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I – RESUMO
I.1- Introdução: 
O desequilíbrio do sistema nervoso autônomo (SNA) e da IC criam um ciclo vicioso, o excesso de atividade simpática; e a diminuição da atividade vagal contribuem para a progressão da remodelação ventricular e piora da IC e ou vice-versa. 
A atividade simpática aumentada pode ser regulada por medicamentos como betabloqueadores ou Inibidores do sistema renina-angiotensina-aldosterona, e a atividade parassimpática reduzida pode ser mantida por treinamento físico e baixas doses de digoxina.
Intervenções não farmacológicas relativamente novas e experimentais, que visam aspectos do desequilíbrio autonômico (estimulação do nervo vago cervical, denervação renal, estimulação medular, e estimulação do nervo sinusal carotídeo) estão sendo novos alvos no tratamento da IC. 
Embora os ensaios invasivos na modulação vagal não tenham sido conclusivos, a regulação do equilíbrio simpático-vagal na IC é viável e deve ser vantajosa.
Estimularemos o nervo vago aferente e eferente e modularemos o sistema nervoso autonômico cardíaco intrínseco para atingir o efeito cardioprotetor. 
Além disso, a estimulação elétrica transcutânea de baixa intensidade do ramo auricular do nervo vago foi tolerada e se mostrou conveniente para pacientes ambulatoriais. 
A neuromodulação autonômica pela estimulação elétrica transcutânea de baixa intensidade do ramo auricular do nervo de vago descortina uma nova esperança para o tratamento da insuficiência cardíaca.
I.2: Objetivos:
Estudo clínico randomizado em pacientes com insuficiência cardíaca sintomática e estimulação elétrica transcutânea de baixa intensidade do ramo auricular do nervo de vago como uma modalidade eficaz para a neuromodulação autonômica não invasiva. O estudo irá coletar dados de acompanhamento do paciente e do dispositivo na prática de rotina clínica através de exames cardiológicos não invasivos (Ecocardiograma, holter ecg 24 h, teste de caminhada de 6 minutos e classe funcional-NYHA) e questionário de qualidade de vida (Minessota). 
As avaliações serão feitas antes de iniciar o estudo e após a última sessão de estimulação vagal, 5 sessões semanais contínuas de estimulação vagal por 1 mês (20 sessões) e observarão factibilidade, segurança e avaliação funcional. 

I-3: Metodologia: 
Estudo clínico prospectivo, duplo cego, randomizado com metodologia sham, unicêntrico, onde serão avaliados pacientes com IC estáveis com fração de ejeção igual ou menor que 50% em unidade ambulatorial. 
O benefício clínico será demonstrado através de critérios funcionais e clínicos antes e após a intervenção da estimulação vagal transcutânea na IC.

I.4: Perspectivas: 
O presente estudo espera gerar a hipótese da segurança, factibilidade e encontrar benefício (ou não) da intervenção de ENV (Estimulação do nervo vago) em pacientes com IC estável através da melhoria dos sintomas, dados dos exames cardiológicos clássicos e classe funcional.

I.5: Siglas e abreviaturas:
ENV- estimulação do nervo vago
IC- insuficiência cardíaca
NTS- núcleo do trato solitário
SNA- sistema nervoso autônomo
TNF- Fator necrotizante tumoral
IL6- Interleucina 6
ABVN- Ramo Auricular do Nervo Vago
PCR- Proteína C Reativa
ACH-Acetilcolina
NE- Norepinefrina 
ASG- Aferente Somática Geral
AVG- Aferente Visceral Geral (AVG)
AVE- Aferente Visceral Especial
EVG- Eferente Visceral Geral
EVE- Eferente Visceral Especial

