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“E preciso ter sonho sempre.
Quem traz na pele essa marca,
possui a estranha mania de ter fé na vida”.

Milton Nascimento e Fernando Brant.
Maria, Maria.
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RESUMO



Com o intuito de avaliar o papel do virus da hepatite C (VHC) na génese do diabetes
mellitus tipo 2, foi realizado estudo caso-controle comparando a freqiiéncia de marcadores de
VHC entre pacientes diabéticos com pacientes sem diabetes ou intolerancia a glicose.

Casos foram pacientes ambulatoriais de um hospital universitirio do Centro-Oeste
brasileiro, recrutados entre abril e outubro de 2005. Os controles, na razdo de 1:1 foram
selecionados no mesmo hospital, e pareados por sexo ¢ idade. Ja ter recebido diagnostico de
diabetes ou de intolerancia a glicose foi critério de exclusdo para o grupo de controles. Os
candidatos a controle tinham que ter duas glicemias de jejum recentes com glicose plasmatica
< 100mg/dL. Pacientes de ambos os grupos foram analisados para infec¢do pelo VHC, através
de ensaio imunoenzimatico (ELISA). Reagdo em cadeia de polimerase (PCR) e immunoblot
foram utilizados para confirmacgao.

Foram formados dois grupos com 206 individuos cada. A maioria era do sexo feminino
(>70%) e a média de idade foi de 55 anos. Os grupos eram comparaveis, porém, o grupo de
diabéticos tinha maior média de peso (p<<0,00001), assim como de indice de massa corpdrea
(p<0,00001), e mais individuos com baixa renda (p<0,001). A prevaléncia confirmada de anti-
VHC no grupo de diabéticos foi de 3/206 (1,4%), que foi igual a do grupo controle (1% e 2%,
considerando-se como negativos ou positivos os pacientes com immunoblot indeterminado,
respectivamente).

Este estudo ndo demonstrou evidéncia do papel da infeccdo pelo VHC como um fator
etiologico relevante entre pacientes diabéticos, ndo permitindo recomendar o rastreamento do
VHC nesse grupo.

Palavras-Chaves: diabetes mellitus tipo 2, estudo caso-controle, fatores de risco, tatuagem,

virus da hepatite C.



ABSTRACT



Aiming to assess the role of hepatitis C virus (HCV) as a risk factor for development
of type 2 diabetes mellitus, a case-control study was performed comparing HCV markers
prevalence in diabetic patients with subjects free of diabetes and glucose intolerance.

Diabetic outpatients attending to a University Hospital in Central Brazil were
evaluated between April and October 2005. A control group composed by patients from the
same institution was matched by gender and age. Candidates to control group were included
only if fasting glucose measures were under 100mg/dL. Diabetic and controls had blood
sample taken in order to test for antibodies against HCV (anti-HCV) by enzyme-immuno-
assay. Polimerase chain reaction and immunoblot were performed to confirm the anti-HCV
status.

Both the groups had 206 individuals each. The most of participants were female
(>70%) and the mean age were 55 years-old. The groups were comparable, but the diabetic
group had a higher weight mean (p<0,00001), body mass index mean (p<0,00001), and more
low-income participants (p<0,001). Confirmed anti-HCV prevalence among diabetic group
was 3/206 (1.4%). It was similar to anti-HCV prevalence in the control group (1% and 2%,
regarding as anti-HCV negative and positive, people with indeterminate immunoblot,
respectivelly).

The present study did not show evidence of a role of HCV infection as a etiologic factor
determining type 2 diabetes. These data do not support that diabetic patients should be
screened for anti-HCV antibodies.

Key-Words: case control study, hepatitis C virus, risk factors, tatooing, type 2 diabetes

mellitus.



INTRODUCAO



A infecg¢do pelo virus da hepatite C (VHC) constitui importante problema de satde
publica, tem distribui¢do universal, e ¢ responsavel por um crescente aumento na taxa de
morbimortalidade das populagdes [1,2,3,4,5,6]. E hoje uma das principais causas de hepatite
cronica, cirrose hepatica e carcinoma hepatocelular [7,8,9,10,11,12,13]. No mundo ocidental é
o principal responsavel por transplante hepatico [14].

A Organizagdo Mundial de Saide (OMS) estima que ha cerca de 170 milhdes de
portadores do VHC no mundo [15]. Esta doencga apresenta peculiaridades em sua distribuicdo
geografica. Sua maior incidéncia ¢é registrada em paises subdesenvolvidos ou em
desenvolvimento, atingindo 4% a 6% em alguns locais da Africa e do Oriente Médio. Sua
prevaléncia nos Estados Unidos, Europa e Japdo esta entre 1% e 2%. Em nosso pais, estima-
se que esta seja em torno de 1,5% [16].

A infeccdo pelo VHC apresenta grande tendéncia a cronificacdo. Mais de 70% dos
individuos passardo a ser portadores do agente por periodos prolongados da vida. Na maioria
dos casos, a doencga ¢ assintomatica, ocasionando retardo no diagnostico, que muitas vezes ¢é
feito apenas quando a cirrose hepatica ja se manifesta [17]. Conseqlientemente, ¢ fundamental
conhecer o perfil epidemiologico da infecgdo, possibilitando o incremento da triagem de
individuos sob maior risco.

O principal modo de disseminacdo do agente tem sido a via sanguinea, embora a
transmissdo por via sexual e vertical também ocorra [15,18,19,20,21,22,23].
Conseqiientemente, usuarios de drogas endovenosas e/ou inalatorias, receptores de
hemoderivados antes da implantacdo da triagem especifica em bancos de sangue, ¢
profissionais do sexo sdo potenciais grupos de risco [3,16,17,23,24,25,26]. Em nosso meio,
foi demonstrado que ex-atletas de futebol que usaram estimulantes injetaveis também
caracterizam um grupo de risco para essa infecgdo [27].

Desde a identificagdo do VHC, em 1989, o possivel papel desse agente na etiologia de

varias doencas tem sido investigado. Hoje, ja estd bem estabelecida a associagdo do VHC com



crioglobulinemia mista, porfiria cutanea tardia e certas glomerulopatias, justificando a sua
pesquisa em pacientes apresentando essas doengas [28, 29, 30].

Nesse sentido, a associagdo da infeccdo pelo VHC com a ocorréncia de diabetes
mellitus do tipo 2 tem sido relatada nos EUA [1,31], Japdo [32,33], Italia [34,35], Espanha
[36], Inglaterra [37], Israel [38], Taiwan [39], Arabia Saudita [40] e Franga [41].

