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Abstract

Theoretical Background/Introduction: Cryptococcosis is caused by fungi of the genus
Cryptococcus and accounts for 8% of fungal infections in transplant patients, with the elderly
male population being at risk, especially those working in rural areas and exposed to bird
excrement handling. Primary cutaneous cryptococcosis occurs when the fungi are directly
inoculated into the skin through a traumatic lesion. Diagnosis is made through skin biopsy,
culture, or histopathology. The treatment for this form is based on the use of fluconazole,
associated with amphotericin B in cases of immunocompromised individuals, severe cases, or
when the central nervous system is affected.

Objectives: To elucidate the importance of early diagnosis, the implementation of
appropriate therapy, and specific care for immunosuppressed patients with renal transplants
associated with primary cutaneous cryptococcosis.

Design and Methods: Case report with the signing of an informed consent form.
Theoretical basis supported by literature indexed in the Virtual Health Library, PubMed, and
Google Scholar databases.

Case Report: A 61-year-old male patient with a history of hypertension, diabetes, and
renal transplant for 5 years, using tacrolimus and mycophenolate, presented with extensive
lesions on his right hand, forearm, and elbow for 30 days, with a history of handling chicken
coop debris. He had previously received treatment at another facility, including antibiotic therapy
and wound debridement. The diagnostic hypothesis of primary cutaneous cryptococcosis
associated with a secondary infection was considered, confirmed by anatomopathological
examination. The patient was treated with amphotericin B, fluconazole, and empirical antibiotic
therapy. Subsequently, additional debridements were required. Throughout hospitalization, the
patient was kept in isolation and monitored for renal, hepatic, infectious, and electrolyte

functions. The patient's condition improved, and discharge was planned; however, he developed



hypomagnesemia, hyponatremia, and a fever peak, with a positive tracheal culture for Klebsiella
pneumoniae. In the following days,his condition progressively worsened, leading to bacteremia
and septic shock with a pulmonary focus, eventually resulting in death.

Conclusions/Final Remarks: Immunocompromised patients have a higher risk of
developing opportunistic infections, and Cryptococcus should be investigated in the presence of

skin lesions to ensure appropriate therapy.

Keywords: Cryptococcosis, Immunocompromised Host, fungi, Kidney Transplantation



Resumo

Fundamentacio tedrica/Introducdo: A criptococose ¢ causada por fungos do género
Cryptococcus e representa 8% das infecgdes fungicas em pacientes transplantados, sendo um
grupo de risco a populacdo idosa, do sexo masculino e trabalhadora rural sujeita a manipulagao
de excrementos de aves. A criptococose cutanea primaria ocorre quando os fungos sdo
inoculados diretamente na pele por meio de uma lesdo traumatica. Seu diagnostico ¢ dado
através de biopsia de pele, cultura ou histopatologia. O tratamento para esta forma baseia-se no
uso de fluconazol, associado a anfotericina B em casos em imunocomprometidos, casos graves
ou com acometimento do sistema nervoso central.

Objetivos: elucidar a importancia do diagnostico precoce, instituicdo da terapéutica
empregada e cuidados especificos para o paciente imunossuprimido, com transplante renal
associado a criptococose cutanea primaria.

Delineamento e métodos: relato de caso com assinatura de Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido. Com embasamento tedrico em literatura indexada nas bases de dados da
Biblioteca Virtual em Satde, PubMed e Google Scholar.

Relato de caso: Paciente masculino, 61 anos, hipertenso diabético e transplantado renal
ha 5 anos, em uso de tacrolimus e micofenolato, deu entrada hemodinamicamente estavel
apresentando lesdes extensas em mao, antebraco e cotovelo direito ha 30 dias e historia de
manuseio de entulho de galinheiro. Recebeu atendimento anterior em outro servigo, sendo
realizadas antibioticoterapias ¢ desbridamento de ferida. Foi aventada a hipotese diagnostica de
criptococose cutanea primaria, confirmada por exame anatomopatoldgico, associada a infecgao
secundaria. Foi iniciada terapéutica com anfotericina B, fluconazol e antibioticoterapia empirica.
Sendo necessario, posteriormente, novos desbridamentos. Durante toda a internag¢ao foi mantido
em isolamento e monitorizacdo de funcao renal, hepatica, infecciosa e hidroeletrolitica. O

