorte retrospectiva; 750 gestantes acompanhadas na Unidade
Materno-Fetal do Hospital Federal dos Servidores do Estado (HFSE) entre janeiro
de 2009 e junho de 2016. O teste de reacdo em cadeia da polimerase (PCR) para
CT da cérvix uterina foi realizado durante a gestacdo. A coleta de dados foi
realizada em base eletronica de dados e prontuarios. Para criar o modelo de
predicdo, a regressdo logistica foi a estratégia de analise. Os preditores foram
selecionados através da técnica de backward pelo Critério de Informacéo de
Akaike; somente preditores identificados como significantes ao nivel de 5% foram
mantidos no modelo final, mesmo se depois da penalizagéo os p valores foram
maior que 5%. Medidas de desempenho geral como a area sob a curva ROC e
escore de Brier foram estimadas. Resultado: A prevaléncia de CT foi de 12,13%.
A mediana da idade foi de 27 anos e a mediana da idade gestacional foi de 24
semanas; 63,5% dos participantes apresentava parceiro fixo. O modelo final foi
composto por quatro preditores: estado civil atual, diagndstico clinico de cervicite,
aborto espontaneo em gravidez anterior e presenca de verrugas genitais nesta
gestacdo. O desempenho do modelo foi: Curva ROC de 0,599, R2 de 0,024 e Brier
de 0,105. Dentre os 91 casos identificados, o0 modelo previu 90,8 casos. O modelo
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final teve discriminacdo moderada a fraca. Concluséo: Este estudo ndo corrobora
0 uso de regras de predigcdo como o método ideal para a identificar a infeccao por
CT em gestantes infectadas pelo HIV mas o modelo encontrado pode ser utilizado
em locais onde exames laboratoriais mais acurados n&o séo disponibilizados.

Palavras-chave: Modelo de predicdo, Chlamydia trachomatis, Gestante, HIV
Doencas sexualmente transmissiveis
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TEIXEIRA, M L B. Predicting Chlamydia trachomatis infection in a cohort of
HIV-infected pregnant women in Rio de Janeiro. Rio de Janeiro, 2018. 125 f.
Tese [Doutorado em Pesquisa Clinica em Doencas Infecciosas] — Instituto
Nacional de Infectologia Evandro Chagas.

ABSTRACT

Chlamydia trachomatis (CT) infection is one of the most prevalent sexually
transmitted bacterial diseases worldwide, which can cause serious illness in both
the mother and newborn. Currently, little is known about the history of exposures,
clinical characteristics and predictors of infection in HIV-infected pregnant women,
especially in Brazil. Article 1: Objective: The aim of this study was to perform a
systematic review on predictive models for CT infection in pregnant women.
Methods: The searches were performed in PubMed, Scopus, LILACS, Embase and
ISI Web until May 2017. The studies were eligible if a polymerase chain reaction
(PCR) or a ligase test was used as reference standard for the diagnosis of CT,
samples were collected from the genitourinary tract, analyzes included a
multivariate model to provide individual risk estimation. Two reviewers
independently extracted the data; disagreements were solved by a third reviewer.
Results: In this systematic review three studies met the eligibility criteria. Data from
selected studies were collected between 2001 and 2012; the prevalence of CT
ranged from 3.24% to 11.49%. The predictors found were: age, number of sexual
partners, years of education, extramarital sex, vaginal discharge and presence of
leukocytes in the vaginal smear. One study showed an area under the ROC curve
of 0.71. The prediction model of another study had a sensitivity of 0.72 and a
specificity of 0.74. The third did not report the accuracy of the model. None tested
calibration or reported how the missing data were handled. Conclusion: Current
evidence does not support the use of prediction rules as the definitive method for
predicting CT infection during gestation. Article 2: Objective: Evaluating the
prevalence and propose a prediction model for CT infection in a cohort of HIV
infected pregnant women. Methodology: This study was a cross-sectional study
nested in a retrospective cohort; 750 pregnant women were enrolled at Maternal-
Fetal Unit of the Hospital Federal dos Servidores do Estado (HFSE) between
January 2009 and June 2016. Polymerase chain reaction (PCR) test for Chlamydia
trachomatis of the uterine cervix was performed during gestation. Data collection
was extracted from an electronic database and medical records. To create the
prediction model, logistic regression was the strategy of analysis. The predictors
identified as significant at the 5% level using the Akaike Information Criterion were
retained, even if after the penalization the p values were higher than 5%. Overall
performance measures such as the area under the ROC curve and Brier score
were estimated. Result: The prevalence of Chlamydia trachomatis was 12.13%.
The median age was 27 years and the median gestational age was 24 weeks;
63.5%. of participants had a fixed partner. The final model was composed of four
predictors: current marital status, clinical diagnosis of cervicitis, spontaneous
abortion in a previous pregnancy and presence of genital warts in this gestation.
The performance of the model was: ROC AUC curve of 0.599, R2 of 0.024 and
Brier of 0.105. Of the 91 cases, the model predicted 90.8 cases. The final model
had moderate to weak discrimination. Conclusion: This study does not support the
use of clinical prediction rules as the definitive method to predict CT infection in HIV
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infected pregnancy women although it can be used when more accurate laboratory
tests are not offered.

Keywords: Prediction model, Chlamydia trachomatis, Pregnant women, HIV,

Sexually transmitted diseases
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1. REVISAO DA LITERATURA

1.1. Chlamydia trachomatis

1.1.1. Introducéo

Chlamydia trachomatis (CT) é uma bactéria gram-negativa intracelular
obrigatéria que realiza o seu ciclo completo de vida nas células epiteliais humanas
(HOWIE; HORNER; HORNE, 2011). A infeccdo por CT é responsavel por varias
doencas como o linfogranuloma venéreo, cervicite, endometrite, uretrite nao
gonocécica, tracoma, doenga inflamatdria pélvica, conjuntivite e peritonite (LANJOUW
et al.,, 2016). Existem dezenove sorotipos diferentes de CT. Os sorotipos A, Be C
causam o tracoma (TAYLOR et al., 2014), uma doenca ocular, 0s sorotipos D até o
K séo responsaveis por infecgdes urogenitais e os sorotipos L1-L3 sdo 0s agentes
causadores do linfogranuloma venéreo (STONER; COHEN, 2015).

A doenca inflamatoria pélvica pode levar a infertilidade, gravidez ectdpica e dor
pélvica cronica (PARK et al., 2017), e aproximadamente 40-60% dos casos da doenca
sdo associados a CT (MYLONAS, 2012). Na gestacao, a presenca da infec¢do pode
levar a corioamnionite, aborto, prematuridade, baixo peso ao nascer e ruptura
prematura das membranas (O'CONNELL; FERONE, 2016). Aproximadamente 20 -
50% dos filhos de méaes infectadas desenvolverao conjuntivite e metade das criangas
infectadas apresentacdo sintomas respiratorios ou pneumonia que pode levar a

doenca pulmonar obstrutiva crénica posteriormente (MYLONAS, 2012).

1.1.2. Epidemiologia

A infeccao por CT é a doenca sexualmente transmissivel (DST) bacteriana mais
comum em todo o mundo (WHO, 2016). A prevaléncia da infec¢ao genital por CT varia
entre 1 e 40% dependendo da populacéo estudada e do método diagndstico utilizado
(ALCAIDE et al., 2012; LANDES et al., 2007; MATTEELLI et al., 2016; MILLER et al.,
2004; MUDAU et al., 2018; NEWMAN et al., 2015; SATTERWHITE et al., 2013). A
prevaléncia da infeccdo por CT é maior em adultos jovens menores que 25 anos
(MILLER et al., 2004; SCOTT LAMONTAGNE et al., 2007; TORRONE et al., 2014).

No Brasil, estudos realizados em gestantes evidenciaram uma prevaléncia variando



de 9,4 a 12,3%. (BORBOREMA-ALFAIA et al., 2013; JALIL et al., 2008; PINTO et al.,
2011; SILVEIRA et al., 2017). Jalil et al. (2008) encontraram uma prevaléncia de 9,4%
em gestantes de seis cidades brasileiras usando a metodologia de captura hibrida.
Em Pelotas, Silveira et al. encontraram uma prevaléncia de 12,3% entre as gestantes
(SILVEIRA et al., 2017). Em um estudo em Manaus, a prevaléncia de CT encontrada
em gestantes foi de 11% (BORBOREMA-ALFAIA et al., 2013).

A prevaléncia da infeccdo cervical por CT é maior que a taxa de infec¢éo por
Neisseria gonorrhoeae (NG) em gestantes (READ; SCHLEISS, 2018). A prevaléncia
nas gestantes também varia significativamente em todo o mundo. Nos Estados
Unidos, estima-se que ocorram 100.000 casos em gestantes por ano (BLATT et al.,
2012). Blatt et al. (2012) encontraram uma prevaléncia de 3,5% entre gestantes
utilizando uma base de dados nos Estados Unidos. Davey et al. (2016) encontraram
em uma revisao sistematica uma prevaléncia média de 11,2% de CT em gestantes de
paises da América Latina.

As infeccdes por CT e HIV séo frequentes, podem ocorrer simultaneamente, e
ambas possuem risco de transmissao materno-fetal (ADACHI et al., 2015). Embora
tenha havido um grande progresso na reducdo da transmissdo vertical do HIV, o
namero de gestantes infectadas com HIV ainda € bastante expressivo. Nos Estados
Unidos estima-se que haja aproximadamente 8500 partos de mulheres infectadas com
HIV por ano (KANE et al., 2017). Ja no Brasil, em 2016, foram notificadas 7823
gestantes soropositivas para o HIV (Ministério da Saude, 2017).

Adicionalmente, estudos em mulheres ndo gestantes revelam que a
prevaléncia de CT entre infectadas pelo HIV no nosso pais varia entre 2 a 12%
(GRINSZTEJN et al., 2006; SILVA et al., 2012; TRAVASSOS et al., 2016). Em Manaus
encontrou-se uma prevaléncia de 4,3% em mulheres infectadas pelo HIV (SILVA et
al., 2012) e no Rio de Janeiro uma prevaléncia de 3% em pacientes com
caracteristicas semelhantes (GRINSZTEJN et al.,, 2006). Em Salvador 12,3% de
mulheres infectadas pelo HIV apresentaram CT em amostras ano-genitais
(TRAVASSOS et al., 2016).

Quanto aos dados de gestantes com HIV, na Africa, em um estudo realizado
em Malawi, Tanzania e Zambia, a prevaléncia de CT em gestantes infectadas pelo
HIV foi de 2,6% utilizando um ensaio de imunoadsorcdo enzimatica (Elisa) (ABOUD
et al., 2008). Msuya et al. (2009) encontraram uma prevaléncia de 30% em uma

amostra de 184 gestantes infectadas pelo HIV na Tanzania, utilizando-se a presenca



de anticorpos para IgG para CT no sangue venoso pelo método ELISA. Em Nairobi,
entre 441 gestantes infectadas pelo HIV, a prevaléncia encontrada foi de 4% em
swabs da regido cervical utilizando-se a reagcdo em cadeia de polimerase como
método diagndstico (MARX et al., 2010). Um estudo evidenciou uma prevaléncia de
1,1% e de 1% em gestantes infectadas pelo HIV na Europa ocidental e Ucrania
respectivamente (LANDES et al., 2007). Adachi em um estudo multicéntrico encontrou
uma prevaléncia de 17,8% em amostras de urina de gestantes infectadas pelo HIV
coletadas durante o parto (ADACHI et al., 2018). No Brasil, sdo escassas as
publicacdes acerca da epidemiologia da infeccdo por CT em gestantes infectadas pelo
HIV.

A taxa de infeccao por CT aumentou 4,7% entre 2015 e 2016 (475,0 para 497,3
casos por 100,000 habitantes) nos Estados Unidos (CDC, 2016). Desde 2008, na
Europa, a taxa de infeccdo por CT tem-se mantido estavel com pequenas flutuacdes
na Europa (ECDC, 2017). Isto pode ser devido a uma maior sensibilidade de alguns
testes diagndsticos ou a um aumento no nimero de pessoas infectadas ou no nimero

de testes realizados.

1.1.3. Manifestacdes clinicas e modos de transmissao

Além da transmissao por via sexual (oral, vaginal ou anal) a infeccéo por CT
pode ser transmitida da mae para o recém-nato. A infec¢do do recém-nato € adquirida
normalmente durante o parto vaginal. Porém ha relatos de transmissdo durante o
parto cesareo apos ruptura das membranas e mais raramente com as membranas
intactas (BELL, 1988; GIVNER et al., 1981; MARDH; JOHANSSON; SVENNINGSEN,
1984; SHARIAT; YOUNG; ABEDIN, 1992). O tracoma por sua vez € transmitido
através da secrec¢do ocular de pessoa para pessoa particularmente entre criangas e
do filho para mae quando as condi¢cbes de higiene s&o ruins e a disponibilidade de
agua é baixa impossibilitando a limpeza adequada dos olhos (WHO, 2018). A
autoinoculacdo do trato digestivo para o trato genital vem recentemente sendo
apontada como possivel causa da infec¢do persistente em mulheres (CRAIG et al.,
2015).

Até 70 a 80% das mulheres infectadas por CT e até 50% dos homens séo
assintomaticos (MALHOTRA et al., 2013). No homem a CT pode causar uretrite e em

alguns casos a infec¢cao pode levar a orquiepididimite aguda. Nas mulheres a infec¢éo



pode causar a doenca inflamatoéria pélvica e também a peri-hepatite (sindrome de Fitz-
Hugh-Curtis). Outra apresentacao clinica é a cervicite onde hé presenca de secrecao
purulenta e a cérvix tende a sangrar facilmente quando manipulada com uma espéatula
ou escova. A proctite pode apresentar dor, secre¢cao e sangramento e o sexo oral
pode levar a infeccdo de orofaringe (MISHORI; MCCLASKEY; WINKLERPRINS,
2012).

A uretrite é frequentemente assintomatica e portanto o diagnéstico laboratorial
€ muito importante na definicdo do agente etiolégico (MOI; BLEE; HORNER, 2015).

Pacientes que apresentam infeccdo por CT também podem apresentar artrite
reativa (KASPER, 2015).

A CT é a causa mais comum de cegueira de origem infecciosa. O tracoma afeta
milhdes de pessoas nos paises mais pobres e menos desenvolvidos, entre eles os
localizados na Africa e Asia. O tracoma é responsavel por aproximadamente 1.9
milhdes de casos de cegueira ou de diminui¢do da acuidade visual (WHO, 2018). E
mais comum em criancas abaixo de 5 anos. Episédios repetidos de infec¢cdo podem
levar a inflamacao severa da conjuntiva, cicatrizes, triquiase e cegueira (BURTON;
MABEY, 2009). A presenca de cicatrizes e opacidade da cérnea em pessoas mais
velhas normalmente sdo devidas a infeccdo na infancia. Porém as sequelas podem
aparecer muito tempo depois da atividade da doenca ter desaparecido (TAYLOR et
al., 2014).

Aproximadamente 50% das criancas nascidas de maes infectadas pela CT
apresentardo infeccdo em algum local como conjuntiva, nasofaringe, reto e vagina
(HAMMERSCHLAG, MARGARET R., 2011). A manifestacéo clinica mais frequente é
a conjuntivite que pode estar presente em até 50% das criancas nascidas de maes
infectadas por CT que nao foram adequadamente tratadas (SCHWEMBERGER,;
STEELE, 2017). Esta conjuntivite inicia-se geralmente entre 5 e 12 dias de vida e se
tratada usualmente evolui bem sem complicagbes (NUMAZAKI; WAINBERG;
MCDONALD, 1989). A pneumonia pode estar presente em até 30% das criancas
nascidas de mée infectadas por CT que néo foram adequadamente tratadas. Aparece
geralmente entre 4 a 12 semanas de vida. Algumas vezes sintomas relacionados ao
trato respiratério superior podem estar presentes mais precocemente com até duas
semanas de vida (TIPPLE; BEEM; SAXON, 1979).

Ao contrario dos sorotipos A até K, que causam lesdo na mucosa por infectar o

epitélio colunar. O linfogranuloma venéreo € causado pelos os sorotipos L1, L2, e L3



gue infectam os mondcitos e macréfagos invadindo a submucosa e os linfonodos.
(O’'BYRNE et al., 2016). Caracteriza-se pela presenca de um ganglio doloroso que é
tipicamente unilateral. Uma les&o ulcerada ou papular transitéria pode aparecer no
local da inoculagdo (CDC, 2015b). Atualmente em paises desenvolvidos o
linfogranuloma venéreo é associado com infeccao retal e os achados classicos séao
incomuns. A infeccdo retal em mulheres e homens que fazem sexo com homens pode
resultar em uma proctocolite que se assemelha a doenca intestinal inflamatoria
(STONER; COHEN, 2015).

1.1.4. Diagndéstico

A Chlamydia trachomatis ndo pode ser cultivada em meios artificiais, sendo
necessaria a cultura em tecido para o seu crescimento (MALHOTRA et al., 2013). Ela
infecta o epitélio colunar da cérvix, uretra, reto e de outros locais extragenitais
(MISHORI; MCCLASKEY; WINKLERPRINS, 2012). A sensibilidade da coloracao pelo
Giemsa que evidéncia corpusculos de inclusédo no citoplasma do material coletado da
cérvix uterina é baixa. No trato urogenital, a cultura apesar de apresentar uma
especificidade de aproximadamente 100% apresenta uma sensibilidade entre 70% e
85% (BLACK, 1997) e é de dificil realizacdo. A sorologia também néo é recomendada
para o diagnéstico de infeccao do trato genital inferior, pois apresenta reacao cruzada
com outras espécies do género Chlamydophila e a persisténcia de anticorpos torna
dificil distinguir infeccdes passadas das atuais (MYLONAS, 2012).

A pesquisa de antigenos através das técnicas de imunofluorescéncia direta e
imunoensaios enzimaticos apresenta especificidade em torno de 99% mas uma
sensibilidade entre 62% e 75% (BLACK, 1997).

Atualmente, as técnicas de amplificacdo do &cido nucleico (NAAT) tém sido
preconizadas para o diagnostico da infecgé@o por CT no trato urogenital. A amplificacéo
do DNA pelo método de PCR possui uma alta sensibilidade e especificidade (entre 90
e 99%) quando comparada aos outros métodos diagnésticos (MEYER, 2016; WHO,
2016).

