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Resumo

Introdução: A insuficiência cardíaca agudamente descompensada (ICD) é a principal causa de hospitalização em pacientes com 65 anos ou mais e nesses pacientes a injúria renal aguda (IRA) é complicação frequente. O uso de diuréticos de alça é amplamente difundido no tratamento da ICD, porém, nesses pacientes é comum o uso crônico de diuréticos de alça, sendo a resistência a essas medicações um desafio e a adição de outra classe, como os tiazídicos ou a acetazolamida, uma estratégia para realizar o bloqueio sequencial do néfron. Entretanto, a avaliação da combinação de diuréticos na ICD e IRA ainda é limitada. Objetivo: Avaliar o efeito da adição de acetazolamida ou hidroclorotiazida à terapia diurética de alça intravenosa em pacientes com ICD com sinais clínicos de sobrecarga de volume e IRA. Método: Trata-se de um estudo do tipo ensaio clínico, controlado, randomizado, não cego, e unicêntrico. Serão incluídos no estudo pacientes com insuficiência cardíaca aguda descompensada, sinais clínicos de sobrecarga de volume (edema, ascite, derrame pleural ou congestão pulmonar) e IRA KDIGO 1 e 2. Os critérios de não inclusão serão: uso de drogas vasoativas, pressão arterial sistólica <90 mmHg, doença renal crônica estágio 5 ou IRA KDIGO 3 à admissão, presença de arritmias hemodinamicamente significativas, hipocalemia e hiponatremia na admissão com valores iguais ou inferiores a 2,5 ou 125 mmoL/L, respectivamente (ou qualquer valor de sódio sintomático), incapacidade de cumprir os procedimentos planejados do estudo ou recusa de participação. Os pacientes serão randomizados em três grupos para receber uma das seguintes intervenções: diuréticos de alça intravenoso em bolus, diuréticos de alça intravenoso em bolus associado a acetazolamida e diuréticos de alça intravenoso em bolus em conjunto com hidroclorotiazida. O desfecho primário será a melhora clínica dos sinais de congestão, as alterações no peso corporal e alterações na dispneia relatada pelo paciente em 72 horas após a randomização. Os desfechos secundários serão: tempo de internação hospitalar, rehospitalização por insuficiência cardíaca, avaliação da progressão da IRA para KDIGO 3 e mortalidade por todas as causas durante 3 meses de acompanhamento. 
Palavras-chave: Resistência diurética; Terapia diurética combinada; Congestão; Insuficiência Cardíaca.
ABSTRACT

Introduction: Acutely decompensated heart failure (ICD) is the main cause of hospitalization in patients aged 65 or over and in these patients acute kidney injury (AKI) is a frequent complication. The use of loop diuretics is widespread in the treatment of CDI, however, in these patients, chronic use of loop diuretics is common, with resistance to these medications being a challenge and the addition of another class, such as thiazides or acetazolamide, a strategy to perform sequential nephron blockade. However, evaluation of the combination of diuretics in CDI and AKI is still limited. Objective: To evaluate the effect of adding acetazolamide or hydrochlorothiazide to intravenous loop diuretic therapy in CDI patients with clinical signs of volume overload and AKI. Method: This is a clinical trial, controlled, randomized, non-blind, and single-center study. Patients with acute decompensated heart failure, clinical signs of volume overload (edema, ascites, pleural effusion or pulmonary congestion) and KDIGO 1 and 2 ARF will be included in the study. Non-inclusion criteria will be: use of vasoactive drugs, systolic blood pressure <90 mmHg, chronic kidney disease stage 5 or AKI KDIGO 3 on admission, presence of hemodynamically significant arrhythmias, hypokalemia and hyponatremia on admission with values ​​equal to or less than 2, 5 or 125 mmoL/L, respectively (or any symptomatic sodium value), inability to comply with planned study procedures, or refusal to participate. Patients will be randomized into three groups to receive one of the following interventions: bolus intravenous loop diuretics, bolus intravenous loop diuretics associated with acetazolamide and bolus intravenous loop diuretics together with hydrochlorothiazide. The primary outcome will be clinical improvement in signs of congestion, changes in body weight and changes in patient-reported dyspnea at 72 hours after randomization. Secondary outcomes will be: length of hospital stay, rehospitalization for heart failure, assessment of AKI progression to KDIGO 3 and all-cause mortality during 3 months of follow-up.
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INTRODUÇÃO 