paciente evoluiu com melhora do quadro e programagdo de alta quando apresentou



hipomagnesemia, hiponatremia e pico febril, apresentando cultura traqueal positiva para
Klebsiella pneumoniae. Nos dias subsequentes, apresentou piora progressiva que culminou em
bacteremia e choque séptico de foco pulmonar, evoluindo para ébito.

Conclusoes/Consideracoes Finais: Pacientes imunossuprimidos tém chances de
desenvolver infec¢des oportunistas, e o Cryptococcus deve ser alvo de investigagdo na presenca

de lesoes de pele, para que haja adequada terapéutica.

Descritores: criptococose, Cryptococcus, Hospedeiro Imunocomprometido, fungos,

Transplante de Rim



Introducio

A criptococose ¢ uma micose fingica causada por fungos do género Cryptococcus, em
especial o C. neoformans e C. gatti. Sendo o primeiro comumente encontrado em regides
tropicais e subtropicais, em madeira em decomposicdo € por possuirem maior patogenicidade
possibilita a contaminacdo de hospedeiros imunocompetentes. O segundo ¢ encontrado
globalmente em madeiras, frutas e excrementos de aves e acometem principalmente pacientes
imunocomprometidos, como portadores do virus HIV, sob uso prolongado de corticosteroides e

transplantados '*'%,

A criptococose ¢ uma das principais infecgdes flingicas invasivas em pacientes
submetidos a transplante de 6rgdo solido, sendo a terceira causa mais comum. No Brasil, ela
ocupa o segundo lugar entre as infecgdes fungicas. Quando ndo relacionada ao HIV, a
criptococose afeta cerca de 20 a 60% dos casos em pacientes que passaram por um transplante
de 6rgdo solido, sendo a maioria desses casos provenientes de transplantes renais. A prevaléncia
de infeccdo criptococica invasiva no contexto de transplante de 6rgdo sélido varia entre 2% e

5,8%, sendo o transplante renal a principal causa relatada na literatura °.

A via de contaminagdo principal ¢ a inalatoria, mas pode ocorrer também e através do
trato gastrointestinal e pele, no entanto, apresenta disseminacdo hematogénica e comumente
acomete o sistema nervoso central e outros sistemas, como trato genitourindrio € 0ssos,
caracterizando-se como uma criptococose disseminada. Isso justifica, investigacdo do
acometimento de multiplos drgdos quando ha confirma¢do de um sitio de infecgdo > '*

A criptococose cutanea primaria localizada ¢ uma apresentagdao da infeccdo na qual ha
infeccao restrita a pele, com inoculagao do agente diretamente a esse sistema por mecanismo

traumatico, sem que haja disseminagio para outros orgios '°.



A celulite ¢ a complicagdo dermatoldogica mais comum na forma cutanea,
manifestando-se em 78% dos individuos com criptococose relacionada a transplantes de 6rgaos
solidos, com a maioria desses casos ocorrendo apds um transplante renal. A taxa de mortalidade
geral atribuida a criptococose em pacientes com TOS varia entre 20% e 100%, sendo cerca de
41% nos casos de transplante renal. A mortalidade global atribuida a criptococose no TOS varia
de 20 a 100%; e, no transplante renal, em torno de 41% .

A terapia depende da forma clinica da criptococose e das condi¢des imunoldgicas e de
saude do paciente;no entanto, baseia-se nas trés drogas principais a seguir: desoxicolato de
anfotericina B (e suas formulagdes lipidicas), flucitosina e fluconazol, administrados
isoladamente ou em combinagdo .