II – DESENVOLVIMENTO
	A insuficiência cardíaca (IC) é uma síndrome caracterizada pela incapacidade do coração em manter adequada perfusão sanguínea e o risco de mortalidade permanece elevado apesar dos dispositivos e terapias atuais.
O desequilíbrio do sistema nervoso autônomo (SNA) e da IC criam um ciclo vicioso, o excesso de atividade simpática; e a diminuição da atividade vagal contribuem para a progressão da remodelação ventricular e piora da IC e ou vice-versa. ## Figura 1
Intervenções não farmacológicas relativamente novas e experimentais, que visam aspectos do desequilíbrio autonômico (estimulação do nervo vago cervical, denervação renal, estimulação medular, e estimulação do nervo sinusal carotídeo) estão sendo novos alvos no tratamento da IC. ## Figura 2
	A estimulação vagal emergiu como um tratamento promissor na epilepsia e depressão e síndrome locked-in e suprimindo fibrilação atrial em humanos.	 A estimulação vagal não invasiva aferente e eferente ao modular o sistema nervoso autônomo cardíaco intrínseco pode atingir efeito cardioprotetor.
		Se mostrou conveniente e segura para pacientes ambulatoriais e útil na Fibrilação atrial, com dados preliminares promissores para uma futura abordagem para tratamento da IC.
		A ativação vagal à nível da concha parece ser capaz de reduzir os efeitos inflamatórios e nocivos, mais de 80% das fibras nervosas do tronco vagal são fibras vagais aferentes carregando entrada neural de quase todo o corpo, e a atividade tônica dos nervos vago é essencial para manter homeostase imune.
		Estimulação do efeito anti-inflamatório colinérgico, que é composto por sinais de nervo vago eferentes, leva a ativação acetilcolina-dependente do Alpha-7 subunidade nicotínica do receptor de acetilcolina em monócitos e macrófagos, resultando na redução da produção das citocinas inflamatórias TNF-alfa, IL-1b, e IL-6, mas não IL-10. ## (Figura 3)
		Os achados que a ENV suprime à níveis sistêmicos, mas não coronarianos, o TNF-alfa e a PCR sugere que a redução das citocinas inflamatórias foi o resultado da ativação da via antiinflamatória colinérgica e não apenas fruto de um efeito vagal local (cardíaco). 
		A via antiinflamatória colinérgica envolve fibras nervosas eferentes de vago, viajando para o baço através do gânglio celíaco e o nervo esplênico para inibir as respostas inflamatórias. ## Figura 4
		Importante ressaltar que há evidências que o caminho anti-inflamatório colinérgico pode ser ativado sem desaceleração da frequência cardíaca.
		O nervo vago apresenta três tipos de fibras aferentes (sensoriais): aferente somática geral (ASG), aferente visceral geral (AVG) e aferente visceral especial (AVE); e dois tipos de fibras eferentes: eferente visceral geral (EVG) e eferente visceral especial (EVE).
			O nervo vago apresenta um lugar de destaque na regulação do balanço simpato-vagal, pelo fato de conduzir informações aferentes dos barorreceptores ao núcleo do trato solitário- NTS, o ponto principal de integração da função barorreflexa, de onde sairão projeções para os centros de origem das fibras simpáticas, bem como das fibras eferentes parassimpáticas. 
				É composto por 80% de fibras somáticas e viscerais aferentes (sensitivas) e 20% de fibras eferentes viscerais gerais (parassimpáticas) e especiais (motoras).
		O nervo vago também possui um ramo aferente somatossensorial distribuído no ouvido externo, o ramo auricular do nervo vago (Auricular Branch of the Vagus Nerve - ABVN) é distribuído mais especificamente no meato acústico externo: tragus e parte superior da concha. 

III – JUSTIFICATIVAS
3.1- Avaliar segurança na ENV transcutanea em pacientes com IC.
3.2- Avaliar factibilidade na ENV transcutanea em pacientes com IC.
3.3- Avaliar se houve melhora nas medidas fisiológicas e funcionais durante uso da ENV transcutanea em pacientes com IC.
3.4- Avaliar se houve melhora nas medidas de qualidade de vida durante uso da ENV transcutanea em pacientes com IC.
3.5- Avaliar se houve melhora ou piora no subgrupo com neuropatia diabética.

IV - HIPÓTESES
	O estudo aborda a hipótese da segurança, factibilidade e encontrar benefício (ou não) da intervenção de ENV em pacientes com IC compensada através da melhoria dos sintomas, dados dos exames cardiológicos clássicos e rotineiros e classe funcional.