	A insuficiência cardíaca (IC) é uma condição médica complexa de caráter sistêmico, na qual o coração enfrenta dificuldades em bombear o sangue de maneira eficaz para atender às demandas metabólicas dos tecidos. As alterações hemodinâmicas comuns em pacientes com IC envolvem resposta inadequada do débito cardíaco e elevação das pressões pulmonar e venosa sistêmica. É importante destacar que a "insuficiência cardíaca crônica" descreve a natureza progressiva e o persistente da doença, enquanto o termo "insuficiência cardíaca aguda" é reservado para situações em que os sinais e sintomas se desenvolvem rapidamente ou de forma gradual, onde os sinais e sintomas resultantes necessitam de terapia urgente (ROHDE et al., 2018).
	A IC é uma das principais causas de mortalidade no Brasil e é responsável por um elevado número de hospitalizações (DUNLAY et al., 2017). Apesar dos progressos realizados na abordagem terapêutica dessa condição, a mortalidade ainda permanece elevada. (ALMEIDA et al., 2022).
	No Brasil, a prevalência de IC é de aproximadamente 2 milhões de pacientes, e sua incidência é de aproximadamente 240.000 novos casos por ano. Esse aumento na prevalência da doença está diretamente relacionado ao envelhecimento da população e aos avanços na assistência médica e tratamento (CESTARI et al.,2020).
	Na IC, tanto na forma aguda quanto na crônica, ocorre uma interação crucial entre o coração e os rins, que estão intrinsecamente relacionadas em estados de saúde e doença. Em indivíduos saudáveis, o funcionamento ideal dos rins depende do fluxo sanguíneo adequado e da pressão de perfusão fornecida pelo coração, que, por sua vez, é influenciado pela regulação renal do equilíbrio de sal e água no corpo. 
	Em pacientes com IC o acúmulo excessivo de líquidos desencadeia uma série de interações ​​entre esses órgãos, que pode levar à deterioração de ambos os órgãos e aumento da morbidade e mortalidade. A síndrome cardiorrenal, definida como um processo de injúria renal ocasionada por IC, surgiu para abranger todas as relações complexas e desafios de adaptação entre o coração e os rins, muitas vezes se sobrepondo umas às outras (LEITE et al.,2020).
	A piora da função renal é avaliada pelo aumento da creatinina sérica, geralmente >26,5 μmol/l, equivalente a 0,3 mg/dl, e/ou aumento de 25% na creatinina ou queda de 20% na taxa de filtração glomerular. O critério de aumento absoluto da creatinina em 0,3 mg/dl tem sido amplamente adotado por diversos pesquisadores como um ponto de corte para identificar a síndrome cardiorrenal aguda (PONIKOWSKI et al., 2016).
	Um estudo observacional, norte-americano, com mais de 100 mil pacientes hospitalizados. De acordo com os dados desse registro, cerca de 35% dos pacientes apresentaram disfunção renal moderada a grave. Embora inúmeros artigos tenham tentado captar o diagnóstico, a fisiopatologia, o prognóstico e tratamento da síndrome cardiorrenal, persistem lacunas no conhecimento de todas estas áreas (HEYWOOD et al., 2007).
	A hipervolemia é um dos pilares fisiopatológicos da IC, seja por retenção hídrica ou por redistribuição de volume. No estudo clássico de pacientes com IC descompensada (ICd), ADHERE, a congestão foi evidenciada em 93% dos pacientes (FONAROW et al,2003).
	Durante o tratamento da congestão em pacientes com ICd existe uma preocupação com a piora da função renal durante a busca pela restauração da normovolemia, no entanto estudos comprovaram que a persistência da congestão é um indicador de mortalidade mais confiável do que o aumento dos níveis de creatinina. Em contrapartida, o aumento da creatinina em conjunto com sinais persistentes de congestão aponta para um prognóstico desfavorável (LINHARES et al., 2022 & Arrigo et al.,2020).
	As diretrizes atuais preconizam o uso de diuréticos de alça intravenosos como medida para aliviar os sintomas relacionados a sobrecarga hídrica em pacientes hospitalizados com Icd. No entanto, é importante destacar que a disponibilidade de dados prospectivos a partir de ensaios clínicos que avaliam de maneira abrangente a eficácia e a segurança de diversas estratégias diuréticas ainda é limitada, principalmente nos pacientes com ICd e IRA. Portanto, as recomendações vigentes nessa área baseiam-se principalmente na experiência e opinião de especialistas (TRULLS et al., 2023).
	A resistência à ação dos diuréticos é definida como a incapacidade de alcançar a descongestão mesmo quando se utilizam diuréticos de alça em doses apropriadas. Um subconjunto importante e desafiador de pacientes com IC apresenta sobrecarga de líquidos apesar de doses significativas de diuréticos de alça, especialmente quando os diuréticos de alça são administrados de modo crônico e prolongado. A fisiopatologia da resistência à ação dos diuréticos inclui diversos mecanismos como a redução de eficácia diurética devido à diminuição da taxa de filtração glomerular, a retenção de sal após o uso, o efeito rebote e o remodelamento do néfron que implica no aumento da reabsorção de sódio pelo néfron distal. Esta condição representa uma complicação grave e está associada à predição de mortalidade (LINHARES et al., 2022). 
	Uma abordagem para superar a resistência aos diuréticos de alça é a terapia diurética combinada, onde os pacientes podem receber um segundo diurético no tratamento. Esta abordagem pode potencialmente induzir diurese em pacientes resistentes aos diuréticos de alça. Embora a terapia diurética combinada tenha sido sugerida como uma estratégia descongestiva mais eficaz do que a terapia diurética de alça isolada, seu papel ainda permanece incerto, principalmente nos pacientes com ICd e IRA, pois as evidências ainda são limitadas (MCDONAGH et al.,2021 & METRA et al., 2012).
	A acetazolamida é um inibidor da anidrase carbônica que reduz a reabsorção tubular proximal de sódio. Essa ação pode melhorar a eficácia diurética quando combinada com diuréticos de alça, possivelmente facilitando o processo de descongestão. O estudo ADVOR, um estudo multicêntrico que randomizou 519 pacientes com IC descompensada, mostrou que a adição de acetazolamida à terapia diurética de alça resultou em descongestão sistêmica mais precoce e bem-sucedida, em comparação com placebo (MULLENS et al., 2022). Entretanto, sem diferença quanto à mortalidade ou rehospitalização. A mediana da creatinina dos pacientes incluídos foi de 1,5 mg e taxa de filtração glomerular (TFG) < 20 ml/min foi critério de exclusão.  
	A hidroclorotiazida (HCTZ) é diurético tiazídico utilizado em conjunto com diurético de alça para pacientes que apresentam resistência ao tratamento, para produzir sinergia diurética por meio do bloqueio sequencial dos néfrons. No estudo CLOROTIC a adição de hidroclorotiazida à terapia diurética de alça melhorou a resposta diurética em pacientes com IC descompensada com sinais de congestão refratária (TRULLS et al., 2023). Esse estudo foi o primeiro estudo duplo-cego, randomizado que avaliou a eficácia da HCTZ na ICd com fração de ejeção preservada. Os resultados foram modestos, com a vantagem da perda de peso para o grupo HCTZ, porém com um piora da função renal associada. 
Nenhum dos dois estudos citados detalharam a prevalência da IRA dos pacientes dos pacientes incluídos no estudo e em ambos a alteração importante da função renal foi critério de exclusão. 
[bookmark: _Hlk145840391]	O manejo adequado da congestão ainda permanece um desafio em pacientes com ICd e IRA. Os ensaios clínicos publicados, infelizmente não trouxeram novidades expressivas na terapêutica desses pacientes. Como o papel da terapia diurética combinada na IC permanece incerto, conduziremos um ensaio Clínico Controlado Randomizado com diuréticos de alça endovenosos combinados com acetazolamida ou com diurético tiazídico em pacientes com ICd, sinais de congestão e IRA descompensada e refratária.

JUSTIFICATIVA
	Embora tenha havido importante evolução no estudo dos diuréticos nos últimos 50 anos, diversas lacunas encontram-se abertas com relação ao manejo do paciente com ICd congesto e com IRA. Além disso, questiona-se, nesses pacientes, se a combinação de diuréticos é superior a monoterapia com diuréticos de alça e qual o melhor agente a se utilizar em caso de combinação farmacológica.