Em 2006 uma nova variante da CT foi descoberta na Suécia. Esta variante
apresentava uma delecdo no plasmideo que incluia a sequéncia que era usada por
dois testes de amplificacdo do acido nucleico e por isso era causa de testes falso

negativos. Atualmente estes testes comerciais sao capazes de detectar essa variante



(DAHLBERG et al., 2018). A implementacdo de uma segunda regido alvo representou
um importante avanco no diagnostico da CT permitindo a detec¢do de novas variantes
que apresentem uma delecdo ou recombinacdo de uma das regides alvo do teste
(MEYER, 20186).

Em relacdo ao sitio da coleta do material para diagnostico da infeccdo, a
utilizacao de técnicas de amplificacdo do acido nucleico para o diagnostico de CT em
amostras retais e orofaringeas ainda ndo € liberada pelo Food and Drug
Administration (FDA). No entanto mesmo nestes locais, estudos tém demonstrado
uma melhor sensibilidade e especificidade destes métodos para detectar CT (CDC,
2015a). Nenhum exame utilizando NAATSs é atualmente aprovado para diagndstico de
infeccdo por CT em neonatos. No entanto, nestes pacientes, em amostras de
conjuntiva e orofaringe, alguns estudos mostraram que esta técnica foi equivalente a
cultura quando comparada a ela (HAMMERSCHLAG, M. R. et al., 1997). Além da
cultura, a imunofluorescéncia direta também esta aprovada atualmente pelo FDA para
esse uso (CDC, 2015a).

A FDA aprovou o uso do NAAT para diagnéstico em amostra coletada da
vagina, regido cervical, uretra e primeira amostra da urina. A coleta do swab uretral e
0 primeiro jato urinario apresentam performance similar em homens (CDC, 2015a).
Em mulheres a concentracdo de CT é maior em amostras do trato genital. Portanto o
swab vaginal (coletado pelo préprio paciente ou por profissional de saude) é
recomendado para rastreamento. A coleta da regido endocervical pode ser utilizada

caso seja necessario o exame local (MEYER, 2016).

1.1.5. Imunologia e tratamento

A infeccdo nao tratada pode resolver espontaneamente e conferir imunidade
parcial contra novas infeccdes mas a duragcdo da imunidade para CT ainda ndo é
completamente entendida. A resposta imune em mulheres que previne a migracao da
CT para o trato genital superior ndo encontra paralelo em modelos animais e iSso
dificulta o seu completo entendimento (WITKIN et al., 2017). O tratamento
antimicrobiano por sua vez poderia reduzir a resposta imune aumentando o risco de
reinfeccdo sendo comum infec¢des repetidas por CT (UNEMO et al., 2017). Tem sido

sugerido que, sem tratamento, até 50% das mulheres tem a infeccdo por CT



perpetuada e continuam a ser infectadas por mais de 1 ano ou mais (WITKIN et al.,
2017).

O tratamento para CT previne o aparecimento de complicacdes relacionadas a
infecc@o por CT como a doencga inflamatoria pélvica e desfechos desfavoraveis para
o feto (CDC, 2015a). Os antibidticos recomendados para o tratamento da infeccéo
urogenital sdo a azitromicina e a doxiciclina, sendo a azitromicina o tratamento
preconizado para gestantes. Recentemente a eficacia da azitromicina no tratamento
da infeccgéo retal causada pelos sorotipos D até K tem sido questionada (CRAIG et al.,
2015; KONG et al., 2015). O uso da azitromicina poderia levar a uma permanéncia da
CT no trato gastrointestinal e posterior reinfeccdo enddgena do trato urogenital
(CRAIG et al., 2015).

O linfogranuloma venéreo por sua vez, deve ser tratado com doxiciclina por 21
dias (CDC, 2015b) e o tracoma com azitromicina (MABEY; SOLOMON; FOSTER,
2003).

A conjuntivite e a pneumonia em recém-natos devem ser tratadas com
eritromicina oral por 14 dias (READ; SCHLEISS, 2018).

Além dos antibiéticos ja citados, a levofloxacina e a ofloxacina podem ser
utilizadas como tratamento alternativo na infeccao urogenital (CDC, 2015a).

A amoxicilina pode ser usada para o tratamento de CT em gestantes mas deve
ser evitada como tratamento de primeira escolha pois estudos reportaram que as
penicilinas podem levar a um estado de persisténcia da CT no organismo (SANDOZ;
ROCKEY, 2010).

O tratamento da infeccdo por CT pode diminuir o risco da infeccao pelo HIV
reduzindo a inflamacéo da mucosa e a carga viral local (BERRY, 2014). A Infeccao
por CT em mulheres infectadas pelo HIV é associada a uma carga viral mais alta para
o HIV no trato genital e o seu tratamento diminui essa carga viral (BACHMANN, 2017).
Um estudo demonstrou que a infec¢cao por CT em gestantes infectadas pelo HIV foi
associada com um risco aumentado da transmissdo do HIV da mae para o filho
(ADACHI et al.,, 2015). As mulheres infectadas com HIV tém mais chances de
apresentar abscesso tubo ovariano (SPAULDING et al., 2013).

Os parceiros sexuais devem ser encaminhados para avaliagdo, testagem ou

tratamento presuntivo (CDC, 2015a).



1.1.6. Rastreamento e Diretrizes vigentes

Em vérios paises, existem protocolos e diretrizes para o rastreamento e
acompanhamento de pacientes portadores de infec¢do por CT (CDC, 2015a; PHE,
2017; PHAC, 2013; ASHA, 2018). Em 1990 a Organizacdo Mundial da Saude
desenvolveu uma abordagem sindrémica para o0 manuseio das infeccées genitais sem
0 uso de testes diagnosticos que tem sido utilizada por diversos paises (VALLELY et
al., 2016). Porém, esta estratégia pode levar ao tratamento desnecessario de
pacientes com outras causas para as manifestacdes clinicas e deixar de tratar os
pacientes com infec¢cdo assintomatica que sdo a grande maioria dos casos.
Atualmente ndo é mais recomendado pela OMS.

O Centro de Prevencédo e Controle de Doencas (Centers for Disease Control
and Prevention - CDC) nos Estados Unidos, o Servigo Nacional de Saude Publica da
Inglaterra e do Canada recomendam a pesquisa anual para CT em mulheres
assintomaticas < 25 anos.

O CDC recomenda também o rastreamento nas mulheres > de 25 anos que
apresentem fator de risco para infeccdo (novo parceiro sexual, > 1 parceiro sexual,
presenca de parceiro sexual que possua outros parceiros, ou parceiro sexual que
apresente DST) e novo rastreamento em um periodo de 3 meses para todos pacientes
cujo exame for positivo, independentemente do tratamento do parceiro sexual . O CDC
também recomenda a realizacdo do exame para deteccdo de CT na primeira visita de
assisténcia pré-natal em todas as gestantes. Gestantes com diagnéstico de infeccao
por CT no primeiro trimestre deverdo ser novamente testadas 3 meses apds o
tratamento. Além disso recomenda também que mulheres com um risco aumentado
de infeccéo incluindo aquelas abaixo de 25 anos devam ser novamente testadas no
terceiro trimestre (CDC, 2015a).

O Ministério da Saude recomenda o rastreamento para gestantes na primeira
consulta do pré-natal (Ministério da Saude, 2015). Porém no Brasil, sédo raros os
Servigos de Saude que possuem uma rotina de acompanhamento e rastreamento
dessas infecgbes e que realizam a pesquisa de CT e outros agentes causadores de
doencas sexualmente transmissiveis no pré-natal (Ministério da Saude, 2015).

Os modelos de predicdo sao ferramentas que podem ajudar no processo de
decisdo clinica, que ajudam a estimar a probabilidade de um paciente ter um

determinado evento, ajudando a otimizar o sistema de saude e a pratica clinica diaria.



Os modelos de predicdo tém sido estudados na populacdo de homens e
mulheres ndo gravidas (FALASINNU et al., 2014; GOTZ et al., 2006; WAND et al.,
2011). No entanto pouco se sabe sobre esse assunto na subpopulacdo de mulheres
gravidas onde as mudancas que ocorrem durante a gestacdo modificam o trato
reprodutivo, modificam a resposta imune (KOURTIS; READ; JAMIESON, 2014) e

podem vir a alterar os fatores de risco.

1.2. Revisao sistemética

As revisfes da literatura cientifica na area da satude sao muito importantes na
construcdo do conhecimento cientifico e na pratica clinica diaria. Estas revisdes
podem ser realizadas de forma sistematica ou narrativa. A revisao sistematica tem
como objetivo identificar as melhores evidéncias existentes na literatura sobre um
determinado tema de uma maneira sistematica e reprodutivel analisando e resumindo
os resultados encontrados em diversos estudos, quando possivel, através de métodos
estatisticos (metanalise). A revisdo sisteméatica ao contrario de uma revisao narrativa
responde a uma pergunta especifica, determina previamente os critérios de inclusédo
utilizados e analisa o risco de viés nos estudos encontrados (GUYATT et al., 2015).

A redacdo do manuscrito deve seguir diretrizes previamente elaboradas com o
objetivo de incluir todos 0s passos necessarios na construc¢ao do trabalho cientifico.
O PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis)
(MOHER et al., 2009) é uma diretriz construida especificamente para guiar a redacao
dos trabalhos de revisédo sistematica.

O projeto de uma revisdo sistematica deve ser definido e elaborado antes do
seu inicio para diminuir a influéncia dos resultados encontrados no desenho do estudo
de revisdo sistematica. E recomendado que o protocolo do estudo seja também
documentado e registrado, antes do seu inicio em uma base eletrdnica de revisdes
sistematicas como por exemplo a PROSPERO (International Prospective Register of
Systematic Review) (NIHR, 2011).

A busca dos estudos relevantes deve ser feita de forma sistematica e
reprodutivel. A pergunta que se quer responder e os critérios de elegibilidade dos
estudos (critérios de inclusdo) devem conter a populacdo, a intervencao (teste
diagndstico, tratamento), o teste ou tratamento utilizado para comparagao, o evento

estudado e o momento em que a intervencgao e o evento serao aferidos (UMAN, 2011).
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E importante também incluir os desenhos de estudos selecionados e o periodo fixado
para a revisdo (COCHRANE, 2011).

Para que todos os estudos relevantes sejam incluidos na revisao, a pesquisa
deve ser realizada em diversas bases de dados, entre elas as bases eletrénicas como
a EMBASE, MEDLINE, LILACS e SCOPUS assim como na bibliografia dos artigos
selecionados e bases eletronicas de revisdes sistematicas. O contato com
especialistas e a busca por resumos de conferéncias, dissertacbes e teses podem
também fornecer estudos importantes que ainda ndo foram publicados. A busca pode
ser feita manualmente ou através da busca em base de dados como por exemplo o
Portal Capes ou a British Library Inside ou em anais de congressos (Ministério da
Saude, 2012). A inclusado deste tipo de literatura diminui a possibilidade de existir viés
na selecdo dos trabalhos cientificos incluidos na revisao (PAEZ, 2017). As buscas
idealmente ndo devem fazer restrices de idiomas pelo mesmo motivo acima citado
(POLLOCK; BERGE, 2018). Os estudos com resultados positivos usualmente sao
publicados com maior frequéncia que os estudos com resultados negativos
principalmente em revistas de lingua inglesa e com maior fator de impacto (Ministério
da Saude, 2012).

A busca por estudos em bases eletrdnicas deve ser feita com a utilizacdo de
palavras-chaves relacionadas ao escopo do artigo e seus sindnimos e termos
indexadores, proprios para cada base de dados (POLLOCK; BERGE, 2018). Estes
termos sintetizam e classificam o principal assunto da pesquisa. No MEDLINE
recebem o nome de MeSH (Medical Subject Headings); na EMBASE, chamam-se
Emtree; e na LILACS, DECs (descritores em ciéncias da saude). Estes termos séo
estruturados de forma hierarquica e visam classificar e simplificar a recuperacao de
trabalhos cientificos (Ministério da Saude, 2012). Os operadores boleanos (OR, AND)
também sdo muito importantes na construcdo da estratégia de busca de uma revisédo
sistematica. Eles combinam os termos de busca ampliando ou restringindo seus
resultados (UMICH, 2018).

Apos a construcao e aplicacao das buscas utilizadas nas bases eletronicas de
dados, devemos somar os resultados encontrados em todas as bases e outros tipos
de buscas retirando as duplicatas existentes (HULLEY, 2013). A utilizacdo de um
gerenciador de referéncias facilita a avaliacdo da elegibilidade dos estudos

encontrados. Essa avaliacao deve ser feita por no minimo dois investigadores atuando
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de forma independente. As discordancias podem ser resolvidas por consenso ou
através de um terceiro revisor (MOHER et al., 2009).

Os investigadores avaliardo inicialmente os titulos e resumos dos artigos para
identificar os estudos potencialmente relevantes. A leitura do titulo e resumo permite
realizar uma triagem destas referéncias e descartar um grande niamero de estudos
gque ndo se enquadram nos critérios de elegibilidade estabelecidos pela reviséo.
Posteriormente os artigos triados nesta fase terao sua elegibilidade confirmada ou n&o
através da leitura completa do artigo (PAI et al., 2004).

ApoOs a selecdo dos estudos que serdo incluidos é necessario definir o
instrumento que sera utilizado para coletar os dados relevantes que serdo analisados
como resultados, medidas sinteses e detalhes do delineamento dos estudos e para
avaliacdo de sua qualidade metodoldgica. Os vieses existentes podem subestimar ou
superestimar o verdadeiro efeito da intervencéo devendo ser avaliados e relatados no
final do artigo (COCHRANE, 2011). O CHARMS (Critical Appraisal and Data
Extraction for Systematic Reviews of Prediction Modeling Studies) apresenta uma lista
de informacdes que devem ser extraidas dos artigos de modelo de predicdo em uma
revisdo sistematica (MOONS et al., 2014). Porém até o momento ainda nao foram
desenvolvidas diretrizes definitivas para avaliacdo da qualidade de estudos de modelo
de predicao.

A metandlise é o método estatistico que condensa em um valor diversos
resultados de estudos que respondam a mesma questdo e tenham desenhos e
desfechos semelhantes (MEDRONHO et al., 2009). A variabilidade pode no entanto,
existir entre os estudos selecionados (heterogeneidade) podendo ser causada entre
outros motivos pelo acaso, por diferencas entre a populacdes estudadas como a
idade, relacionadas ao ponto de corte do método diagndstico em questéo,
relacionados aos desfechos como o grau de gravidade da doenca ou ao delineamento
dos trabalhos cientificos como a presenca de cegamento (GAGNIER et al., 2012).
Testes estatisticos assim como analise critica desses estudos devem ser realizados
para identificar e aferir a presenca e as causas da heterogeneidade (COCHRANE,
2011). Algumas vezes devido ao numero reduzido e a baixa qualidade dos estudos
encontrados na revisdo sistematica, ou ainda a presenca de heterogeneidade néo é
possivel descrever uma medida sumario (HULLEY, 2013). Neste caso a revisao

sistematica ndo apresentara no seu resultado final uma metanalise.
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A conclusdo e as recomendacdes finais devem apresentar um resumo do
conhecimento atual sobre o assunto e possiveis lacunas encontradas durante a
revisao (UMAN, 2011).

1.3. Modelo de predicéao

A decisdo é o processo de escolher uma acao dentre varias possiveis. Em
todas as areas profissionais, o processo de tomada de decisdo esta presente. E em
todas as situacdes é importante tomar a melhor decisédo. Dentre os instrumentos de
apoio as decisdes estdo os modelos estatisticos que visam reduzir ao maximo a
incerteza sobre um determinado desfecho (GUYATT et al., 2015). O modelo é uma
funcdo matemética que relaciona a presenca ou auséncia de um desfecho de
interesse a preditores (MOONS et al., 2012). O modelo de predi¢cdo é uma ferramenta
clinica que quantifica as contribuicées individuais de varios componentes (covariaveis)
da historia clinica, exame fisico e resultados laboratoriais para a previsdo de um
diagndstico, prognastico ou resposta ao tratamento de um individuo. Isto é, estima a
probabilidade individual de cada paciente ter um evento podendo estratificd-los em
subgrupos (STEYERBERG, 2009).

Os modelos de predicdo podem ser utilizados na area da saude para melhorar
a qualidade de vida e o estado de saude dos pacientes, para aumentar a efetividade
do sistema de salde e para prevencao de agravos na area da saude (internacgéo, etc.)
(LEWIS; CURRY; BARDSLEY, 2011).

Os modelos de predicdo podem estimar a probabilidade da doenca estar
presente quando nao é possivel aplicar o teste diagnoéstico padréo ouro devido ao seu
alto custo ou ao alto risco a saude, podem estimar também o progndéstico ou o
beneficio de um tipo de tratamento (STEYERBERG, 2009). Os preditores ideais
devem ser claramente definidos, facilmente encontrados na pratica clinica e
reproduziveis, de baixo custo, compreensiveis e faceis de serem aferidos.
Teoricamente todas as variaveis que possam estar associadas ao desfecho devem
ser consideradas como candidatos a preditores mas sua relagcdo nao necessita ser
obrigatoriamente parte de um modelo causal onde ha causa e efeito (MOONS et al.,
2012).
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Os estudos sobre modelos de predicdo devem responder a uma pergunta
especifica, claramente definida e de relevancia clinica e o modelo deve ser
desenvolvido, validado em outra populacdo e testado na prética clinica.

O TRIPOD (Transparent Reporting of a Multivariable Prediction Model for
Individual Prognosis or Diagnosis) € um conjunto de recomendacfes baseadas em
evidéncias para relatar estudos de modelagem de previsdo em ciéncias biomédicas
(MOONS et al., 2015).

A construgdo do modelo apresenta 3 fases: construcdo, validacao interna e
validacdo externa quando o modelo é testado em outra populacdo e se necessario
ajustado, e por ultimo, o impacto da utilizacdo do modelo deve ser avaliado (MOONS
et al., 2015).

