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Apresentacédo do Projeto:

O excesso de atividade simpética causada pelo desequilibrio do sistema nervoso auténomo (SNA) e a
diminuicdo da atividade vagal contribuem para a progressdo da remodelagcdo ventricular e piora da
insuficiéncia cardiaca (IC). Existem tratamentos medicamentosos, como betabloqueadores ou Inibidores do
sistema renina angiotensina-aldosterona para regulagdo da atividade simpatica aumentada e baixas doses
de digoxina para manter a atividade parassimpatica reduzida. Porém, intervengdes nao farmacoldgicas
relativamente novas e experimentais, que visam aspectos do desequilibrio autonémico (estimulagéo do
nervo vago cervical, denervacgéo renal, estimulacdo medular, e estimulacdo do nervo sinusal carotideo)
estdo sendo novos alvos no tratamento da IC. Embora os ensaios invasivos na modulacédo vagal ndo
tenham sido conclusivos, a regulacdo do equilibrio simpético-vagal na IC é vidvel e deve ser vantajosa. A
estimulacdo elétrica transcutanea de baixa intensidade do ramo auricular do nervo vago foi tolerada e se
mostrou conveniente para pacientes ambulatoriais. A neuromodulagao autondmica pela estimulacéo elétrica
transcuténea de baixa intensidade do ramo auricular do nervo de vago descortina uma nova esperanca para

o tratamento da insuficiéncia cardiaca.
HIPOTESE: O estudo espera gerar a hipétese da seguranca, factibilidade e encontrar beneficio (ou ndo) na

intervencdo de estimulacdo do nervo vago em pacientes com IC com fracdo de ejecdo reduzida e
compensada.
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CRITERIO DE INCLUSAO: Pacientes ambulatoriais com IC compensada classe NYHA I-1I-1Il, recebendo
terapia farmacoldgica 6tima nos dltimos 3 meses.s Idade acima de 18 anos. * FRACAO DE EJECAO DO
VENTRICULO ESQUERDO (FEVE) menor que 50% documentada por ecocardiografia.

CRITERIO DE EXCLUSAO: « Pacientes com hospitalizac&o por IC ou uso de terapia intravenosa por ICC
nos ultimos 30 dias. « Pacientes com severa insuficiéncia mitral severa ou estenose adrtica severa. « Historia
de doenca arterial coronaria-DAC ou sindrome coronaria aguda nos ultimos 3 meses. « AVC ou ataque
isquémico transitdrio nos Gltimos 3 meses.« Cirurgia de revascularizagdo miocardica-CRVM nos ultimos 3
meses.s Angioplastia coronaria nos ultimos 3 meses.« Cirurgia de troca valvar mitral ou aértica nos ultimos 3
meses.» Usudrios ou agendados para ressincronizagdo ou marcapasso.s Pacientes sobre terapia dialitica.e
Em ritmo de fibrilagdo atrial.« Em presenca de bloqueio Atrioventricular segundo, terceiro ou grau avangado.

DESENHO: Estudo clinico prospectivo, duplo cego, randomizado com metodologia sham, unicéntrico, onde
serdo avaliados pacientes com IC estaveis com fragdo de ejecdo menor que 50% em unidade ambulatorial.
O beneficio clinico serd demonstrado através de critérios funcionais e clinicos antes e ap6s a intervencao da
estimulacdo vagal transcutanea na IC. Pacientes com IC serdo randomizados sendo 20 pacientes para ENV
(n = 20) e 20 pacientes para controle simulado (n = 20). Alocados transcutaneamente com um transdutor na
concha esquerda produzindo ENV (grupo 1) e no lébulo esquerdo SHAM (grupo 2) ambos com a mesma
frequéncia (2-15 HZ e ou 2-20 Hz) em um periodo de 30 minutos. O grupo simulado-SHAM recebera por 1
minuto as ondas e depois sera desligado, porém permanecendo por mais 29 minutos com o dispositivo
como no grupo 1. Escalas de qualidade de vida e estudo funcional (holter, prova de fun¢do pulmonar,
eletrocardiograma, eco e teste de caminhada de 6 minutos) serdo coletadas no inicio e fim do periodo de
tratamento. # Haverd um subgrupo com pacientes diabéticos tipo | ou Il com diagndéstico de neuropatia
autondmica ou sensorial ou hemoglobina glicosilada > 8% nos ultimos 3 meses.