HIPÓTESE DO ESTUDO

	A adição de um inibidor da anidrase carbônica ou diurético tiazídico implicará na descongestão mais precoce e bem-sucedida de pacientes hospitalizados por ICd e com IRA comparada ao uso isolado de diurético de alça em dose adequada.

OBJETIVO
	Avaliar o efeito da adição de acetazolamida ou hidroclorotiazida à terapia diurética de alça intravenosa nos sinais de congestão em pacientes com ICD com sinais clínicos de sobrecarga de volume e IRA. 

[bookmark: _Hlk162686046]PACIENTES E MÉTODO     	
	Trata-se de um estudo do tipo ensaio clínico, controlado, randomizado, não cego, unicêntrico, de grupos paralelos, desenhado de acordo com as normas do Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT) (SCHULZ et al., 2010).
Serão incluídos no estudo pacientes de ambos os sexos, maiores de 18 anos,  com diagnóstico clínico prévio de insuficiência cardíaca (sem critério de inclusão pré-especificado para etiologia de IC e/ou fração de ejeção), em uso domiciliar diário de diurético alça oral (furosemida ≥ 80 mg e ≤240 mg), com sinais clínicos de sobrecarga de volume (edema, ascite, derrame pleural ou congestão pulmonar) e IRA KDIGO 1 e 2 admitidos na Sala de Emergências Clinicas (SEC) e no Pronto Socorro Referenciado (PSR) do Hospital das Clinicas de Botucatu  No momento da admissão na SEC ou PSR, os pacientes serão devidamente avaliados e conduzidos pelos residentes da clínica médica ou cardiologia e  caso preencham os critérios de inclusão, será contatada a equipe de pesquisa que realizará a randomização em blocos (block randomization) em até 24 horas da admissão hospitalar através do web site randomization.com ⟨http://www.randomization.com⟩, sendo os pacientes alocados em um dos três grupos:
· Grupo controle (GC): diuréticos de alça intravenoso bolus, o dobro da dose VO em uso crônico ou 1mg/kg 12/12h
· Grupo intervenção acetazolaminda (GIa): diuréticos de alça intravenoso em bolus mais um inibidor da anidrase carbônica (acetazolamida) 250 mg via oral (VO) 2x ao dia.
· Grupo intervenção hidroclorotiazida(GIh):  diuréticos de alça intravenoso em  bolus em conjunto de diurético tiazídico (hidroclorotiazida) 50 mg VO 1x ao dia.

	Os critérios de exclusão serão uso de drogas vasoativas, pressão arterial sistólica <90 mmHg, doença renal crônica estágio 5 ou IRA KDIGO 3 à admissão, presença de arritmias hemodinamicamente significativas, hipocalemia e hiponatremia na admissão com valores iguais ou inferiores a 2,5 ou 125 mmoL/L, respectivamente (ou qualquer valor de sódio sintomático), incapacidade de cumprir os procedimentos planejados do estudo ou recusa de participação O desfecho primário será a melhora clínica dos sinais de congestão, as alterações no peso corporal e alterações na dispneia relatada pelo paciente em 72 horas após a randomização. Os desfechos secundários serão: tempo de internação hospitalar, rehospitalização por insuficiência cardíaca, avaliação da progressão da IRA para KDIGO 3 e mortalidade por todas as causas durante 3 meses de acompanhamento.
	A IRA será definida por perda abrupta da função renal em horas ou dias, de acordo com as Diretrizes do KDIGO (Clinical Practice Guideline for Acute Kidney Injury), principalmente, está relacionado à redução da taxa de filtração glomerular e/ou à diminuição do volume urinário, mas também envolve desordens no controle do equilíbrio hidroeletrolítico e ácido-base (KHWAJA, 2012).
	Definição e Classificação da IRA (YU et al., 2007):
•	Estágio 1- Aumento na creatinina sérica de 0,3 mg/dl ou aumento de 150-200% do valor basal (1,5 a 2 vezes) e diurese < 0,5 ml/Kg/h por 6 horas.
•	Estágio 2- Aumento na creatinina sérica > 200-300% do valor basal (> 2- 3 vezes) e diurese < 0,5 ml/Kg/h por > 12 horas 
•	Estágio 3- Aumento na creatinina sérica > 300% do valor basal ( > 3 vezes ou Cr sérica ≥ 4,0 mg/dl com aumento agudo de pelo menos 0,5 mg/dl). Diurese < 0,3 ml/Kg/h por 24 horas ou anúria por 12 horas.

         Os desfechos primários serão: melhora clínica dos sinais de congestão, alterações no peso corporal e alterações na dispneia relatada pelo paciente desde o início do estudo até 72 horas após a randomização. Os desfechos secundários incluirão avaliação da progressão da IRA para KDIGO 3 dias de internação hospitalar, rehospitalização por insuficiência cardíaca e mortalidade por todas as causas durante 3 meses de acompanhamento
Avaliação

	A avaliação da melhora dos sinais de congestão será realizada por meio de uma escala utilizada no estudo de Mullens et al., 2022, a qual pontua de 0 a 10 de acordo com a presença de sinais de sobrecarga de volume, considerando a presença de edema, derrame pleural residual e ascite (Anexo 2). 
	O peso corporal será medido antes da randomização e após as 72 horas de tratamento. Será utilizada a mesma balança de peso durante o estudo.
	Para a avaliação da dispneia relatada pelo paciente será utilizado uma escala visual analógica (EVA), onde os pacientes serão solicitados a avaliar a percepção de dispneia marcando uma linha horizontal de 10 cm, com a parte superior da escala como “Não consigo respirar” e a parte inferior como “Consigo respirar normalmente”. Pontuaremos as marcações dos pacientes em uma escala de 0 a 100mm, medindo a distância em milímetros da parte inferior da linha, de modo semelhante como foi realizado no estudo de Trulls et al., 2023 (Anexo 3).
	A avaliação da função renal ocorrerá por meio de exames laboratoriais plasmáticos creatinina, ureia e eletrólitos desde o início da internação até a alta hospitalar (Anexo 4). Além disso os pacientes serão acompanhados para avaliação o tempo de internação, rehospitalização por insuficiência cardíaca e mortalidade por todas as causas durante 3 meses.
	Também serão avaliados os riscos e eventos adversos potencias das três terapias que incluem distúrbios eletrolíticos do sódio e do potássio e ácido-básicos (acidose e alcalose metabólica).