Diabetes mellitus é, também, um dos principais problemas de satde publica do
mundo, acometendo um numero crescente de pessoas também no Brasil [42]. Trata-se de uma
sindrome de etiologia multifatorial, geradora de um grande nimero de morbidades cronico-
degenerativas e de maior taxa de mortalidade. Malerbi e Franco (1992), num estudo
multicéntrico realizado no Brasil, encontraram prevaléncia de diabetes de 7,6% em pessoas de
30 a 69 anos, sendo que metade delas ndo conhecia este estado [42]. Atualmente, o Ministério
da Saude do Brasil estima que 11% da populagdo acima de 40 anos é portadora de diabetes
mellitus [44].

Foi descrita prevaléncia maior de diabetes mellitus tipo 2 entre pessoas acima dos 40
anos com infeccdo pelo VHC nos Estados Unidos e em Taiwan, em grandes inquéritos
nacionais, mas ndo de diabetes mellitus tipo 1 [1,39]. Elevada prevaléncia, ¢ mesmo
incidéncia, de diabetes tipo 2 em pessoas infectadas com o VHC foram demonstradas por
varios autores [31,37,39,45,46,47]. Como o diabetes tipo 2 ¢ mais comum em pacientes com
cirrose, pensou-se que era o desenvolvimento desta complicacdo nos portadores do VHC que
ocasionava o diabetes [37,48]. No entanto, Knobler et al., em seu estudo mostraram que o
diabetes é igualmente freqiiente em portadores do VHC com cirrose, ¢ também nos ndo
cirroticos [49]. Do mesmo modo, diabetes tipo 2 é mais freqiliente em pessoas infectadas pelo
VHC que naquelas acometidas pelo virus da hepatite B (VHB) [31,33,34,35,38,40].

Como a identificagdo precoce de diabetes assume importancia capital na tentativa de
evitar a instalagdo de complicac¢des, ¢ importante conhecer todo e qualquer grupo que tenha

risco acrescido de desenvolver diabetes. Assim, os portadores do VHC representam um novo



grupo de risco para diabetes, que vem se juntar a grupos conhecidos ha mais tempo, como
pessoas com obesidade, historia familiar de diabetes, sedentarismo, dislipidemia, hipertenséo
arterial, e certos grupos populacionais [50].

Embora sejam fortes as evidéncias para uma maior prevaléncia de diabetes nos
portadores do VHC, continua ndo esclarecido como este agente infeccioso levaria a essa
doenga [51]. Um outro aspecto ainda debatido ¢ o real impacto do VHC enquanto gerador de
diabetes. Ou seja, o VHC ¢ um importante fator causal quando se considera a totalidade dos
portadores de diabetes tipo 2? Simo ef al. (1996) [36] comparando 176 diabéticos com 6172
doadores de sangue, na Espanha, identificou prevaléncia de anticorpos contra o VHC (anti-
VHC) quatro vezes superior entre os diabéticos. Outros autores também relatam essa
associacdo [1,31,39]. Ja Gray et al. (1995) encontraram prevaléncia elevada de anti-VHC em
diabéticos com aminotransferases elevadas, mas ndo entre diabéticos com aminotransferases
normais [52]. Outros autores contestam a importincia do VHC, enquanto um fator
influenciando a prevaléncia do diabetes tipo 2, e interrogam se os estudos que verificaram
essa associacdo, o fizeram por serem retrospectivos e ndo-controlados [53]. Na Grécia, estudo
que avaliou mais de 400 diabéticos ndo encontrou prevaléncia elevada de anti-VHC, exceto
entre aqueles com elevacdo das aminotransferases [2]. Wolff ef al., no Chile e Virseda et al.,
na Espanha, também néo detectaram esta associagédo [54,55].

No Brasil, alguns autores abordam o surgimento de diabetes em pacientes submetidos
a transplante renal ou hepatico e o papel do VHC nessa génese [56]. No entanto, ndo ha
informagdo sobre a prevaléncia de infecgdo pelo VHC na populacdo de diabéticos tipo 2 em
nosso meio, com excecdo de estudo transversal de Coimbra et al. (2002), no Amazonas, que
ndo identificou um individuo sequer com positividade para o anti-VHC entre 80 diabéticos
[57].

Com o intuito de estimar a magnitude da infeccdo pelo VHC como um dos fatores

geradores de diabetes, foi proposto um estudo do tipo caso-controle com casos prevalentes



ambulatoriais de diabetes tipo 2, comparando-se a prevaléncia de anti-VHC com a encontrada

em pacientes sem diabetes ou intolerancia a glicose em Cuiaba (MT).
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JUSTIFICATIVA
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Associagdo da infecg@o pelo virus da hepatite C com diabetes mellitus tipo 2 tem sido
descrita desde a década passada. Evidéncias sugerem que essa associagdo ndo depende da
presenga de cirrose hepatica, e sim, de fatores metabolicos gerados por este agente infeccioso.
Porém, ha controvérsias sobre o impacto da infec¢do pelo VHC como fator desencadeante do
diabetes, assim como sobre a necessidade de se rastrear este agente entre individuos
portadores de diabetes mellitus tipo 2.

A identificacdo precoce da hepatite C se faz importante para permitir tratamento em
fase inicial. Identificar se pacientes com diabetes tipo 2 apresentam maior prevaléncia desta
infeccdo permitiria recomendar o rastreamento do VHC nesses pacientes, aperfeicoando a
assisténcia a saude prestada a esse grupo. Ao mesmo tempo, ¢ importante tentar avaliar a
importancia da infeccdo pelo VHC enquanto um dos multiplos fatores levando ao diabetes

mellitus tipo 2.
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OBJETIVOS
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Objetivo Geral:
Investigar, em pacientes ambulatoriais de um hospital publico de Cuiaba, Mato
Grosso, se ha associagdo entre infecgdo pelo virus da hepatite C e diabetes mellitus tipo 2,

através de estudo do tipo caso-controle.

Objetivos especificos:

» (Caracterizar, demografica e epidemiologicamente, os pacientes diabéticos e ndo-
diabéticos estudados.

= Investigar fatores de risco para infecgdo pelo VHC entre os participantes.

= Comparar a freqiiéncia de anti-VHC encontrada nos grupos de casos ¢ controles.

= Comparar os fatores de risco para infeccdo pelo VHC entre os individuos casos e

controles, com o intuito de detectar efeito de confundimento.

