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1. Resumo

A Fibrilação atrial (FA) é a mais prevalente das arritmias cardíacas. Ela ocorre quando anormalidades eletrofisiológicas alteram o tecido atrial e promovem formação/propagação anormal do impulso elétrico. Não obstante a elevada incidência, a FA se consolida como importante desafio de saúde pública também por suas elevadas taxas de hospitalização e morbimortalidade. A despeito de avanços para o tratamento nas últimas décadas, a FA persiste como um importante fator de risco para a ocorrência de acidente vascular encefálico e outras formas clínicas de embolia sistêmica, além de contribuir para o desenvolvimento de insuficiência cardíaca e demência. Marcadores que sinalizam processos associados à inflamação e proliferação na intimidade do tecido cardíaco de pacientes com FA vêm recebendo destaque recente, com o aumento de diversas substâncias inflamatórios adquirindo também relevância prognóstica. Com este estudo pretendemos avaliar o impacto de um desses biomarcadores, o fator de crescimento e diferenciação-15 (GDF-15, do acrônimo em inglês), no prognóstico de pacientes portadores de fibrilação atrial.


2. Introdução e fundamentos

[bookmark: _Hlk45406002]A Fibrilação atrial (FA) é a mais prevalente das arritmias cardíacas. Muitos fatores clínicos estão diretamente associados ao risco de FA: além da hipertensão, obesidade, diabetes, doença coronariana isquêmica e insuficiência cardíaca (IC), destacamos também a presença de doença valvar, apneia obstrutiva do sono, o uso de bebidas alcoólicas, a história familiar da arritmia e fatores genéticos1,2.
Assim, o número de pacientes portadores de FA está aumentando devido a uma crescente epidemia que envolve todos esses fatores, mas sobretudo o envelhecimento da população. A relação linear entre idade e FA é clara: enquanto parece ocorrer em até 0,1% da população geral com menos de 60 anos, nos indivíduos com mais de 60 anos a prevalência fica entre 2 e 3% e em idosos com mais de 80 anos ela pode ultrapassar 8%3. Nos Estados Unidos, estima-se uma incidência de 16 milhões de pessoas com FA em 2050, a metade delas com idade superior a 80 anos4.
[bookmark: _Hlk45406034]Não obstante a elevada incidência, a FA se consolida como importante desafio de saúde pública também por suas elevadas taxas de hospitalização e morbimortalidade. A despeito de avanços para o tratamento nas últimas décadas, a FA persiste como um importante fator de risco para a ocorrência de acidente vascular encefálico e outras formas clínicas de embolia sistêmica, além de contribuir para o desenvolvimento de insuficiência cardíaca e demência5,6. O achado de FA, isoladamente e por si só, aumenta de forma independente em 2 vezes o risco de morte na população geral7.
As diretrizes de conduta atuais orientam que o risco de AVE e outros eventos embólicos na FA seja estimado pelo uso de escores clínicos, notadamente o escore CHA2DS2Vasc. Em contrapartida, a avaliação criteriosa desses pacientes deve incluir também escores clínicos que possam predizer o risco de sangramento, como o HAS-BLED e o ORBIT – em um processo individualizado de tomada de decisão clínica para indicar ou não o uso de anticoagulantes nesses pacientes1,7.
Entretanto, e apesar de largamente utilizados, escores que servem-se somente de dados clínicos para estimar o risco de eventos em pacientes com FA têm demonstrado uma performance prognóstica apenas modesta8. Por exemplo, a discriminação do escore CHA2DS2VASC em predizer o risco de trombose é subótima (C-estatístico 0.64, 95% IC, 0.58-0.70); esse C-estatístico aumenta substancialmente quando adicionamos marcadores biológicos ao escore, entre eles a Troponina ultrassensível, o NT-proBNP e o GDF-159.
[bookmark: _Hlk45406725]De fato, evidências científicas coletadas ao longo dos últimos anos reforçam a impressão de que o uso de biomarcadores pode incrementar a predição de risco de trombose, sangramento ou morte em pacientes com FA, além daquilo que já é fornecido pelos escores clínicos9,10. Nesse contexto, marcadores que sinalizem processos associados à inflamação e proliferação na intimidade do tecido atrial e ventricular de pacientes com FA vêm recebendo destaque10, com o aumento de diversos marcadores inflamatórios adquirindo também relevância prognóstica11-13. Em uma análise do estudo RE-LY, Aulin JK e col observaram uma relação independente entre os níveis de interleucina-6 (IL6) e proteína C reativa (PCR) e a ocorrência de AVE e mortalidade12.
