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A. EXAMES COMPLEMENTARES:

A maioria dos casos leves de COVID-19 pode ser manejada ambulatorialmente e ndo requer a
realizagdo de exames complementares rotineiramente. Contudo, caso haja indicagdo clinica, pode-
se solicitar hemograma, creatinina, sédio, potdssio, TGO, TGP, LDH e proteina C reativa.

Para os casos moderados ou graves, admitidos em enfermaria ou centro de terapia intensiva (CTI),
recomenda-se a realizacdo dos seguintes exames na admissao:

Hemograma
Creatinina

Uréia

Sédio e Potassio
TGO e TGP

LDH

Proteina C reativa
TP eTTPa
D-Dimeros
Ferritina
Gasometria arterial
Rx de térax AP no leito

O monitoramento didrio por exames laboratoriais é desnecessario e desaconselhado, e a
sua repeticio deve ser baseada no julgamento clinico, guiado pelo quadro do
paciente, comorbidades e evolugdo clinica.

As recomendacgdes abaixo sdo apenas sugestdes do intervalo minimo entre os exames em pacientes
internados em duas situagbes distintas (enfermarias ou CTl) e objetivam a racionalizacdo das
solicitagcdes. Complicacdes especificas podem requerer repeticdes em intervalos menores, ou mesmo
a adicdo de outros exames laboratoriais ou de imagem.

Pacientes em enfermarias:

Hemograma: a cada 72hs

Creatinina: a cada 72hs

Sédio e Potassio: a cada 72hs

TGO e TGP: a cada 72hs

Proteina C reativa: a cada 72hs

TP e TTPa: a cada 72hs

LDH: semanal

D-Dimeros: apenas na admissdo e na alta hospitalar.

Ferritina: apenas na admissao.

Gasometria arterial: apenas na admissdo. Repetir apenas se houver piora respiratoria.



Pacientes em terapia intensiva:

Gasometria arterial: diariamente

Creatinina: a cada 48hs

Uréia: a cada 48hs

Sédio e Potassio: a cada 48hs

TGO e TGP: a cada 48hs

Hemograma: a cada 72hs

Proteina C reativa: a cada 72hs

TP e TTPa: a cada 72hs

LDH: a cada 72hs

D-Dimeros: apenas na admissdo e na alta hospitalar. Repetir se piora clinica.
Ferritina: apenas na admissdo e se houver piora clinica.

B. TRATAMENTO FARMACOLOGICO DA COVID-19:

No momento, o manejo de casos moderados e graves de COVID-19 incluem oxigenioterapia
suplementar, corticosteroides e profilaxia de fendmenos tromboembdlicos. Além disso, deve-se
avaliar a possibilidade de infeccdo bacteriana concomitante, tanto no inicio do quadro, dentro da
sindrome pneumonia adquirida na comunidade (PAC) grave, quanto nos casos com internagao
prolongada, que ja trataram PAC grave, mas apresentem piora do padrao respiratério, com ou sem
ventilagdo mecanica.

Manejo da PAC grave associada a COVID-19 no inicio da internagdo:

1) Ceftriaxona

Deve ser administrada na presenca de critérios clinicos e radiolégicos de pneumonia bacteriana.
Posologia: 2 g EV, 1 vez ao dia.

Obs.: A dose Unica didria tem como objetivo reduzir a exposicdo da equipe ao paciente com
suspeita de COVID-19.

2) Azitromicina
Deve ser administrada na presenca de critérios clinicos e radiolégicos de pneumonia bacteriana.
Posologia:

Endovenosa: 500 mg EV, 1 vez ao dia, por 5 dias

Oral: 500 mg VO 1 vez ao dia por 5 dias

3) Oseltamivir

Deve ser administrado na presenca de sindrome gripal, caso o paciente pertenga a grupo de risco,
ou na presenca de sindrome respiratoria aguda grave (SRAG), desde que em ambos os casos, o
quadro clinico tenha se iniciado a menos de 48 horas.

Posologia: 75 mg VO de 12/12 horas por 5 dias.

Sindrome gripal: definida pela presenca de febre + tosse + mialgia, artralgia ou cefaleia.