Protocolo do estudo.

Apo6s a assinatura do termo de consentimento, os pacientes serdo submetidos ao protocolo conforme
resumido. Seréo inscritos 40 pacientes com IC classe II/lll NYHA com FE menor que 50%, alocados em 2
bracos, com 5 sessfes semanais, por 30 a 31 dias.
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- Grupo 1 sofrera intervencédo ENV

- Grupo 2 sofrera intervencdo SHAMcontrole # O pesquisador ndo tera conhecimento das intervencdes (#
Grupo 1: Intervencao na concha auricular esquerda por 30 min 5 vezes por semana. # Grupo 2: Intervencéo
no lébulo auricular esquerdo por 30 min 5 vezes por semana. (Sham liga 1 minuto, desliga e mantém por 29
minutos como se estivesse ligado). Resultados esperados: O presente estudo espera gerar a hipétese da
seguranca, factibilidade e encontrar beneficio (ou ndo) da intervencao de ENV (Estimulacdo do nervo vago)
em pacientes com IC estavel demonstrando os beneficios através da melhoria dos sintomas e classe
funcional.

CALCULO AMOSTRAL: Célculo amostral Na analise descritiva, os dados serdo apresentados como média
+ DP ou medianas (percentis) para variaveis continuas, e porcentagens para variaveis categéricas. Todas
as variaveis continuas foram testadas para normalidade pelo teste de Shapiro-Wilks. As comparacgdes nas
caracteristicas basais entre 0s grupos serdo realizadas por meio do teste t de Student (ou Mann-Whitney) e
teste do qui-quadrado (ou exato de Fisher) para variaveis continuas e categéricas, respectivamente. Valores
de p < 0,05 seréo considerados estatisticamente significativos e todos os testes serdo bicaudais. Todas as
andlises estatisticas serdo 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 estimulag&o 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 diferenca, em um nivel
alfa de significancia bicaudal de 0,05.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Principal: Avaliar a abordagem da estimula¢cédo do nervo vago-ENV, auricular e transcutanea na
insuficiéncia cardiaca por meio de exames cardioldgicos nao invasivos (Ecocardiograma, holter ecg 24 h,
teste de caminhada de 6 minutos e classe funcional-NYHA) e questionario de qualidade de vida.

Objetivo Secundario: - Mensurar beneficio ou ndo no grupo com neuropatia diabética.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

O pesquisador apresenta como riscos e beneficios:

Riscos: Os riscos desse estudo aos pacientes sdo minimos, sendo considerado como discreta dor/incbmodo
ou desconforto no local da orelha estimulada. Todas essas, se porventura
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acontecam, os pacientes receberdo os devidos tratamentos e cuidados sem nenhum énus aos mesmos.

Beneficios: Se comprovada a hipotese, teremos a oportunidade de tornar o estudo uma prova de uma
possivel nova intervencéo terapéutica na IC, visando minimizar os riscos da re-internacéo, garantido melhor
oportunidade de tratamento da IC, mesmo nos pacientes com baixo poder aquisitivo.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:
Ap0s sanadas todas as inconsisténcias identificadas nos pareceres anteriores, este colegiado avalia como
favoravel o binbmio risco-beneficio.

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

Trata-se do cumprimento de pendéncias do parecer n°® 4.450.282 de 9 de dezembro de 2020. Apés a
reavaliacdo dos documentos apresentados para o cumprimento de pendéncias ainda observamos
necessidade de um ajuste que ndo compromete a aprovacgdo do protocolo e que serd especificado no final
do parecer (SOBRE O ORCAMENTO).

-- SOBRE OS RISCOS: O pesquisador assume apenas os riscos relacionados a estimulagéo da orelha. O
pesquisador deve rever 0s riscos desse estudo, pois o0s riscos de todas as outras interven¢cdes devem ser
consideradas, assim como as respectivas medidas de minimiz4-los. Dados que devem ser informados ao
participante no TCLE, bem como a medida protetiva ao risco exposto.