No entanto, a literatura atual apresenta recomendagdes claras acerca do tratamento em
pacientes imunocompetentes, porém, carece de evidéncias robustas para o manejo de pacientes

imunocomprometidos, como aqueles submetidos a transplante de 6rgdos solidos. 713



Métodos

A realizagdo deste relato de caso foi realizada posterior autorizacdo do responsavel legal,
mediante assinatura de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Para realizagdo da
discussdo foi realizada busca nas plataformas Pubmed, Biblioteca Virtual em Satde e Google
Scholar utilizando como descritores os termos e suas combinagdes: criptococose, criptococosis,
amphotericin, anidulafungin, fluconazole, Cryptococcus, Cryptococcus gattii, HIV/AIDS,
Immune reconstitution inflammatory syndrome, Solid organ transplantation, tacrolimo e

tracolimus.
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Relato de caso

Paciente do sexo masculino, 61 anos, hipertenso, diabético e transplantado renal ha 5
anos, foi admitido no servico do sul de Minas no dia 14/04/2023. Transferido de cidade
referenciada com relato de lesdes em dorso de mao direita com inicio ha 30 dias apds trauma
local ao manusear entulho de galinheiro. No hospital de origem foi aventado suspeita de herpes
zoster e iniciado aciclovir, as lesdes evoluiram com piora, associado a edema e hiperemia
progressiva até regido axilar de membro superior direito. Optou-se por associar hidrocortisona e
antibioticoterapia com os seguintes farmacos: ceftriaxona, levofloxacino, cefepime e
vancomicina. Devido ao tecido necrotico em lesoes, foi realizado o desbridamento do dorso da
mao. Diante da refratariedade com os tratamentos propostos, foi transferido para avaliagdo em
NoSSO Servico.

Admitido em bom estado geral, hemodinamicamente estavel, sem sinais de
acometimento sistémico, com lesdes em estagio de evolugdo correspondente a figura 2. Os
exames laboratoriais indicavam anemia normocitica € normocromica, hiponatremia ¢
hipocalemia.

Apos discussdo com a equipe de clinica médica foi optado em iniciar meropenem 1g de
12 em 12 horas e vancomicina 500 mg a cada 72 horas por 14 dias, doses corrigidas de acordo
com a funcdo renal do paciente. No segundo dia de internacdo, foi iniciado anfotericina B (80
mg/dia) por 20 dias e fluconazol com dose de ataque de 1200 mg, seguido por 600 mg/dia por 20
dias, quando houve redugdo para 450 mg/dia. Mantido os imunossupressores tacrolimus e
micofenolato de sddio e bactrim profilatico sob orientacao da equipe de nefrologia.

Os cuidados com curativos foram realizados por equipe especializada (COC). Durante
todo o periodo de internagdo o paciente foi monitorado ambulatorialmente quanto aos

parametros infecciosos, fungdo renal e hepatica, conforme apresentado na tabela 1.
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No quinto dia de internag¢do, foi submetido a um desbridamento da ferida e areas
necrdticas pela equipe de cirurgia vascular. E o material coletado no procedimento foi enviado
para a andlise anatomopatologica. Também introduziram na terapéutica do paciente a droga
clindamicina 600mg/4ml 1 ampola de 12 em 12 horas para cobertura de bactérias anaerdbias. A
biopsia dos fragmentos demonstrou achados consistentes com criptococose cutanea.

Durante o periodo de internagdo apresentou anemia assintomatica, no entanto, no nono
dia de hospitalizagdo apresentou hemoglobina de 6,6. A equipe médica optou por transfundir
com 01 concentrado de hemacias desleucotizado, obtendo uma boa resposta laboratorial.

No décimo segundo dia foi realizada nova abordagem pela equipe de cirurgia vascular,
sendo realizado desbridamento de areas desvitalizadas, com necessidade de ressec¢ao de tendoes
extensores dos dedos da mao direita.

No décimo quarto dia de hospitalizagao foi realizada nova transfusao de concentrado de
hemacias desleucotizado devido a nova queda dos niveis de hemoglobina para 6,9. Na mesma
data foi diagnosticado derrame pleural discreto, apresentando boa resposta a fisioterapia
respiratoria € motora.