Grupo de risco: pacientes com comorbidades: pneumopatias (incluindo asma), tuberculose de
todas as formas, cardiovasculopatias (excluindo HAS controlada), nefropatias, hepatopatias,
doencas hematoldgicas (incluindo anemia falciforme), distirbios metabdlicos (incluindo diabetes),
transtornos neurolégicos e do desenvolvimento que podem comprometer a funcao respiratéria ou
aumentar risco de aspiragdo (disfuncao cognitiva, lesdo medular, epilepsia, paralisia cerebral,
sindrome de Down, acidente vascular encefélico ou doengas neuromusculares), imunossupressao
associada a medicamentos, neoplasias, HIV/aids ou outros, obesidade (especialmente se indice de
massa corporal = 40 em adultos); ou suspeita de gripe e com sindrome respiratdria aguda grave.

Manejo da COVID-19 e complica¢6es da fase pulmonar e inflamatéria da doenga:

4) Corticoterapia

Administracdo de corticoide pode ser considerada apds 7 dias do inicio dos sintomas, se:

a) Necessidade de suplementagio de O, > 4 L/min ou aumento de 20% da necessidade de O,

suplementar em 24h.

Nesses casos, recomenda-se o uso de Metilprednisolona, reservando a utilizacdo de Dexametasona
para os casos refratarios a metilprednisolona ou nos casos de sindrome de ativacdao macrofagica
(tabela 1) ou de encefalite viral, figura 1.

Posologia: Metilprednisolona EV 1,0 mg/Kg EV por dia (dose diaria total, dividida em duas
administracGes diarias de 12/12h) por 10 dias.

Posologia: Dexametasona EV 16 mg/dia, na auséncia de infeccdo bacteriana concomitante. Se
houver infec¢do bacteriana, reduzir a dose a metade (8 mg/dia).

Importante: N3o ha evidéncias, até a data da publicagao deste documento, de beneficios
relacionados ao uso prolongado (além de 10 dias) de corticoterapia em pacientes com COVID-19 ou
a utilizacdo de doses didrias maiores do que as preconizadas acima. A utiliza¢do de corticoterapia
por tempo ou dose maiores do que as recomendadas, além de ndo haver evidéncias de beneficios
para os pacientes com COVID-19, aumenta a chance de efeitos colaterais relacionados ao uso de
corticoides.

b) Nos casos em que paciente precisa de oxigénio, tem marcadores inflamatdrios alterados, requer
internagao, mas nao preenche os critérios do item acima.

Nesses casos, prescrever Dexametasona 6 mg/dia por10 dias. Caso paciente apresente piora do
quadro clinico, com aumento da necessidade de oxigénio como mencionado no item anterior,
trocar para Metilprednisolona (figura 1).



Inicio dos sintomas > 7 dias?
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8 mg/dia com infecgdo bacteriana

Figura 1. Antimicrobianos e corticoterapia em pacientes com COVID-19.



Tabela 1. Escore para sindrome de ativagdo macrofagica (SAM)

Se soma 2 169 pontos, considerar o diagndstico de SAM.
Adaptado de Arthritis Rheumatol 2014:66,;2613-20

Pontuagao Pontuacgao

Temperatura (°C) Fibrinogénio (mg/dL)
<38,4 0 > 200 0
38,4a39,4 33 <200 30
>39,4 49

Ferritina (ng/mL)
Organomegalia <2000 0
Nenhuma 0 2000 — 6000 35
Hepato OU esplenomegalia 23 > 6000 50
Hepato E esplenomegalia 38

AST (UI/L)
Numero de citopenias* <30 0
Uma linhagem 0 > 30 19
Duas linhagens 24
Trés linhagens 34 Hematofagocitose em aspirado de medula

Nao 0
Triglicérides (mg/dL) Sim 35
<150 0
150a 354 44 Imunossupressao
> 354 64 N3o 0

Sim 18

*Hb < 9 g/dL; GB < 4000/mm?3; PLQ < 100.000 mm?

c) Monitoriza¢do dos eventos adversos ao uso de altas doses de corticoides:

Potenciais eventos adversos: hiperglicemia ou agravamento do diabetes mellitus, hipertensdo
arterial, infecgdes secundarias, alteragGes psiquidtricas, sangramento gastrointestinal, sepse,
insuficiéncia cardiaca e tromboembolismo venoso, além de possiveis interagdes medicamentosas.