V - OBJETIVOS	
[bookmark: _Hlk56361554]Principal: Avaliar a abordagem da estimulação do nervo vago-ENV, auricular e transcutânea como intervenção segura e factível e demonstrar a redução dos sintomas e dados de exames cardiológicos clássicos (VFC no Holter-Ecg, Ecocardiograma, Prova de função pulmonar) e melhorar qualidade de vida (escala Minnesota) e classe funcional (NYHA e teste de caminhada de 6 minutos) na Insuficiência Cardíaca.

Secundários
- Mensurar benefícios ou não no grupo com neuropatia diabética, como a redução dos sintomas e dados de exames cardiológicos clássicos e melhorar qualidade de vida e classe funcional na Insuficiência Cardíaca.

VI – RISCOS E BENEFÍCOS

[bookmark: _Hlk56374134]Riscos: 
[bookmark: _Hlk59547480]	Os riscos desse estudo aos participantes são mínimos e se relacionam na maioria das vezes à intervenção que faremos com a estimulação do nervo vago transcutânea na aurícula. Sendo considerado risco ou efeito adverso incomum uma discreta dor/incômodo ou desconforto no local da orelha estimulada. Todas essas, se porventura aconteçam, os pacientes receberão os devidos tratamentos e cuidados sem nenhum ônus aos mesmos. 
Os exames cardiológicos clássicos não costumam representar riscos para a saúde dos participantes. Sendo estes exames o Holter ecg 24 horas, que raramente pode apresentar reações cutâneas tipo alergia na pele, mas medidas para evitar são tomadas utilizando eletrodos específicos. O Ecocardiograma que por ficar deitado pode apresentar em raras ocasiões vertigem ou falta de ar, mas o posicionamento é feito em maca inclinada e com travesseiro. A Prova de função pulmonar que pode muito raramente apresentar fadiga ou palpitação-taquicardia, mas o examinador procura fazer de forma confortável e apropriada para a limitação de cada participante. O Teste de caminhada de 6 minutos que de forma incomum pode apresentar durante a caminhada torção, vertigem ou queda, mas os pacientes são acompanhados e orientados à respeitar seus limites. 
Todas as medidas para mantermos a confiabilidade dos dados e sigilo das informações estão sendo tomadas para que não ocorra quebra de sigilo ou vazamento de dados dos participantes e assumimos esse compromisso de garantirmos medidas protetivas ao risco acima exposto. 

Benefícios: 
	Se comprovada a hipótese, teremos a oportunidade de tornar o estudo um gerador de hipótese de uma possível nova intervenção terapêutica na IC, visando minimizar os riscos da re-internação, garantido melhor oportunidade de tratamento da IC, mesmo nos pacientes com baixo poder aquisitivo, sendo uma intervenção de baixo custo, sem interferir nos dispositivos já existentes e nas medicações já em uso e  consagradas na cardiologia e destacamos que esperamos que no futuro possa ser feito até mesmo em nível ambulatorial. 

VII- CASUÍSTICA E MÉTODOS
	Estudo clínico prospectivo, duplo cego, randomizado com metodologia sham, unicêntrico, onde serão avaliados pacientes com IC estáveis com fração de ejeção igual ou menor que 50% em unidade ambulatorial.
	O benefício clínico será demonstrado através de critérios funcionais e clínicos antes e após a intervenção da estimulação vagal transcutânea na IC.

Critérios de inclusão: 
Serão incluídos:
· Pacientes ambulatoriais com IC compensada classe NYHA I-II-III, recebendo terapia farmacológica ótima nos últimos 3 meses.
· Idade acima de 18 anos
· FEVE < ou igual 50% documentada por ecocardiografia.