O modelo é uma fungao matematica que relaciona a presenga ou auséncia de
um desfecho de interesse a preditores, sendo o seu erro a diferenga entre o que é
previsto e o que se observa.

O desenvolvimento de modelos de predigdo relacionados ao prognostico de
uma doenca deve ser idealmente realizado em coortes prospectivas. Os modelos
sobre diagndstico sado frequentemente transversais e os preditores estudados devem
estar relacionados a ter ou ndo uma determinada doenca (STEYERBERG, 2009).

A presenca de dados faltantes € um problema frequentemente encontrado na
construcédo de modelos de predicdo. A imputacao de valores aos dados faltantes cria
um banco de dados completo e evita que todos 0s sujeitos que apresentem um dado
ausente em alguma variavel seja excluido da anélise (PEDERSEN et al., 2017). A
imputacao pode ser simples através da insercdo da média dos valores encontrados
ou multipla que permite a criagdo de um banco de dados onde a distribuicdo dos
valores encontrados nas variaveis se aproximara mais da verdadeira distribuicdo
(MOONS et al., 2015).

Os modelos sdo usualmente desenvolvidos através de regressdo multipla
embora algumas vezes rede neural e arvore de decisdo possam ser utilizados. A
regressao logistica produz um modelo que ira permitir a predi¢cao de valores para uma
variavel categérica (STEYERBERG, 2009).

O modelo deve ser apresentado de forma que possa ser utilizado pelos
profissionais de saude como uma ferramenta através de uma férmula, nomograma ou
um escore de risco. Apos a construcdo do modelo pode ser elaborada uma regra de

7

decisdo clinica onde uma tomada de decisdo é sugerida para determinadas
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combinacgdes de preditores e riscos. Para isso é necessario definir o limiar de risco ou
a probabilidade de ter o evento para solicitar um exame e para iniciar um tratamento
(LEWIS; CURRY; BARDSLEY 2011).

N&o ha consenso sobre o melhor método para selecionar as variaveis que
entrardo na analise multivariada e qual € o melhor método para selecionar as variaveis
gue entrardo no modelo final. Porém, a selecdo de variaveis que devem entrar na
analise multivariada ndo deve ser feita exclusivamente pela presenca de significancia
estatistica na andlise univariada (MOONS et al., 2012). A revisdo da literatura € muito
importante para ajudar a selecionar os preditores em potencial que deverdo entrar na
analise multivariada.

No modelo final deve ser incorporado o menor nimero de preditores possivel e
os preditores colineares, que sao altamente correlacionados, podem ser combinados
em uma Unica variavel (STEYERBERG, 2009).

N&o ha consenso sobre a melhor maneira de construir o modelo final. Dentre
as estratégias utilizadas na selecdo das variaveis, existem as estratégias de selecao
passo a passo (stepwise), muito utilizadas atualmente na area da saude. O método
para tras (backward) é normalmente preferivel pois comeca com a analise do modelo
com todas as variaveis pré-selecionadas e através da sele¢do as variaveis mais
significativas ficardo no modelo final (MOONS et al., 2012).

Ap6s a construgdo do modelo é necessario verificar como o modelo se
comporta em outras situagcdes semelhantes (GUYATT et al.,, 2015). Na validacéo
interna verificamos o comportamento do modelo na populacdo que deu origem aos
dados (reprodutibilidade). Utilizamos o mesmo conjunto de dados para validar o
modelo. Este conjunto de dados pode ser dividido gerando dois subgrupos onde um
deles vai gerar o modelo original e o segundo servira para validar o modelo ou através
da técnica de bootstrapping, onde novos bancos de dados sdo construidos através da
reamostragem aleatéria com reposi¢cdo dos dados originais obtendo novas amostras
para analise (STEYERBERG; VERGOUWE, 2014). O otimismo do modelo (o modelo
prevé melhores valores no conjunto de dados originais), deve ser corrigido quando
houver (STEYERBERG; VERGOUWE, 2014).

A validac&o externa € uma etapa essencial para a constru¢do do modelo. Nesta
fase € essencial confirmar se o modelo pode ser utilizado em outras populacdes

similares mas nao iguais, isto €, se € generalizavel. A validacdo externa deve ser
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realizada em um tempo e em local diferente ao do desenvolvimento do modelo
(MOONS et al., 2012).

Os limiares para tomada de decis&o sdo muito importantes, existindo trés faixas
de amplitude que devem ser consideradas, isto €, probabilidades muito baixas onde
assumimos que o paciente ndo apresenta a doenca, probabilidades muito altas onde
iniciamos o tratamento e uma amplitude de probabilidades intermediaria em que testes
diagnoésticos devem ser realizados (PAUKER; KASSIRER, 1980). O modelo deve
melhorar a nossa previsao quanto a probabilidade do paciente ter determinado evento
ou néo.

A avaliacdo da performance do modelo pode ser feita através de medidas
gerais que avaliam a distancia entre o evento predito e o previsto, a discriminacéo e a
calibracdo (STEYERBERG et al., 2010).

A discriminacéo avalia a capacidade do modelo em identificar aqueles que tem
ou terdo o evento e aqueles que nado. ldealmente os pacientes que tém ou terdo o
evento deverdo, no modelo de predi¢cao ter uma alta probabilidade de apresenta-lo e
0S que nédo, deverdo ter uma baixa probabilidade. Dentre as medidas aferidas
podemos citar a sensibilidade, a especificidade, a estatistica C que no caso de eventos
binarios é igual a area sob a curva ROC (ALBA et al., 2017). Uma estatistica C =0,5
indica que o modelo ndo acrescenta nada a escolha aleatéria como por exemplo jogar
uma moeda. Normalmente a estatistica C varia entre 0,6 e 0,85 nos modelos de
predicdo. Estes valores podem variar devido a caracteristicas especificas do evento
ou da populacdo. Um modelo com uma estatistica C entre 0,70 a 0,80 tem um poder
de discriminacdo adequado e entre 0,80 e 0,90 é considerado excelente (LEE; BANG;
KIM, 2016).

A calibracéo por sua vez refere-se a diferenca entre a probabilidade prevista e
a proporcéo de eventos encontrados em grupos separados por faixas de risco (LEE;
BANG,; KIM, 2016). O teste de Spigelhalter e a curva de calibrac&o o teste de Hosmer-
Lemeshow sdo maneiras de avaliar a calibracdo de um modelo (STEYERBERG,
2009).

A TGROC (Two-graphic receiver operating characteristic) define uma faixa
intermediaria onde néo é interessante utilizar a ferramenta diagndstica dado que um
valor de corte de sensibilidade e especificidade pré-estabelecidas nédo sao aceitaveis
(LANDSHEER, 2016).
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2. JUSTIFICATIVA

O acompanhamento de pacientes gestantes infectadas pelo HIV em centros de
referéncia tem contribuido significativamente para a reducéo da transmissao materno-
fetal do HIV, assim como para a reducédo de outras morbidades associadas a gravidez.

A infeccdo por CT é a doenca sexualmente transmissivel bacteriana mais
notificada no mundo. Embora a maioria das infecgdes sejam asintomaticas, ela pode
causar doencas graves e deixar sequelas tanto na mae como no recém-nato sendo,
no entanto, facilmente tratada com antibioticos. Apesar disto, o diagnostico de CT em
gestantes na nossa populacdo ndo esta efetivamente implementado, mesmo nos
centros de referéncia.

Em gestantes infectadas pelo HIV, existem poucos estudos publicados sobre a
predicdo clinica da infeccdo por CT, tanto no Brasil quanto em outros paises. As
particularidades clinicas encontradas na populacdo de gestantes principalmente nas
infectadas pelo HIV, podem levar a necessidade de adequacdes especificas no
processo diagndstico.

Os Modelos de predicdo sao ferramentas que estratificam os pacientes de
acordo com a probabilidade de ter o diagnéstico, quantificando a contribuicdo de
sintomas, sinais clinicos e testes diagndsticos. Na prética clinica pode informar ao
paciente e ao profissional de saude a probabilidade do diagndéstico ou progndstico de
uma doenga.

Os estudos sobre preditores e a construcdo de modelos de predicao
relacionados ao diagnostico de infecgBes sexualmente transmissiveis podem ajudar
no desenvolvimento de estratégias bem como contribuir na construgcdo de
recomendacgfes clinicas e protocolos de assisténcia visando uma melhoria na

qualidade da saude materno-infantil.
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3. OBJETIVOS

3.1. Geral:
Identificar regras de rastreamento (modelos de previsédo) para infeccao genital
por CT em gestantes que facilitem a aplicacéo de testes diagndsticos complementares

e tratamento de forma mais racional.

3.2. Especificos:

3.2.1. Relacionados a revisao sistematica em modelos de predicdo para Chlamydia

trachomatis em gestantes

- Identificar os estudos encontrados, na literatura, através de uma busca

estruturada, sobre modelo de predi¢céo para Chlamydia trachomatis em gestantes.

- Apresentar uma sintese dos preditores e do desempenho desses modelos
como instrumento para identificar a infec¢do por CT em gestantes.

3.2.2. Relacionados ao estudo de preditores de infeccdo por Chlamydia trachomatis

em uma coorte de gestantes infectadas pelo HIV

- Descrever as caracteristicas sociodemograficas, clinicas e epidemiolégicas
da coorte de gestantes infectadas pelo HIV.

- Estimar a prevaléncia da infeccdo por Chlamydia trachomatis na populacdo

materna do estudo.

- ldentificar preditores associados a infec¢cdo por Chlamydia trachomatis em

gestantes infectadas pelo HIV.

- Construir um modelo diagnéstico de predi¢édo clinica para identificacdo de

infeccéo por Chlamydia trachomatis em gestantes infectadas pelo HIV.
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4. ASPECTOS ETICOS RELACIONADOS AOS ESTUDOS

Devido a expressiva morbidade desta infecgdo em gestantes e a comprovada
eficicia do tratamento na reducéo destas complicacfes, desde 2009 foi implementado
o protocolo de rastreamento para Chlamydia trachomatis em gestantes soropositivas
para o HIV no HFSE.

Com o objetivo de assegurar a confidencialidade dos dados no estudo 1, todos
os dados coletados e os arquivos eletronicos foram mantidos trancados quando nao
estavam em uso pela equipe. No banco de dados utilizado na realizacdo do estudo
nao havia identificacdo nominal das pacientes. Desta forma, foram mantidos o sigilo e
a confidencialidade das informag6es durante todo o estudo. Este projeto portanto, foi
conduzido de acordo com as normas das Boas Préaticas em Pesquisa Clinica.

O estudo 2 teve a aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa em Seres
Humanos do HFSE (CEP-HFSE) sob o numero: 41747315.3.0000.5252, que foi
corroborado pelo CEP do Instituto Nacional de infectologia Evandro Chagas.

Por se tratar de pesquisa envolvendo apenas revisdo bibliografica, sem
envolvimento de seres humanos, ndo houve necessidade de aprovacéo do artigo 1
pelo sistema CEP — CONEP.
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Abstract:
Chlamydia trachomatis (CT) are harmful for pregnant women and their infants. Most

infections are asymptomatic, making diagnosis difficult.

Objective:

We conducted a systematic review to determine the clinical predictors of CT infection
in pregnant women, and if there is an accurate, reliable, validated, ready to use

decision support tool for CT genital infection diagnosis in pregnant women.

Data sources:

Remote searches were conducted in: PubMed, Scopus, LILACS, Embase and ISI

Web. The remote database search was updated up to May, 2017.

Eligibility criteria:

The population of interest was pregnant women screened for genital infection by CT.
The reports should have a molecular test as a reference standard for diagnosis of
CT; the test should be performed with samples collected from either the cervix,
vagina, or urine; the model needed to be for antenatal CT identification; analysis
using a multivariable model; the report should have a tool for individual risk

estimation.

Appraisal and synthesis:

We used the “Critical Appraisal and Data Extraction for Systematic Reviews of
Prediction Modeling Studies” (CHARM) checklist. Two reviewers independently
extracted the data. Disagreement were resolved by a third reviewer. The reports

were summarized in a table with strong and weak points. Applicability was discussed.
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Results:

We found 3 studies with data between 2001 and 2012 that included CT as one of
genital infection to be predicted. Prevalence of CT in this studies ranged from
3.24%% to 11.49%. Predictors found were: age, number of sexual partners, urban
residence, education, partner at risk of sexually transmitted infections (STIs), early
sexual debut, extramarital sex, smoking, vaginal discharge, white cells at vaginal
discharge. One of the models had a area under the receiver operating characteristic
curve (ROC-AUC) of 0.71, the second had sensitivity of 0.72 and specificity of 0.74,

the third did not report accuracy. None tested calibration.

Conclusions:

Current evidence does not support the use of clinical prediction rules for helping
clinical decision-making. This study reinforces the importance of conducting new
studies about clinical prediction rules for CT genital infection in pregnant women

population, as the data are still scarce.

Keywords: Chlamydia trachomatis, Systematic Review, Decision Support Techniques,

Prenatal Diagnosis, Pregnancy
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Introduction

In 2012 there were an estimated 131 million cases of sexually transmitted
Chlamydia trachomatis (CT) infection among adults aged 15-49 years worldwide. In
humans, most Chlamydial infection are asymptomatic (1). In women, CT infection
can cause urethritis, cervicitis and lead to complications related to pelvic
inflammatory disease such as ectopic pregnancy, infertility and chronic pelvic pain
(2). The physiological changes that occur in woman body during pregnancy may alter
female reproductive tract, modifying immune response (3), and can increase the risk,
severity and clinical complications of several sexually transmitted infections (4).
During pregnancy, infection can lead to miscarriage, preterm labor and endometritis
(5). Infants born of Chlamydia-infected mothers are at higher risk of unfavorable
conditions such as low birth weight, neonatal ophthalmia and pneumonia (6).
Treatment is crucial to avoid these complications associated with CT infections (7).

The younger age, new sexual partners and multiple sexual partners, are
predictors of CT genital infection that are used in guidelines recommendations.
Marital status, socioeconomic status, history of STI diagnosis, sex work, inconsistent
condom use, are also predictors described in literature (8—10). The World Health
Organization (WHO) Guidelines for the management of sexually transmitted
infections recommended the use of syndromic approach until 2015 (11). The
syndromic approach have been adopted by a large proportion of countries, except in
Europe and in US (12,13).

Currently, the European Sexually Transmitted Disease Guidelines recommend
the universal screening for CT of younger sexually active non-pregnant woman (13).
On the other hand, due to their good sensitivity and specificity, estimated as more

than 90% and 99% respectively, nucleic acid amplification tests (NAATS) have been


https://paperpile.com/c/2Y3W3y/03F2
https://paperpile.com/c/2Y3W3y/gFwb
https://paperpile.com/c/2Y3W3y/WImU
https://paperpile.com/c/2Y3W3y/yT4B
https://paperpile.com/c/2Y3W3y/102U
https://paperpile.com/c/2Y3W3y/Z2ZT
https://paperpile.com/c/2Y3W3y/mpJy
https://paperpile.com/c/2Y3W3y/yhBa+pgIA+W4jz
https://paperpile.com/c/2Y3W3y/AlZQ+bANA
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recommended for CT diagnosis/screening in symptomatic and asymptomatic genital
infections, including for pregnant women (1). Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) recommend CT screening with NAATSs in all younger age pregnant
women (< 25 years), and in older women based on the presence of risk factors (new
sex partner, = 1 sexual partner, a sexual partner with concurrent partners, or a sexual
partner who has a sexually transmitted infection (9). In addition, a pregnant woman
with a CT infection should have a test-of-cure, preferably by nucleic acid amplification
tests (NAATS) at three to four weeks after treatment and then three months later.
Women under 25 years of age and those at increased risk for Chlamydia also should
be retested during the third trimester to prevent CT infection in the neonate (9).
Diagnostic tests for STls are extensively used in high-income countries,
however due to the high cost and necessity of appropriate facilities for this tool,
recommendations have not been successfully implemented in low-medium income
settings (14). Clinical prediction rules (CPR) are decision support tools that allow
clinicians estimate the patient’s probability of having a condition, facilitating the
clinical decision-making regarding management and treatment. CPRs can potentially
impact the costs and complications associated with CT infection, helping to select
subjects who would benefit from additional tests or an intervention, improving the
quality of care, the efficiency and use of resources in health system (15). As different
guidelines recommend different approaches and the predictors in the screening rules
may vary, a review of CPRs for CT infection in pregnancy could contribute bringing

evidences for best practices in this population.


https://paperpile.com/c/2Y3W3y/03F2
https://paperpile.com/c/2Y3W3y/HJrb
https://paperpile.com/c/2Y3W3y/QRAE
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Objective
The aim of this study was to systematically review the literature and to identify
clinical prediction models to diagnose/screen CT genital infection in pregnant women

and to evaluate their utility/applicability in this population.

Methods

Protocol and registration

This systematic review was registered at PROSPERO database (number
42016038897) available at:

https://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/display record.asp?ID=CRD4201603

8897

Eligibility criteria

The population of interest was pregnant women screened for genital infection
by Chlamydia trachomatis (CT), with or without Neisseria gonorrhoeae (NG) or others
genital infections. The inclusion criteria were: use of a molecular test (NAAT) for
diagnosis of Chlamydia trachomatis; the test should be performed with samples
collected from either the cervix or vagina or urine samples; the model needed to be
for antenatal CT identification/diagnosis/screening; the analysis should be conducted
with a multivariable model (e.g. logistic regression) with a combination of two or more
clinical or laboratory information; the investigation should be original (not editorials or
letters etc.); must have included participants with and without the outcome (CT with
or without NG or other genital infections diagnosis); the report should have a tool to

allow individual risk estimation.


https://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/display_record.asp?ID=CRD42016038897
https://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/display_record.asp?ID=CRD42016038897
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Search

Remote searches were conducted in the following databases: PubMed, Scopus,
LILACS, Embase and ISI Web. We used the index terms and keywords to identify the
studies of clinical prediction models for diagnosis of genital Chlamydia trachomatis or
Neisseria gonorrhoeae infection during pregnancy. These terms were first developed
at PubMed and later adapted for the remaining databases. The search strategy for
Pubmed was: ((Clinical Prediction Guides/Broad[filter]) AND ("Pregnancy”[Mesh] OR
gestatio* OR pregnan*) AND ("Genital Diseases, Female"[Mesh] OR "Sexually
Transmitted Diseases” OR Urethritis OR "Uterine Cervicitis") AND ("Chlamydia
trachomatis”[Mesh] OR Chlamydia OR "Chlamydia Infections"[Mesh] OR "Neisseria
gonorrhoeae" OR Gonorrhea)) NOT "animals"[MeSH Terms:noexp].