Embora o uso de corticoterapia para pacientes com COVID-19 seja recomendado por periodo de
tempo relativamente curto, caso o paciente tenha recebido corticoides por tempo prolongado, a
retirada desses medicamentos merece atengao. Apds suspensdo da corticoterapia em pacientes que
usaram corticoides em altas doses por mais de 3 semanas e na presenga de choque hipovolémico
refratdrio, deve-se atentar para a possibilidade de insuficiéncia adrenal decorrente da supressao do
eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal (HPA). Nesse caso, o paciente pode se apresentar com nauseas,
vomitos, dor abdominal, hipotensdo postural e choque, sintomas semelhantes aos observados na
recuperagao do COVID19. A supressao do eixo HPA secundaria a corticoterapia pode persistir por
semanas ou meses apos cessa¢do do uso.

d) Retirada gradual da corticoterapia em pacientes com uso prolongado dessa terapéutica:

A insuficiéncia adrenal pode ocorrer em pacientes que receberam dose equivalente superior a
7,5mg/dia de prednisona ou 0,75mg/dia de dexametasona por mais que 3 semanas (ver tabela 2
sobre poténcias relativas dos glicocorticoides). Nestas situaces, deve ser considerada a retirada
gradual com reducdo progressiva da dose do glicocorticoide, conforme descrito na tabela 3.




Se necessario o uso de glicocorticoides em pacientes com COVID-19 por periodo igual ou superior a
3 semanas, considerar, apds a alta da UTI, substituir a dexametasona ou a metilprednisolona pela
prednisona, para posterior retirada progressiva desta medica¢do, ministrando a dose diaria pela
manh3 a partir da dose de prednisona 5mg/dia, conforme sugerido na tabela 3.

Durante a suspensdao da dose, observar e orientar os pacientes sobre sinais e sintomas de
insuficiéncia adrenal secunddria. Na presenca de quadro sugestivo desta complicacdo e dificuldade
de retirada do corticoide, contatar o Servico de Endocrinologia para discussao do caso e avaliacdo do

eixo HPA, se indicado. Na alta hospitalar, fornecer carta de risco de insuficiéncia adrenal.

Tabela 2. Poténcias relativas dos glicocorticoides quanto as suas atividades anti-inflamatdria e mineralocorticoide.

Hidrocortisona | Acetato de | Prednisona Prednisolona/ Dexametasona/
Cortisona Metilprednisolona Betametasona
Poténcia glicocorticoide ou 1 0,8 4 4/5 30
anti-inflamatoria relativa

Dose equivalente (mg) 20 25 5 5/4 0,75

Poténcia mineralocorticoide 1 0,8 0,8 0,8/0,5 0
relativa
Meia vida (horas) 8-12 8-12 12-36 12-36 36-72

Tabela 3: Retirada progressiva do glicocorticoide de pacientes com COVID-19 em uso de dexametasona (em doses
equivalentes de prednisona > 40mg/dia) por 3 ou mais semanas. Apds a alta da UTI, trocar a dexametasona pela
prednisona, segundo a sugestdo abaixo

Periodos de redugdo da dose

Dose diaria de Prednisona

3 dias 20mg

3 dias 10mg

3 dias 7,5mg
1 semana 5mg
1 semana 5mg/2,5mg em dias alternados
1 semana 2,5mg

Retirada completa

Observar sintomas e sinais




5) Prevencdo e tratamento de complicacGes tromboembdlicas em pacientes com COVID-19

As consideracgGes acerca da prevencdo e tratamento das complicagdes tromboembdlicas em
pacientes com COVID-19 foram agrupadas em 3 cenarios:

a) Profilaxia de Tromboembolismo Venoso (TEV) durante a hospitalizagao
b) Tromboprofilaxia estendida apods alta hospitalar

c) Tratamento de Tromboembolismo Venoso

5.a Profilaxia de Tromboembolismo Venoso (TEV) durante a hospitalizagdo

Todos os pacientes hospitalizados com suspeita ou confirmacao de COVID-19 devem receber
tromboprofilaxia farmacolédgica, com heparina de baixo peso molecular (HBPM),
preferencialmente, ou heparina ndo fracionada (HNF), a menos que apresentem contraindica¢do
absoluta, como sangramento ativo ou plaquetopenia grave (contagem plaquetadria inferior a 25 x
10°%/L). A tabela 4 contém os fatores de risco associados a maior risco de sangramento.