Critérios de exclusão: 
· Pacientes com hospitalização por IC ou uso de terapia intravenosa por ICC nos últimos 30 dias.
· Pacientes com severa insuficiência mitral severa ou estenose aórtica severa.
· História de doença arterial coronária-DAC ou síndrome coronária aguda nos últimos 3 meses.
· AVC ou ataque isquêmico transitório nos últimos 3 meses.
· Cirurgia de revascularização miocárdica-CRVM nos últimos 3 meses.
· Angioplastia coronária nos últimos 3 meses.
· Cirurgia de troca valvar mitral ou aórtica nos últimos 3 meses.
· Usuários ou agendados para ressincronização ou marcapasso.
· Pacientes com fração de ejeção acima de 50%.
· Em ritmo de fibrilação atrial.
· Em presença de bloqueio Atrioventricular terceiro ou grau avançado.

Cálculo amostral
	Na análise descritiva, os dados serão apresentados como média ± DP ou medianas (percentis) para variáveis contínuas, e porcentagens para variáveis categóricas. 
	Todas as variáveis contínuas foram testadas para normalidade pelo teste de Shapiro-Wilks. 
	As comparações nas características basais entre os grupos serão realizadas por meio do teste t de Student (ou Mann-Whitney) e teste do qui-quadrado (ou exato de Fisher) para variáveis contínuas e categóricas, respectivamente. 
	Valores de p < 0,05 serão considerados estatisticamente significativos e todos os testes serão bicaudais. 
	Todas as análises estatísticas serão realizadas utilizando-se o software R Statistic 3.5.1 (R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria).
	Com base em estudos anteriores, o presente estudo foi elaborado para detectar uma melhora de 30% nos escores de qualidade de vida, no teste de caminhada de 6 min e na variabilidade de FC no grupo estimulação vagal versus grupo sham.
	Um tamanho amostral de 40 pacientes (20 em cada grupo) forneceria pelo menos 80% de poder do teste para detectar essa diferença, em um nível alfa de significância bicaudal de 0,05.

Metodologia de análise dos dados
	
Pacientes com IC serão randomizados para 20 pacientes para ENV (n = 20) e 20 pacientes para controle simulado (n = 20). 
Alocados com um transdutor transcutâneo na concha esquerda produzindo ENV (grupo 1) e no lóbulo esquerdo SHAM (grupo 2) ambos com a mesma frequência (2-15 HZ e ou 2-20 Hz) no período de 30 minutos.	
O grupo simulado-SHAM receberá por 1 minuto as ondas e depois será desligado, porém permanecendo por mais 29 minutos como o grupo 1.	
Escalas de qualidade de vida e estudo funcional através de exames cardiológicos clássicos serão coletadas no início e fim do período de intervenção.
# Haverá um subgrupo com pacientes diabéticos tipo I ou II com diagnóstico de neuropatia autonômica ou sensorial ou hemoglobina glicosilada > 8% nos últimos 3 meses.	

Recursos

• Humanos: A coleta de dados clínicos será realizada pelo investigador; a realização de exames cardiológicos serão feitos pelo investigador. 
• Técnicos: Captaremos e atenderemos os pacientes do ambulatório de ICC da Secretaria de Saúde de Cabo Frio gentilmente cedidos e coordenados por Dr. Anderson Wilnes Simas Pereira (CADHI), consultório e exames através de recursos do pesquisador. 
• Financeiros: Não há recursos previstos, além de recursos próprios. 

VIII - CRONOGRAMA: 

 Data de início 03-02-21 e término 03-03-23
	
[bookmark: _Hlk56366327]Protocolo do estudo

Após a assinatura do termo de consentimento, os pacientes serão submetidos ao protocolo conforme resumido. 
Serão inscritos 40 pacientes com IC classe II/III NYHA com FE igual ou menor que 50%, alocados em 2 braços, com 5 sessões semanais, de segunda-feira `a sexta-feira por 30-31 dias
- Grupo 1 sofrerá intervenção ENV
- Grupo 2 sofrerá intervenção SHAM-controle
# O pesquisador não terá conhecimento de quem recebeu a intervenção estímulo e quem recebeu a intervenção simulada-SHAM, que será promovida pela Fisioterapeuta Renata Silva Matos Menezes, após um sorteio eletrônico e abertura dos envelopes da randomização distribuídos de forma binária. À medida que forem captados os participantes e cadastrados abrirá o envelope e se vier zero será SHAM-simulado, se vier 1 será intervenção-ENV.
 # Grupo 1: Intervenção na concha auricular esquerda por 30 min 5 vezes por semana.
# Grupo 2: Intervenção no lóbulo auricular esquerdo por 30 min 5 vezes por semana. (Sham liga 1 minuto, desliga e mantém por 29 minutos).