[bookmark: _Hlk45407983][bookmark: _Hlk45408084]O fator de diferenciação de crescimento-15 (growth differentiation factor-15, GDF-15) é uma citocina pleiotrópica, membro da família de fatores beta de crescimento. Em situações normais, o GDF-15 é pouco expresso pelos tecidos, exceto pela placenta durante as fases finais da gravidez14. Entretanto, e em resposta a estímulos variados como inflamação, isquemia e estresse oxidativo, o GDF-15 pode ser liberado por um número variável de células, como linfócitos, monócitos, adipócitos, células endoteliais e miócitos14. In vitro, o GDF-15 parece inibir as fases tardias de ativação macrofagocitária, produzindo assim um efeito final anti-inflamatório14. Os efeitos biológicos do GDF-15 podem variar nos diversos cenários clínicos em que foi estudado, notadamente conforme estágio da doença e tecido envolvido14,15.
Como a IL6 e a PCR, a presença de GDF-15 em níveis elevados na corrente sanguínea pode, então, sinalizar um estado de inflamação sistêmica e estresse oxidativo, algo comum em pacientes obesos, hipertensos, diabéticos ou com doença coronariana – todos fatores de risco bem estabelecidos para FA2,12. Parece razoável estimar que a dosagem sérica de GDF-15 sinalize o efeito cumulativo de diversas comorbidades associadas ao risco de mortalidade em pacientes com FA, em um ambiente de envelhecimento celular, sobrecarga de espécies reativas de oxigênio, disfunção endotelial e inflamação persistente, de baixo grau11,14.
[bookmark: _Hlk45408151]Inúmeros estudos têm demonstrado que o GDF-15 também é um bom marcador prognóstico independente em uma grande variedade de doenças cardiovasculares, incluindo infarto agudo do miocárdio, a IC e a própria FA14-17.
No estudo ARISTOTLE a dosagem de GDF-15 em pacientes com FA submetidos a anticoagulação adicionou informação prognóstica independente em relação à mortalidade e ao risco de sangramento18.As concentrações de GDF-15 também foram independentemente associadas a maior risco de sangramento após síndromes coronarianas agudas no estudo PLATO16.
Usando a mesma base de dados de 14537 pacientes em FA randomizados para apixabana ou warfarina no estudo ARISTOTLE, Hijazi e col desenvolveram um escore de risco de sangramento baseado em dados clínicos e no uso de biomarcadores - o ABC-bleeding score18. Posteriormente, o mesmo grupo validou seus achados nos 8468 pacientes randomizados para dabigatrana ou warfarina no estudo RE-LY9. O escore ABC-bleeding alcançou índices de concordância maiores que os escores HAS-BLED e ORBIT em ambas as coortes, de derivação e validação. A dosagem de GDF-15 mostrou-se um marcador independente do risco de sangramento nos 2 estudos9,18.
Esses achados foram validados externamente pelo grupo de Berg et al. em uma coorte de 21105 pacientes com FA randomizados para edoxabana ou warfarina no estudo ENGAGE-TIMI 4819. Os autores observaram que a dosagem sérica de GDF-15 na admissão do estudo e após 12 meses se associou de forma independente tanto ao risco de trombose quanto ao de sangramentos maiores. Mais ainda, os autores foram capazes de observar que elevações na dosagem de GDF-15, NTproBNP e TnIus após 12 meses em relação aos valores basais foram capazes de reclassificar o risco de trombose e sangramento desses pacientes19.
Assim, parece que a dosagem de GDF-15, tomada em contraposição aos demais marcadores, possa ser uma ferramenta clínica útil no refinamento da avaliação de risco de sangramento x embolia nesses pacientes14.
[bookmark: _Hlk45408190]As associações entre GDF15 e o risco de sangramento observadas por esses autores ainda não são totalmente compreendidas, mas parece certo que ao sinalizar relações de envelhecimento tissular e disfunção orgânica em caráter sistêmico, o GDF-15 pode melhorar a estimativa de risco de sangramento em pacientes sob anticoagulação, além de fornecer pistas para identificar de forma precoce complicações relacionadas diretamente ao tratamento antitrombótico9,20.
Entretanto, é uma lacuna do conhecimento atual entender o comportamento desse biomarcador em pacientes com FA que, por razões diversas, não estãosubmetidos a terapia anticoagulante. Outro potencial benefício da dosagem desse biomarcador em FA é monitorar de forma precoce o provável benefício da resolução de alguns fatores clínicos modificáveis de risco (por exemplo, anemia, necrose miocárdica por isquemia, disfunção renal, obesidade) ou mesmo de tratamentos com potencial de reduzir complicações (ablação por cateter da FA, fechamento de auriculeta). 
De fato, variáveis contínuas associadas à predição de risco, notadamente quando essa associação é linear, sinalizam um gradiente muito mais eficaz da dimensão do risco que variáveis dicotômicas21. Há que se confirmar se o potencial de um biomarcador como o GDF-15 em acessar mudanças longitudinais no espectro do risco também se traduziria em mais ou menos eventos per se.
[bookmark: _Hlk45408527]Sobretudo, não há evidências robustas de ensaios que tenham sido delineados especificamente para comprovar a utilidade do GDF-15 em pacientes com FA fora do cenário controlado dos recentes estudos clínicos com novos anticoagulantes orais, em uma perspectiva mais próxima de como a predição de risco da doença se comportaria no mundo real. É, em última análise, o que pretendemos testar.