No vigésimo primeiro dia de internagao foi finalizado o tratamento com anfotericina B e
realizado ajuste de dose de fluconazol para 450 mg/dia sob orientacdo da equipe de nefrologia
devido a interacdo com tacrolimus. Sendo programada alta para o paciente, apés uma semana do
término de anfotericina B. Porém o paciente apresentou disturbio hidroeletrolitico e episodio
febril, evoluindo com bacteremia. Os exames laboratoriais demonstraram leucopenia com
presenca de células imaturas, hiponatremia ¢ hipomagnesemia, sendo submetido a medidas de
reposicdo. Evoluindo nos dias subsequentes com piora da fungdo renal. No trigésimo dia foi
iniciado ciprofloxacino 500mg de 12 em 12 horas guiado por cultura traqueal com crescimento

de Klebsiella aerogenes.
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No trigésimo quarto dia, apresentou deterioracdo clinica com rebaixamento do nivel de
consciéncia e esfor¢o respiratorio, sendo necessario intubagao orotraqueal e transferéncia para
unidade de terapia intensiva com quadro de instabilidade hemodinamica, em uso e noradrenalina
40 ml/h (4 ampolas 2mg/ml), antrico. Apds discussdo clinica com equipe de nefrologia foi
suspenso imunossupressores, realizado dialise e escalonamento de ATB para meropenem e
vancomicina ¢ mantido cuidados intensivos. No trigésimo sexto dia de internagdo apresentou
alteragcOes laboratoriais importantes, com leucocitose de 77310 e desvio a esquerda, sendo
realizado reajuste de antibioticoterapia para amicacina, gentamicina e imipenem guiado por
urocultura e cultura de secrecdo traqueal com crescimento de Klebsiella pneumoniae. No
entanto, o paciente evoluiu com choque séptico refratario utilizando-se de nora 75 ml/h (8

ampolas 2 mg/ml) e vaso 20 ml/h, evoluindo para ébito.
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Discussao

A criptococose ¢ causada por fungos do género Crytococcus, representado pelo
Cryptococcus neoformans e Cryptococcus gatti, responsaveis por 8% das infec¢des fungicas em
pacientes transplantados. Sendo a primeira mais relacionada a pacientes imunocomprometidos e

71 QOcorrem mais

comumente encontrada no solo, vegetagdo e excrementos de aves
frequentemente ap6s o primeiro ano pds transplante, tendo como principais focos de
acometimento o sistema nervoso central ¢ pulmédo, com possivel disseminagio ''. Os pacientes
submetidos a transplantes de o6rgdos solidos s3o suscetiveis a infec¢des em decorréncia da
necessidade de imunossupressdo para evitar rejeicdo do 6rgdo recebido. No entanto, isso leva ao
comprometimento da imunidade adaptativa e inata, sendo propostos esquemas de profilaxia e
rastreio periddico das infecgdes oportunistas mais frequentes °. Além disso, estado nutricional,
exposicao epidemioldgica, tempo de transplante, lesdes mucocutaneas, citopenias, patologias
associados, terapéuticas empregadas, condi¢des metabolicas devem ser avaliados para definir o
estado de vulnerabilidade. H4 3 janelas de oportunidade para infecgdes, a primeira no primeiro
més pos transplante, que se relaciona a infecgdes nosocomiais; a segunda, de 1 més a 1 ano,
quando ha infecgdes por CMV, aspergillus, Nocardia e toxoplasmose em decorréncia de altas
doses dos imunossupressores € por fim ap0s esse periodo, causadas por infecgdes comunitarias'.

Estudos como de Inoue et al e Belda et al descrevem que populagcdo idosa, sexo
masculino e trabalhadores rurais sujeitos a manipulacdo de excrementos de aves sdo propensos a
desenvolver a infe¢do fungica por Crytococcus sp'*.