Additionally, the bibliography of full articles assessed for eligibility were
examined to identify studies not included in the remote database search. The remote
database search was conducted in May 2017. No limits were placed in language, and
papers written in a foreign language were translated.

Study selection

Eligibility assessment was performed independently by two reviewers. First,
the articles were evaluated for inclusion using their title and abstract. At this phase,
disagreement among reviewers eligibility tended to be inclusive. Subsequently, for
the eligible abstracts, full text were retrieved and screened using the same inclusion
criteria. Disagreement in eligibility of the full text, and later, the disagreement in the
extracted data were resolved by a third reviewer. The abstracts were stored and

organized in a library using Zotero software.
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Data collection process and data items

A data extraction form for data collected was developed based on Ciritical
Appraisal and Data Extraction for Systematic Reviews of Prediction Modeling Studies
checklist (16). This tool was used to guide data collection and for critical analysis of
the studies characteristics, since a definite guideline for critical appraisal of studies
reporting on clinical prediction models have not yet been implemented. Two reviewers
independently extracted the data. Disagreement were resolved by a third reviewer.
Study data were collected and managed using REDCap electronic data capture tools

(17) hosted at Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas Fiocruz.

Results

Study selection

The remote database searches identified 1044 studies and 801 abstracts
remained after replicates were removed. (Figure 1) Of these 801, 755 abstracts were
excluded as they did not fill one or more inclusion criteria. Forty six reports had their
full text retrieved and were assessed for eligibility. At the end, three studied

remained for data extraction and analysis.


https://paperpile.com/c/2Y3W3y/ICOf
https://paperpile.com/c/2Y3W3y/ovQR
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Fig.1.

Flowchart of studies included in systematic review
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29

Study characteristics regarding sample description

Two studies were designed as cross-sectional studies and one was a
diagnostic cohort. All three studies had prospective data collection between 2001 and
2012 and were published between 2007 and 2015 (18-20). Although they were all
designed as multicenter investigations and described some important characteristics
such as design, the local of sample collection and the amount of teenager
participants, they varied in their inclusion/exclusion criteria and at their setting of
investigations, raising the issue of how comparable these samples may be and to
which populations these results can be inferred to. The lack of availability of
information also raise concerns regarding the comparison and applicabilities of their
results. The sample selection was consecutive in only one of them, elevating the risk
of selection bias (Table 1). No study reported the methods which authors handled the
missing values and in this case it was supposed complete-case analysis. The
inadequate handle of missing data is commonly found and it can affect the model
development and performance (21). Continuous predictors in the 3 studies were
converted and analyzed as a categorical variable. This can lead to loss of
information. Only the Chen's study mentioned that the researchers conducting the
predictors evaluation were blinded to the results of outcome test.

There were also differences on the definition of the outcome of interest. The
outcome in Chen’s study was defined as Chlamydia trachomatis infection; in
Romoren’s study it was defined either as Chlamydia or Neisseria gonorrhoeae
infection and at Wangnapi’s study it was defined either as Chlamydia trachomatis or

Neisseria gonorrhoeae or Trichomonas vaginalis infection.


https://paperpile.com/c/2Y3W3y/foQ3+YnKr+6W9j
https://paperpile.com/c/2Y3W3y/Q9oM
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The number of women (prevalence) with CT infection were 32/987 (3,24%) in
Chen's study, 51/703 (7.2%) in Romoren’s study and 40/348 (11,49%) in Wangnapi’s

study.

Tablel. Characteristic of selected studies

Identification

Author Romoren M Chen MY Wangnapi RA
(Publication (2007) (2009) (2015)
year)
Source of data
Data Diagnostic Diagnostic Diagnostic
Cross- cohort Cross-
sectional sectional
Participants
Number of 13 6 Unknown
centers
Countries Botswana Australia Papua New
Guinea
Location Facilities Antenatal Antenatal
providing services clinic
antenatal care
Years of 2000 - 2001 2006 - 2007 2011 - 2012
enrollment
Sample No Consecutive No
consecutive or
random
Inclusion Pregnant Pregnancy of Age 16-49;
criteria women any gestational
gestational age < 26
age; age 16- weeks;
25 years availability for
follow up;
singleton
pregnancy; no
comorbidities
Exclusion Use of Woman not Woman not
criteria antibiotics able to interested;
during the complete the swab lost;

inadequate




previous two guestionnaire sample;
weeks language testing data
incomplete
Mean/median Unknown 23 25
age at
Chlamydia/Go
norrhea
diagnosis
(years)
Pregnant 10.80% 23.70% 67.50%
adolescents in
the study
population
Asymptomatic Unknown Unknown 28.60%
infection
Cervicitis 10.20% Unknown Unknown
Syphilis Unknown Unknown 1.00%
History of Unknown Unknown Unknown
previous STI
Mean/median Unknown 27.00 Unknown
gestational
age at sample
collection
(weeks)
Gestational Ignored Any time in Any time in
age when the pregnancy pregnancy
diagnostic test
was
performed
Outcome to be predicted
Outcome LCR for PCR for PCR for
Chlamydia Chlamydia Chlamydia
trachomatis or trachomatis trachomatis,
Neisseria (COBAS Neisseria
gonorrhoeae Amplicor gonorrhoeae
(LCx Assays - Assay — or
Abbott Roche) Trichomonas
Laboratories, vaginalis (in
IL) house)
Candidate No No No

predictors part

31



of the
outcome

Candidate predictor

Number of
candidate
predictors
How
candidate
continuous
predictors
were tested

The predictors

were
assessed
without
knowledge of
the outcome
Predictor

measurement

s performed
with a timing
to represent
the outcome

21

Categorized

Unclear

Yes

Categorized

Yes

Yes

13

Categorized

Unclear

Unclear

Sample

Sample size
estimated in
advance
Number of
participants
whose data

were analyzed

Number of
Chlamydia
trachomatis
infections
Number of
Neisseria
ghonorrheae
infections
Number of
Trichomonas
vaginalis
infections

No

703

51 (7.2%)

21 (2.98%)

131(18.63%)

Unclear

987

32 (3.24%)

NA

NA

No

348

40 (11.49%)

35 (10.0%)

40 (11.49%)

32
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Number of 67 (9.53%) 32 (3.24%) 62 (17.8%)
outcomes

/events

Missing data

Proportion of Unknown Unknown 13.00%
participants

with any

missing data

Proportion of Unknown 75.00% Unknown
variables with

any missing

data

LCR = Ligase chain reaction

PCR = Polymerase chain reaction
STI = Sexually transmitted infection

NA = Not applicable

Model specification and performance of selected study

The 3 studies aimed to evaluate the clinical symptoms and characteristics of
participants to develop a simple risk model to detect CT genital infection or STls
where CT infection were included as outcome (Table 2).

Despite the lack of evidence for a rationale addressing of a sample size, all
three studies used considerably large sample size, ranging from 348 to 987.

In all 3 studies a risk score does not detected an important proportion of
infections. The Romoren study analyzed 3 risk scores that included
sociodemographic, clinical and microscopy predictors. The three risk scores as well
as the presence of symptoms or signs had a low discrimination ability. (Table 2) The
Wangnapi’s found a poor performance of a syndromic approach and in Chen's study
the best performance of a risk score detected 72% of CT infection. In Romoren’s
study the characteristics independently associated with cervicitis was younger age,

level of education, vaginal discharge and WBC in cervical smear. In Wangnapi’s
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study, the predictors associated with CT in multivariable analysis were early age at
sexual debut, extramarital sex and lack of formal education. The Chen's study found,
using logistic regression, number of sexual partner in the past year, language
prefered to complete the questionnaire associated with increased risk of CT and use
of antibiotics in past 3 months as associated with decreased risk of CT. The studies
did not evaluate the calibration of final model (Table 2).

Two studies did not support the use of risk score and recommended screening
rule instead to predict infection and concluded that screening of cervical infection with
a specific combination of predictors was the better tool to handle cervical infection.
The Chen's study concluded the Chlamydia screening based on predictors of
infection can help the handling of women under 25 years old, however due to the
possibility to miss infections this approach must be based on local factors as
prevalence and cost effectiveness. None of the studies conducted a validation of the
screening rule or the sum score with an independent sample, therefore they were all

considered exploratory from the applicability point of view.
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Table 2. Model specification and performance of selected studies

Author Romoren M Chen MY Wangnapi
RA

Model development

Selection of unadjusted p- Unknown unadjusted
predictors to values p-values
include in the

multivariable

modeling

Modeling Logistic Logistic Logistic
method regression regression regression
Selection of Ignored Likelihood Backwards
predictors in ratio test by predictor
multivariable p-value
modeling

Calibration

Calibration was No No No
performed

Discrimination

Model 1

Method used to ROC - AUC Sensitivity Unknown
assess and

discrimination Specificity

of final model

Discrimination Unknown Se =72% Unknown
value of final (53 to 86%);
model Sp=74%
(71 to 77%)
Area under 0.71 Unknown Unknown
ROC curve (C
statistic)
Area under 0.65 Unknown Unknown

ROC curve (C
statistic) lower
Cl



Area under 0.78 Unknown Unknown
ROC curve (C

statistic) upper

Cl

Model 2

Method to ROC - AUC Not Not
assess applicable applicable
discrimination

of final model

Area under 0.73 Not Not
ROC curve (C applicable applicable
statistic)

Area under 0.67 Not Not
ROC curve (C applicable applicable
statistic) lower

Cl

Area under 0.79 Not Not
ROC curve (C applicable applicable
statistic) upper

Cl

Model 3

Method to ROC - AUC Not Not
assess applicable applicable
discrimination

of final model

Area under 0.74 Not Not
ROC curve (C applicable applicable
statistic)

Area under 0.68 Not Not
ROC curve (C applicable applicable
statistic) lower

Cl

Area under 0.8 Not Not
ROC curve (C applicable applicable

statistic) upper
Cl:




Result
Model Developed only Developed Developed
validation only only
phase
Final model Age, education, Age < 20 Urban
predictors list marital status, years and/or residence,
length of time in > 1 partner lack of
current in past year formal
relationship education,
perceives
partner at
risk of STI,
early
sexual
debut,
extramarital
sex,
smoking
Final model 2 Age, education, Not Not
predictors list amount of applicable applicable
discharge,
thin/runny/
discharge,
smelly
discharge, cervix
abnormal
Final model 3 Age, education, Not Not
predictors list amount of applicable applicable
discharge,
thin/runny
discharge,
smelly

discharge, cervix
abnormal, and
microscopy
results of
cervical smear

37
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Model 3 OR: Not Not

predictors OR applicable applicable
(IC) list Age <20 =
10.50 (3.59-
30.72), Age 20-
29 = 4.00 (1.60-
10.10),

Education
Junior?2 = 0.60
(0.31-1.23),

Education
Junior? = 0.40
(0.16-0.80),

Thin/runny
discharge = 2.10
(1.06-4.24),

WBC +1 = 2.00
(0.72-5.52),
WBC +2 = 2.70
(0.92-7.61),
WBC + 3 = 3.70
(1.31-10.66)

Final model Sum score Screening Screening
presentation rule rule

Interpretation of Exploratory Exploratory Exploratory
final model
applicability

Se = Sensitivity

Sp = Specificity

ROC - AUC = Area under the receiver operating characteristic curve
OR = Odds ratio

Cl = Confidence interval

WBCs = White blood cells

a Botswana's education system is comprised of seven years of primary education,
three years of junior secondary education, and two years of senior secondary
education.
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Discussion

The main results to be discussed in this review are: (a) There are few studies
on this topic, (b) the settings and inclusion criteria defined different populations for
result inference in all studies, (c) The methodology used for model development and
validation has been below desired in all reports.

Chlamydia trachomatis is a curable infection (1) and it is the sexually
transmitted bacterial infection most prevalent globally (2). During pregnancy, infection
can lead to unfavorable conditions for mother and infants. The majority of Chlamydia
trachomatis infections are asymptomatic. This makes the clinical diagnosis difficult.
Clinical prediction rules are a tool used to estimate the patient’s probability of having
a disease (15,22) and can be useful in management of Chlamydia trachomatis
infection guiding to the treatment or additional tests. Consequently it can improve the
efficiency and quality of care.

Clinical prediction rules to screen/diagnose CT have been studied and
published for men and non-pregnant women (23-25). However, the prediction model
for CT infection have not been extensively studied and validated for pregnant
women. It is not reasonable to extrapolate these predictors or the CPRs from non-
pregnant women or from general population to pregnant women without further
validation due to the particular characteristics of pregnant women population.

The population in the included studies were heterogeneous and difficult to
compare. The Romoren’s and Wangnapi's showed a prevalence of CT > 5% in these
studies population and Chen 3.24 %. The prevalence in different settings can be
significantly differents (2,26—28). The prevalence of infectious disease is determined

by several issues as the transmission dynamics, that is influenced by cultural and
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social standards, inequities (29), immunity to disease, ability to identify individuals
with the infection and timely treatment (30,31).

The characteristics associated with CT infection or cervicitis in 3 studies were
linked with sexual exposure, inequities, patient location, use of antibiotic and signs
and symptoms. These characteristics have been also described by other authors as
associated with CT mainly in non-pregnant (8).

As found by some authors analyzing non-pregnant women, the Romoren's
and Wangnapi's studies also reported that the syndromic vaginal discharge was a
poor predictor of sexually transmitted infection in pregnant women (32—34). Chen
developed a risk prediction tool in a pregnancy population aged 16-25 years. The
model, that used age < 20 years and/or > 1 partner in the precedent year, identified
correctly 72% of CT infection, screening 27% of the pregnant women. Since CT
infection in pregnancy can lead to several complications for mother and infants, a tool
with higher accuracy and reliability, could correctly identify a higher proportion of
infected women.

In all 3 selected studies, the identified prediction models for CT infection in
pregnant women did not use all currently recommended methods (clinical prediction
models) for CT diagnosis. The literature about how to conduct development,
validation, updating and reporting clinical prediction rules are becoming more clear
and accessible. Common steps on designing and conducting this kind of research
are: discuss and define the intended application, define a clinical relevant outcome,
choosing reliable, readily available predictors, choose a statistical model that fits
appropriately the research questions and the outcome format, concern whether the
sample size will suffice, test different codings and transformations mainly for

continuous predictors, estimate overfitting and decide whether to penalize the model,
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estimate calibration and discrimination metrics, and be presented in a way that allow
individual risk estimation (21,35).

Universal or broad CT screening with NAATSs tests is unavailable in many
settings and the poor evidence of CT prediction models addressing pregnant women
does not allow a precise judgment on choosing either universal or selected
screening. Accessibility to health system, partner treatment, public health policies for
prevention of sexually transmitted infectious, are very important actions to CT
prevention and control. A good CT screening rule may a useful tool for conduct CT
diagnosis and treatment selecting a subset of the population who have a high
probability of disease. Local prevalence of infection in different settings, costs, the
ability to provide the requested infrastructure for prompt diagnosis and treatment and
a satisfactory prediction model that allow a better estimation of the probability of
disease achievement should always be considered.

So there is a lot of room for evidence regarding decision rules (either risks
scores or screening rules) and explore other potential predictors to improve decision

support on diagnosis and treatment of CT infection in pregnant women.

Strengths and limitations of the review
The search strategy was broad to identify all studies in databases but the
revision may have missed articles mainly in the grey literature. There were few

reports with partial data not included in the review.

Conclusion

The current evidence does not support the approach with a clinical prediction

rule for helping the clinical decision-making in CT infection in pregnancy women. This


https://paperpile.com/c/2Y3W3y/Q9oM+WCo2
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study reinforces the importance of conducting studies about clinical prediction rules
to CT infection in pregnant women population. There is also room for improving

methodological issues in the development, validations and reporting of such studies.
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ABSTRACT

HIV/AIDS and Chlamydia trachomatis (CT) remains a challenge for sexual and
reproductive health. The aim of this research was to develop a prediction model for
Chlamydia trachomatis (CT) infection in pregnant women living with HIV. Cross-sectional
diagnostic study nested in a cohort. The inclusion criteria were: (a) at least two medical
appointments; (b) confirmed pregnancy; (c) confirmed HIV and (d) pregnancy followed at
the research center. The exclusion criteria was: (a) no result available of PCR test for CT;
(b) second pregnancy in recruitment period. Cervical swab was collected to perform a
PCR used as reference standard. Data of demographics characteristics, behavioral and
social information, pregnancy and HIV associated characteristics, concomitant diseases
and laboratory tests performed during pregnancy were used to explore as predictors.
Logistic regression was fit and penalized. A total of 750 subjects were analyzed, with a
CT prevalence of 12.13%. Median age at recruitment was 27 years and median
gestational age was 24 weeks. The majority of the participants were married/living as
married (63.5%); only 26.7% of current pregnancies were planned. The final model was
composed by four predictors: current marital status, cervicitis, spontaneous abortion in
previous pregnancy, and genital warts. The model performance was: ROC AUC of 0.599,
R2 of 0.024 and Brier score of 0.105. There were 91 cases and the model predicted 90.8
cases. The final model had moderate to poor discrimination. It could be used to screen
CT infection in pregnant women living with HIV at settings where better alternatives are

unavailable.

Keywords: Prediction model, Chlamydia trachomatis, Pregnant women, HIV, Sexually

Transmitted Diseases
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Introduction

In 2016, approximately 36.7 million people were living with HIV globally (“Global
HIV/AIDS Overview” 2017). Currently, the appropriate antiretroviral therapy (ART) can
achieve indefinite long virologic suppression preventing AIDS in people living with HIV,
however there is no virological cure available so far.! Therefore, HIV has become a
chronic condition and it remains a public health problem.? Additionally, people living
with HIV are more susceptible to many conditions, social stigmas and coinfection with
others sexually transmitted disease.3*

HIV/AIDS and Chlamydia trachomatis (CT) coinfection are still a great problem
for sexual and reproductive health. CT infection is one of the most prevalent sexually
transmitted bacterial diseases in the world.> Although most infections are
asymptomatic, it can cause serious illness and sequelae in both the mother and the
newborn such as cervicitis, endometritis, non-gonococcal urethritis, pelvic
inflammatory disease, trachoma and conjunctivitis.® The presence of this infection may
also lead to chorioamnionitis, miscarriage, prematurity, low birth weight and premature
rupture of membranes.’