3. Objetivos
3.1 Objetivo principal
· Avaliar o valor prognóstico de uma dosagem basal de GDF-15 em pacientes hospitalizados com diagnóstico primário ou secundário de portadores de FA.

3.2 Objetivos secundários
· Avaliar a correlação entre GDF-15 e outras variáveis prognósticas associadas à fibrilação atrial, especialmente biomarcadores como NTproBNP, Troponina de alta sensibilidade e proteína C reativa (PCR)
· Avaliar a performance prognóstica de escores de risco que incluem o GDF-15 na predição de eventos (ABC-stroke, ABC-bleeding e ABC-death escores), comparando-os a escores clínicos de risco que não utilizam GDF-15 (CHA2DS2-Vasc, HAS-BLED, ORBIT escores).

4. Casuística e Métodos

4.1 Casuística e Desenho do Estudo
O presente trabalho consiste em um estudo observacional, longitudinal, onde serão coletados dados clínicos, demográficos e laboratoriais de pacientes internados com FA. Todos os exames complementares serão coletados do prontuário do paciente.
Serão incluídos 150 pacientes internados com diagnóstico primário ou secundário de FA, no Hospital Universitário Antônio Pedro (HUAP), no Hospital e Clínica de São Gonçalo e no Hospital Icaraí. Os pacientes serão recrutados pelo investigador principal, de forma consecutiva, que fará busca ativa dos casos de fibrilação atrial internados nas unidades hospitalares participantes do estudo, conforme critérios de inclusão e exclusão citados e após consentimento livre e esclarecido. A busca será feita em prontuários e através do contato com os médicos responsáveis pela assistêncianesses hospitais.Baseado na estimativa do número de internações por fibrilação atrial nas 3 instituições, no período do estudo, estimamos uma amostra de conveniência de 100 pacientes (estimamos 30 pacientes recrutados no Hospital Icaraí, 60 pacientes recrutados no Hospital e Clínica de São Gonçalo e 10 pacientes recrutados no Hospital Universitário Antônio Pedro). 
Os dados clínicos e demográficos serão coletados na admissão do paciente no hospital; os dados de exames laboratoriais e do ecocardiograma serão coletados durante a internação hospitalar.
Será feita uma dosagem basal e oOs pacientes serão seguidos por 6 meses, no mínimo, para se avaliar o valor do GDF-15 na predição de desfechos intrahospitalares e após 12 meses. A avaliação após 6 meses da internação será feita através .
Os pacientes serão seguidos através de contato telefônico único e/ou consultasa ambulatorialis única,, presencial ais ou por telemedicina, ap 6 meses.