Questões éticas: 

[bookmark: _Hlk59547765]O pesquisador será "cego" à conduta clínica promovida pelo ambulatório de cardiologia conduzido por Dr. Anderson Wilnes e garantindo assim o tratamento ótimo para IC nos 2 grupos, trata-se de tratamento já pertencente a rotina terapêutica dos participantes do estudo, independente da intervenção a ser oferecida e o pesquisador não participará da condução clínica dos participantes	Os investigadores terão acesso aos exames diagnósticos dos pacientes para fins de anotação dos dados e futura análise comparativa.
	
Recursos
· Humanos: A coleta de dados clínicos será realizada pelo investigador; a realização da ENV e exames cardiológicos serão feitos pelo investigador.
· Técnicos: Uso da infraestrura do ambulatório de ICC de Cabo Frio gentilmente cedido e coordenado por Dr. Anderson Wilnes Simas Pereira (CADHI), consultório e exames através do apoio da empresa Incordis-Ltda.
· Financeiros: Não há recursos previstos, além de recursos próprios. 
Recursos
· Humanos: A coleta de dados clínicos será realizada pelo investigador; a realização de exames cardiológicos clássicos serão feitos pelo investigador.  
·  Técnicos: Captaremos e atenderemos os pacientes do ambulatório de ICC da Secretaria de Saúde de Cabo Frio gentilmente cedidos e coordenados por Dr. Anderson Wilnes Simas Pereira (CADHI). 
Financeiros: Não há recursos previstos, além de recursos próprios. O consultório e exames através de recursos do pesquisador.


VIII - CRONOGRAMA
Data de início 03-02-21 e término 03-03-23. 

IX - RESULTADOS ESPERADOS
O presente estudo espera gerar a hipótese da segurança, factibilidade e encontrar benefício (ou não) da intervenção de ENV (Estimulação do nervo vago) em pacientes com IC estável através da melhoria dos sintomas e classe funcional.
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Anexo I- TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)
- Dados de identificação- Título do Projeto: Neuromodulação vagal auricular transcutânea e sua segurança, factibilidade e avaliação funcional em pacientes com insuficiência cardíaca.
Pesquisador Responsável: Dr. Sergio Livio Menezes Couceiro
Instituição a que pertence o Pesquisador: Universidade Federal Fluminense
Telefones para contato do Pesquisador: (22) 988266873 – (22) 26438678
e.mail do pesquisador: sergiomenezes.card@hotmail.com
Nome do Participante: _______________________________________________________________
Ou Responsável legal (quando for o caso): _______________________________________________________________
O(A) Sr.(ª) está sendo convidado(a) a participar do projeto de pesquisa “: Neuromodulação vagal auricular transcutânea e sua segurança, factibilidade e avaliação funcional em pacientes com insuficiência cardíaca.” Sob a responsabilidade do pesquisador Dr. Sergio Livio Menezes Couceiro.
                                    Justificativas e objetivos: 
O motivo de estudo se justifica, pois, a insuficiência cardíaca está entre as principais causas de morte e adoecimento no Brasil e no mundo, sendo ela uma grande causa de internação e re-internação em hospitais. 
Avaliaremos e ofereceremos sem custos ao participante da pesquisa por meio de questionário de qualidade de vida, exames cardiológicos clássicos e rotineiros como Ecocardiograma, Holter ECG-24 h, Prova de função pulmonar e teste de caminhada e faremos a estimulação do nervo vago de forma não invasiva, com o eletrodo sendo acoplado a orelha afim de tentar melhorar os sintomas da insuficiência cardíaca. 
Rúbrica participante:                                              Rúbrica pesquisador: 
Página 1/5
              Benefícios esperados (para o participante ou para a comunidade):