14



MATERIAL E METODOS
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O estudo foi realizado no Hospital Jalio Muller (Universidade Federal de Mato
Grosso), em Cuiabd, entre abril e outubro de 2005. Foram incluidos todos os casos de diabetes
mellitus tipo 2, acompanhados nos ambulatdrios de Endocrinologia e Clinica Médica durante
o periodo do estudo. O diagndstico de diabetes foi baseado na definigdo do Consenso
Brasileiro de Diabetes, isto é: glicemia de jejum superior a 125 mg/dL. em duas ocasides
diferentes. Foram excluidos pacientes com diabetes tipo 1 e pacientes sabidamente portadores
do VHC. Para efeito de comparacdo, formou-se um grupo controle de pacientes ambulatoriais
da mesma instituicdo, que foram pareados por género e¢ idade aproximada (+ dois anos) dos
pacientes diabéticos, em uma relagdo de 1:1. Os controles eram pacientes comparecendo aos
ambulatorios de Clinica Médica, Cardiologia e Ginecologia/climatério. Foram descartados
pacientes agendados para consultas nos ambulatorios de Hepatologia, Gastroenterologia e
Infectologia, considerando que nestes havia maior chance de se selecionar pacientes
infectados pelo VHC e que desconhecessem tal situacdo. Para ser elegivel como controle, o
paciente ndo podia ter recebido anteriormente diagnostico de diabetes, hepatite C, infecgao
pelo HIV, neoplasia ou estar em uso de medicagdes com potencial hipoglicemiante. O
paciente tinha ainda que ter dois resultados de glicemia de jejum com valores abaixo de 100
mg/dL, nos tltimos trés meses.

Cada participante do estudo, ap6s ter sido informado sobre o mesmo e assinado o
termo de consentimento livre e esclarecido, foi entrevistado para obtencdo de informagdes de
cunho socio-demografico e epidemiologico, incluindo fatores de risco para doengas
transmitidas por sangue ou sexo. Foi realizado teste piloto do questiondrio em outros
pacientes antes do inicio do estudo. Cerca de 90% dos participantes foram entrevistados pela
pesquisadora principal. Os demais o foram por trés académicas do curso de Enfermagem,
devidamente treinadas pela investigadora. Para o grupo de diabéticos, foram feitas ainda
perguntas a respeito do tempo de doenca e anotado o tipo de tratamento a que estava sendo

submetido no momento da entrevista. Aos controles foi questionado se havia algum
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parentesco proximo com pessoas diabéticas. O peso e a estatura foram mensurados e o indice
de massa corpodrea (IMC) foi calculado.

Foi obtida, por meio de técnica asséptica, amostra de sangue venoso de cada
participante, que posteriormente foi analisada em laboratério para deteccdo do anti-VHC por
meio de ensaio imunoenzimatico (ELISA) de 3* geragdo, conforme orientagdes do fabricante
(Murex Anti-HCV 4.0, Abbott Murex, Abbott Laboratories, UK). Os soros considerados
positivos e indeterminados foram submetidos a mais duas testagens, também por ELISA. Os
pacientes com amostras anti-VHC positivas pelo ELISA foram submetidos a nova coleta de
sangue. A separagdo do soro foi feita dentro das primeiras quatro horas apos a coleta. As
amostras de soro foram congeladas e enviadas no mesmo dia, para laboratorio especializado
em Belo Horizonte, para detec¢do de RNA do VHC, por técnica de reacdo em cadeia de
polimerase (PCR) qualitativo, o que foi feito seguindo-se as instru¢des do fabricante
(Amplicor HCV monitor, Roche Molecular Systems Inc., EUA). Os casos positivos a PCR
foram encaminhados ao Ambulatorio de Hepatologia do HUJM, para avaliacdo e seguimento.
As amostras positivas ou indeterminadas ao ELISA, que tiveram a pesquisa do RNA do VHC
negativa, foram ainda pesquisadas para anticorpos anti-VHC através de immunoblot no
Laboratorio Central da Secretaria de Saude do Estado de Mato Grosso, conforme as
recomendacOes do fabricante (Chiron Riba hcv strip immunoblot assay; Chiron Corporation,
EUA).

Os dados foram armazenados em banco de dados eletronico (Epi-Info, CDC- Atlanta,
EUA) e analisados calculando-se o teste t de Student para comparagdo de variaveis continuas.
A razdo de chances (OR) e o teste do qui-quadrado ou teste de Fischer, quando apropriado,
foram calculados para a andlise de associacdo entre as variaveis categoricas. Intervalo de
confianca a 95% foram calculados para os parametros estimados e limitou-se o nivel de erro

alfa a 5%.
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Para efeito de analise, foram considerados anti-VHC positivos os individuos que
tiveram confirmacdo por PCR ou por immunoblot. Em outro cendrio, também foram
considerados como anti-VHC positivos, os individuos com immunoblot indeterminado.

Os dados foram armazenados em banco de dados eletronico (Epi-Info, CDC- Atlanta,
EUA) e analisados calculando-se o teste t de Student para comparagdo de variaveis continuas.
A razdo de chances (OR) e o teste do qui-quadrado ou teste de Fischer, quando apropriado,
foram calculados para a analise de associacdo entre as varidveis categoricas. Intervalo de
confianca a 95% foram calculados para os parametros estimados e limitou-se o nivel de erro
alfa a 5%.

Com o objetivo de analisar fator de confundimento entre a infeccdo pelo VHC e as
variaveis de interesse, utilizou-se o software SPSS for Windows 13.0 ( SPSS INC., 2004 )
para criar modelos de regressdo logistica para andlise multivariada. A varidvel dependente foi
positividade para o anti-VHC e, as variaveis independentes, género, faixa etaria e outras que
apresentassem associagdo com anti- VHC na analise univariada, ao nivel de p menor que 0,10.

Os procedimentos descritos foram analisados pelo Comité de Etica em Pesquisa do
Hospital Universitario Julio Muller, sob o nimero de protocolo 190/CEP-HUJM/04 e

aprovado em 15/12/2004.
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RESULTADOS
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Entre abril e outubro de 2005, todos os pacientes com diabetes tipo 2, comparecendo a
consulta nos ambulatorios de Endocrinologia e Clinica Médica do HUJM, foram abordados e
convidados a participar. Ao final do periodo, 217 pacientes tinham sido entrevistados. Destes,
nove foram excluidos devido ao ndo comparecimento para coleta de sangue. Dois outros ja
sabiam ser portadores do VHC e estavam em acompanhamento no ambulatério de
Hepatologia, sendo excluidos. Restaram entdo 206 diabéticos tipo 2, que compuseram o grupo
de casos.