Due to their good sensitivity and specificity (90% and 99% respectively), nucleic
acid amplification tests (NAATS) have been recommended for CT diagnosis/screening
in symptomatic and asymptomatic genital infection,® including for pregnant women.
However due to the high costs, NAATs have not been successfully implemented in
low-medium income settings.?® As most patients are asymptomatic and NAATs are
neither widely nor easily accessible, choosing who should be submitted to additional
testing or appropriate treatment remains a challenge.

Clinical prediction rules (CPR) are a decision support tools that allow clinicians to
estimate the patient’s probability of having a condition, and can potentially reduce the
medical costs, by helping to select subjects who would benefit from additional tests or
an intervention.® In pregnant women, there are few published studies of clinical
prediction of CT infection.’®12 Applying screening rules for pregnant women still
remains a challenge as the current available rules have low accuracy and most of them
were developed using general population (family practice, teenagers, men and
women). Therefore, it is inappropriate to generalize these results for pregnant women

population.


https://paperpile.com/c/h4JI8j/XkbU
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52

As pregnant women population, especially those infected with HIV, has
particular characteristics, it is opportune to carry out a CPR study in this population
subset. The aim of this research was to develop a prediction model (decision support
tool) to predict CT infection in pregnant women living with HIV in order to help decision

making regarding CT diagnostic investigation in this specific population.

Methods

Source of data

This is a cross-sectional study nested in a cohort, conducted at Hospital Federal
dos Servidores do Estado (HFSE), a public tertiary hospital and a referral center of
high risk pregnancy conditions located at Rio de Janeiro, Brazil. A cohort of pregnant
women living with HIV and their infants was started in 1996 at HFSE.*® HIV-infected
pregnant women are referred to the Infectious Diseases Department to prenatal care
and prevention of HIV mother-to-child transmission. As part of routine care at the
center, all pregnant women use antiretroviral therapy (ART). A medical history and a
physical examination are performed at each clinical visit by an infectious disease
specialist and an obstetrician and socio-demographic information as well as the results
of the laboratory tests are regularly filled in standardized forms by the health care
providers and subsequently typed in a database. Treatment for CT and counselling on
STD prevention was given according to the to Brazilian guidelines.* This research
used data originally collected for the pregnant living with HIV cohort.
Participants

HIV-infected pregnant women who had a prenatal care appointment with the
infectious disease specialist in the sequence of medical appointments from November
2008 to June 2016 were screened for inclusion. Inclusion criteria were: (a) at least two
medical appointments at the obstetric prenatal care (b) confirmed pregnancy; (c)
confirmed HIV infection (according to Brazilian and US guidelines);>1¢ and (d) first
pregnancy followed at the Prevention of mother-to-child transmission (PMTCT) of HIV
referral center. The exclusion criteria were: (a) no PCR test result available for CT; (b)

second pregnancy in recruitment period.


https://www.avert.org/professionals/hiv-programming/prevention/prevention-mother-child
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Ethical statement
The study was approved by the local institutional review board - IRB (study number
41747315.3.0000.5252).

Outcome predicted

A cervical swab was collected during a routine obstetric examination and was
transported to the medical laboratory of Institute of Microbiology - Universidade Federal
do Rio de Janeiro (UFRJ) where the PCR for CT was performed without knowledge of
the participants’ clinical conditions.

Samples were analyzed using an in-house PCR (hPCR). DNA was extracted
from cervical swab and a DNA fragment from the cryptic plasmid (pCT) was amplified
by the polymerase chain reaction (PCR) method. The primers used to amplify a cryptic
chlamydial plasmid were HL1 5 TAGAGATAGGAAACCAACTC 3 e HL2 5
CTCGGGTTAATGTTGCATGA 3'. Positive and negative controls were processed in
parallel with the test samples.'” The outcome was defined as a positive PCR for CT in

cervical sample.

Predictors

Demographics characteristics, social information,concomitant diseases and
laboratory tests performed during pregnancy were extracted from the database of the
cohort. The laboratory tests were performed at first prenatal care visit according to the
laboratory prenatal care routine and were measured using standard methods.

Abnormal signs and symptoms as pelvic pain, genital ulcers, genital warts and
vaginal or cervical discharge, history of antibiotic use were collected from medical
records.

The potential predictors were: family income (Brazilian minimum wage),
ethnicity, age at entry in the cohort, positive serology for HIV before pregnancy, years
of education, current pregnancy planned, tobacco, alcohol and illicit drug use during
pregnancy, sexually transmitted infection during gestation (Syphilis, Human
Papillomavirus Virus associated diseases, Hepatitis B, presence of Trichomonas
vaginalis or Neisseria gonorrhoeae in cervical samples). CD4 T cell count and viral
load level at entry in the cohort, antiretroviral therapy before current gestation, number

of people living with pregnant women, marital status, number of sexual partners during
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the life, number of pregnancies, number of previous spontaneous abortion, number of
total previous abortion, number of premature birth, lower abdominal pain until the date
of collecting of CT swab, vaginal discharge treated (abnormal smell, quantity or colour)
up to CT swab collection and clinical diagnosis of cervicitis (a visible, purulent or
mucopurulent exudate in the endocervical canal or an easily induced endocervical

bleeding when a cotton swab is gently passed in the endocervical canal).

Statistical analysis

Multiple imputations with chain equations were conducted to fill missing data.
Potential predictors matching the following conditions were not explored: a) less than
10 events; or b) co-linearity in the full model with a variance inflation factor higher than
10. Continuous predictors were tested for functional form with restricted cubic splines
and were truncated if a range without relationship to the outcome was detected.
Backwards removal of predictors from a full model was applied, and only predictors
identified as significant at 5% using the Akaike information criteria (AIC) were retained
in the final model, even if after penalizing the model the p values were higher than 5%.
Internal validation was conducted using a bootstrap procedure. This procedure
estimates the model optimism for later penalization, and it provides bias-corrected
indices. Non-parametric area under the receiver operating characteristic (ROC) curve,
Brier score, and Nagelkerke-Cox-Snell-Maddala-Magee R-squared were estimated as
internal validity performance measures. Two-graphic receiver operating characteristic
(TGROC) analysis was conducted to analyze the trade-offs between sensitivity and
specificity across the range of estimated risks. An inconclusive range of predicted risks
was defined as the range for which both the sensitivity and specificity were below 0.90.
Calibration was tested using several statistics, including the Spiegelhalter’s z-statistic.
A nomogram was constructed to estimate the probability of having chronic Chlamydia
infection, assigning proportional scores to the regression coefficients to each predictor.

All analysis were conducted with R-project software.!®

Results

In the recruitment period, 1308 HIV pregnant women were evaluated, 1144 met

one or more inclusion criteria, 394 were excluded being data from 750 analyzed (Figure
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1). CT prevalence was 12.13% (91/750) and Neisseria gonorrhoeae prevalence was
0.6% (5/728).

The median age at recruitment and gestational age at CT investigation were 27
years and 24 weeks respectively (See Table 1). Only 21.8 %had one or more previous
pregnancy, 46.3 % had the HIV infection diagnosis before the current pregnancy. The
median of CD4 cell count at entry was 446 and 69.9 % of the participants were not
using antiretroviral therapy prior current pregnancy. Only 4.4% pregnancy women
reported use of illicit drug, 21.2% used alcohol and 18.1% used tobacco during current
pregnancy. (See Table 1)

Unplanned pregnancies, abortions in previous pregnancies, vaginal discharge,

and sexually transmitted diseases, mainly Human Papillomavirus (HPV) associated
diseases and Syphilis were also prevalent coinfections of this population. Sixth four
percent of participants were living with a partner; 26.7% of pregnant women planned
the current pregnancy;.12.3% had received treatment for syphilis and 16.2% had
cervical intraepithelial neoplasia diagnosed during prenatal care (SeeTable 1).
Thirty eight percent had a vaginal discharge considered abnormal (abnormal smell,
guantity or color) up to CT investigation (See Table 1). This event occurred in 49.9%
of pregnant women during all the gestation. Nine pregnant women received antibiotic
with potential activity for CT before diagnostic investigation be performed. One of them
had CT infection and the diagnose was performed 54 days after the antibiotic use. The
time between antibiotic use and swab collection ranged from 14 to 112 days.

After applying the predictor selection, the final model was composed by four
predictors: current marital status, cervicitis, spontaneous abortion in previous
pregnancy and genital warts (See Table 2). The internal validation estimated an
optimism of 0.019 for R2, 0.616 for intercept and 0.031 for slope. After penalization,
the model resulted areas under the ROC curve (c statistic) of 0.599, R2 values of 0.024
and Brier score of 0.105. The maximum absolute difference from the observed and
predicted probabilities was 0.029. The calibration slope and intercept of the penalized
model were 1.459 and 0.899 respectively. The Spigelhalter’s calibration test was not
significant. (Figure 2). There were 91 cases of CT infection and the penalized model
predicted 90.8 cases, showing reasonable calibration at large.

TGROC demonstrated that when the predicted risk was higher than 15.5 the

model had at least a 90% specificity. The intermediate range (insufficient sensitivity
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and specificity - less than 90%) was between 9.0% and 15.5% (Figure 3). It is a very
short range of probabilities, however there is a short range of possible values the model
could reach (from 9% to 26%). Additionally, they are not very distant from the observed
original prevalence, which is compatible with the moderate to poor discrimination ability
of the model.

The nomogram is a graphical representation of the model’'s formula (Figure 4).
It works as an analog calculator allowing the user to estimate the individual numerical
probability of a CT infection. To this purpose, it uses scores assigned for each of the
predictors (See Table 2). To help the reader to determine the risk of a patient having
CT, each predictor score must be identified by drawing a vertical line from the
characteristic axis toward the Points upper axis. Alternatively, one may use the scores
at table 2. Then, all scores must be manually summed, and a vertical line should be
drawn from the Total Score axis toward the CT probability axis. According to the
inconclusive range identified above, risks between 9.0% and 15.5% should be further
tested. Below or above this range, further testing may not be required, as it would not
substantially change the predicted risk. Therefore, either changing diagnose suspicion
(lower risks, below 9.0%) or treating without additional test (higher risks, above 15.5%)

would be advisable.

Discussion

The main results to be discussed are: (a) the model has good calibration but
has moderate to poor discrimination performance; therefore its applicability is highly
dependent on the setting and alternatives for screening policies; (b) HIV-infected
pregnant women population have special characteristics and the predictors currently
explored are not enough to accurately identify CT.

Unfortunately, the model (screening tool) had moderate to poor discrimination
performance. In other words, the combination of predictors make little change in the
pre-test probability, say CT prevalence in sample. It is worrying to note that the range
of predicted probabilities values are narrow. This means that the fraction of subjects
with CT infection that will be correctly identified with CT was low, regardless of the

predictors combination.
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One issue that always needs to be addressed are the potential errors due to
misclassification of the reference standard. Molecular tests tend to be highly specific,®
but there are some limitations. NAATs amplify the DNA but do not discriminate
between living or dead microorganisms and a potential contamination can cause false
positive results. Changes in molecular targets as well as competitive inhibition can lead
to false-negative tests.’®?! When subjects without the condition are identified as
positive by the reference standard test and negative by the new test, these subjects
would be incorrectly classified as false positive in the analysis, therefore
underestimating the new test specificity. Analogously, when using a reference standard
with poor specificity, it will correspond to a new test sensitivity underestimation.??

Prediction tool may be useful as: (a) a screening instrument, helping to decide
if additional tests are needed; (b) a confirmatory instrument; or (c) replacing previous
screening instrument or diagnostic test. Therefore, the ways to turn a model useful are
not entirely tied to its discrimination performance; it also depends on the alternatives
and its intended use. The Framingham score for coronary disease?® is a famous
example of highly useful screening tool, that has moderate to poor discrimination, even
after many attempts of fully independent validation and updating.?* Therefore, if in
certain settings there is no screening policy, or there is no test available for every
subject that would need testing, or the test is too expensive to be performed in wide
scale, a model with limited discrimination could be useful.?®

Some guidelines recommend screening women younger than 25 years old,
based on the idea that prevalence of Chlamydia trachomatis infection is higher in
younger age. 26-30 Additional risk factors are used to screen older women, such as:
new sex partner, more than one sex partner, a sex partner with concurrent partners,
or a sex partner who has a sexually transmitted infection, previous or concurrent
sexually transmitted infection.31-33 Additionally, all pregnant women should be
screened for CT and retested in the third trimester if there is a substantial risk of CT
infection.3* The Brazilian Ministry of Health guideline of Vertical Prevention of Sexually
Transmitted Infections recommends CT screening for pregnant women in the first
prenatal visit.'* However, it is not available in the great majority of perinatal care units
in Brazil.

Ideally, the goal is the achievement of an accurate and inexpensive point of care

test for CT diagnosis. Currently, NAATs are expensive, need a more complex
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infrastructure and are not available in limited resource settings. Although the
performance of prediction model was considered limited, this tool can help in clinical
decision making in the setting of lack of availability of molecular tests and in the
populations with higher prevalence of CT infection.

There are also a few studies which tried to identify predictors of CT at family
practice or general populations settings. The following predictors were identified at
these settings: area address density,3® ethnicity,>-37 age,3¢:3’ education,3>3¢ lifetime
sexual partners,® new sexual partner,®>3® number of sexual partners in last 6
months,3:37 casual partner,*® no condom use®® and previous CT infection.3’

Despite of location, time and methodology disparities, many different CT
predictors were previously identified in pregnant women: residing in urban area,!!
age,® education,* number of sexual partners,'° perception of partner at risk of STD,*?
early sexual debut,!* extramarital sexual partner,**amount of vaginal discharge.®®
There are also a few studies which tried to identify CT predictors at HIV-infected
pregnant women. Younger age and no prenatal care have been identified as predictors
in this population.”-38:39

Besides spontaneous abortion, all predictors identified at this research were
identified in previous studies. Is very dificult to know in these settings what is the role
of several exposures, unsuccessful treatments including those with antibiotics not
directed to CT, untreated sexual partners and presence of other STDs in the
transmission dynamics and symptomatology. Relationship characteristics and sexual
activity can be different according to religion or local behaviors. Conflicts involving
sexual partners, some sexual behaviors and unprotected sex can interfere with the
(repetitive) acquisition of sexually transmitted infection, and the ability to capture
accurate data regarding this issues.

Therefore, it seems that exploring social elements, sexual exposures and genital
clinical findings is not enough to develop a screening rule and will not result in good to
excellent screening tool. Other features, such as vaginal microbiota*® and the
protective immunity against CT infection are not fully understood 4! and could be also
associated to CT infection. Cervical ectopy, especially in young women, and
circumcision has been reported to increase the susceptibility of CT infection.3? The CT
transmission between different anatomic sites can occur. Currently azithromycin is the

the antibiotic routinely used in pregnancy women to treat CT. Therefore, there is a
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concern about its effectiveness for treatment of anorectal CT infection.4?>#4 Actions to
control sexually transmitted infection and other aspects of health care system can also
interfere in potential predictors of CT infection as well. In HIV infected patients,
azithromycin is commonly used for Mycobacteriosis infection other than tuberculosis
prophylaxis. Nevertheless, we were not able to detect association between the
previous use of antibiotics with a decreased risk of CT infection during prenatal care.