4.1.1 4.1.1 Critérios de inclusão: 
[bookmark: _Hlk45409132]Serão incluídos paPaccientes ambulatoriais ou hospitalizados com diagnóstico primário ou secundário ou secundário de FA aguda, paroxística ou permanente, em 3 hospitais: Hospital Universitário Antônio Pedro (HUAP), Hospital e Clínica de São Gonçalo e Hospital Icaraí, com ;
Iidade acima dmaior ou igual ea 18 anos de idade.

4.1.2 Critérios de exclusão:
· [bookmark: _Hlk45409148]Presença de doença terminal associada (neoplasias malignas ou outras).
· Gestação em curso.

4.1.3 Desfechos Primário. Seráão considerado desfecho primário um dos seguintes a ocorrência de :
Mortmortalidade por qualquer causae cardiovascular.;
· Acidente Vascular encefálico ou embolia sistêmica;
· Sangramento maior, segundo critérios ISTH;
Nova internação hospitalar por FA no período de seguimento de 6 meses
4.1.4 Desfechos Secundários. Serão considerados desfechos secundários do estudo a ocorrência de um dos seguintes:
· Acidente Vascular encefálico ou embolia sistêmica durante a internação, ou na avaliação do seguimento de 12 meses;
· Sangramento maior, segundo critérios ISTH, durante a internação, ou na avaliação do seguimento de 12 meses;
· Nova internação hospitalar por FA ou IC na avaliação do seguimento de 12 meses;
· Mortalidade cardiovascular na avaliação do seguimento de 12 meses.


4.2Métodos
4.2.1 Desenho do estudo e variáveis estudadas
Os dados listados abaixo serão coletados do prontuário dos pacientes durante internação hospitalar e após 12 meses da internação, em uma consulta após reavaliação, em consulta ambulatorial presencial ou por telemedicinacontato telefônico. Os exames laboratoriais serão feitos prospectivamente:
· Variáveis clínicas e demográficas, tais como idade, sexo, peso, altura, comorbidades (hipertensão arterial, diabetes melitus, doença arterial coronariana, insuficiência cardíaca, insuficiência renal, tabagismo, doenças pulmonares obstrutivas crônicas, uso prévio de anticoagulantes, entre outras), tempo de FA, pressão arterial, frequência cardíaca, dados específicos do exame físisico, entre outras);
· Resultados laboratoriais: hemograma, eletrólitos, ureia, creatinina, eletrólitos, PCR ultrassensível;
· Dosagem sérica de NT-proBNP;
· Dosagem sérica de Troponina I ultrassensível;
· Dosagem sérica de GDF-15;
· Fração de ejeção do ventrículo esquerdo pela ecocardiografia (Método de Simpson);
· Avaliação da função diastólica pela ecocardiografia;
· Avaliação do volume do átrio esquerdo pela ecocardiografia;
· Cálculo dos escores CHA2DS2VASC, HAS-BLED, ORBIT, ABC-stroke, ABC-bleeding e ABC-death em todos os pacientes.

Para a coleta dos dados acima será disponibilizado formulário em planilha eletrônica.Após a coleta dos dados, será o próprio Pesquisador quem fará a análise e armazenamento dos dados.