Concomitantemente, foram sendo incluidos individuos no grupo controle, de acordo
com o pareamento pré-definido, por sexo e idade. Foram abordados 248 individuos, sendo
que dois se recusaram a participar. Como o critério de defini¢do do controle exigia duas
glicemias abaixo de 100mg/dL, varios candidatos ao grupo controle foram descartados,

restando 206 individuos para integrarem esse grupo.

Dados descritivos dos grupos estudados

As caracteristicas de ambos os grupos sao mostradas na Tabela 1. Eram 56 (27,2%) e
58 (28,2%) participantes do sexo masculino, nos grupos caso e controle, respectivamente.
Duas mulheres foram pareadas com homens, por engano das entrevistadoras, o que resultou
em haver dois homens a mais no grupo controle. Como isso ndo interferiu em nenhuma
analise, os dados desses casos e controles foram mantidos na analise. A idade média foi de 55
anos entre os casos ¢ 54,6 entre os controles, variando de 28 a 80 anos entre os diabéticos e de
27 a 81 anos nos controles. Quanto a naturalidade, a maioria dos participantes era originaria
de Mato Grosso (106 casos vs. 102 controles).

Havia maior nimero de negros no grupo de casos que no grupo de controles (41 vs.
29; p=0,15) e de brancos entre os controles (60 vs. 40; p = 0,03). A maioria dos participantes
era constituida por pardos, que se distribuiram igualmente nos grupos. O grupo de diabéticos

tinha menor grau de escolaridade, com maior percentual de participantes na faixa até o 1°
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grau (79,1% vs. 65,9%; p<0,01). Do mesmo modo, esse grupo apresentava menor poder
aquisitivo, com percentual maior de individuos na faixa inferior a trés salarios minimos (168
vs. 139; p<0,01). Houve semelhanga quanto ao estado civil, sendo a maior parte das pessoas
casada. A maioria de ambos os grupos era composta por donas de casa e, em seguida, por
aposentados. Havia um maior nimero de profissionais de saude no grupo controle (11 vs. 2;
p=0,02).

Os grupos ndo diferiram quanto a altura. No entanto, a média de peso entre os
diabéticos (72,8 Kg) era maior que entre os ndo diabéticos (65,1 Kg; p<0,00001). Fato que
refletiu em uma maior média de IMC entre os diabéticos (29,3 vs. 26,3; p<0,00001). O
contingente de pessoas com sobrepeso ¢ obesas foi maior entre os diabéticos (42,7% e 36,9%,
respectivamente) que entre os nao diabéticos (34% e 19,9%, respectivamente).

Nao houve diferenga quanto aos fatores de risco implicados em transmissdo de
patdgenos por sangue, como transfusdo de sangue e compartilhamento de seringas e agulhas
(Tabela 2). Os grupos diferiram quanto ao compartilhamento de alicate de cuticula, que
predominou no grupo controle (26,7% vs. 1,4%; p<0,01). Entre os participantes do grupo
controle que compartilhavam esse objeto, 19,9% admitiam o uso em saldes de beleza ou de
manicures profissionais. Enquanto apenas 2,9% dos casos tinham esse habito (p<0,01).

Variaveis de risco para aquisi¢do de doengas através de exposicdo sexual, como
passado de DST, numero de parceiros, ¢ uso de preservativos, ndo diferiram (Tabela 2).

Cento e dezoito (57,3%) dos diabéticos ja sabiam ser portadores desta condigdo ha
mais de seis anos. Dos 206 diabéticos, 45 (21,8%) usavam insulina e 112 (54,4%) usavam
hipoglicemiantes orais.

No grupo controle, 118 (57,3%) individuos eram parentes de pessoas com diabetes,
sendo que 55 (26,7%) destes possuiam diabéticos como parentes de primeiro grau. As duas

glicemias plasmaticas colhidas dos controles variaram entre 68 mg/dl e 99 mg/dl.
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Tabela 1. Caracteristicas sdcio-demograficas dos participantes diabéticos (casos) e nao-

diabéticos (controles).

Caracteristicas Casos Controles Valor de p
N 206 206
Género
Masculino 56 (27,2%) 58 (28,2%) -
Feminino 150 (72,8%) 148 (71,8%) 0,9
Idade média (variagdo anos) 55 (28 -80) 54,6 (27 -81) 0,7
Faixa etaria
27-50 61 (29,6%) 68 (33,0%) -
51-60 87 (42,2%) 79 (38,3%) 0,4
61-81 58 (28,2%) 59 (28,6%) 0,8
Cor
Branca 40 (19,4%) 60 (29,1%) 0,03*
Negra 41 (19,9%) 29 (14,1%) 0,15*
Morena 125 (60,7%) 117 (56,8%) 0,5%
Grau de escolaridade
Analfabeto 32 (15,5%) 11 (5,3%) 0,001*
Até o 1° grau 131 (63,6%) 125 (60,6%) 0,6*
Até 0 2° grau 34 (16,6%) 54 (26,3%) 0,02*
Até o 3° grau 9(4,3%) 16 (7,8%) 0,17*
Ocupagao
Trabalhador bragal 11 (5,3%) 17 (8,3%) 0,2*
Do lar 71 (34,5%) 74 (35,9%) 0,8%*
Profissional de saude 2 (1,0%) 11 (5,3%) 0,02%*
Manicure 2 (1,0%) 4 (1,9%) 0,6*
Aposentado 54 (26,2%) 25 (12,1%) <0,001*
Outras 66 (32%) 75 (36,4%) 0,4%
Renda familiar mensal (sal. min.)
<3 168 (81,5%) 139 (67,5%) 0,001*
4-6 30 (14,6%) 49 (23,8%) <0,0001*
>7 8 (3,9%) 18 (8,7%) 0,07*
Altura em metros (m £ dp) 1,58 £0,08 1,58 £ 0,08 0,7
Peso em Kg (m + dp) 72,8 £15,0 65,1 +12,6 <0,00001
Indice de Massa Corpérea (m + dp) 29,3+5,7 26,3149 <0,00001

* Valor de p da comparacdo com o restante de cada grupo.
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Tabela 2 — Variaveis relacionadas a risco de doengas transmissiveis por sexo ou sangue nos

grupos caso e controle.