Finally, CT infection as other STDs is curable, and easy to treat. On the other
hand, the overtreatment can lead to antimicrobial resistance in the population.*> This
practice has implications on individual and public health as it may have impact on the
alternative choice of treatment of CT infection and, potentially, other microbial
infections. For instance, the use of azithromycin to treat CT infection may have
contributed to macrolide resistance in Treponema pallidum and NG.#

Conclusion

The final model presented here, has moderate to poor discrimination. It could
be used to screen CT infection in pregnant women living with HIV in settings where no
better alternatives are available. However, even to do so, external validation is

advisable. Further studies exploring predictors other than signs/symptoms and history

of exposure may improve screening by improving model’s discrimination.
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Figure 2. Calibration plot and validation statistics

Dxy: Somers's D{xy} rank correlation between predicted and observed outcomes

(0,197);
C (ROC): area under the ROC curve (0.599);

R2: Nagelkerke-Cox-Snell-Maddala-Magee R-squared index (0.024);

D: discrimination index D (0.011);
U: unreliability index U (-0.001);
Q: quality index Q (0.012);

Brier: Brier score (average squared difference in predicted and observed

outcomes) (0.105);
Intercept: calibration curve intercept (0.871);
Slope: calibration curve slope (1.446);

Emax: maximum absolute difference in predicted and calibrated probabilities

(0.029):

S: the Spiegelhalter Z-test for calibration accuracy and its two-tailed p-value; p-
value: value for the GiViTI calibration test related to the calibration belt. Triangles
in the development cohort are groups of 50 ordered predicted values, and in the

validation cohort, triangles are groups of 10 ordered predicted values (-0.68).
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Figure 4. Nomogram derived from a logistic model of estimation of
Chlamydia trachomatis infection in HIV- infected pregnant women



Table 1 - Sociodemographic, clinical and laboratory characteristics in HIV-infected pregnant women (N=750)

Chlamydia trachomatis diagnosis Statistic test P
value
Positive Negative Total
Total 91 659 750
Age at entry (years) Ranksum test 0.62
Median (IQR) 28 (22,33) 27 (22,32) 27 (22,32)
Age at entry less than 25 Chisg. (1 df) =0.04 0.84
years old
Yes 35 (38.50) 242 (36.80) 277 (37,00)
No 56 (61.50) 416 (63.20) 472 (63,00)
Gestational age at PCR Ranksum test 0.93
for CT*
median (IQR) 24 (18,29) 24 (18,30) 24 (18,30)
Gestational age at PCR Chisq. (2 df) = 0.08 0.96
for CT*
First trimester of 4 (4.40) 29 (4.40) 33 (4.40)
pregnancy
Second trimester of 49 (54.40) 367 (55.90) 416 (55.80)
pregnancy
Third trimester of 37 (41.10) 260 (39.60) 297 (39.80)
pregnancy
Marital status Chisg. (1 df) = 2.87 0.09
Married/living with partner 50 (54.90) 425 (64.70) 475 (63.50)
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Alcohol use during Chisqg. (1 df) =0.04 0.83
gestation

Yes 18 (19.80) 140 (21.40) 158 (21.20)

No 73 (80.20) 515 (78.60) 588 (78.80)

Tobacco use during Chisg. (1 df) =0.06 0.81
gestation

Yes 15 (16.70) 120 (18.30) 135 (18.10)

No 75 (83.30) 535 (81.70) 610 (81.90)

Number of pregnancies Chisg. (1 df) =0.40 0.52
One gestation 17 (18.70) 146 (22.20) 163 (21.80)

More than one gestation 74 (81.30) 511 (77.80) 585 (78.20)
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Lower abdominal pain Chisg. (1 df) =0.01 0.90
until CT* swab collection

Yes 7 (7.70) 55 (8.70) 62 (8.60)

No 84 (92.30) 578 (91.30) 662 (91.40)

Dysuria until the date of Fisher's exact test 0.60
swab collection

Yes 0 (0) 8 (1.30) 8 (1.10)

No 91 (100) 625 (98.70) 716 (98.90)

HIV diagnosis before Chisg. (1 df)=0 1
current gestation

Yes 49 (53.80) 353 (53.70) 402 (53.70)

No 42 (46.20) 304 (46.30) 346 (46.30)
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CD4 (cells/mm3) at entry Ranksum test 0.64
median (IQR) 472.00 444.50 446.50
(268.80,610.2 (291.00,643. (288.80,642.
0) 50) 00)

PCR for Neisseria Fisher's exact test 0.11
Gonorrhoeae

Positive 2 (2.20) 3(0.50) 5 (0.70)

Negative 89 (97.80) 639 (99.50) 728 (99.30)

HPV related disease Chisqg. (1 df) =1.01 0.31

Yes 22 (24.20) 122 (19.10) 144 (19.70)

No 69 (75.80) 518 (80.90) 587 (80.30)
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High grade squamous Fisher's exact test 0.30
intraepithelial lesions

(HSIL)

Yes 4 (4.50) 17 (2.70) 21 (2.90)

No 84 (95.50) 617 (97.30) 701 (97.10)

Syphilis during gestation Chisg. (1 df) =0.06 0.81
Yes 10 (11.00) 80 (12.50) 90 (12.30)
No 81 (89.00) 560 (87.50) 641 (87.70)

Fisher's exact test 0.61
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HBsAg
Positive
Negative
Cervicitis***
Yes

No

Lifetime number of
sexual partners

median (IQR)

0 (0)

89 (100.00)

2 (2.20)
89 (97.80)

4 (3,90)

9 (1.40)

627 (98.60)

4 (0.60)
630 (99.40)

4 (3,80)

9 (1.20)
716 (98.80)
Fisher's exact test
6 (0.80)
719 (99.20)
Ranksum test
4 (3,80)

0.16

0.53

* Chlamydia trachomatis

** Abnormal smell, quantity or colour
*** A visible, purulent or mucopurulent exudate in the endocervical canal or an easily induced endocervical bleeding when a cotton swab is gently passed

in the endocervical canal
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Table 2 — Multivariate analysis of the prediction model for Chlamydia trachomatis

Predictors Score Coefficients Standar P value OR CILL CIUL
d error
| ] | | ] ] ] ] 1
Intercept -2.226 0.180 <0.001 0.108 0.076 0.154
Marital status Married/ living with partner =0 0.286 0.228 0.209 1.332 0.852 2.081

Single/Divorced/Widowed = 32

Cervicitis =Yes No =0 0.894 0.877 0.308 2.445 0.439 13.627
Yes =100
Spontaneous abortion in No=0 0.2845 0.234 0.224 1.323 0.840 2.102
revious pregnancy = Yes
P preg y Yes =32
Genital warts = Yes No =0 0.417 0.394 0.290 1.517 0.701 3.283
Yes =47

OR = Odds Ratio; CILL = Confidence interval lower limit; CIUL = Confidence interval upper limit
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6. CONCLUSOES

As evidéncias atualmente disponiveis na literatura ndo corroboram o uso de
modelos de predicdo como ferramenta ideal no manuseio da infec¢do por Chlamydia

trachomatis em gestantes inclusive no grupo de gestantes infectadas pelo HIV.

Os preditores que vem sendo estudados relacionados a exposicdo sexual,
caracteristicas sociodemograficas ou a sua sintomatologia ndo se mostraram
suficientes, até o momento, na construcao de regras para rastreamento de Chlamydia
trachomatis em gestantes.

O modelo desenvolvido neste trabalho apresentou um desempenho aquém do
desejado, o que leva a crer que seu uso nao deveria ser recomendado. No entanto,
na dificuldade de acesso a testes complementares e na falta de regras alternativas no
processo de rastreamento, o modelo poderia ser utilizado desde que devidamente
validado.

7. RECOMENDACOES

Esse estudo reforca a necessidade de uma ferramenta de baixo custo e

acessivel para o diagnostico da infeccdo por Chlamydia trachomatis.

A andlise de novos possiveis preditores, ndo relacionados a exposicao a
Chlamydia trachomatis ou a sua sintomatologia, para o desenvolvimento de um
modelo de predicdo pode vir a auxiliar no manuseio desta infeccdo em gestantes

inclusive as infectadas pelo HIV, diminuindo também o seu custo.
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10.1. ANEXO A - Ficha de Pré-natal — Obstetricia

4 HOSPITAL FEDERAL DOS SERVIDORES DO ESTADO
SERVIGO DE DOENCAS INFECTOPARASITARIAS — DIP
PROGRAMA DE PREVENCAQ DA TRANSMISSAQ VERTICAL DO HIV
FICHA DE PRE-NATAL — OBSTETRICIA

|- DADOS PESSOAIS

ponmugrioprser_ 1 [ [ [ [ [ 1|
MNome:

Hospital Centro de Salde de Origem:

|dade: l:l:l anos Datade Mascimento: [ [
Estadn Givil: Solizira ] Unido estavel (] Divorciada ] Casada ] Viwa[D  Separada

Il - ANTECEDENTES OBSTETRICOS

Gesta| | lpam [ |

Abortos: Nao Sim Tipos:  Esportineal_| | Indizide [ | Terapsuticol | | Gravidez ectipical [ |
Panos:Transvagmll | |Fc'urcep3| | | Ceséreal | lGerneIar| | |

Atarmc-[[l Prematuros (21-36 sem][[l Prematuridade: Moderada (32-36 sem.l[[l Acentuada (31-28 se'm.][[l
Extrema (<28 sem)___|

Filhosvhros[D Meomorios (<28 dias) I:I:l Natimortos l:l:l

Peso do AN: Extremamente babio (<1.500 g) l:l Baixo (1.500 g a 2.493 g) I:l Memal (2.500 g a 4.000 gl l:l Al 4,000 gbl:l
Data do Gltimo parto (mésfano): [ _ Nimero de gestagies que a md apresentava sorologia positiva para o HW:I:l:I

Intercoméncias em gestagbes anteriores: NéﬂD Sim|:| Especifique:

Histdrico de gravidsz com anomalia fetal'congénita? Nao T Sim

Especifigue;

lll- IDADE GESTACIONAL

|dade Gestacional na 1° consufta: I:I:I
Diagndstico da gravidez (pode assinalar mais de uma opgéo): (quando a data for ignorada usar 09/09/1900):

TIG ol | encel ] use[ ]

DUM: 0/ oPe-__ 1

US (12 metade): Siml:l N&DI:I Data: [ IG:I:I:Isem I:Idias IG ab.lal:l:l:lsem l:l:lias

US (22 metade): Sim|:| Mo I:l Data: [ [ IG:I:I:lsem I:Idias IG atual: l:l:l B l:ldias

IV~ ANTECEDENTES FAMILIARES
Hiperiensdo areriall__| Diabetes|__| Gemelidade | Malformagso || Outros|_] especifiaue:
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V - HABITOS

Fumo antes da gravidez atual: le:l Sm D Quanics cigamos pidia? El:l

Manieve o fumo durante & gravidez atual: Mo |:|Si'n |:|. quanbos cigarmos |:-.f[ia?|:|:|

Alcool antes da gravidez atuak: NQDD Sim |:| FreqOéncia (copos’dosas pidia) |:|:|

Manieve 0 uso de dlcool durante a gravidaz atuat Nao[__|Sm|__| quantos coposidoses wai? ||

Drogas ilickas ankes da gravidez ahuak NE::-I:' S'm[[ Cual? Via:
Fregléncia (doses pfdia) I:l:l

Manieve o uso de Drogas ilicitas durante a gravidez atuak Nao || Sim[__| Qua? Via
Freqoéncia (dosas pfdia) I:l:l

V1- ALERGIAS

NQDD Sim I:l Quais?

VIl - INTERCORRENCIAS CLINICAS (gravidez afual) N:HJ:-D 5im|:| Sa sim, assinale ababo:

Diabetas tipo 1|:| Diabetas tipo 2 I:l Diabsles gamamnallzl

I:l HAS crbnica I:l Hipariansdo transidria da gravi:hz[l Pré-aclampsia: Love I:l Grave I:l

Asma sfuso de corticdicde |:| Asma ofuso de corticdide |:|

Cipesidade I:l Babo gant'::-pm:hral[l

Tubarculoss pulmonar I:lM'm'ﬂm uhr'na[l Lupus ﬂrhmmmDEpihpsiaDTrm'mga vanasa pmfunm[l
InfizceSo urh:in'a[l
Cardicpatia D.asq:qdﬁqm:
Hematopatia D aspacifiqua:
Dutras ivercomé n::ias[l aspacifiqua:

VIl - INTERCORRENCLA OBSTETRICA {gravidez sual) M&nl:l 5iﬂ|:| Placanta prévia[l Descolaments prematura da placenta I:l
Sangramento gental: 1+ timestie || 2 trmeste || w#irmese | ciurl_| Poidramaial_| Trauma vernoasdominal |

Trabalho de partopmn'uatum[l IZ:-IigudranﬂiaD Isn'mungén[l Cnri:-amnbniu[l Amniomaxes prﬂmamraI:l Dutras[l
agpacifigua:

Procedimenios invasives (gravider stual): Condooantess |:| Amniocaniass |:|
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[X- OCORRENCIA DE DST HOUVULVOVAGINITE Nao I:l 8m I:l
Especifique:

X - EXAME FISICO NA PRIMEIRA CONSULTA Data: [

Em‘a‘Mr&[ED.Dnm Pamhabﬂua]:[D:Dkg PFeso (1¢ consulta) I:I:DI:'.kg

IMAC [ usar paso e aura pré-pestacionais) Peso (KG) afiura® (metro) I:':":”:l
Exame clinico nomal: Sim I:l N&::-I:l especifigue:

Exama das mamas nomat S'rn[l NEDD espacifigue:

Exame ginecoldgico nomak: Sim I:l Nao I:l espacius:

XI- COLPOCITOLOGIA Data: ¢ [ Rasultado:

X1l VACINACAO ANTITETAMICA Sm[_| Neo[ ] Doses pravias 1[_] o[ a[]

(tmadose + de 10anos? Sm[__]  Man[__] Ignorado[ | Deta prvista das vachagBes (assinaie abaiol:
Prmeie [ | Reaizada? Siml_| naol_] Sequnc: 1 Realizada? Sm[_| waol ]

Tarceira: __ /| Realizada? Srnl:l NEDD Reforge [ Riealizada? Srnl:l NEDD

XIll - RASTREID DE MRSA NO PRE-NATAL: Mio I:l S'ml:l Sitio: Masal I:l \'ﬂ.g'maPEJI:l Data: [ [

XIV - IDADE GESTACIOMAL DO RASTREID DE MRSA:

XV - RASTREIO DE EGB NO PRENATAL: Nao || sim[_] sivo: vagnat [ Janal [ ] vagnoana[ Joaw: 1

X¥1- IDADE GESTACIONAL DO RASTREND DE EGB:
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MOTIVOS DE NAO COLETA

Cultura EGB

MRASA

PCR (GeneXperi) EGB

[ Pario < 35— 37 semanas

[ Parto < 35 - 37 samanas

[ Party < 35 - 37 semanas

[ Abandono da assisncia pré-natal

[ Abandono da assiséncia pré-natal

[ Abandons da assisténcia pr-natal

O iinicio do pré-natal apds 35-37 semanas

O Inicio do prénatal apis 353
somanas

[ Inicio do pré-natal apds 35-37 ssmanas

[ Usou anfibicficos (exceto anueles para
fratar indecgles oportunistas) nas 4 sama-
nas ananiones 3 colbta dos swaks.

[ Usou anthitices fexoeto aquales para
fratar infecches oportunisias) nas 4 sama-
nas ananiones & coleta dos saats.

[ Usou anfibisticos (sxceto aqueles para
tratar inlecglos oporunistas) nas 4 sama-
nas anteriors & coleta dos swabs:

[ Usou cremes vaginais nos el dias an-
tariores A cobta dos swabs.

[ Usou cremes vaginais nes sole dias
amenioes & coleta dos swabs.

[ Usou cremes vaginais nos saba dias an-
feriores & colela dos swabs.

[ Howe sangramento no memenio da

[ Howve sangramenio no momento da

[ Houve sangramentc no momento da

coleta dos swabs coleta dos swabs coleta dos swabs

O Qutro: Cowrer [ Dutra:
XVIl- CULTURA PARA EGB : Nao  Sm [ Mo se apica (]
XVl - CULTURA PARA MRSA : Nao [ Sim[ Mo s apica [
XIX - RESULTADOS DAS CULTURAS DE SWAB's EGE @ MRSA

EGE Vaginal Anal Anovagnal | Dstedecolsta MRSA Nagal Anc vaginal | Dastadacolets
Positive I m H ' Prsiivo 0O n L
Megativo ) — — _rr
A O O O I Megativo H H

XX - PCR (GenalX part) PARA EGE : Nao ] Sim I Ndoseaplica (]

X- RESULTADO DO PCR (GeneXperd) PARA EGE Fositva | Mepatve | Irwdido — Emo] Mo se aplica
XXN-PCR PARA CMV: N[0 Smd Mo seaplica

XXl - RESULTADO DO PCR PARA CMV Positvo [ Megafieo ] Néo sa aplica [l

XXIV - IDADE GESTACIOMAL DA COLETA DO PCR PARA CMV: Date: [

XAV - CLASSIFICAGAD SANGUINEA

AI:' E-I:l AHI:' DI:' RAh: +|:|. _D Faito teste de Coombs? SirnI:l M&DD Sanshilizada? E-'rnl:l N&GD

OBSERVACOES:

Preenchido por: Em: I
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FICHA DE EVOLUGAD DO PRE-NATAL

EVOLUCAD DA GRAVIDEZ

Prontusrio:|

Consulta 1 2 3 4 5

Data

1G

Peso(kg)

PA

Al Uterina

BCF

Mov. Fetal

Apresantacio

Edema MMII

Consulta [ [ 10 1] 12

13

14

Data

1G

Pazo(kg)

PA

Alt Utarina

BCF

Mov. Fetal

Apresantacio

Edema MMII

Consulta 15 16 17 18 149

20

2

Data

1G

Pezo(kg)

PA

Al Utarina

BCF

Mov. Fetal

Apresantacao

Edema MMII

Consulta 22 a 4 5 26

Data

1G

Pozo(kg)

PA

Al Uterina

BCF

Mov. Fetal

Apresantacao

Edema MMII
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FICHA DE EVOLUGAO DO PRE-NATAL

Noma: _ pronuaric| [ | | [ [ | |
EVOLUCACYCONDUTA
Data: [
Evolucio
Conduta
Data: I
Evolucio
Conduta
Data: I
Evolugio
Conduta
Data: I I
Evolugdio
Conduta
Flcha de Pré-natal Obsatetricla ver 2112013 versdo 1-2013 Pag. 8/14




102

FICHA DE EVOLUGAO DO PRE-NATAL

anlu&in:l

Moma:
EVOLUCACYCONDUTA
Data: )
Evolucio
Conduta
Data: )
Evolugio
Conduta
Data: )
Evolucio
Conduta
Data: I I
Evolugio
Conduta
Ficha de Pre-natal Obatetricla ver 21152013 vers3o 1-2013 Pag. 714




FICHA DE EVOLUCAO DO PRE-NATAL

anlua'rin:l

Mome:
EVOLUCAQYCONDUTA
Diata: I
Evolugao
Conduta
Diata: I
Evolugio
Condufa
Diata: I
Evolugao
Condufa
Diata: I
Evoluco
Condufa
Flcha de Pré-natal Obstetricla ver 21172013 wersdo 1-2013 Pag. 814
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GRAFICOS DE AVALIACAO MATERNO-FETAL

Nome: Pmlu'lia' LT 1T
CURVA DE PESO/IDADE GESTACIONAL
(% DO PESO MATERNO EM RELACAOC AD PESO IDEALALTURA)
-~ T Categorias de Estado Nutricional
150 a0
'":‘ . - : . Bawo pero I.Q Solxymooss
- . Normnal n Obesndache
140 - 1an
,,.._"./P‘"‘"MT‘ \
RS NOMOGRAMA PESO/ALTURA
ole - - Allura Peso Porcentagem do
+ (cm) (o Peso | Afurs
1 180 20—
x 3 ”n
5 1003 a0 b a5 2
3 1ae : v
3 0 2 2
8 148 = o
£ o an = »
2 = - .o
3 3
B g b8 = s
= 64 3 e
a 8o SN Cn-]l
0 18 s r ; =
Idade gestacional {Semanas) =2 o e
wo 10 —=
CURVA DE ALTURA UTERINA x IDADE GESTACIONAL i : b
75—
Cm (Al uiering) e 4 2
- 1
5 ] £ = i ‘r’
33 i r 3 e s = E_{
» 1 g = e -
T 3
23 20 2 o
2r big 174
w00
2 5 =
23 Pl
21 N
1 9
W = i
15 £ 15
13 13
Bl n
81 9
? ?
13 15 17 25 26 27 28 5 & B