Aspectos éticos
	Todos os participantes que concordarem em participar do estudo assinarão
o termo de consentimento livre e esclarecido (Anexo 1). Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa em Seres Humanos da Universidade Estadual Paulista UNESP (CAAE: 76863023.3.0000.5411). Os dados coletados serão armazenados em armários trancados somente o avaliador principal terá acesso a essas informações. 
	Os dados serão inseridos e salvos em um computador protegido por senha para garantir a confidencialidade. 
	Após aprovação pelo CEP, o estudo será registrado no Registro Brasileiro de Ensaios Clínicos. 

Análise de dados

	Foi realizado o cálculo do tamanho amostral. Considerando erro alfa de 0,05, poder de estudo de 80% e estimando-se que a proporção de indivíduos com descongestão em 72horas será 15% menor no  grupo controle (diurético de alça) quando comparada aos grupos intervenções (alça + acetazolamide ou alça+ hidroclorotiazida), será necessária a inclusão de pelo menos pacientes. 95 em cada grupo (controle e intervenções). A magnitude de efeito estimada foi com base no estudo ADVOR.
	Segundo dados do serviço, mensalmente, são hospitalizados em média 20 pacientes com ICd aos cuidados da cardiologia e UTI cardiológica, dos quais 60% já são admitidos com IRA. Considerando inclusão de 80%, espera-se incluir 10 pacientes/mês, portanto em 19 meses pacientes 190 serão incluídos.
	A partir do protocolo de estudo, os dados serão digitados em planilha eletrônica e verificados possíveis erros de digitação, e sua análise será feita com auxílio de programa estatístico IBM SPSS 20 ou sigma stat 3.5.
	Os pacientes serão comparados entre os grupos controle e intervenções. Na estatística descritiva, os dados serão expressos através de médias, desvio padrão, mediana e interquartil, Os dados serão analisados inicialmente quanto à distribuição (Teste W de normalidade de Shapiro-Wilk). Para as variáveis contínuas serão usadas as medidas de tendência central, média e desvio padrão para aquelas com distribuição normal e mediana e interquartil para aquelas de distribuição não normal. Para as variáveis categóricas serão utilizadas as medidas de frequência e o Teste do Qui-Quadrado para comparação entre os grupos. Na comparação dos grupos, para as variáveis contínuas serão utilizados os testes paramétricos Anova MR (com pós teste Dan, Tuckey ou Student Newmar keys) e os não-paramétricos, Friedman, e para as variáveis categóricas, Mc Nemar.
	A partir da análise univariada, as variáveis associadas aos desfechos que apresentarem p<0,1 serão usadas na regressão de Cox.
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FINANCIAMENTO 

	Esse estudo não possui financiamento da indústria farmacêutica. Todos os medicamentos necessários para o tratamento dos pacientes já são fornecidos gratuitamente aos pacientes no Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da UNESP Botucatu. Esta fonte de financiamento não possuiu nenhum papel na elaboração deste estudo e não terá qualquer papel durante a coleta de dados, análises, interpretação dos dados e na divulgação dos resultados.
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Anexo 1
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Anexo 2

Escala de Congestão

	Edema
	Sem Edema
0
	Vestígios de edema
1
	Edema claro
2
	Deformação visual acima do tornozelo
3
	Deformação visual acima do joelho
4

	Derrame Pleural
	Sem derrame
(0)
	Derrame Pleural Menor
(não passível de punção)
2
	Maior
(passível de punção pleural)
3

	Ascite
	Sem ascite
(0)
	Pequena ascite
(detectável apenas no ultrassom)
2
	Ascite Significante
3




















Anexo 3



“Não consigo respirar”
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Descrição gerada automaticamente]“Consigo respirar normalmente”





















FICHA DE AVALIAÇÃO – CONGESTION TRIAL (ANEXO 4)

Data da avaliação:___/___/____ Prontuário HC:_______________
Nome:______________________________________________ Sexo: (   ) F   (   ) M
Data nascimento:______________                 Idade:______anos
Diagnóstico clínico:____________________________________________________
Grupo do estudo/ diureticoterapia:________________________________________
Medicamentos de uso diário: ____________________________________________
___________________________________________________________________
(   ) Tabagismo: _________anos/maço  (   ) Etilismo (   ) HAS (   ) Diabetes (   ) DRC (   ) DLP
Data internação:________ Data alta: ________ Nº de dia internado: ________
	Laboratoriais 
	1ª avaliação 
	2ª avaliação
	3ª avaliação

	Creatinina 
	
	
	

	Ureia 
	
	
	

	Na
	
	
	

	K+
	
	
	

	Ca
	
	
	

	Mg
	
	
	

	NT-ProBNP
	
	
	



RX DE TÓRAX: (   ) Congestão pulmonar (   ) Derrame pleural
	Avaliação 
	1ª avaliação 
	2ª avaliação
	3ª avaliação

	Edema MMII
	
	
	

	Peso (kg)
	
	
	

	Ascite
	
	
	



Escalas

Pontuação de 0 a 10
	Pontuação
	1ª avaliação
	2ª avaliação
	3ª avaliação

	Escala de Congestão
	
	
	