Fatores de risco Casos Controles OR (IC 95%) p
Diagnostico de hepatite 09 (4,4%) 10 (4,9%) 0,9 (0,3-2,4) 0,8
Hepatite na familia 67 (32,5%) 64 (31,1%) 1,1 (0,7-1,6) 0,8
Transfusdo sangiiinea 47 (22,8%) 45 (21,8%) 1,1 (0,6-1,7) 0,9
Uso de droga injetavel 1(0,5%) 1(00,5%) 1,0(0,0-37,5 1,0
Droga injetavel compartilhada 0 0 - -
Futebol compartilhando seringas 2 (3,4%) 0 - 0,2*
Tatuagem 5(2,4%) 3(1,5%) 1,7(0,3-9,1) 0,7*
Acupuntura 8 (3,9%) 12 (5,8%) 07 (0,2-1,8) 0,5
Passado de cirurgia 167 (81,1%) 170 (82,5) 0,9 (0,5-1,6) 0,8
Tratamento dentario invasivo 195 (95,1%) 196 (95,1%) 1,1 (0,4-2,9) 0,9
Numero de parceiros sexuais:

1 92 (44,7%) 89 (43,2%) 1,0 -

2-4 59 (28,6%) 67 (32,5%) 0,8 (0,5-1,4) 0,6

5-10 17 (8,3%) 23 (11,2%) 0,7 (0,3-1,5) 0,4

>10 33 (16%) 26 (12,6%) 1,2 (0,6 —2,3) 0,6
Passado de DST 47 (22,8%) 39 (19%) 1,3 (0,8-2,1) 0,4
Compartilhamento de objeto pessoal 61 (29,6%) 105 (51%) 0,4 (0,3-0,7) <0,01
Objeto que compartilha:

Lamina de barbear 54 (26,2%) 49 (23,7%) 1,1 (0,7-1,8) 0,6

Alicate de cuticula 03 (1,4%) 55(26,7%) 0,04 (0,01-0,14) <0,01

Escova de dente 05 (2,4%) 0 - 0,2%*
Compartilha objeto pessoal:

com conjuge 49 (23,7%) 40 (19,4%) 1,3(0,8-2,1) 0,3

com outro familiar 06 (2,9%) 24 (11,6%) 0,2(0,1-0,6) <0,01

comunitario (p. ex.: s. de beleza) 06 (2,9%) 41 (19,9%) 0,1(0,04-0,3) <0,01
Uso de preservativo:

Nunca 175 (85%) 165 (80,1%) 1,0 -

Sempre 08 (3,9%) 13(6,3%) 0,6 (0,2-1,5) 0,3

As vezes 22 (10,7%) 28 (13,6%) 0,7 (0,4—1,4) 0,4
Uso de alcool: 125 (60,7%) 141 (68,0%) 0,7 (0,5-1,1) 0,15
Anti-VHC confirmado: **

Definigao 1 3 (1,4%) 2(1%) 1,50,2-9,1) 0,6*

Definigao 2 3 (1,4%) 42%) 0,702-34) 1,0*%

* Teste exato de Fisher

** Defini¢do 1: anti-VHC confirmado por teste de PCR ou immunoblot.
Definigdo 2: anti-VHC confirmado por teste de PCR ou immunoblot, incluindo os

immunoblots indeterminados.

Resultado dos testes diagnésticos para o VHC
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Foram encontrados 11 individuos positivos para o anti-VHC, por ELISA, sendo trés
no grupo de casos ¢ oito entre os controles. Destes individuos foi colhida nova amostra para
realizacdo de pesquisa do RNA do VHC por PCR qualitativo. Apenas trés individuos tiveram
confirmacdo de viremia: um no grupo de diabéticos e dois no grupo controle. As oito
amostras negativas a PCR foram submetidas ao immunoblot para confirmagdo da presencga de
anticorpos. Nos dois diabéticos com ELISA positivo ¢ PCR negativo, o immunoblot
confirmou a presenca de anticorpos anti-VHC. Ja no grupo controle, quatro foram negativos ¢

dois tiveram resultado indeterminado.

Deste modo, evidéncia de infec¢do pelo VHC, prévia ou atual, foi confirmada apenas
em trés diabéticos (1,4%) e em dois (1%) controles (p=0,6). Mesmo considerando os
individuos controles com immunoblot indeterminado como anti-VHC positivos, passam a ser
quatro (2%) os positivos no grupo controle, sem diferenga significativa (p=1,0). Este
resultado mostra igualdade entre os grupos e impede qualquer andlise estatistica de uma

possivel associagdo entre infeccdo pelo VHC e diabetes mellitus tipo 2.

Andlise multivariada por regressdo logistica, incluindo as variaveis: IMC,
escolaridade, anti-VHC, cor e¢ renda familiar, demonstrou associacdo independente de
diabetes apenas com IMC maior 25 Kg/m* e renda familiar inferior a trés salarios minimos

(Tabela 3).
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Tabela 3 — Analise multivariada de fatores associados a diabetes mellitus tipo 2.

Variavel OR (IC95%) P
Indice de Massa Corporea (Kg/m®):

<25 1,0 -

>25-<30 3,2(1,9-5,2) 0,000

>30 42 2,4-172) 0,000
Escolaridade:

Até o 1° grau 1,0 -

Mais que o 1° grau 0,7(04-1,2) 0,18
Renda Familiar:

> 3 salarios minimos 1,0 -

< 3 salarios minimos 1,8 (1,1 —3,2) 0,03
Cor:

Parda 1,0 -

Branca 0,6 (0,4-1,0) 0,07

Negra 1,3(0,7-2,4) 0,34
Anti-VHC:

Negativo 1,0 -

Positivo 2,6 (0,3-18,9) 0,35

Analise de fatores de risco nos participantes com infeccio presente ou prévia pelo VHC

Com o intuito de identificar algum fator de risco que pudesse estar associado a
infec¢do pelo VHC foram comparados, independentemente de pertencer ao grupo de casos ou
controles, os individuos anti-VHC positivos com os anti-VHC negativos. As variaveis
associadas a positividade para o anti-VHC na analise univariada com erro alfa menor que
10% (dados ndo apresentados) foram incluidas em modelos de regressdo logistica para avaliar
associacao independente com o anti-VHC. Para essa analise, foram construidos dois modelos
de regressao logistica, utilizando-se o método ndo-automatico: o primeiro considerando como
anti- VHC positivos aqueles confirmados por PCR ou immunoblot (n = 5). O segundo modelo
incluiu na defini¢@o de anti-VHC positivo os individuos com immunoblot indeterminado (n =
7). Em ambos os modelos apenas “tatuagem” foi independentemente associada com o anti-
VHC (Tabela 4).
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Tabela 4 — Analise multivariada de fatores associados a positividade para o anti-VHC.