Beianas Je B0
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MrALh;:ﬁG BIOFISICA FETAL
Nome: Promugioc_ | | | | | [ |
ULTRASSONOGRAFIA (1)

it/ / Nededsosi ] 21 a1 «[] 5]
LIizag:ﬂcdapiamrﬂa:Aha[l hﬁdbl:l E'.aixa[l Néo espacificada |:| Grau[[l

Pﬂmhtalzlz[[[lg r-.brmallzl Gram:h[l Pﬂquam[l EIUFII:' Moriologia: Murmal[l Anurmallzl
Especificar:
ldads pestacionalllG): EI:' Sam I:l dias b5 & US & compativel com a DUM? Sirn|:| Na::-l:l

OPP-Nova | [ Onginal /[ Anomaia fatal N || Sim [__| especiicar

Liquido amnistico: Nomnal__| Aumentado[ ] Diminuidol_|  Dopgier sim[__| nao[__|
Utaro-placentanic: Nio raaizam[l Nnrmal[l Anumal[l.aspadﬁ:an
Fetal e feto-placentirio: Mao malizadu[l ana||:| Anu:urmal[l aspacifiqua:

ULTRASSONOGRAFIA (2)

Date:__ /| ) I Y I Y I Y I Y
LIiza;:ﬂudapiamma:AhaD M{;dia[l E.aixa[l N0 espacificada I:l Grau[[l
Pasoitall_ | | | lg mormall ] cance[ | recuenal | cival ] moriciogia: womal ] anomall_L

Espacificar.
idace gestacional@): | Jsem [Jdas 154 USé compativel com a Dum? Sml_] nao[_]
DPP: Nova I Onginal __ ¢ ¢ Anomalia fatal: Mao |:| 3im I:[ aspacificar:

Liquido ammnidico: Nurmal[l Aurmnmdn[l Diminuid-n[l Dopoker: E'm[l le:l
Utaro-placentanio: Nao naizadc-[l Nnrmal[l Anumal[l.aspadﬁ:an
Eatal e fsio-piacentirio: Néo realizada || Nermal[_| Anomnall_] sspaciiique-

ULTRASSONOGRAFIA (3)

Data 1 twdermes ] 2[ ] s ] <[] s[]

Localizago da placenta: Aka || Medal ] Banal ] Neoespeciicaca [ e[|
Pasc-‘:aml:[[[l:lg Murmal[l Granm[l Fﬂquam[l CIUR |:| Moriologia: Nnn‘nal[l Amrmal[l

Especificar:

Idads pastacionalllG): |:|:| s8m |:| das b5 & USé compativel com a DUM? Sirn|:| N&::-l:l
DPP: Nowva I Onginal __ ¢ [ Anomalia fetal: Mo I:l 3im I:l espacificar:

Liquido amnidfic: N-:urmal[l Aurmnmdn[l Diminuidn[l Dopokar: S'm[l Na::-l:l

Utero-placantério: Nao maizade | Nornall_| Anormal[_] especificar:

Fatal e feto-placentirio: Nio rﬂali:adn[l Nufmal[l Anu:urmal[l aspacifigua:
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AVALIACAO BIOFISICA FETAL

Nome: Promugio:L_ | | | | | |

ULTRASSONOGRAFIA (4)

a1 wedesmosa[ ] 2 ] a1 <[ ]s[]

Localizagdo da piau:ema:ﬁ;ha[l hﬁdhl:l E.aixa[l N&o espacificada I:l Grau[[l
quhﬁl:[[l:Dq Nufmallzl Grannh[l Pﬂquann[l EIUFII:' Mariologia: Murmal[l Ann:nrmal[[

Especificar:

Idads pestacionallG): I:l:l S8M I:l dias IG & US 4 compativel com a DUM? Sirn|:| Na::-l:l
DPP-Nova [ | Onginal [ [ Anomata fatal: Mo || Sim [__| especificar

Liquido amwiigtico: Nornal | Aumentado[_| Diminuidel_|  Dopger sim[__| nao[__|
Utaro-placantario: Nio naizam[l Nnrmal[l .Antrmal[l.aspadﬁ:an

Fetal e fefo-placentirio: Néo raalizad-Jl:l Murmallzl An-:urmal[l, aspacifiqua:

ULTRASSONOGRAFIA (5)

Data:_ f Nede o 1L 2l Ja[ ] a[ ]s[]

Localizago da piau:ama:MaD Média[l E.aixa[l MNao espacificada I:l Grau[[l
fasoiptat | | | g Nemat[_] Granae[ ] requeno[ | cival]  Moriogia: Nemal_] Anomal[ 1

Espacificar:

ldade gestacionaliZ): || Jsem [ |diss 164 US & compativel com a DUM? Sim[__] Nas[_]
DPP: Nova I Onginal [ T Anomalkia fatal: Mio |:| Sim Daspm:iﬁ{:ar:

Liquido a:mic'lﬁm:NnrrmIl:l Aurmnt:adnlzl Diminuidn[l Dopgler: S'm[l le:l
Utaro-placentaric: Nio naizau’c-[l Nnrmal[l .Anm'nﬂl[l.aspadﬁ::ar:

Eatal e feio-placentrio: Néo realizada || Nermal__| Anomnall_| sspecique:

ULTRASSONOGRAFIA (B}

Data /1 Nedeteos1 ] 2[ ] a[ ] &[] s[]

Localzapo da piacentz- Aka | Medial ] awal ] eoespeciicaca [ ] mul 1]
Pasc-iatal:lzlzl:[lg anal[l Gram:h[l Fﬂqmm[l EIUFII:' Morickogia: I‘-brmal[l Anurmal[l

Espacificar:

Idade pestacionallG): |:|:| M |:| das IG & US é compativel com a DUM? Sirn|:| le:l
DOPP: Nowa I Onginal __ 7 [ Anomalkia fetal: Mo I:l 3im I:l aspacificar:

Liquido an'nimim:Nl:urrmIEl Aurmnmdn[l Diminuidn[l Dopokar: S'm[l Na::-l:l

Uero-placantrio: Nao maizade | Nommall_| Anormal[__] especificar:

Fotal o feto-placentirio: N&o raalizad-:n[l Mm’mal[l Anu:nrmal[l aspacifiqua:
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Mome:

CARDIOTOCOGRAFIA

prontugriorse-_ | | | | [ [ |

1-Data: /

Atividade uterina- Sm[__| Nao[__]

2-Data: !

Aftividade ubarina: Sim I:l Nm::l:l

3 Data: /

Afividade ubarina: Sim I:l Nﬂn[l

4 Data: /

Aftividade ubarina: Sim I:l le:l

&-Data: !

Afividade ubarina: Sim I:l Nﬂn[l

Flcha de Pré-natal Obatetricla ver 21112013 versao 1-2013 Pag. 1214

Paearu-:lzl Mio ream-:[l Linha de baaeEE[D:p’r DiP- II:l II|:|. | I|:| AJser'e[l

Hearw-:I:l Mo rearh'c[l Linha de DWEEED:M DHP- II:l III:'. III:l A.mer‘e[l

Fhearu-::[l Mdo reaw-:[l Linha de ba,ae]:D:D:pT DA II:l II|:|. | I|:| AJser'eD

F‘HW-:D Mo Eaﬂ'-.’:l:l Linha do DMEEED:M DHIP- II:l III:l. III:l AJsér'sD

Heaw-:[l Mdo reaw-:[l Linha de ba,ae]:EEI:l:pT CHIP- II:l III:'. III:l A.Jser'eD
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FICHA CLINICA DE PUERPERID

Mome: Prontuario(HFsE:__| |

|

M:I:l:lanus Estsduciui:ﬁcﬁaira[l Easada[l U.ﬂ&?ﬁ'nﬂl[l ‘-'i[r.-a[l thdada[l Eﬂpara[:hlzl

PARTO: Insétuicto: Daw /0 Mo 1 [ | ]

lidada mmnimal:[[lsam I:ldias Inl'cbr.Espmtémc-El Induzidc-[l Tipa: Tranwaginal[l Das:iﬂn[l Fﬁfmp@[l

Ganniar]:l I?-ahiim[l Pé h'icl:ul:l

PUERPERIO IMEDIATO  Compicagtes: Nao|__| Sm[_| assinale ataine:

Hipotonia ubarina I:l Trombosa mnl::sapmfurm[l Imecgan un'rdria[l
Inizceio de parads |:| Rastos phmnt:ériuslzl Tromioflebiie palvica |:|
Masfile com indicacio da amibbtmtarmialzl Endomairiie |:| Hamatoma de parede |:|

Dutras[l aspaciiicar:

GBITO FETAL I‘-.Eml:l Sim|:|. assinale: r-.iagzstagénlzl Mc-parlnlzl Imnradn[l

RECEM-NATO Saxx: Masr:ulhn[l Fﬂmhin::-l:l EstatumD:Du'n FﬂSDl:l:l:l:lq

Local: Mnjammncmiurml:l CT |:| Ul |:| Alta: Com a matema |:| Apds a manrna[l
Patologia intercomanba: le:l Sirn[l espacificar:

Alaitamanto: Maiamnamlusi':)l:l Malemo predominarie |:| Miml:l .Artﬁ:iallzl

Cibita: Nac-|:| Srn[l <24h|:| 24h-?dias|:| ?—EBdiasD

EXAMEFISICO (Gamfe) Datx /| Queisas

EXAMEFisico (damie) (contruaggn) PAL L T 1o LT T Jremg pese LT T 1 [ i
Mamas:

Abdomean:

Exama ginecoldgico:

ENCAMINHAMENTO S'rnl:l M&nl:l Sator:
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CONDUTA:

Observagbes

RETORMO: Data: _ [ [

PREENCHIDO EM: Data: ¢ [ POR(Carmbo e assinatural:
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10.2. ANEXO B - Ficha de Pré-natal - Infectologia

110

4 HOSPITAL FEDERAL DOS SERVIDORES DO ESTADO
SERVICO DE DOENCAS INFECTOPARASITARIAS - DIP
PROGRAMA DE PREVENCAO DA TRANSMISSAQ VERTICAL DO HIV
FICHA DE PRE-NATAL — INFECTOLOGILA
|- DADOS PESSOAIS

Pmntuéric:-[HFSE]:| [ [ [T T[] Data do Cadastro: |/

MNome:

Endereqo: Rua:

Ne: Complementa: Cidade cerL T T T T T T

Telfonet:l_| |l T 1T | Il [ [ [ Ireefonel [ 1L 1T T T [ T ] [ |

Mace:| | lanos DstadeMascmeni  / /  Nahwalidade: Cidade T2l

Maz:

Idenfidade: M. Emissor: el T T T T T T T T T

Estado civil: Solieim ] Casada[] Uestiwel]  Vidva [ Diworciada ] Separada ]
Raga/Cor (autodeerminads):  Brancal] Megrald]  Asidtical ] Indigena ]  Miscigenada

Analfabata T 1% grau completo [ 2 grau incompisto ]
i
S Sabe ler o escraver [ 2 grau incompleto L1 3¢ graw completo [
T
g 1% grau incompleto a8 a e safe ] 2P0 completo L] Pés graduagio [
i

1% grau incompleto 26 a7 sénia Anos de amumscmduidm[[lams

HISTORIA PESSOAL SOCIAL

Atualmente, vood estd trabalhande? Nao ] Sim [ Trabalho regularmente L] Trabalho o/servigos esporadicos (bicos) [
Profissdo:

Situagdn profissional? : Autdnomo ] Empregado ] Bicos T Dolar 0 Aposentado ] Desempregado [

Renda familiar mensal (média ditimos 12mem RASSMERSL_L [ [ | [sml [ | Sem renda famiiar O
Benda propria mensal (média oitimos 12 mem RgSM:BsL_L [ [ [ lsml [ | Sem rendapripia O
Moradia: Tipo: Local: Comunidade [ Asfalte T Rural T Maorador de rua ] Outro T, especificar:

Saneamento basico: Sim ] Mao[J Lz elétrica: Sim ] Nao CJ
Flcha de Pré-natal Infsctologla 220112013 Wersio 1-2013 Pag. 1710




Atualmente mora com: (pode marcar mais de uma opgdo): Pais/ Familiares (1 Maridofilhos ] Companheirn —  Sozinha

Cutros: . de pessoas que moram com a paciente (incluir 8 gestants): El:l

Pratica alguma religio? Nao | Sim [, especificar,

HABITOS:

Histéria de Fumo: Nao C Sim

Parou? Nao [ Sim [, antes de engravidar ] apés engravidar [ Nao deseja responder [
Histéria de Alcook Nae [ Sim [

Parou? Nao ] Sim [, antes de engravidar ] apés engravidar (] Mao deseja responder [
Drogas ilicitas: J4 fez uso? Nao T Sim ., Nao deseja esponder

Cheal? Via:

Estd uiilizando nesta gravidez? Nao [ Sim [
Cual; Via:

Il - DADOS DA GES-TN;EU
A gravidez foi planejada? Sim . Mao [

Fazia uso de algum método contraceptivo antes desta gravidez? Mao 1 Sim [, Qual?

Foi iestada pela 19 vez para HIV nesk pré-natal? Sim ] Mao

Sabia ser HIV+ quando engravidou? Sim ) Mol N de gestagfies em que a pacient sabia ser HIV: : [T 1]

Fazia acompanhamenio especifico? MNao [ Sim ] Instituigio

Engravidou em uso de Antiretroviral? Mao 1 Sim [

Esquema Imicic: __ /_{

Faz uso regular do antimetroviral prescrito? Sim ] Nao
Ha outro caso de HIV positvo na familia? SimZ] Nao

Tem parceiro atualmente? Mo Sm[ Eventual 0 Fao [ Se fixo, hé quanto E£mpa? ands meses

Parceir atual esta ciente do diagndstico de infecgio pelo HIV? Sim 1 Nao [
Parceiro atual foi testado? Sim T Nao ] Nao sabe
Se o parceiro atual foi estado, qual o resultado? Positvo ] Negativo ] Aguarda resultado ] Nio sabe [

Se parceiro atusl & positvo, usa ARV ? Nao [ Sim [, qual esquema:

Sexoanal: SimJ MNao[d  Sexo duranie pericdo menstrual Sim ) Nao

Usava preservativos anies de saber queera HV+ 7 Sim . Mao

Flcha de Pré-natal Infactologla 22112013 Varsdo 1-2013 Pag. 210
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Atualmente usa preservativos? Sempre | Frequeniemenie ] Raramente ] Nio iem relacies seouaie 1 Mo usa [,

por qué?

Histiria prévia de DST: Mao _ Sim [, especifique shabo:

MNéo Méo MNao
DsT 3m | Nio DsT Sim | Nio DST Sim | Nao
sabe sae sabe
Sifiliz L] Ll L1 [ Gonorréia L Ll L1 [ Condilema genital L] L L
Femeserial | 0 | O | O |Comeno | O | O | O | gy
SOROLOGIAS ANTI-HIV
Ha quanto fempo sabe ser HV positvo?

Alguma sorologia ant-HIV negativa? Nao[] Sm[] Data: [

Sorclogia anti-HIV Instituigo Data HSE Data Heg. Virokegia

1* anti-HIV postvo [ELISA) I T - I I

2% anti-HIV postvo (ELISA) I — i

Wasiom Blot U

IF1 I — [

Tesie rHpido posiivo 1 I I — I

Tesie rHpido posiivo 2 I 7 — I

FATORES DE RISCO PARA INFECCAQ PELO HI ipode marcar mais de uma opgdo):

Contsto sexual com parceire sabidamente HV+ ., especificar fafor de risco nesse parceiro:

Contato sexual com parceire com fator de isco para infecdo HIV CJ, especificar o fator de risco:

Contato sexual com pessoa com status soroldgico desconhecido ]

Mittiplos parceiros heterossenuais [

Bizsexual

Abuso sexual (1 Abuso fisico

UV 0 Hemofilico ] Hemofransfundido T Risco ccupacional ] Transmissio vertical CJ
Fator de risco desconhecido

Outro fator de risco [, especificar:

M de parceiros com quem manteve =lacio sexual durante a\rida.'[l:[l

{0 parceiro atual € HV+? Sim [ Nao [l MNao sabe — Vaitestar (] Se Sim, faz uso de ARV? Sim ] Nao [0 Mao sabe

Terrﬁuderela-ciunamntul | |anus| | |meses.
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STATUS SOROLOGICO DOS FILHOS

Total de filhos (vivos ou mortos) que tiveram crigérios de doenga para o HIV segundo o CDC: |:|:|

Data de ldade
Moma dos Filhos Coleta baste anf-HIV Rasultados
Mascimento | (anos)
5N Pos [ MNeg ]
5N Pos [ MNeg ]
s Pos [ Meg[]
s Pos [ Meg[]
s Pes [ Meg]
s Pes [ Meg]
s Pes [ Meg]
s Pos (1 Meg]
s Pos (1 Meg]
OsCN Pos [ Meg]
s Pos [ Meg ]
s Pos [ Meg ]
VACINAS ADMINISTRADAS i=m caso de data ignorada, usar o codigo 09/09/1900)

GI‘IDB 1 ._|'._ |'. 2.__|"__|"__ EI._."_u"__ 4._|'._|'. 5.__|"__|"__

nfluenza AHM: 0 f  Prewmo23: ([ PBefogoapds Sanos:  /  /  Hepatie B:1® [ [

Fo N B - N S SR U A

Hepafie A:1* | / = | |  DOT:1e__ | | LI A A . A

(Outra, especificar: I Owtra, especificar: o

Autorizou a coleta de material bioldgico para estocagem? Sim [ Wao [

Preenchido por:
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EVOLUCAD DE ENFERMAGEM

Preenchido por:
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Tem alergia a algum medicamento? Néo [ Sim [ Quais medicamentos?