	Escala Visual Analógica (EVA)
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TERMO   DE   CONSENTIMENTO   LIVRE   E   ESCLARECIDO   CONVIDO,   o   Senhor   (a)   para   participar   do   Projeto   de   Pesquisa intitulado   “ EFEITO   DA   TERAPIA DIURÉTICA COMBINADA EM PACIENTES COM INSUFICIÊNCIA CARDÍACA   AGUDAMENTE   DESCOMPENSADA   E   INJÚRIA   RENAL   AGUDA:   UM   ENSAIO   CLÍNICO   CONTROLADO RANDOMIZADO ” , que será desenvolvido por mim  Luis Alberto Franco   Ramirez , aluno de doutorado, com orientação da  Prof. Dra. Daniela Ponce  Professora da   Faculdade de Medicina de Botucatu - UNESP; e será realizado no Hospital das Clínicas da   Faculdade   de   Medicina   de   Botucatu.   Estamos avaliando o melhor tratamento com diuréticos para melhorar os sintomas de   sobrecarga   de   líquido   nos   paciente   com   insuficiência   cardíaca   descompensada   e   insuficiência   renal  associada,   ou   seja,   em   pacientes   que   internam   com   o  coração   e  rim   insuficientes.   Durante   sua   internação,   o   senhor   (a)   será   sorteado   para   receber   um   dos   três   tipos   de   tratamentos   disponíveis   para essa condição  clínica, estando a furosemida endovenosa (lasix) presente nos 3 tipos de   tratamento. No primeiro tipo,  receberá apenas furosemida, no segundo tipo de tratamento a   furosemida   mais   a   acetozolamida   (via   oral)   e   no   terceiro   tipo   a   furosemida   mais   a   hidroclorotiazida   (via   oral).   Com   essa   pesquisa,   será   possível   avaliar   se   um   dos   3   tratamentos   é mais eficaz na eliminação do excesso de líquidos, ou seja, na  compensação tanto do   coração como do rim, melhorando mais rapidamente os sintomas de falta de  ar, inchaço e   diminuição do peso, assim como o menor tempo de internação.   Além de contribuir para   investigação   de   novas   terapêuticas   para   o   benefício da sociedade.   Quero   esclarecer   que   não   haverá   nenhum   custo   para   sua   participação   neste   estudo.   Fique   ciente   de   que   sua   participação neste estudo é  voluntária e que mesmo após ter dado seu consentimento para   participar da pesquisa, você poderá  retirá - lo a qualquer momento, sem qualquer prejuízo na   continuidade   do   seu   tratamento.   Será   garantido   o   sigilo   e   privacidade   do   senhor   (a)   durante   o   tempo   de   realização   do   projeto   e sua   participação   não   implicará   em   nenhum   custo.   É importante que saiba que o uso de diuréticos, essenciais para a compensação do   coração,  pode acarretar efeitos colaterais relacionados a distúrbios do sódio, potássio e da   água, dando  sintomas como tontura, fraqueza, desidratação, hipotensão e arritmias. Todos   os   medicamentos   são   seguros   e   aprovados   pela   ANVISA,   sendo   parte   do   tratamento   recomendado para pacientes com  insuficiência cardíaca agudamente   descompensada e   injúria   renal   aguda.   Você   tem   o   direito   de   buscar   indenização   por   eventuais   danos   decorrentes   da pesquisa. Durante sua internação, será realizado  acompanhamento clínico e laboratorial   regular   também   para   garantir   sua   segurança,   diagnosticando   e   tratando   esses   efeitos   colaterias,   caso   ocorram   .   Este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido será elaborado em 2 vias de igual   teor, o qual 01 via  será entregue ao Senhor (a) devidamente rubricada, e a outra via será   arquivada e mantida pelos  pesquisadores por um período de 5 anos após o término da   pesquisa.   Qualquer dúvida adicional você poderá entrar em contato com o Comitê de Ética em   Pesquisa através  dos telefones (14) 3880 - 1608 ou 3880 - 1609 que funciona de 2ª a 6ª feira   das 8.00 às 11.30 e das 14.00  às 17horas, na Chácara Butignolli s/nº em Rubião Júnior  –   Botucatu   -   São   Paulo.   Os   dados   de   localização   dos   pesquisadores   estão   abaixo descritos:   Após   terem   sido   sanadas   todas   minhas   dúvidas   a   respeito   deste   estudo,   CONCORDO   EM PARTICIPAR de  forma voluntária, estando ciente que todos os meus dados estarão   resguardados através do sigilo que  os pesquisadores se comprometeram. Estou ciente que   os resultados desse estudo poderão ser  publicados em revistas científicas, sem, no entanto,   que   minha   identidade   seja   revelada.   Botucatu,            /       /                                   Pesquisador   Participante   da   Pesquisa   Nome:   Luis   Alberto   Franco   Ramirez   -   Telefone:   (18)   99606 - 0059     E - mail:   drfranco_r@hotmail.com  
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Nuamero do Parecer: 6.728.931

Apresentacao do Projeto:

As informagdes descritas nos campos ¢ Apresentacdo do Projeto;, ;Objetivo da Pesquisa; e ¢ Avaliagdo
dos Riscos e Beneficios; foram retiradas dos documentos e arquivo - Informagdes Basicas da Pesquisa
com data de 22/02/2024.

Introdugéo (breve):