A HBPM tem sido utilizada preferencialmente em fungdo da melhor posologia (uma vez ao dia) e
menor associacdo com trombocitopenia induzida por heparina (HIT) quando comparada a HNF.
Alternativamente, o fondaparinux pode ser considerado, particularmente para pacientes com o
diagndstico de HIT. Caso a tromboprofilaxia farmacolégica seja contraindicada, a profilaxia mecanica
deve ser usada como alternativa.

Embora o risco trombdtico seja alto em pacientes criticos com COVID-19 (possivelmente maior do
gue em pacientes criticos ndo COVID-19), ndo ha evidéncias, até o momento, que suportem o
aumento da dose de tromboprofilaxia para doses intermedidrias ou terapéuticas. Para os pacientes
obesos, no entanto, sugere-se ajuste de doses da profilaxia.

Na tabela 5, encontra-se pontuacdo “4Ts” para predicdo de HIT. A probabilidade clinica de HIT é
classificada em alta (6-8 pontos), intermediaria (4-5 pontos) e baixa (< 3 pontos). Pacientes que
apresentem escore < 4 pontos apresentam valor preditivo negativo de 99,8%, tornando este escore
muito util na exclusdo de HIT. No entanto, os valores preditivos positivos do escore 4Ts intermediario
ou alto sdo de 14% e 64%, respectivamente.

Na tabela 6, encontram-se as doses propostas e consideragdes quanto a peso corporal e fungdo
renal.



Tabela 4: Fatores de risco para sangramento

Sangramento Ativo

Disturbios hemorragicos adquiridos (como Insuficiéncia Hepatica Aguda)

Uso concomitante de anticoagulantes

Puncdo lombar/ peridural/ raquianestesia esperada nas préximas 12 h

Puncdo lombar / peridural / raquianestesia nas ultimas 4 horas

Acidente Vascular Cerebral Agudo

Hipertensdo sistodlica ndo controlada (230x120 mmHg ou maior)

Disturbios hemorragicos hereditarios ndo tratados

Trombocitopenia < 25 x 10%/L!

Adaptado de Nice Clinical Guidelines 92 — Venous thromboembolism. 2010

alor de plaquetas sugerido pela American Society of Hematology (ASH) COVID Resources
(https://www.hematology.org/covid-19/covid-19-and-vte-anticoagulation) 2020 e pela
International Society of Hematology (ISTH) em Thachil J Thromb Haemost. 2020 May;18(5):1023-

1026.

Tabela 5: Sistema de pontuacdo 4Ts para avaliacdo de risco de trombocitopenia induzida por

heparina (HIT)

4Ts

2 pontos

1 ponto

0 ponto

Trombocitopenia

Queda da contagem
plaguetas >50% e nadir
de plaquetas >20 X 10°/L

Queda da contagem
plaguetas entre 30-
50% e nadir de
plaguetas entre 10-19
X 10%/L

Queda da contagem
plaguetas < 30% e
nadir de plaquetas
<10 X 10%/L

Tempo da queda
de contagem

Inicio claro entre os dias
5-10 ou queda cont.

Inicio apds o dia 10 ou
gueda cont. plaquetas

Queda da contagem
plaquetaria <4 dias ou

plaquetdria plaquetas <1 dia (no caso | <1 dia (no caso de > 14d depois da
de exposicdo prévia a exposicado prévia a exposicao
heparina nos ultimos 30 heparina entre 30-100
dias) dias)

Trombose ou Nova Suspeita de trombose Nenhuma

outra sequela trombose*(confirmada) (ndo provada)

Outras causas de Nenhuma aparente Possivel Definitiva

trombocitopenia

A probabilidade clinica de HIT é classificada em alta (6-8 pontos), intermediaria (4-5 pontos) e baixa

(<3 pontos)

*Também necrose cutanea, reacdo sistémica aguda apds bolus de heparina nao fracionada,

trombose recorrente ou progressiva e lesdes cutaneas ndo necrotizantes (eritematosas)
Tabela adaptada de Bakchoul & Marini. Hematology 2018.