Variavel Modelo 1* Modelo 2**
OR (IC95%) P OR (IC95%) p

Faixa Etaria:

27 — 50 anos 1,0 - 1,0 -

51 — 60 anos 6,8 (0,4—-119) 0,2 6,6 (0,5 —81) 0,1

61 — 81 anos 0(-) 1,0 3,1 (0,1 —84,5) 0,5
Sexo masculino 6,0 (0,6 —62) 0,1 4,5 (0,8 —26) 0,09
Baixa renda*** 9,9 (0,7 —138) 0.9 3,2(0,6 —18) 0,2
Tatuagem 56,3 (3,3-964) 0,005 31,4 (2,9-334) 0,004

*Modelo 1: varidvel dependente — anti-VHC confirmado por PCR ou immunoblot.

** Modelo 2: variavel dependente - anti-VHC confirmado por PCR ou immunoblot, incluindo
immunoblot indeterminado.

***Baixa renda: renda familiar até trés salarios minimos mensais.
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DISCUSSAO
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O presente estudo foi realizado com o propdsito de identificar se a infecg¢do pelo VHC
¢ mais freqliente entre pacientes diabéticos do que entre ndo diabéticos ou sem intolerancia a
glicose, o que poderia caracterizar esta infec¢do como um fator de risco isolado ou como um
co-fator para o desenvolvimento de diabetes mellitus tipo 2. De nosso conhecimento, este € o
primeiro estudo analitico avaliando possivel associacdo entre a infec¢@o pelo VHC e diabetes
mellitus tipo 2 em pacientes ndo-transplantados no Brasil. Ha apenas um estudo, realizado no
Amazonas, que descreve a prevaléncia de anti-VHC em 80 diabéticos, sem utilizar grupo de
comparagdo [57]. Outro estudo, no Parand, analisou apenas pacientes apds transplante
hepatico [56].

Como seria necessario estudar um nimero muito grande de individuos em um
inquérito baseado em populagdo para encontrar diabéticos e individuos com o VHC, optamos
pela realizagdo de um estudo caso-controle, tendo diabéticos como grupo de casos. Os
diabéticos foram recrutados de servigos ambulatoriais de Clinica Médica e Endocrinologia de
um hospital publico. Como a positividade para o anti-VHC poderia ser superestimada neste
grupo, por tratar-se de clientela acompanhada em hospital referéncia regional de assisténcia
de média e alta complexidade, foi criado grupo controle de pacientes ambulatoriais da mesma
instituicdo, que ndo apresentassem intolerancia a glicose. Desse modo, casos e controles
teriam chances semelhantes de exposi¢do ao VHC ocasionados por procedimentos médicos e
hospitalares.

Nao houve diferenga entre os dois grupos quanto a maioria das variaveis demograficas
analisadas. Houve maior numero de trabalhadores da area da satide entre os controles, fato
que poderia representar maior risco de exposi¢do ao VHC. No entanto, nenhum desses
individuos apresentou positividade para o anti-VHC.

Como era de se esperar, obesidade e sobrepeso foram mais freqiientes entre os
diabéticos, como demonstrado pela maior média de peso ¢ IMC [58]. Também foi

comprovado que os diabéticos pertenciam a um extrato sdécio-econdmico mais baixo,
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apresentando maior numero de individuos com baixa renda (p<0,05) e mais pessoas com
baixa escolaridade, embora esta ultima ndo tenha alcangado associagdo na analise
multivariada.

Também havia mais negros que brancos entre os casos. Ja é conhecido que o diabetes
mellitus tipo 2 é mais comum na raga negra. Harris et al. (1998), em pesquisa de amostra
representativa da populacdo americana, identificaram 7,7% de diabéticos tipo 2 entre pessoas
brancas e 11,1% entre as negras, embora ndao tenham controlado a associa¢do para a condi¢do
socio-econdmica [59]. Brito et al., em Salvador, ¢ Thuluvath et al., nos Estados Unidos,
também encontraram diabetes mais freqiientemente entre negros [60,61].

Outros estudos epidemiologicos sugerem que o diabetes mellitus tipo 2 ¢ mais comum
em populac¢des desfavorecidas [1,62], e que este fator ¢ mais importante que a questdo racial,
como determinante do diabetes. A obesidade, intimamente relacionada a diabetes tipo 2, tem
aumentado entre as classes de menor poder aquisitivo ¢ diminuido nas mais privilegiadas,
tanto em paises desenvolvidos quanto em desenvolvimento [63,64]. A menor escolaridade
estd, provavelmente, atrelada a condigdo sdcio-econdmica desfavoravel. Dessa forma, as
caracteristicas socio-demograficas que diferiram nos dois grupos parecem ser devidas a uma
tendéncia vista tanto mundial, quanto nacionalmente, entre pessoas com diabetes mellitus.

As caracteristicas epidemiologicas dos dois grupos foram semelhantes, permitindo a
comparagdo proposta. Apenas diferenca no uso compartilhado de alicate de cuticula foi
identificada, tendo predominado no grupo de controles. Esse achado foi devido a baixa
utilizacdo desse utensilio no grupo de diabéticos, possivelmente, pelo menor poder aquisitivo
dessas pessoas.

Nosso estudo ndo revelou diferenga na freqiiéncia de infeccdo pelo VHC entre
diabéticos e ndo-diabéticos, em consonancia com os estudos de Sotiropoulos et al., na Grécia,

Mangia et al., na Italia, Wolff et al., no Chile e Virseda et al, na Espanha [2,53,54,55],
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diferentemente da associacdo entre o VHC e diabéticos tipo 2 descrita por outros
pesquisadores [1,31,36,39,65].

A prevaléncia de 1,4% de infec¢do pelo VHC nos diabéticos foi semelhante a relatada
em doadores de sangue no Brasil (1,2%) e em Mato Grosso (0,9%) [18,66]. Como esses
estudos descreveram resultados de anti-VHC apenas pesquisados por ELISA, sem o uso de
testes mais especificos, ¢ possivel que estas taxas tenham sido superestimadas, significando
que a prevaléncia do VHC entre doadores de sangue seja realmente inferior a vista no nosso
estudo. Porém, essa diferenca pode, simplesmente, ser explicada pela faixa etaria, ja que a
média de idade em nosso estudo foi de 55 anos, muito superior a normalmente encontrada
entre doadores de sangue. E classicamente conhecido que a prevaléncia de infecgio pelo VHC
¢ maior entre pessoas na faixa etaria de 30 a 49 anos [17].