	Se comprovada a hipótese, teremos a oportunidade de tornar o estudo um gerador de hipótese de uma possível nova intervenção terapêutica na IC, visando minimizar os riscos da internação e re-internação.
Garantido melhor oportunidade de tratamento da IC, mesmo nos pacientes com baixo poder aquisitivo, sendo uma intervenção de baixo custo, sem interferir nos dispositivos já existentes e nas medicações já em uso e consagradas na cardiologia e destacamos que esperamos que no futuro possa ser feito até mesmo em nível ambulatorial. 
                             Descrição detalhada dos procedimentos: 

A coleta de dados ocorrerá da seguinte forma: coleta de dados e informações clínicas e preenchimento de um questionário, agendamento e realização de Ecocardiograma, Holter ecg 24 h, Prova de função pulmonar e teste de caminhada.
 	Os procedimentos de coleta de dados através de entrevista e exames cardiológicos clássicos ocorrerão antes de iniciar a neuromodulação auricular e após a última sessão de neuromodulação.  
A neuromodulação ocorrerá assim que estiverem preparados e com os exames prontos, ocorre na posição sentada ou deitada, em ambiente seguro, higienizado e tranquilo e com medidas protetivas, demora em torno de 30 minutos de estímulo auricular diariamente e 15 minutos para entrevista, totalizando em média 45 minutos por dia dedicados à neuromodulação. 
 	Nos horários de 14: 00 horas, 14: 40 horas e 15: 20 horas de segunda-feira à sexta-feira por 30-31 dias no consultório localizado no consultório situado na Av. Rio Branco número 72, Cabo Frio- RJ. 
Não será gravada e nem registrada nenhuma imagem dos participantes.


Rúbrica participante:                                              Rúbrica pesquisador: 
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         Desconfortos e riscos associados e previsão das medidas e cautelas a serem empregadas para evitar e/ou reduzir os potenciais danos: Os riscos desse estudo aos participantes são mínimos e se relacionam na maioria das vezes à intervenção que faremos com a estimulação do nervo vago transcutânea na aurícula. Sendo considerado risco ou efeito adverso incomum uma discreta dor/incômodo ou desconforto no local da orelha estimulada. Todas essas, se porventura aconteçam, os pacientes receberão os devidos tratamentos e cuidados sem nenhum ônus aos mesmos. 
Os exames cardiológicos clássicos não costumam representar riscos para a saúde dos participantes. Sendo estes exames o Holter ecg 24 horas (que raramente pode apresentar reações cutâneas tipo alergia na pele, mas medidas para evitar são tomadas utilizando eletrodos específicos. O Ecocardiograma que por ficar deitado pode apresentar em raras ocasiões vertigem ou falta de ar, mas o posicionamento é feito em maca inclinada e com travesseiro. A Prova de função pulmonar que pode muito raramente apresentar fadiga ou palpitação-taquicardia, mas o examinador procura fazer de forma confortável e apropriada para a limitação de cada participante. O Teste de caminhada de 6 minutos que de forma incomum pode apresentar durante a caminhada torção, vertigem ou queda, mas os pacientes são acompanhados e orientados à respeitar seus limites. 
Todas as medidas para mantermos a confiabilidade dos dados e sigilo das informações estão sendo tomadas para que não ocorra quebra de sigilo ou vazamento de dados dos participantes e assumimos esse compromisso de garantirmos medidas protetivas ao risco acima exposto.	
Após a conclusão de estudo, serão feitas ainda, via contato telefônico, em um período de 30 e outro de 90 dias, para sabermos sobre sua situação clínica. 
Garantimos que, todas as informações coletadas nesse estudo, serão mantidas em sigilo, sob a guarda da coordenação do estudo. 
	Não haverá administração de nenhum medicamento ou intervenção durante a coleta de dados além dos atuais em uso domiciliar. 
Existe a possibilidade de inclusão em grupo que não seja estimulado o nervo vago, chamado grupo controle ou placebo (para efeito de comparação do efeito da intervenção), mas mesmo esse grupo continuará recebendo o tratamento medicamentoso ótimo para Insuficiência cardíaca, trata-se de tratamento já pertencente a rotina terapêutica dos participantes do estudo, independente da intervenção a ser oferecida e o pesquisador não participará da condução clínica dos participantes. 
Rúbrica participante:                                              Rúbrica pesquisador: 
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A participação neste estudo é totalmente voluntária, e você não será penalizado de nenhuma forma caso escolha não participar ou retire seu consentimento durante o seu andamento. 
As informações sobre você estarão a sua disposição, independentemente de você completar ou não a investigação. 
Os resultados de todos os exames estarão sempre disponíveis. 
Em qualquer momento você poderá questionar o pesquisador sobre qualquer dúvida sobre a pesquisa.
	Caso aceite participar, esse TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO, deverá ser rubricado cada página e na página final assinado em duas vias, onde uma ficará com você, e outra com o pesquisador responsável.
	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 voluntária. 
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 e.mail ou telefone, de segunda à sexta, das 08:00 às 17:00 horas: 
E.mail: etica.ret@id.uff.br             Tel/fax: (21) 26299189