RESPOSTA DO PESQUISADOR: “Revisamos 0s riscos e promovemos explica¢cées no texto, de forma
simples e de maior expressividade, principalmente orientando sobre os riscos dos exames e das medidas
tomadas para evitar inesperadas surpresas ou acidentes” (...) Consta no TCLE: “Os riscos desse estudo aos
participantes sdo minimos e se relacionam na maioria das vezes a intervencao que faremos com a
estimulacao do nervo vago transcutanea na auricula. Sendo considerado risco ou efeito adverso incomum
uma discreta dor/incbmodo ou desconforto no local da orelha estimulada. Todas essas, se porventura
acontecam, os pacientes receberdo os devidos tratamentos e cuidados sem nenhum 6nus aos mesmos. Os
exames cardiolégicos classicos nao costumam representar riscos para a salde dos participantes. Sendo
estes exames o Holter ecg 24 horas, que raramente pode apresentar reacdes cutaneas tipo alergia na pele,
mas medidas para evitar sdo tomadas utilizando eletrodos especificos. O Ecocardiograma que por ficar
deitado pode apresentar
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em raras ocasifes vertigem ou falta de ar, mas o posicionamento é feito em maca inclinada e com
travesseiro. A Prova de funcdo pulmonar que pode muito raramente apresentar fadiga ou palpitacéo-
taquicardia, mas o examinador procura fazer de forma confortdvel e apropriada para a limitacdo de cada
participante. O Teste de caminhada de 6 minutos que de forma incomum pode apresentar durante a
caminhada torcdo, vertigem ou queda, mas os pacientes sdo acompanhados e orientados a respeitar seus
limites”.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

-- SOBRE AS INTERVENCOES: O pesquisador deve esclarecer se a alteracdo de frequéncia da aplicagéo
da intervencédo da estimulacdo vagal transcutanea (de 2 vezes por semana durante 3 meses, para 5 vezes
por semana durante 1 més) podera gerar riscos adicionais aos participantes e quais seréo estes riscos, caso
houver. Observar que na pagina 3 do projeto cadastrado na Plataforma Brasil, no item Desenho, contém a
descri¢cdo da intervencdo sendo cinco vezes por semana por 30 -31 dias e a citacdo de que a intervencao
acontecera por 30 minutos 2 vezes por semana). O pesquisador deve atualizar o arquivo.

RESPOSTA DO PESQUISADOR: “Refizemos e justificamos o pedido das sessdes serem continuas e
completadas em um més, principalmente por ser estudo e protocolo inédito e termos nés mesmos
desenhado o protocolo em 3 meses, mas revisando apos a covid; percebemos que sera mais factivel e mais
segura para 0s pacientes se a intervencao for realizada 5 vezes por semana por 4 semanas continuas.
Esclareco que dessa forma ndo perderemos em qualidade e reduziremos os riscos e melhoraremos a
efetividade da intervencgao”.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatoria:

-- SOBRE A CARTA DE ANUENCIA: O pesquisador deve anexar uma carta adequada: contento um titulo
somente (ndo pode conter mais de um titulo), sendo que este titulo deve ser o mesmo do projeto cadastrado
na Plataforma Brasil e demais documentos (“Neuromodulacdo vagal auricular transcutdnea e sua
seguranca, factibilidade e avaliacdo funcional em pacientes com insuficiéncia cardiaca”).
RESPOSTA DO PESQUISADOR: “Explicitamos melhor a carta de anuéncia e corrigimos a existéncia de
dois titulos”.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.
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-- SOBRE O TCLE:

- O pesquisador deve substituir o termo “paciente” por “participante de pesquisa” nas paginas 2/5 e 3/5 do
TLCE.

- Para todos os exames citados (“o Holter ecg 24 horas, Ecocardiograma, Prova de fungc&o pulmonar e Teste
de caminhada de 6 minutos”) devem ser considerados os RISCOS, assim como as respectivas medidas de
minimiza-los.

- Foi acrescentada a frase “esse grupo continuara recebendo o tratamento medicamentoso 6timo para
Insuficiéncia cardiaca”. O pesquisador deve esclarecer se estes medicamentos ja pertencem a rotina
terapéutica destes pacientes, ou estdo relacionados a pesquisa.