Os primeiros estudos a sugerirem associagdo da infecgdo pelo VHC e o diabetes tipo 2
foram também estudos transversais [34,41,51]. Uma limita¢do deste tipo de estudo € ndo
poder assegurar qual das duas morbidades surgiu primeiro. Assim como diabetes poderia
advir de alteragdes produzidas pelo VHC nas ilhotas pancreaticas, também especulou-se que o
diabetes levaria @ maior necessidade de tratamento hospitalar e visitas a laboratorios, expondo
os pacientes a procedimentos invasivos e ambiente hospitalar. A auséncia de associa¢do entre
o VHC e o diabetes tipo 2 torna sem importancia esta discussdo no presente estudo.

Nao foi objetivo de nosso estudo analisar pormenorizadamente outros fatores de risco
para o VHC, e sim, se este virus seria um fator de risco relevante para o surgimento de
diabetes. Os fatores de risco classicos para infeccdo pelo VHC foram investigados com o
intuito de controlar possiveis varidveis de confundimento, no caso de ter sido encontrada
relagdo entre o VHC e diabetes. Além disso, o pequeno niimero de individuos com anti-VHC
confirmado prejudica analises de fatores de risco. De qualquer modo, quando os individuos
anti-VHC positivos foram analisados conjuntamente, a associacdo demonstrada entre

tatuagem e o VHC foi significativa e vem se juntar a outras observagdes internacionais, que
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colocam tal pratica como fator de risco para esta infecgdo devido a falta de esterilizagdo de
agulhas e tintas [67,68,69,70,71].

Por fim, este estudo caso-controle, comparando diabéticos em tratamento ambulatorial
com pacientes sem diabetes ou intolerancia a glicose, ndo mostrou associagdo de infecgdo
passada ou presente pelo VHC com diabetes mellitus tipo 2.

Embora os grupos ndo fossem numerosos, as medidas tomadas para se excluir
individuos com diagndstico prévio de infec¢ao pelo VHC tiveram o objetivo de se evitar viés
na selecdo dos grupos. Dois pacientes, que ja sabiam ser portadores do VHC, foram
descartados do estudo. Mesmo com a inclusdo destas duas pessoas no grupo de casos, ndo
haveria associagdo estatisticamente significativa entre o VHC e diabetes mellitus tipo 2. Além
disso, a prevaléncia de anti-VHC nos diabéticos elevaria para apenas 2,4%.

Os dados aqui apresentados ndo permitem recomendar o rastreamento de infecc¢ao
pelo VHC em diabéticos, pois ndo se identificou, nesse grupo, prevaléncia de anti-VHC acima
da esperada para individuos ndo-diabéticos da mesma faixa etaria. Outros dados indicativos
de risco para esta infeccdo devem ser considerados para justificar rastreamento do VHC em

diabéticos, tais como aminotransferases alteradas ou outros sinais de hepatopatia [2,52].
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CONCLUSOES
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Os grupos caso (diabéticos) e controle (ndo-diabéticos e sem intolerancia a glicose),
pareados por idade e género, eram passiveis de comparacdo. Os grupos s6 diferiram no
que tange ao diabetes e algumas varidveis socio-demograficas que sdo sabidamente
mais comuns nos diabéticos (peso, IMC, cor negra, renda e escolaridade).
Profissionais de saude foram mais comuns no grupo controle, mas isto ndo influenciou
o resultado.

A freqiiéncia da infec¢do pelo virus da hepatite C encontrada no grupo de portadores
de diabetes mellitus tipo 2 foi de 1,4%. Enquanto nos ndo-diabéticos e sem-
intolerancia a glicose, foi de 1% a 2% (quando computados aqueles com immunoblot
indeterminado).

Nao houve associacdo entre presenga do anti-VHC e diabetes do tipo 2. Dado que
sugere ndo ser vantajoso rastrear infec¢do pelo VHC em diabéticos.

A infeccdo pelo VHC, independente da presenga ou ndo do diabetes, foi associada

somente a variavel “tatuagem”.
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APENDICE 1

Formulario utilizado na entrevista

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MATO GROSSO
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO DA FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS

Pesquisa:

Soroprevaléncia da infeccdo pelo virus da hepatite C em pacientes com

diabetes melitus tipo 2 : um estudo caso controle.

Prontudrio n® Fone:
I1- IDENTIFICACAO N° Caso: () Controle: ()
1. Data: / /
2. Endereco:
3. Naturalidade: Nat. UF:( )
4. Data de Nascimento: / / Idade: anos
5. Estado civil:  solteiro (1) casado (2)  outro (3) Est. Civil:( )
6. Sexo: Masculino (1) Feminino (2) Sexo:( )
7. Raga/cor: Cor : ()
branca(1l) negra(2) pardo ou moreno(3) amarela(4) vermelha(5)
8. Grau de escolaridade:
Analfabeto (1) Grau Escol: ()
1° grau incompleto (2)
1° grau completo (3)
2° grau incompleto (4)
2° grau completo (5)
3° grau incompleto (6)
3¢ grau completo (7)
9.  Ocupagdo Ocup: ( )
10. Renda Familiar: Renda: ()
01 a 03 salarios minimos (1)
04 a 06 salarios minimos (2)
07 ou mais saldrios minimos (3)
11. Peso (Kg)
12. Estatura (m)
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13. IMC

II - FATORES DE RISCO ASSOCIADOS:

1.Voceé ja teve hepatite ou “tirica” ? Hep ()
Sim (1) Nao (2) Nao sei (3)
Se sim, quando?
<1 ano (1) 1 a5 anos (2) 6 a 10 anos (3) +de 10 anos (4)
2.Vocé ja teve diagnostico de hepatite ou “tirica”? Diag. Hep.: ()
Sim (1) Nao (2)

Se sim, qual?
Hepatite A( ) Hepatite B( )  Hepatite C( ) HepatiteD( )
Hepatite E( )  Hepatite medicamentosa () Hepatite alcoodlica ()

3.Alguém na familia ja teve hepatite ou “tirica” ? Hep. Fam: ()
Sim (1) Nao (2) Nao sei (3)

Se sim, quem?
Irmao/irma (1)  Pai/made (2)  Parceiro (3)  Filho/filha (4) Outro (5)

4.Voce ja recebeu transfusdo sangiiinea ? Transf: ()
Sim (1) Nao (2) Sem informacao (3)
Se sim, quantas vezes? Quando?