Tabela 6: Regimes de anticoagulacdo profilatica
Clearance de IMC Enoxaparina Heparina Nao Fracionada Fondaparinux
Creatinina
(kg/m?)
(mL/min)
<40 40mg SC, 1x/dia 5000UI1 SC, 12/12h 2,5mg SC, 1x/dia
>30
240 40mg SC, 12/12h 7500 SC, 8/8h NA
<40 NA 5000U1 SC, 12/12h NA
<30
240 NA 7500U1 SC, 8/8h NA
Abreviacdes: IMC, indice de massa corporal

b) Tromboprofilaxia estendida apods alta hospitalar

O risco de tromboembolismo venoso (TEV) associado a hospitalizacdo se estende por até 6 semanas

apos a alta hospitalar em pacientes com alto risco de TEV, incluindo pacientes com pneumonia, sepse

e qualquer condicdo que exija manejo em ambiente de UTI.

Dessa maneira, apesar da auséncia de dados especificos para os pacientes com COVID-19, é razodvel

considerar a tromboprofilaxia estendida apds alta hospitalar para aqueles que apresentem ris

importantes para TEV e baixo risco de sangramento.

O escore IMPROVE modificado pode ser utilizado para estimar o risco de TEV (tabela 7). Os pacientes

com escore > 4 ou escores 2-3 associados a niveis elevados de DD (>2 vezes o valor normal ou >1

ug/mL) sdo considerados de alto risco.

A duracdo da tromboprofilaxia deve ser decidida individualmente, sendo recomendado, em geral, de

14 a 30 dias. Podem ser utilizadas a enoxaparina ou HNF em doses profilaticas ou, ainda, a

rivaroxabana na dose de 10 mg ao dia.

10




Tabela 7: Escore de risco para TEV IMPROVE modificado?

Fator de risco TEV Escore de Risco

TEV anterior 3

Trombofilia conhecida

Paralisia/paresia atual do membro inferior

Historia de cancer®

Permanéncia na UTI/UCO

=R INNN

Imobilizacdo completa > 1 dia®

Idade > 60 anos 1

Adaptada de Spyropoulos et al. TH Open 2020;4:¢59—-e65. Abreviacdes: TEV, tromboembolismo
venoso,; UTI, unidade de terapia intensiva; UCO, unidade coronariana. ® Cdncer(excluindo céncer de
pele ndo melanoma) presente a qualquer momento nos ultimos 5 anos; © Imobilizagéo confinada
cama ou cadeira com ou sem acesso a banheiro

c) Tratamento de Tromboembolismo Venoso

Quadros suspeitos de TEV devem ser investigados e o tratamento, com doses terapéuticas de
anticoagulagdo, deve ser instituido apds a confirmacdo da trombose.

Nos pacientes com alto nivel de suspeicao de TEP em que diagndstico ndo possa ser confirmado por
angiotomografia de artéria pulmonar (por dificuldade de mobilizagdo do paciente ou contraindicagdo
para utilizagdo de contraste), o diagndstico presuntivo de TEP agudo pode ser realizado e o
tratamento, instituido. Nesses casos, recomenda-se que a suspeicdo de TEP agudo ndo seja baseada
exclusivamente em valores aumentados de dimeros-D, mas preferencialmente em alteracOes de
exames de imagem que demonstrem trombose venosa em membros inferiores ou sinais de
hipertensdo pulmonar em ultrassom point-of-care ou ecocardiograma.

Dado que os pacientes com COVID-19 apresentam uma elevacdo significativa de dimeros D e ndo ha
valor de corte validado para discriminar pacientes com alto risco para TEV, o diagnéstico de TEV ndo
deve se basear apenas nos valores de dimeros D isoladamente.

O tratamento da trombose venosa aguda nos pacientes com COVID-19 deve seguir as diretrizes atuais
estabelecidas para o tratamento de TEV. A anticoagulagdo parenteral com HBPM
(preferencialmente) ou HNF pode apresentar vantagens em relacdo a outras estratégias
(antagonistas de vitamina K ou anticoagulantes orais diretos - DOACS) devido a auséncia de
interacGes medicamentosas conhecidas com agentes antivirais ou terapias de investigagdo usadas
para tratar o COVID-19. Adicionalmente, a HBPM n3o necessita de monitoramento laboratorial de
rotina, diminuindo a exposi¢cdo dos profissionais de salde a infeccdo que ocorre, por exemplo,
durante as coletas de sangue frequentes necessarias durante o uso endovenoso da HNF. Apds a alta
pds-hospitalar, os DOACs oferecem vantagens sobre os antagonistas da vitamina K, como a varfarina,
por ndo requererem monitoramento periddico do efeito anticoagulante.