RESPOSTA DO PESQUISADOR: “Ajustamos o TCLE em varios pontos e complementamos 0s riscos.
Explicamos melhor o uso da medicacdo ambulatorial, otimizada para insuficiéncia cardiaca”. (...) “Nao
havera administracdo de nenhum medicamento ou intervengdo durante a coleta de dados além dos atuais
em uso domiciliar”.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

-- SOBRE O CRONOGRAMA (diferentes versdes): No cronograma anexado consta a coleta de dados,
exames e uso do dispositivo em 03/12/2020. O pesquisador deve adequar o cronograma levando em
consideracdo o tempo para cumprimento de pendéncias, ja que este CEP néo avalia projetos que ja foram
iniciados. (Resolugdo CNS n° 466 de 2012, item Xl.2.a e Norma operacional CNS n° 001 de 2013, item
3.4.9). O pesquisador deve uniformizar essa adequacao nos arquivos submetidos e, portanto, atualizar o
cronograma de atividades na Plataforma Brasil (pagina 6).

RESPOSTA DO PESQUISADOR: “Corrigimos o cronograma na plataforma Brasil na pagina 5.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

-- SOBRE O ORCAMENTO: O orgamento foi ajustado pelo pesquisador, incluindo possiveis imprevistos
guanto a alimentacdo ou transporte e ressarcimento quando necessario. Mas esta consideracao de
ressarcimento de gastos inerentes a participacdo do participante no protocolo de pesquisa (transporte e/ou
alimentacdo) apresentadas num documento avulso ndo foram inseridos na Plataforma Brasil. PORTANTO,
O ORCAMENTO NAS INFORMACOES BASICAS DA PLATAFORMA BRASIL DEVE SER ATUALIZADO
COMO APRESENTADO NO ARQUIVO “orcamento23_12_20".

Conclus8es ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
ApOs o cumprimento de todas as pendéncias apontadas no primeiro e segundo pareceres, 0
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projeto foi considerado aprovado por este Colegiado.
Lembramos que o pesquisador deve ATUALIZAR O ORCAMENTO NAS INFORMACOES BASICAS DA
PLATAFORMA BRASIL COMO APRESENTADO NO ARQUIVO “orcamento23_12_20".

Consideragdes Finais a critério do CEP:
Protocolo APROVADO.

Observacoes:

Rrari

- a cada 6 (seis) meses ap0s a aprovacao do projeto, deverdo ser encaminhados relatdrios parciais, através

de Notificacdo na Plataforma Brasil, visando seu acompanhamento.

- 0 Relatério Final deve ser encaminhado apds o encerramento do estudo, conforme instru¢des disponiveis

na pagina do CEP.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informagées Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS DO P | 23/12/2020 Aceito
do Projeto ROJETO 1472848.pdf 20:12:10
Declaracéo de anuencia23_12_20.pdf 23/12/2020 [SERGIO LIVIO Aceito
concordancia 20:11:01 |[MENEZES

COUCEIRO
Outros listapendencias23_12_20.docx 22/12/2020 | SERGIO LIVIO Aceito
19:09:41 MENEZES
COUCEIRO
Outros anexo2dados22 12 20.docx 22/12/2020 |SERGIO LIVIO Aceito
19:08:43 |MENEZES
COUCEIRO
TCLE / Termos de |TCLE22_12_ 20.docx 22/12/2020 [SERGIO LIVIO Aceito
Assentimento / 19:07:51 |MENEZES
Justificativa de COUCEIRO
Auséncia
Projeto Detalhado / | AnteProjeto22_12 20.docx 22/12/2020 |SERGIO LIVIO Aceito
Brochura 19:07:01 |MENEZES
Investigador COUCEIRO
Orcamento orcamento23_12 20.docx 22/12/2020 |SERGIO LIVIO Aceito
19:05:57 |MENEZES
COUCEIRO
Cronograma cronograma22_12_20.docx 22/12/2020 [SERGIO LIVIO Aceito
19:04:44 |MENEZES
COUCEIRO
Folha de Rosto frosto.pdf 24/09/2020 |SERGIO LIVIO Aceito
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