Diescreva abamo quais esquemas ARV 4 foram ou estao sendo utilizados:

ESCUEMAS ARV Inicio Térming ndicacio () Moiieo da troca
o AN Y B R
o2 I A Y B B RN
b | |O4ada4d
04 A 1 O0Hd040
05 i (OO 4040
08 _r \_rr O e a1 41
i A OO0« 40
08 | OO &4040
09 I [ 10 200 a0 41

" ILegenda: 1-Prevencan de fransmissic pernatal do BV 2-Tratamenio do HIV

3- Aciderie com metarial Dickagico

4|z rcursn saua

Estd em uso atualmente de algum medicamento nao-ARV nesta gestagio? Nao  Sim ], quais? (preencha abaixo):

Medicamento Inicio Témming
0. L e
0z L e
03 L e
0d. o o
05. ‘g e
0. g e
. L e
0. L e
o8, L e
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HISTORIA PATOLOGICA PREGRESSA [ Nao [ Sm,
ASSINALAR E ESPECIFIFICAR NO QUADRO ABAIXD iem caso de data ignorada, usar o codigo 09/09/1900)

Diabetes tipo II:l Diabetes tipo 2 I:l Diabetes Gestacional I:l
HaS crénical | Hiperiensio ransitéria da gravidez|__| Pré-eclampsia: Leve || Pré-eclampsia Grave_] Asmal_]

DOENGA DiAENOSICo | TRATAMENTO | CURADO
i L v D sm | Nao D smO
2 [ nao TSmO | NaoD Smd
3 11 Nio O SimJ | Nfo T SimJ
A i nao D Sm | Nao D Smd
5 i Nio D SimJ | Ngo D SimJ

DBSERVACOES:

ANTECEDENTES FAMILIARES

Hiperiensdo arerial | Diabetes| | ave[ | um [ ] oures[ 1

Especifique:

Ficha de Pré-natal Infactobogla 22/1/2013 Versdo 1-2013 F'a'g. THo
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EXAME FIiSICO (Primeira consulta):  Data [/

IDADE GESTACIONAL NA PRIMEIRA CONSULTA:L_|_Jsem [ ldias Estimada pel: DUM[] USG]
FESDDZD,DF:Q Peso anterior & gravidez alual:[[[l.[lkg Azl T T Jem
FRL 1 lpm PAL T 1 U[ T | lmmHg Temperawrmasitar] | [ 15C Puso:[ 1 | lbpm

Classificagio da infeccio pelo HIV: Aguardando CD4 para definir classificacio [
A1 A2[JA3[] BI[J B2 B3] <10 ] c3[]

SIMAIS E SINTOMAS MNao [ Sim [, descrever as quekas, 05 singis € sintomas com suas intensidades (eve, moderada,

infensa & muito infensa), data de inicio & de Bmino ou 22 ainda persistem:

Flcha de Pré-natal Infactoloegla 2201/2013 Varsdo 1-2013 Pag. &10




Checar os itens abaixo:

ITEM

Normal | Anormal

Néo axaminado

Cabaca, olhos, oralhas, nariz & garganta

Tirax

Abdimen

Exama misculo esqualiico

Pale

Linfonoedos

Dutros:

NI I I I I I 6 I
[ N i I W

I N i W N

Bxame fisico (Descraver com detalhes):

CONDUTA:

Flcha de Pré-natal Infectolegla 22112013

Warsdo 1-2013

Pag. 210

118



GENOTIPAGEM

Colheu genctipagem nesta gravidez? Mao[] Sim[] Data da genotipagem: _ /[
Metodologia do exame:

Pesisiéncia as classes: ITAM: Sim ] Mao[] [TRANN:Sm ] MaoJ IPSm[J] Mao[ I:SmJ MWao[
IF:5im[J] Mao[] CCRS:Sm[] Mao[] Oufra Classe:Sim[] Nao[ ]

Cadons de esisEncia:

FENOTIPAGEM Mao[] Sim [ anexar o resultade no promtudrio da paciente  Data da fenotipagem: ___ [/

OBSERVAGOES:
PREENCHIDOEM: _ [ POR (Carimbo e assinatura):
Flcha de Pré-natal Infectologla 22M/2013 Versdo 1-2013 F'ig. 110
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10.3. ANEXO C — Dispensa do TCLE

MINISTERIO DA SAUDE

Secrefaria de Assisiéncia & Sadde

Departamento de Desenvolvimento, Avaliagio e Controle de Servigos de Saide
Escritdrio de Representagiio do Ministério da Sadde no Estado do Rio de Janeiro
Coordenagio Geral das Unidades Hospitalares Praprias

HOSPITAL FEDERAL DOS SERVIDORES DO ESTADO

Rio de Janeiro, 14 de janeiro de 2015

De: Maria de Lourdes Benamor Teixeira — Pesquisadora Principal ,
Para: Dr. Marcos Henrique Manzoni — Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa em
Seres Humanos do HFSE — Hospital Federal dos Servidores do Estado.

Assunto: Solicitagio de dispensa de termo de consentimento livre ¢ esclarecido para o
Protocolo “Estudo da prevaléneia ¢ dos fatores de risco associados a infecgdo materna
por Chiamydia trachomatis em uma coorte de geslantes infectadas pelo HIV no Rio de
Janeiro™.

Prezado Dr. Manzoni.

Solicito a dispensa de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para o referido estudo
por se tratar de um estudo retrospectivo que so utilizara os dados que ja fazem parte da
base de dados do DIP — Servigo de Doengas Infecciosas e Parasitarias do HFSE para
pacicntes que ja concluiram o seu acompanhamento no pré-natal do referido DIP. Reitero
que os dados ja foram coletades e que a possivel busca de dados serd realizada em
prontudrios que ja sc cneontram arquivados no DIP do HFSE.

Como pesquisadora principal, comprometo-me a manter o sigilo, a confidencialidade ¢ o
anonimato dos sujcitos de pesquisa cujos nomes nfo serdio revelados, sendo codificados
na basc dc dados elaborada para o estudo, ndo havendo qualquer possibilidade de
identificacéo pessoal.

Rio de Janeiro, 14 de janeiro de 2015

E /

Dra. Maria de Lourdes Benamor Teixeira
Pesquisadora Principal

{—%MMU\ ~e < U‘-"-}—‘
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10.4. ANEXO D - Carta de Aprovacdo do Comité de Etica
em Pesquisa do HFSE — Estudo 2

HOSPITAL DOS SERVIDORES

DO ESTADO DO RIO E W

JANEIRO/SES

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADDES DO PROJETD DE PESGNEA

Triulo da Pesquiaa; Estud de preditorss e &3 prevakdncia da infeccdo matema por Chiamydla Trachomatls
&M uma coorne de gestantes Infectadas palo HIV na Fio de Janeim.

Peaquisador: Marla e Lourss Benamor Teleia

Area Tamatica:

Varsaon: 1

CAAF 41T47315.3.0000.5252

Instiful;ao Proponents: Hospital dos Servidores do Estadodfl

Patrocinador Principal; Financiamenio Pripoo

DanE O PARECER

Humero oo Panecer; 977582
Data da Relatorla 02032015

Apressntacao oo Projeto:
£ um eshudo fransversal em uma coorts de gestantss infectadas pelo HIV & acompanhadas no Ambuiattno
da Unidade Matamo Fetal (UMF) @ no Servigo da Doangas Infecoiosas & Parashiaras (DIP) do HFSE, 3
pastir do ano de 2009, que busca o [AsrEamento & a pasquisa de Chiamydla rachomatls, por mal Be
captura de dados de um banco existente no Centro de Pesquisa do DIP-HFSE; os dados coletades para
analise consksiem das caracierisicas sOCip demogranicas, clinicas, epidemiologicas e 006 resuitados 005
axames da coore o2 gestanies Infectadas paio HIV. Of sulefios parlispantss da pasguisa oblerSa um
nimer dnico de ldentificac3o pam cada participagdo do sujeto na coorte no banco de dados, pemitinda
assim, gue s=a desvinculado os dados de Informagdes pessoals; 0 Danco de dados serd manido em um
SEIVIDOT SEOUIT & A0SR/ 3PENas 306 MEMDIDs FUIDrzacos 43 equipe de pEEqUISE, qUE DOSELEM O NOME
do usuano & 3 senha Indwvidualizada; regularments serd foffa uma copla de SEQUIRNEE 00 banco de dados &
armazenada em |ocal segum. O rasiteamento para 3 pesquisa de Chiamydla trachomatis & realzado
rotinglramente &m conswita de pré natal durante 3 gestagdo pelos obstetras responsdvels pelo
acompanhaments da coorts. O protocoio e posquisa 3presenta um Fano de Andlse dos Dados na 50l
VI da pagina 5.

Descrcdo & cascienzapio da amostra: Serdo Incluldos oF dados das gestantes que foram

Ealeiimys: R Saciduim Calval, 7 178 - 5 andai - Prédio din S biliatrios

Badrra:  Salide CEP: 20
UF: R Mesieipie: R0 DE JBMEIRD
Talabosa: (21000515 Fax: [21p33-05005 Email: copraee i sawcde g B

Fapima (i e [



HOSPITAL DOS SERVIDORES

DO ESTADO DO RIO E W
JANEIROISES

atendidas na ambulabdro de prénatal do Sendpo de DIPHFSE numa seguéncla de atendimentos 3 partir de
malo ge 2005 3t abdl e 2014, s2nd0 3 colela 005 dados Tella de Tama refrospactiva. A foiha de msto do
projetn de pesquisa declara a paricipagio de 400 sujelios nesie cenfro de pesquisa.

Crtgro de Inclusao

- SarSo Incluldos o6 dados das gestantes que thveram gravidez documentada por um dos sequintes exames:
dosagem de -HCG na uring, dosageam de -HCG no sangue, batimentos candlacos fetals positvos no doppler
o Litrassonograia.

- Serlo Inglukdos o danos das gestanies que procuraram o atendimenio pranatal no DIPFHFSE com
Infecplo peso HIV socumentada, sennida segundd oriénos do Ministand da Saooe,

- Sarfo Includos o5 dacos 435 gestanies que realizaram rasieamanto para Chiamydla bachomass durante
3 gestagan.

Cmano de exciusdo:

- Serdo exciubdos o5 dados das gesiantes sem Inwestigagdo para Chiamydia trachomatis, como, por
exemplo, gestantss com aboriamento ou perda fetal ames da coleta das amostras.

Contramglia g Parsoss BTT.0AT

Otjstive da Peaquisa:
Objetivo Gerak:

-Desofever 3 prevalencla @ os preditores de Infecgdo por Chilamyda trachomatls em uma codrte e
gestantss Infectanas pain HIV,

Dijetivos Especiicos:

-DiesCraver 35 caracteristicas sock-temograficas, clinlcas & epldeminiogicas da coorle de gestantes
Imfectadas peio HIV.

-Esfimar 3 taxas de nfecgdo por Chiamydla rachomats na populagio matema do estudo.

-Eslimar as taxas de Infecgio por Chlamydla rachomatls nos Qrupos de gestantes, definidos pela
estrabificagdo da contagem dos Infdciios CD44 na enfrada da codne.

-identificar pradionss associace 3 Infecsdo por Chiamydla techomalis na populagao mabema & estudo.
-Constnulr um modely diagnastico de predigdo clinica para dentfcagdo de Infecgdo por Chiamyda
trachomatls em gestanies Infectadas pelo HIV.

Eadednis: Rua Sackdunn Calval, 7 178 - 50 andai - Prédo die Smbulaitios

Balrro:  Sadide CEP: 3023

UF: R Mesieiphs. IO DE ASNEIRD

Tolatoma: (21)0001-515 Fax: (210330508 E-mal:  cop-rrei i maude ooy B

Sngira 032 08
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HOSPITAL DOS SERVIDORES

DOESTADODORIOE  GRErad -
JANEIROISES

-Diescraver o5 esfechos clinicos dos recem-natos de gestanies identficadas com InfecpSo por Chiamydia
trachomalls.

-Diescrever as tanas de Infecedo nos grupos de gestantes de acordo com os desfechos no RN (pesD 30
nascimento, prematridade, compiicagies neonatals e dolto).

Contrumcla oo Parsces 977847

Lvallacio doa Rlscos & Banaficios:

Segundo 35 informaghes Basicas oo projeio de pesquisa, Infonmadas pela pesquisadona princpal iemos:
Riscos: Com o objetive de assegurar a confdencialidade dos dados, fodos 06 dados cokeiados & 05 arquivos
eletranicos serdn mantdos trancados quando ndo estiverem em =0 pela equipe. O banco o2 43dos
utlllzado na realizacio do estudo ndo possul ldentificacio nominal das pacientes. Desta forma, serdo
mantidos o sigllo & a confidencialidage das informagdes durante fodo o estugdo. Este projelo portanto, sard
conduzido de acordo ¢om as nonmas das Boas Pratlcas em Pesquisa Clinlca

Beneficios: Espera-se, com este projen, contribulr para o conhagimento da epldemiciogla das Infecides
Dacierlanas na populacdo oe gestanies Infeciadas peio HIV. A prevaléncia de infecgdo por Chiamyda
frachomatls detemminada pelo dagnistico das Infizcgdes alravés da iécnica de PCR e a ldenfificagdo de
posshiels fatores de risco e preditivos assoclados & modelo de predigdo poderdo audilar no
deserrvaidmento de estraisglas e na Implementaco de rofnas e na decdsdo de médicos quamo 3s medidas
de diagnastico & tratamentoipravencdo. Os resultados da pesquisa serio apresentados nas Unidades
participaniss da Pesguisa & Sm coNgress0s nacionals & Intemacionals, @ publizados em perladicos
chentificos da area de salda.

Comentarios & Conalderaghas sobre & Pesquiaa;

£ um esbudo transversal & retnospectivo que DUSCA DOSENVar 3 prevaldncia @ o5 falores o2 rsco associados
oom a Infscelo por Chiamyla rachomatis em gestantss Infiectadas palo HIV: 0 eshida predende contribur
para o conhecimento da epldemiciogla de Infecgio bacieriana em populagdo de gesianie Infectada pelo
HIW, considerando a prevakdngia da infeccio por Chiamyda trachomatis, 3 Identificagio de posshels falores
de rsco & 3 obtengdo de modeics de predigio, que poderdo audiar no desenvolvimento de estratégas 2 na
Implementacio de robinas sobre 3s medidas de dagnistico, ratamento & prevengdo. A pesquisadora
principal garante airaves oo prodncoio de pesquisa 3s medldas necessanas de manubancio do siglo, da
confidencialidade & do anonimato do sujeln de pesquisa.

Conelderagles sobre os Tarmos de apresantagio cbrigatdnia:

Eadeies:  Rua Sacadura Cabval, 78 175 - 5 ardai - Pridio dos. Bmbulabdvios

Balira: Salde CEP: 20.221-003

UF: R Mesleiphs:  FiG OE ABNEIRG

Talafom: 212201515 Fax: (2112330500 E-mail:  oip-Feii i el oy B
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123



124

HOSPITAL DOS SERVIDORES

DO ESTADO DO RIO E W
JANEIROISES

O projedn de pesquisa apresanta uma carta de sollcitago de dspensa do temo de consentimeanta e 2
esciarecklo (TCLE), datada de 14.01.15, alegando Tatar-se de um estudo refospecivo que 50 UTIZ3mR o5
datas que |a pertencem & base de dados do DIP & que Inclul os pacientes que |a conclulram o
acomparhaments no pré natal do referido senigo, sendo que, of respectivos prontuarios também
encontram-6& arquivados no MEsme SENigD; 3 Mesma carta oferece o cumprmenio @o sigllo, da
confidencialldade & do anonlmato dos sujelos particlpantes da pesquisa.

O projeto de pesquisa & de awtoria naclonal & tem como pesquisadora principal a Dra. Mana de Lourdes
Benamor Tetxelra, Medca Infestniogisia do HFSE que anexa o s2u cumiciulum vitae, junto ap de maks DS
medicos, 01 enfermedro, 01 farmactutico, 01 bidloga e 01 técnico Ge [aborabdnip, awudliares de pesquisa; o
projeto de pesquisa apresanta uma carta da Chefla do Sendco de Doengas Infecelosas & Parasitanas do
HFSE. dafada ge 14.01.15, dando ciéndtia e de acondo com o desenvolimento da pesquisa e declarando 3
IMiT3-S5IALE NECcesEana a realizagdo do esid.

O projetn de pesquisa apresenta uma declamcio orcamentaria de 14.01.15, que Informa a ndo existinga
de patrocinador, fizando todo e qualquer gasto referenie o0 desenvolvimenio @3 pesquisa s00 a
responsabilldase da equips de pesquisa, ndo acametando 3sslm, Gnus 30 HFSE ou quakquer InsTiulgdo
piiolica.

0 projedo de pesquisa sera reallzado em um Onico cenbm de pesquisa, o HFSE, shuado na Cidade do Rio
de [ansirn.

Conframchc So Parscas 977582

Recomendacies:

O projeto de pesquisa apresenta UM CTONDQEMa de aprximadaments 02 [dols) anos de desanvoivimento,
com termino previst para feversin de 2017, sendo assim, © pesquisador pincipal deve enviar ap CEP-
HFSE um relattro parcial da pesquisa, na data da reunio ordinara deshe ComBa, am 14 de sctambm de
2015 & relaborics semestrals 2 o taming da pesquisa.

Conclusdes ou Pencénclaz 8 Lista de Inadequagdiss:

O projetn de pesqUisa encontra-52 aprovado por este Comite, estando de acordo com o que praconiza 3
ResolUgS0 466/12 0o Consalho Macional de Salde.

Foram analsados 05 Geguinies documenios:

-Profocoio fe Pesquisa, verso 2.0 de maio de 2014 e

~Diocumeantos &m anexn.

Sibuagao oo Parscer:
Aprovago

Enderms:  Fum Sacwiona Calva, 7 175 - B8 gnoad - Prdclio dos Sonbuleldvios

Baliro: Salide CEP: A0 03

UF: R Mesiciphs: R0 DE JAMEIRD

Talidoma: [271)000-515 Fax: [21123-0500 E-mal:  oap-reieSi i) aiude g B
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HOSPITAL DOS SERVIDORES

DO ESTADO DO RIO E W

JANEIRO/ASES

Corframclz oo Parscss BTT.037

Hecessita Apreciagio da COMNEP:
M

Coneldaragies Finale a critério do CEP-

R0 DE JAMEIRD, 09 de Margo de 2045

Asginado por:
Marcos Henriqus Manzon
[Coordenador)