A duragdo do tratamento deve ser individualizada, ndao sendo inferior, em geral, a 3 meses.

As doses terapéuticas de HBPM, HNF e fondaparinux estdo sugeridas na tabela 8.
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Tabela 8: Regimes de anticoagulagdo terapéutica

Dose

Fungdo renal

Enoxaparina

Padrdo: 1mg/kg SC, 12/12h

CrCl 15-29 mL/min: considerar 1mg/kg/dia ou HNF
CrCl < 15 mL/min: contraindicacdo; considerar HNF

HNF

Dose de ataque de 80UI/kg EV,
seguida de 18Ul/kg/h em infusdo
continua (correcdo da dose com TTPA;
seguir nomograma vigente na
Instituicdo)

Sem alteracao

Fondaparinux

<50 kg: 5 mg SC, 1x/dia
50-100 kg: 7,5 mg SC, 1x/dia
>100 kg: 10 mg SC 1x/dia

CrCl <30 mL/min: contraindicagdo; considerar HNF

Abreviacoes: HNF, heparina ndo fracionada; IMC, indice de massa corporal; CrCL, clearance de creatinina;

TTPA, Tempo de tromboplastina parcialmente ativada.
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6. PROTOCOLO DE PESQUISA PARA USO DA COLCHICINA

O uso da colchicina no HCRP continua sendo feito dentro de um protocolo de pesquisa, que da
sequéncia ao estudo inicial, mencionado a seguir.

As recomendacdes sobre o uso de colchicina para pacientes com COVID-19 estdao fundamentadas
nos achados do estudo cientifico de Lopes M1, Bonjorno LP, Giannini MC et al. Beneficial effects of
colchicine for moderate to severe COVID-19: a randomised, double-blinded, placebocontrolled
clinical trial. RMD Open 2021,7:e001455.

Indicagdo: a colchicina pode ser utilizada em pacientes adultos (maiores de 19 anos) com as formas
moderada ou grave da COVID-19, de acordo com a tabela 9.

Tabela 9. Classificagao das formas clinicas de COVID-19 para indicagdo do uso de colchicina
Forma Clinica

Leve Sintomas leves e sem evidéncia radiografica de pneumonia
Moderada Febre, tosse e respiragao curta, com sinais de pneumonia na imagem.
Grave Dispneia, FR > 30ipm, SatO, < 93%, razdo Pa0,/FiO; < 300, e/ou infiltrados

pulmonares > 50%

Critica Faléncia respiratoria, choque séptico e/ou disfuncdo ou faléncia de 6rgdos

Contraindicagoes:

- Forma leve da COVID-19;

- Forma critica da COVID-19 (se o paciente iniciou o tratamento com colchicina e evoluiu para a
forma critica, ndo é necessario suspender a medicacgdo);

- Peso corporal menor que 50 Kg.
- Alergia a colchicina;
- Diagndstico de porfiria, miastenia gravis ou arritmia ndo controlada;

- Gestagdo (mulheres entre 18 e 50 anos devem ter exame sérico ou urinario negativo para B-HCG
antes) ou lactagao;

- Uso de ciclosporina, tacrolimo, digoxina, verapamil ou inibidores de proteases;

- Hepatopatia crénica com disfungdo hepatica, anterior ao diagndstico de COVID-19.

Posologia:

Peso corporal

50-79 Kg >80 kg

Clearance de Creatinina
Funcao hepatica

funcdo hepatica normal

230 mL/min/1,73 m? 0,5 mg de 8/8h por 5 dias, seguidos de | 1,0 mg de 8/8h por 5 dias, seguidos de
E 0,5 mg de 12/12h por mais 5 dias 0,5 mg de 12/12h por mais 5 dias

<30 mL/min/1,73 m?

insuficiéncia hepatica

ou 0,25 mg de 8/8h por 5 dias, seguidos de 0,25mg de 12/12h por mais 5 dias
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OBSERVACAO FINAL: a aplicagdo desta diretriz deve ser sempre individualizada, em especial nos
casos concomitantes de choque séptico, insuficiéncia cardiaca ou insuficiéncia renal, com eventual
ajuste de doses se necessario.
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