Rúbrica participante:                                              Rúbrica pesquisador: 
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Eu, ________________________________________, declaro ter sido informado e concordo em ser participante, do projeto de pesquisa acima descrito.

Ou Eu, ________________________________________, responsável legal por ____________________________________, declaro ter sido informado e concordo com a sua participação,  no projeto de pesquisa acima descrito.


Cabo Frio, _____ de ____________ de _______


_______________________________________________________________ (nome e assinatura do participante ou responsável legal)
 _______________________________________________________________
_______________________________________________________________ (nome e assinatura do pesquisador)

_____________________________________ (nome e assinatura da testemunha 1, quando for o caso)
_____________________________________ (nome e assinatura da testemunha 2, quando for o caso)	
FIM
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ANEXO 2. FICHA DE COLETA DE DADOS.
Dados de identificação- Título do Projeto:  Neuromodulação vagal auricular transcutânea e sua segurança, factibilidade e avaliação funcional em pacientes com insuficiência cardíaca.
Pesquisador Responsável: Dr. Sergio Livio Menezes Couceiro
Instituição a que pertence o Pesquisador: Universidade Federal Fluminense
Telefones para contato do Pesquisador: (22) 988266873 – (22) 26438678
e.mail do pesquisador: sergiomenezes.card@hotmail.com
Identificação:
Data atendimento__________
Sigla (iniciais) __________Data Nascimento:__/__/___ Idade: _____________     Sexo: (  )M(  )F
Endereço:____________________________________________________________________________________________________________________________
Tel(1):____________________________________
Tel(2):_____________________________________
e-mail: _________________________@________________
2. Fatores de Risco Cardiovasculares:
(   )HAS, (  )Hist. Fam. DAC, (  )Etilismo/drogas, 
(   )DLP, (  )DM, (  )Dça.A.Periférica, (  )obesidade,      (  )Tabagismo, (  )Outros: ____________________________________________
3.IAM prévio:(  )Sim (  )Não #Se sim,  quando? < 01 ano (  ) 1-3 anos (  ) 3-5 anos (  ) > 5 anos (  ).
4. Angioplastia prévia: (  )Sim (  )Não # Se sim, quando? < 01 ano (  ) 1-3 anos (  ) 3-5 anos (  ) > 5 anos (  ).
5. Cirurgia de revascularização do miocárdio (RVM): (  )Sim (  )Não#  Se sim, quando? 
< 01 ano (  ) 1-3 anos (  ) 3-5 anos (  ) > 5 anos (  ).
6. Cirurgia valvar prévia: (  )Sim (  )Não (  )Mitral    (  )Aórtica (  )Mitro-aórtica# Se sim,quando? < 01 ano (  ) 1-3 anos (  ) 3-5 anos (  ) > 5 anos (  ).
7. Implante de dispositivos:
Marca-passo (  )Sim (  )Não
Ressincronizador(  )Sim (  )Não
CDI (  )Sim (  )Não
8. Etiologia da insuficiência cardíaca (IC): Indeterminada (  ), Isquêmica (  ), Hipertensiva (  ), Diabética (  ), Alcóolica (  ) ou Miocardite (  ).
9.Tempo do diagnóstico da IC:
“De novo” (  ), 1 mês-1ano (  ), 1-3 anos (  ), 3-5 anos (  ),> 5 anos (  ).
10. Internação prévia por IC: (  )Sim (  )Não
Quantas vezes? _____ Data da última __/__/____
11. Classe funcional (NYHA):
(  )I (  )II (  )III (  )IV
12. Ecocardiograma: 
FEVE _______, VSFVE________, VDFVE___________,   AE _______, PSAP _________, DDVE GRAU _______.
13. Teste de 6 minutos caminhada-TC6M: DMP-distância máxima percorrida. (              )(homens 576m, mulheres 494m)
14.Escala de qualidade de vida de Minessota-MLHFQ: (        ) pontos.