A insuficiéncia cardiaca (IC) é uma condi¢cdo médica complexa de carater sistémico, na qual o coragdo
enfrenta dificuldades em bombear o sangue de maneira eficaz para atender as demandas metabdlicas dos
tecidos. As alteragdes hemodinamicas comuns em pacientes com IC envolvem resposta inadequada do
débito cardiaco e elevagdo das pressées pulmonar e venosa sistémica. E importante destacar que a
"insuficiéncia cardiaca crénica" descreve a natureza progressiva e o persistente da doencga, enquanto o
termo "insuficiéncia cardiaca aguda” é reservado para situagdes em que os sinais e sintomas se
desenvolvem rapidamente ou de forma gradual, onde os sinais e sintomas resultantes necessitam de terapia
urgente (ROHDE et al., 2018).A IC é uma das principais causas de mortalidade no Brasil e é responsavel
por um elevado numero de hospitalizagdes (DUNLAY et al., 2017). Apesar dos progressos realizados na
abordagem terapéutica dessa condigdo, a mortalidade ainda permanece elevada.
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(ALMEIDA et al., 2022).No Brasil, a prevaléncia de IC é de aproximadamente 2 milhdes de pacientes, e sua
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incidéncia é de aproximadamente 240.000 novos casos por ano. Esse aumento na prevaléncia da doenca
esta diretamente relacionado ao envelhecimento da populagéo e aos avangos na assisténcia médica e
tratamento (CESTARI et al.,2020).Na IC, tanto na forma aguda quanto na crénica, ocorre uma interagdo
crucial entre o coragdo e os rins, que estdo intrinsecamente relacionadas em estados de saude e doenga.
Em individuos saudaveis, o funcionamento ideal dos rins depende do fluxo sanguineo adequado e da
pressdo de perfusdo fornecida pelo coragdo, que, por sua vez, é influenciado pela regulagdo renal do
equilibrio de sal e agua no corpo. Em pacientes com IC o acimulo excessivo de liquidos desencadeia uma
série de interagdes entre esses 6rgdos, que pode levar a deterioragdo de ambos os 6rgdos e aumento da
morbidade e mortalidade. A sindrome cardiorrenal, definida como um processo de injuria renal ocasionada
por IC, surgiu para abranger todas as relagdes complexas e desafios de adaptacdo entre o coragdo e os
rins, muitas vezes se sobrepondo umas as outras (LEITE et al.,2020).A piora da fungdo renal é avaliada
pelo aumento da creatinina sérica, geralmente >26,5 mol/l, equivalente a 0,3 mg/dl, e/ou aumento de 25%
na creatinina ou queda de 20% na taxa de filtragdo glomerular. O critério de aumento absoluto da
Bcreatinina em 0,3 mg/dl tem sido amplamente adotado por diversos pesquisadores como um ponto de corte
para identificar a sindrome cardiorrenal aguda (PONIKOWSKI et al., 2016).Um estudo observacional, norte-
americano, com mais de 100 mil pacientes hospitalizados. De acordo com os dados desse registro, cerca de
35% dos pacientes apresentaram disfungéo renal moderada a grave. Embora inimeros artigos tenham
tentado captar o diagnéstico, a fisiopatologia, o prognéstico e tratamento da sindrome cardiorrenal,
persistem lacunas no conhecimento de todas estas areas (HEYWOOD et al., 2007).A hipervolemia é um dos
pilares fisiopatoldgicos da IC, seja por retengao hidrica ou por redistribuicao de volume. No estudo classico
de pacientes com IC descompensada (ICd), ADHERE, a congestao foi evidenciada em 93% dos pacientes
(FONAROW et al,2003).Durante o tratamento da congestdo em pacientes com ICd existe uma preocupacgéo
com a piora da funcdo renal durante a busca pela restauragdo da normovolemia, no entanto estudos
comprovaram que a persisténcia da congestdo € um indicador de mortalidade mais confiavel do que o
aumento dos niveis de creatinina. Em contrapartida, o aumento da creatinina em conjunto com sinais
persistentes de congestdo aponta para um prognéstico desfavoravel (LINHARES et al., 2022 & Arrigo et
al.,2020).As diretrizes atuais preconizam o uso de diuréticos de alga intravenosos como medida para aliviar
os sintomas relacionados a sobrecarga hidrica em pacientes hospitalizados com Icd. No entanto, &
importante destacar
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que a disponibilidade de dados prospectivos a partir de ensaios clinicos que avaliam de maneira abrangente
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a eficacia e a seguranca de diversas estratégias diuréticas ainda é limitada, principalmente nos pacientes
com ICd e IRA. Portanto, as recomendacdes vigentes nessa drea baseiam-se principalmente na experiéncia
e opinido de especialistas (TRULLS et al., 2023).A resisténcia a agédo dos diuréticos é definida como a
incapacidade de alcancar a descongestdo mesmo quando se utilizam diuréticos de alga em doses
apropriadas. Um subconjunto importante e desafiador de pacientes com IC apresenta sobrecarga de
liquidos apesar de doses significativas de diuréticos de alca, especialmente quando os diuréticos de alga
sdo administrados de modo crénico e prolongado. A fisiopatologia da resisténcia a agao dos diuréticos inclui
diversos 7mecanismos como a reducdo de eficacia diurética devido a diminuicao da taxa de filtragédo
glomerular, a retengdo de sal apés o uso, o efeito rebote e o remodelamento do néfron que implica no
aumento da reabsorgédo de sédio pelo néfron distal. Esta condicdo representa uma complicagdo grave e esta
associada a predi¢do de mortalidade (LINHARES et al., 2022). Uma abordagem para superar a resisténcia
aos diuréticos de alga é a terapia diurética combinada, onde os pacientes podem receber um segundo
diurético no tratamento. Esta abordagem pode potencialmente induzir diurese em pacientes resistentes aos
diuréticos de alca. Embora a terapia diurética combinada tenha sido sugerida como uma estratégia
descongestiva mais eficaz do que a terapia diuréticade al¢a isolada, seu papel ainda permanece incerto,
principalmente nos pacientes com ICd e IRA, pois as evidéncias ainda séo limitadas (MCDONAGH et
al.,2021 & METRA et al,, 2012).A acetazolamida é um inibidor da anidrase carbénica que reduz a
reabsorgadotubular proximal de sédio. Essa agdo pode melhorar a eficacia diurética quando combinada com
diuréticos de alga, possivelmente facilitando o processo de descongestdo. O estudo ADVOR, um estudo
multicéntrico que randomizou 519 pacientes com IC descompensada, mostrou que a adigdo de
acetazolamida a terapia diurética de alga resultou em descongestao sistémica mais precoce e bem-
sucedida, em comparagdo com placebo (MULLENS et al., 2022). Entretanto, sem diferenca quanto a
mortalidade ou rehospitalizagdo. A mediana da creatinina dos pacientes incluidos foi de 1,5 mg e taxa de
filtragdo glomerular (TFG) < 20 ml/min foi critério de exclusdo. A hidroclorotiazida (HCTZ) é diurético
tiazidico utilizado em conjunto com diurético de al¢a para pacientes que apresentam resisténcia ao
tratamento, para produzir sinergia diurética por meio do bloqueio sequencial dos néfrons. No estudo
CLOROTIC a adigdo de hidroclorotiazida a terapia diurética de alga melhorou a resposta diurética em
pacientes com IC descompensada com sinais de congestao refrataria (TRULLS et al., 2023). Esse estudo foi
o primeiro estudo duplo-cego, randomizado que
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avaliou a eficacia da HCTZ na ICd com fragdo de ejecdo preservada. Os resultados foram modestos, com a
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vantagem da perda de peso para o grupo HCTZ, porém com um piora da fungéo renal associada. 8Nenhum
dos dois estudos citados detalharam a prevaléncia da IRA dos pacientes dos pacientes incluidos no estudo
e em ambos a alteragdo importante da fungéo renal foi critério de exclusdo. O manejo adequado da
congestdo ainda permanece um desafio em pacientes com ICd e IRA. Os ensaios clinicos publicados,
infelizmente nao trouxeram novidades expressivas na terapéutica desses pacientes. Como o papel da
terapia diurética combinada na IC permanece incerto, conduziremos um ensaio Clinico Controlado
Randomizado com diuréticos de alga endovenosos combinados com acetazolamida ou com diurético
tiazidico em pacientes com ICd, sinais de congestdo e IRA descompensada e refrataria.