5.Vocé ja fez uso de droga ilicita injetavel ou inalatoria? Dr.Inj.ouln: ()
Sim (1) Nao (2) Sem Informagao (3)

Se sim, ja compartilhou seringa e/ou agulha de injecdo? Comp. Ag. Dr: ()

Sim (1) Nao (2) Sem Informagao (3)

6.Ja jogou futebol e usou injecdo compartilhando seringa ¢ agulha*? Ag. Fut: ()
Sim (1) Nao (2) Sem Informagao (3)

7.Vocé tem tatuagem? Tatu.: ()
Sim (1) Nao (2) Sem Informagao (3)
8.Vocé ja fez ou faz tratamento com acupuntura? Acup.: ()
Sim (1) Nao (2) Sem Informagao (3)
9.Vocé ja fez tratamento cirurgico? Trat. Cir.: ()
Sim (1) Nao (2) Sem Informagao (3)

Se sim, quando? Qual foi a cirurgia?
10.Voce ja fez tratamento odontoldgico? Trat. Odont.: ()
Sim (1) Nao (2) Sem Informagao (3)
Se sim, quando? Qual foi o tratamento?

11.Quantos parceiros sexuais vocé€ teve durante sua vida? Parc. Sex.: ()
0(1) 1(2) 2a4 (3) 5a104) mais de 10 (5)
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12.Vocé ja teve alguma DST? DST ( )

Sim (1) Nao (2) Sem Informagao (3)
13.Vocé compartilha objetos de higiene pessoal? Comp. Obj. Hig.: ()
Sim (1) Nao (2) Sem Informacao (3)

Se sim, qual objeto vocé compartilha?
Alicate de cuticula (1)  Barbeador (2) Escova de dente (3)  Outro (4)

14.Vocé costuma fazer uso de preservativo? Uso Preserv:( )
Sim (1) Nao (2) As vezes (3)
15.Vocé ja fez ou faz uso de bebida alcodlica? Uso Beb. Alc.: ()
Sim (1) Nao (2) Sem Informacdo (3)

Se Sim, por quanto tempo?
Com qual freqiiéncia?
Todo dia (1)
Maioria dos dias da semana (2)
2 ou 3 vezes por semana (3)
1 ou menos vezes por semana (4)
Eventualmente (5)

16. Ha quanto tempo tem diabetes? Temp. diab.: ()
<1 ano (1) 1 a5 anos (2) 6 a 10 anos (3) + de 10 anos (4)
17.Qual tratamento vocé usa habitualmente para o diabetes? Trat. diab.: ()
dieta (1) exercicios (2) hipoglicemiante oral (3) insulina (4)
18.Voce ja teve diagnostico de diabetes **? Diag. Diab: ()
Sim (1) Nao (2)
19.Vocé tem parente diabético **? Par. Diab:.( )
Sim (1) Nao (2) Nao sei (3)

Se sim, qual o grau de parentesco?
Irmao/irma (1)  Pai/mae (2) Avo/avo (3)  Tio/Tia(4)  Outro (5)

20.RESULTADOS GLICEMIAS PLASMATICAS:

1*: mg/dL data: / /
2% mg/dL data: / /
21. RESULTADO ANTI-VHC:
data: / /
22.RESULTADO PCR:
data: / /

* Pergunta dirigida apenas aos participantes do sexo masculino.

** Pergunta feita somente aos participantes do grupo controle.



APENDICE 2

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Projeto:
Soroprevaléncia da infecgao pelo virus da Hepatite C (VHC) em pacientes portadores de Diabetes Mellitus tipo 2:
um estudo caso-controle.

Pesquisadores e instituigées envolvidas:
Prof? Luce Marina Freires Corréa da Costa

Objetivo principal:
Identificar a prevaléncia da infecgdo pelo VHC nos pacientes diabéticos tipo 2 atendidos no Ambulatério de
Endocrinologia do Hospital Universitario Julio Miller, no municipio de Cuiaba-MT.

Procedimentos:

1. Entrevista utilizando um questionario com perguntas sobre idade, sexo, cor, naturalidade, estado civil, grau de
escolaridade, renda familiar, ocupagao, peso, estatura, indice de massa corpérea (IMC), consumo de alcool,
nimero de parceiros sexuais, uso de preservativos, antecedentes de hemotransfuséo, uso de drogas injetaveis
ilicitas, compartiihamento de seringa, uso de tatuagem, tratamento odontolégico, cirdrgico, e acupuntura,
antecedentes de doengas transmissiveis, antecedentes pessoais e familiares de Diabetes Mellitus e de Hepatite.

2. Coleta de sangue de uma veia de um dos bragos, por meio de técnica asséptica, usando seringas e agulhas
descartaveis, para investigar a presenca de infec¢éo pelo virus da Hepatite C e, se necessario, para dosagem de
glicose (agucar no sangue).

Possiveis riscos e desconforto:

Risco — possivel hematoma.

Desconforto — dor de intensidade variavel (dependendo da sensibilidade da pessoa) causada pela picada da
agulha.

Beneficios previstos:

Descoberta de ser portador da infecgdo por virus da Hepatite C com possibilidade de tratamento e
acompanhamento ambulatorial.

Nenhum beneficio financeiro.

= T , fui informado dos objetivos,
procedimentos, riscos e beneficios desta pesquisa, descritos acima.

Entendo que terei garantia de confidencialidade, ou seja, que apenas dados consolidados ser&o divulgados e
ninguém além da pesquisadora tera acesso aos nomes dos participantes desta pesquisa. Entendo também, que
tenho direito a receber informagdes adicionais sobre o estudo a qualquer momento, mantendo contato com a
pesquisadora. Fui informado ainda, que a minha participagao € voluntaria e que se eu preferir ndo participar ou
deixar de participar deste estudo em qualquer momento, isso NAO me acarretara qualquer tipo de penalidade.

Tendo compreendido tudo o que me foi explicado sobre o estudo a que se refere este documento, concordo em
participar do mesmo.

Assinatura do participante:

Em caso de necessidade, contatar a pesquisadora pelos telefones 321-4673 / 8411-1560 ou pelo e-mail
Imfccosta@hotmail.com ou ainda pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Julio
Muller.

Cuiaba ___ de de20
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Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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