[bookmark: _Hlk64117882][bookmark: _Hlk64122320]4.2.2 Dosagem de GDF-15: Amostras basais de sangue serão coletadas no exame de rotina dos pacientes, separadas em frascos contendo EDTA, centrifugadas, aliquotadas e identificadas para transporte em gelo seco até o local de armazenamento a -80oC, na Unidade de Pesquisa Clínica (UPC) do HUAP, que servirá de biorrepositório. Será responsabilidade do pesquisador a guarda e conservação de todas as amostras até o biorrepositório do HUAP. As amostras serão devidamente identificadas após coleta, guardadas em geladeira a -10 graus centígrados e enviadas para o biorrepositório impreterivelmente no mesmo dia da coleta. O transporte das amostras será feito em isopor com condicionamento térmico, devidamente isolado, identificado e lacrado, mantendo temperatura prevista estável de transporte, próxima à da geladeira de destino, até que cheguem à UPC para armazenamento definitivo e dosagem. A dosagem será feita de uma única vez e por um único profissionaldo Laboratório Central do HUAPquando todos os pacientes tiverem coletado material para o exame e o período de recrutamento previsto no cronograma estiver concluído. Será utilizado o ensaio Elecsys GDF-15, ACN 10127, que determina os níveis de GDF-15 por um ensaio de quimioluminescência para uso em unidade de análise COBAS, da Roche. O ensaio é registrado na ANVISA sob o número 10287411545. O descarte dos resíduos biológicos resultantes da dosagem será feito conforme protocolo institucional do HUAP, seguindo o plano local de gerenciamento de resíduos de serviço de saúde (PLSSH 001), de 12/12/2009, em conformidade com a resolução número 222 de 2018, da ANVISA.

4.2.3 Cálculo dos escores de risco:As características clínicas e de biomarcadores serão utilizadas para estimar escores de risco de trombose, sangramento e mortalidade. Serão calculados os escores CHA2DS2VASC, HAS-BLED, ORBIT, ABC-stroke, ABC-bleeding e ABC-death em todos os pacientes do estudo,

Para a coleta dos dados acima será disponibilizado formulário em planilha eletrônica.Após a coleta dos dados, será o próprio Pesquisador quem fará a análise e armazenamento dos dados.


4.2.4 Análise Estatística. As análises estatísticas dos resultados obtidos serão feitas por estatístico credenciado pelo curso de pós-graduação stricto-sensu em Ciências Cardiovasculares da Universidade Federal Fluminense. Para comparação de dados numéricos será utilizado o teste t de Student para amostras independentes ou pelo teste de Mann-Whitney (não paramétrico). A homogeneidade da variância será testada pelo teste de Levene. Para comparações de proporções (dados categóricos) será aplicado o teste de χ2 ou o Teste Exato de Fischer, quando aplicável. A hipótese de normalidade das variáveis será testada segundo o teste de Kolmogorov-Smirnov. Será construída curva ROC para estabelecer a sensibilidade e especificidades das variáveis prognósticas. Será determinado o ponto de corte através da curva ROC e vamos dicotomizar os pacientes conforme esse ponto, construindo curvas Kaplan-Meier conforme o tempo para os desfechos esperados.Será feita análise multivariada para estabelecer as variáveis que se correlacionam de modo independente com os desfechos. Os dados serão analisados ao nível de significância de 5%.

5. Riscos
Não será feito nenhum exame invasivo além dos indicados assistencialmente. As coletas de sangue para análise laboratorial serão as mesmas feitas durante o curso normal da internaçãoassistencialmente. Todo risco físico associado a coleta de dados será tratado pela assistência multiprofissional usual oferecida aos pacientes, visto que todos estarão internados em unidades de saúde preparadas para a condição clínica da FA e o tratamento de suas possíveis complicações. Os riscos não físicos, relacionados à esfera psíquica, moral, intelectual, social, cultural ou espiritual são mínimos, mas caso os pesquisadores detectem qualquer risco ou dano significativos ao participante da pesquisa, previstoss, ou não, no Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, eles comunicarãoá o fato, imediatamente, ao CEP, e irãoá avaliar, em caráter emergencial, a necessidade de adequar ou sususpender o estudo.