Hipotese:

A adicdo de um inibidor da anidrase carbénica ou diurético tiazidico implicara na descongestao mais
precoce e bem-sucedida de pacientes hospitalizados por ICd e com IRA comparada ao uso isolado de
diurético de alca em dose adequada.

Metodologia:

Serédo incluidos no estudo pacientes de ambos os sexos, maiores de 18 anos, com diagnéstico clinico prévio
de insuficiéncia cardiaca (sem critério de inclusdo pré-especificado para etiologia de IC e/ou fragdo de
ejecdo), em uso domiciliar diario de diurético algca oral (furosemida 80 mg e 240 mg), com sinais clinicos de
sobrecarga de volume (edema, ascite, derrame pleural ou congestdo pulmonar) e IRA KDIGO 1 e 2
admitidos na Sala de Emergéncias Clinicas (SEC) e no Pronto Socorro Referenciado (PSR) do Hospital das
Clinicas de Botucatu No momento da admissao na SEC ou PSR, os pacientes serdo devidamente avaliados
e conduzidos pelos residentes da clinica médica ou cardiologia e caso preencham os critérios de inclusdo,
sera contatada a equipe de pesquisa que realizara a randomizacdo em blocos (block randomization) em até
24 horas da admiss&o hospitalar através do web site randomization.com http://www.randomization.com,
sendo os pacientes alocados em um dos trés grupos: ;  Grupo controle (GC): diuréticos de al¢a
intravenoso bolus, o dobro da dose VO em uso crénico ou 1mg/kg 12/12h ¢ Grupo intervengao
acetazolaminda (Gla): diuréticos de al¢a intravenoso em bolus mais um inibidor da anidrase carbénica
(acetazolamida) 250 mg via oral (VO) 2x ao dia. ¢ Grupo intervengéo hidroclorotiazida(Glh): diuréticos
de alga intravenoso em bolus em conjunto de diurético tiazidico (hidroclorotiazida) 50 mg VO 1x ao dia.
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Critério de Inclus&o:
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Pacientes atendidos no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu que se enquadrem de

acordo com os critérios de inclusdo serdo recrutados para o estudo. Os critérios de inclusdo serao:

pacientes de ambos os sexos, com idade 18 anos, diagnéstico clinico prévio de insuficiéncia cardiaca (sem

critério de inclusdo pré-especificado para etiologia de IC e/ou fragdo de ejecdo), em uso domiciliar diario de

diurético alga oral (furosemida 80 mg e 240 mg), randomizado até 24h apés a admisséo hospitalar.

Critério de Exclus&o:

Os critérios de nao inclusdo serdo: uso de drogas vasoativas, pressao arterial sistélica <90 mmHg, doenca

renal crénica estagio 5 ou IRA KDIGO 3 a admisséo, presenca de arritmias hemodinamicamente

significativas, hipocalemia e hiponatremia na admissdo com valores iguais ou inferiores a 2,5 ou 125

mmoL/L, respectivamente (ou qualquer valor de sédio sintomatico), incapacidade de cumprir os

procedimentos planejados do estudo ou recusa de participagdo.

Pais de origem do estudo: Brasil
Numero de participantes do estudo: 285
Néo havera retencdo de amostra em Biorrepositério/Biobanco.

Objetivo da Pesquisa:
Objetivo primario:

Avaliar o efeito da adicdo de acetazolamida ou hidroclorotiazida a terapia diurética de alga intravenosa nos

sinais de congestdo em pacientes com ICD com sinais clinicos de sobrecarga de volume e IRA.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:
Riscos:
Disturbios eletroliticos do sédio e do potassio e acido basicos (acidose e alcalose metabdlica).

Beneficios:
Descobrir qual o método mais eficaz para melhora da congestéo nesse perfil de pacientes.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
Trata-se de ensaio clinico randomizado com o objetivo de analisar a eficacia do tratamento
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sintomatico (com diurético) da insuficiéncia cardiaca descompensada. O estudo sera unicéntrico, com 1
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grupo controle com terapia padrédo e 2 grupos intervengdes somados a terapia padrdo um agente diurético
diferente (hidroclorotiazida ou acetazolamida). O estudo sera randomizado em bloco.

Local do estudo: Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu.
O custo sera de R$50,00 de custeio proprio.
Cronograma de execugdo na PB: 01/04/2024 a 30/09/2027.

Consideragées sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
Os termos obrigatérios foram apresentados:

- Folha de rosto

- Anuéncia institucional (HC FMB, DGAA, FMB)

- Projeto de pesquisa

-TCLE

- Cronograma

- Carta Resposta

Recomendagées:

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Apos analise em REUNIAO, o Colegiado deliberou APROVAGAO do PROJETO de Pesquisa apresentado.

Pendéncias Anteriores:

1. O projeto relatado aponta a auséncia de riscos. Toda pesquisa traz riscos aos seus participantes,
mesmo que sejam considerados riscos minimos. Diante de um estudo com intervengdes medicamentosas,
esses riscos devem ser considerados e citados, inclusive com possibilidade de efeitos colaterais aos
pacientes e/ou interagdo com outras terapéuticas, caso haja.

Resposta: Adicionamos tanto na metodologia (avaliagdo) os potenciais riscos/eventos adversos das
terapias, que consistem em disturbios eletroliticos do sédio e do potassio e acidobasicos (acidose e alcalose
metabdlica).

Andlise: Pendéncia Atendida.

Enderego: Chacara Butignolli , sin
Bairro: Rubido Junior CEP: 18.618-970

UF: SP Municipio: BOTUCATU

Telefone:  (14)3880-1609 E-mail: - cep@fmb.unesp.br
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2. Da mesma forma, os desconfortos e riscos a que os participantes estardo submetidos ndo constam no
TCLE descrito.
Resposta: Adicionamos no TCLE os potenciais riscos/eventos adversos das terapias, que consistem em

seprvens
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disturbios eletroliticos do sédio e do potassio e acido-basicos (acidose e alcalose metabdlica).
Andlise: Pendéncia Atendida.

3. A respeito da metodologia do projeto, néo ficou claro em que momento se dara a inclusdo do
participante apds sua chegada no pronto-socorro. Como sera realizado o atendimento inicial e a
randomizagdo ocorrera a partir de qual momento, para inclusdo no estudo?

Resposta: Esclarecemos na metodologia como os pacientes serdo conduzidos inicialmente e em que
momento os pacientes serdo randomizados (até 24h apés a admissédo na SEC ou PSR).