15.Holter:VFC: (    ) Normal   (    ) Reduzida 
SDNN: _________, RMSSD: ___________.
Fibrilação atrial paroxística:____________________
Ectopia Ventricular:_______________________ .
16. Medicamentos :
(  )BB _____________________, 
(  )IECA/BRA ___________, 
(  )Estatina___________,
(  )Espironolactona__________, 
(  )Ivabradina______,
(  )Warfarin-ACO_____________________________, 
(  )Nitrato/Hidralazina_________________________,   
(  )Digoxina ________,
(  )Furosemida______________,
Outros___________________________________________________________________________________
17.PFP Pré ENV:
#(  ) Normal
# (  ) Restritiva Leve (  ), R. Moderada (  ), R. Acentuada
# (  )Obstrutivo Leve, (  ) O. Moderada, (  ) O. Acentuada.
18.Intercorrências na ENV:___________________ ________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________
FIM
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SECRETARIA MUNICIPAL DE SAUDE DE CABO FRIO

Cadhl - Centro de Atengao ao Diabético e ao hipertenso - |

Cabo Frio, 17 Novembro de 2020
DECLARACZ\O DE ANUENCIA

Declaramos que esta instituigdo Secretaria de Saide de Cabo Frio —
Ambulatériode ICC, coordenado por Dr. Anderson WilmesSimas Pereira, tem
interesse em participar do Projeto Neuromodulagéo Vagal Transcutanea e sua
seguranga, factibilidade e avaliagdo funcional, e o Projeto Estimulagdo do
nervo vago em pacientes admitidos com insuficiéncia cardiaca compensada,
proposto pelo pesquisador Dr.Sergio Livio Menezes Couceiro, autorizando sua
execugao.

Declaramos ainda, conhecer e cumprir as Resolugées éticas Brasileiras, em
especial a Resolugdo CNS 466/2012. Esta instituicio estd ciente de suas
responsabilidades como instituido co-participante e de seu compromisso no
resguardo da seguranga e bem-estar dos sujeitos de pesquisa nela recrutados,
dispondo de infra-estrutura necesséria para a garantia de tal seguranca e bem
estar.

Esta autorizagdo esta condicionada & aprovagdo final da proposta pelo
Comité de Etica em Pesquisa responsavel por sua avaliagao.

Cordialmente,
Anderson Wilmes Simas Pereira
CRM 52 65266-0
Coordenador Médico do CADHI
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FIGURA 3 - Circuito neural aferente e eferente do arco barorreflexo. NC IX e NC X: nervos
cranianos glossofaringeo (IX) e vago (X); NTS: Nucleo do trato solitario; NA: Nucleo ambiguo;
NDMV: Nucleo dorsal motor do vago; CVLM: Area ventrolateral caudal do bulbo; RVLM: Area
ventrolateral rostral do bulbo; CIL: Coluna intermédio-lateral da medula espinhal. Adaptado de

Kaur et al. (2016).
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FIGURE 1 | A schematic diagram demonsirating the curent theories of underlying pathophysiclogy in diferent classes of heart faure. (A) Pathophysiology of HFFEF.
(B) Pathophysiology of HFPEF. (C) Role of Frailty in HFpEF. (D) Role of LV Dyssynchrony in HF.
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