6. Benefícios
Os participantes não receberão quaisquer benefícios diretos decorrentes de sua participação na pesquisa. Para o estudo em si, os benefícios esperados incluem sinalizar precocemente, através da dosagem sanguínea de um biomarcador,quais pacientes na população de pacientes portadores de FA aqueles que nnecessitam de vigilância mais rigorosa do risco de complicações. Além disso, esperamos mostrar que escores que incluem a dosagem do GDF-15 serão superiores aos escores sem GDF-15.


7. Considerações éticas
A identidade dos pacientes serárão conhecidas única e exclusivamente pelo médico assistente, de forma a assegurar o anonimato dos pacientes. Não há conflito de interesse para esse projeto. O estudo foi submetido e aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Faculdade de Medicina da UFF, através do parecer 4.719.444, de maio de 2021. Essa pesquisa está de acordo com as resoluções do Conselho Nacional de Saúde número 466, de 12 de dezembro de 2012, e número 510, de 7 de abril de 2016. 

8. Cronograma
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9. Resultados Esperados
Esperamos confirmar que o GDF-15 é um bom preditor prognóstico em população brasileira com FA no mundo real, com ou sem uso de anticoagulação oral, de modo a auxiliar nos processos de tomada de decisão médica associadas a essa grave enfermidade.
[bookmark: _dha5rmi8kzm2][bookmark: _fsmo6byan6mt]

10. Financiamento e Orçamento
[bookmark: _a2dto4p57t6a]Os dados utilizados no estudo não envolvem custo adicional, pois as informações são aquelas já utilizados no manuseio assistencial dos pacientes. A dosagem de GDF-15 será feita com doação de 20000 testes (2 kits) feitos pela empresa Roche Diagnóstica. A Roche diagnóstica Brasil doará um total de 200 testes e demais produtos necessários (controles, calibradores e consumíveis) do biomarcador Elecsys GDF-15 exclusivamente para a pesquisa, representando valor total de mercado de R$ 22591,43 (vinte e dois mil, quinhentos e noventa e um reais e quarenta e três centavos), conforme carta anexa ao projeto. Os demais exames laboratoriais e de imagem serão de caráter assistencial, sem envolver custos adicionais.
[bookmark: _6j5uxejt97hm]
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Anexo I

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Título do Projeto: “Dosagem de GDF-15 na estratificação de risco em pacientes com fibrilação atrial” 
Pesquisadores responsáveis:Dr Angelo Michele di Candia, Dr Humberto Villacorta Júnior
Instituição a que pertencem os pesquisadores: Universidade Federal Fluminense
Telefone para contato: (21) 996475853 / (21) 2629-9207
Nome do participante: ____________________________________________________
Data de nasc : ________________      
Endereço: _________________________________________________________
R.G.: ________________ Telefone: _______________________________________
Responsável Legal (quando for o caso): _____________________________________
R.G. do responsável legal: ________________________________________________