Andlise: Pendéncia Atendida.

4. E necessario acrescentar ao TCLE a descrigio dos beneficios esperados com o projeto de pesquisa.
Resposta: Foram acrescentados ao TCLE a descrigdo dos beneficios esperados com o projeto de pesquisa.
Andlise: Pendéncia Atendida.

5. E necessario explicitar no TCLE a forma de acompanhamento e assisténcia a que teréo direito os
participantes da pesquisa, inclusive considerando beneficios e acompanhamentos posteriores ao
encerramento e/ou interrupgdo da pesquisa.

Resposta: Foi explicitado no TCLE a forma de acompanhamento e assisténcia a que terao direito os
participantes da pesquisa, inclusive considerando beneficios e acompanhamentos posteriores ao
encerramento e/ou interrupg¢do da pesquisa.

Andlise: Pendéncia Atendida.

6. E necessario explicitar no TCLE a garantia de sigilo e privacidade dos participantes da pesquisa.
Resposta: Foi explicitado no TCLE a garantia de sigilo e privacidade dos participantes da pesquisa
Andlise: Pendéncia Atendida.

Enderego: Chacara Butignolli , sin

Bairro: Rubido Junior CEP: 18.618-970

UF: SP Municipio: BOTUCATU

Telefone:  (14)3880-1609 E-mail: - cep@fmb.unesp.br
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7. E necessario explicitar, no TCLE, a garantia de ressarcimento e como serdo cobertas as despesas
tidas pelos participantes da pesquisa e dela decorrentes (ou informar que néo havera custo ao participante
da pesquisa).

Resposta: Foi explicitado no TCLE que ndo havera custo ao participante da pesquisa.

Andlise: Pendéncia Atendida.

8. E necessario explicitar, no TCLE, acerca do direito de buscar indenizagéo diante de eventuais danos
decorrentes da pesquisa.

Resposta: Foi explicitado, no TCLE, acerca do direito de buscar indenizagdo diante de eventuais danos
decorrentes da pesquisa.

Andlise: Pendéncia Atendida.

9. O trabalho s6 podera ser iniciado apés aprovacéo pelo CEP ; FMB. Dessa forma, solicita-se ajuste do
cronograma conforme previsdo de inicio do projeto.

Resposta: Cronograma ajustado

Andlise: Pendéncia Atendida.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Conforme deliberagéo do Colegiado, em REUNIAO do Comité de Etica em Pesquisa FMB/UNESP, o
PROJETO de Pesquisa apresentado encontra-se APROVADO.

O projeto de pesquisa devera ter inicio somente apés aprovagdo deste CEP.

Ao final da execugdo da pesquisa, o Pesquisador devera enviar o Relatério Final de

Atividades, na forma de Notificagdo, via Plataforma Brasil.

Atenciosamente,

Comité de Etica em Pesquisa FMB/UNESP

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 22/02/2024 Aceito
do Projeto ROJETO 2247978 pdf 16:09:16

Enderego: Chacara Butignolli , sin
Bairro: Rubido Junior CEP: 18.618-970

UF: SP Municipio: BOTUCATU

Telefone:  (14)3880-1609 E-mail: - cep@fmb.unesp.br

Pagina 08 de 10




image12.jpg
AR s AR o 35084 1OY

Continuagéo do Parecer: 6.728.931

FACULDADE DE MEDICINA DE
BOTUCATU (FMB)

@

Projeto Detalhado / |PROJETO_DE_PESQUIZA_ATUALIZA | 22/02/2024 |Luis Alberto Franco Aceito

Brochura DO .pdf 16:08:19 |Ramirez

Investigador

Outros CARTA_RESPOSTA.pdf 22/02/2024 | Luis Alberto Franco Aceito
16:07:20 | Ramirez

Cronograma CRONOGRAMA_ATUALIZADO.pdf 22/02/2024 | Luis Alberto Franco Aceito
16:06:49 | Ramirez

TCLE / Termos de | TCLE_NOVO.pdf 22/02/2024 | Luis Alberto Franco Aceito

Assentimento / 16:06:33 | Ramirez

Justificativa de

Auséncia

TCLE / Termos de | AnuenciaFMB.pdf 04/01/2024 | Luis Alberto Franco Aceito

Assentimento / 15:14:53 | Ramirez

Justificativa de

Auséncia

Outros Anuenciadosgestores.pdf 04/01/2024 | Luis Alberto Franco Aceito
15:13:40 | Ramirez

TCLE / Termos de | TCLEnovo.pdf 04/01/2024 | Luis Alberto Franco Aceito

Assentimento / 15:02:59 |Ramirez

Justificativa de

Auséncia

Projeto Detalhado / | Projeto.pdf 21/12/2023 |Luis Alberto Franco Aceito

Brochura 09:38:10 |Ramirez

Investigador

Cronograma cronograma.pdf 21/12/2023 |Luis Alberto Franco Aceito
09:36:09 | Ramirez

TCLE / Termos de | TCLE.pdf 21/12/2023 |Luis Alberto Franco Aceito

Assentimento / 09:28:45 |Ramirez

Justificativa de

Auséncia

Outros CienciaEAnuenciaDosGestoresDeArea2| 21/12/2023 |Luis Alberto Franco Aceito

020.pdf 09:24:20 |[Ramirez

Declaragdo de AnuenciaHcfmbSipe3562023.pdf 21/12/2023 |Luis Alberto Franco Aceito

Instituicdo e 09:23:24 |Ramirez

Infraestrutura

Folha de Rosto FolhaDeRostoAssinada.pdf 21/12/2023 | Luis Alberto Franco Aceito
09:21:03 | Ramirez

Situacéo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:

Nao

Enderego: Chacara Butignolli , sin

Bairro: Rubiéo Junior

CEP: 18.618-970

UF: SP Municipio: BOTUCATU

Telefone:  (14)3880-1609

E-mail:

cep@fmb.unesp.br
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BOTUCATU, 27 de Margo de 2024
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Assinado por:
SILVANA ANDREA MOLINA LIMA

(Coordenador(a))
Endereco:  Chacara Butignolli , sin
Bairro: Rubido Junior CEP: 18.618-970
UF: SP Municipio: BOTUCATU
Telefone: (14)3880-1609 E-mail: cep@fmb.unesp.br
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