O Sr(a) está sendo convidado a participar do projeto de pesquisa “Dosagem do GDF-15 na estratificação de risco em pacientes com fibrilação atrial”, de responsabilidade dos pesquisadores Dr Angelo Michele di Candia e dr Humberto Villacorta Júnior. Este projeto de pesquisa segue os padrões éticos e foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisas da Faculdade de Medicina da Universidade Federal Fluminense e pelo Comitê Nacional de Ética em Pesquisa (CONEP-Brasília) do Conselho Nacional de Saúde (Ministério da Saúde). O senhor(a) é portador(a) de uma doença em que o coração bate fora do ritmo normal, chamada fibrilação atrial. Nessa pesquisa queremos avaliar se a dosagem no sangue de um exame poderá antecipar a ocorrência de futuras complicações associadas a essa doença. Com isso, os resultados deste trabalho poderão ajudar a avaliar melhor essa doença do coração e antecipar risco de complicações comuns nela, como trombose e sangramento, direcionando melhor o tratamento. Se você concordar em participar desta pesquisa será submetido(a) a um questionário que avaliará uma série de informações médicas sobre esta internação e outras doenças que o(a) Sr(a) teve no passado. Também serão coletados dados médicos do seu prontuário. O(a) Senhor(a) será novamente contactado(a) por telefone para uma reavaliação em 6 (seis) meses. A entrevista será semelhante àquela feita na internação e deve ser breve, tomando até 5 minutos do seu tempo. 
Toda a informação médica será sigilosa e codificada com um número que só os investigadores terão acesso. Em nenhum momento seu nome ou qualquer informação sobre a sua saúde serão fornecidos para qualquer pessoa que não seja um dos investigadores. Toda a informação será utilizada somente para fins de pesquisa. Você passará por exames para avaliação do funcionamento de seu coração, chamados de eletrocardiograma e ecocardiograma, exames de fácil realização, de baixo risco e não-invasivos. O ecocardiograma especialmente, por utilizar ondas de ultrassom para avaliação das estruturas do coração, não leva a risco maior de complicações, à exceção, em alguns casos, de um leve desconforto causado pela pressão do transdutor do aparelho contra o tórax e nesse caso o exame será momentaneamente interrompido e reiniciado somente após autorização expressa do paciente. Serão realizados ainda exames laboratoriais (isto é, exames de sangue), que serão coletados no início da pesquisa ou em qualquer momento que se faça necessário. Esses exames fazem parte da rotina normal do tratamento da sua doença, e serão realizados no Laboratório do hospital, com os seus resultados anotados na ficha de pesquisa. 
Caso opte por não participar do estudo, isso não afetará em nada o curso normal seu tratamento. Os pacientes que participarem dessa pesquisa não terão nenhum ônus econômico (não terão que pagar nada) nem compensação financeira pela participação. Ainda que não obtenha nenhum benefício ou auxílio em decorrência de sua participação nessa pesquisa, é importante lembrar que o pesquisador se responsabiliza por qualquer dano ou custo que você venha a ter como consequência de sua participação nela. Você poderá interromper sua participação neste estudo a qualquer momento, sem necessidade de justificativa, e esta decisão não incorrerá em qualquer prejuízo para o seu tratamento. As informações obtidas estarão disponíveis para os participantes e poderão ser utilizadas neste projeto de pesquisa sem que seu nome seja revelado.
	Os Comitês de Ética em Pesquisa (CEPs) são compostos por pessoas que trabalham para que todos os projetos de pesquisa envolvendo seres humanos sejam aprovados de acordo com as normas éticas elaboradas pelo Ministério da Saúde. A avaliação dos CEPs leva em consideração os benefícios e riscos, procurando minimizá-los e busca garantir que os participantes tenham acesso a todos os direitos assegurados pelas agências regulatórias. Assim, os CEPs procuram defender a dignidade e os interesses dos participantes, incentivando sua autonomia e participação. Procure saber se este projeto foi aprovado pelo CEP desta instituição. Em caso de dúvidas, ou querendo outras informações, entre em contato com o Comitê de Ética da Faculdade de Medicina da Universidade Federal Fluminense (CEP FM/UFF), por email ou telefone, de segunda à sexta, das 08:00 às 17:00 horas.
Email: etica@vm.uff.br  Tel: (21) 26299189.


Eu,______________________________________________________, RG nº__________,
(paciente ou seu responsável legal) declaro ter sido informado e concordo em participar do projeto de pesquisa acima descrito.





Niterói,____de_______________________de________.







____________________________________________
Assinatura do paciente ou seu responsável legal








Niterói,____de_______________________de________.







_____________________________________________
Nome e assinatura do pesquisador










____________________________________      ___________________________________
Testemunhas
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