A forma cutanea representa de 5 a 15% dos casos sendo segmentado em primdrio ou
secunddrio, a depender da via de disseminag@o. A criptococose cutanea primaria ocorre quando
os fungos sdo inoculados diretamente na pele por meio de uma lesdo traumatica, e a criptococose

cutinea secundéaria ocorre quando os fungos se disseminam pela via hematogénica '. As
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manifestagdes clinicas na doencga localizada s3o caracterizadas por lesdes papulares e
umbilicadas, porém o padrao das lesdes ¢ com frequéncia varidvel, apresentados como placas,
ulceras, abcessos, pustulas, bolhas e ndédulos em areas de exposi¢do. Sendo necessario ter como
diagnosticos diferenciais o0 molusco contagioso e o Sarcoma de Kaposi ’.

O diagnostico de criptococose ¢ dado através de bidpsia de pele, cultura ou histopatologia
7114 Ag infecgdes localizadas com auséncia de infecgdo sistémica sdo raras e a forma
disseminada, essa ocorre na existéncias de lesdes em segmentos corporais distintos ou sorologia
maior ou igual a 512 '%. Portanto, diante do quadro clinico e epidemioldgico do paciente relatado,
percebemos que o padrdo apresentado ¢ compativel com criptococose cutanea primaria.

A diretriz japonesa traz recomendagdes claras apenas para o tratamento da forma cutanea
em paciente imunocompetente, indicando o uso de fluconazol em dose de 400 mg/dia por 3
meses ou itraconazol 100 a 400 mg/dia por 3 a 6 meses. Deixando sem detalhamento de
recomendac¢do para imunocomprometidos 5.

Em um estudo agrupando 11 relatos de casos ¢ sugerido para os casos de pacientes
imunocomprometidos, com caso grave a associagdo de anfotericina B lipossomal ou fluocitosina
ao fluconazol 400mg/dia. E salienta ndo haver ensaio clinico randomizado em criptococose
cutanea primaria para definir o melhor tratamento, sugerindo a defini¢dao do tratamento com base
no estado imunologico e gravidade da doenca. A possibilidade de desbridamento esta
recomendada para pacientes imunocompetentes '°.

Outro relato enfatiza a escolha do tratamento avaliando a da extensdo da lesdo e o estado
imunologico do paciente para indicar a associagdo de fluconazol e a anfotericina, indicando a
anfotericina como ataque em quadros graves, pacientes imunossuprimidos ou com

comprometimento de meninges °.
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Um terceiro relato também sugeriu a associacdo entre anfotericina e fluconazol como
forma de prevenir a disseminagao sistémica em paciente imunocomprometido. Porém nesse caso,
a progressio do tratamento foi interrompida devido aos efeitos colaterais da anfotericina B '8,

Outra questdo a ser abordada na escolha terapéutica ¢ a pesquisa da ocorréncia da forma
disseminada, uma vez que a droga de escolha devera ser aquela que atravessa a barreira
hematoencefalica. A recomendagdo farmacoldgica nesses casos € a terapia usado para meningite
criptococica, composta de inducdo por 2 semanas, que consiste em anfotericina B lipossomal em
uma dose diaria de 3 a 4 mg/kg por via intravenosa ou complexo lipidico de anfotericina B 5
mg/kg/dia em associada com flucitosina 100 mg/dia. Apods, como terapia de consolidagdo, o
fluconazol deve ser administrado na dose de 400-800 mg 1 vez por dia durante 8 semanas.
Posteriormente, na terapia de manutengdo a dose de fluconazol deve ser reduzida para 200-400
mg/dia e continuada de 6 meses a 1 ano " *'%. Sendo recomendado que na impossibilidade do uso
da flucitosina esta seja substituida por altas doses de fluconazol °.

E recomendada também a cobertura empirica para organismos gram positivos,
gram-negativos € anaerdbios até que o resultado de culturas direcionam o tratamento indicado.
Uma vez que mais da metade desses pacientes quando apresentam infec¢des em membro
superior trata-se de flora polimicrobiana "’.

Em nosso paciente optou-se pelo tratamento recomendado para forma disseminada, em
decorréncia da evolugdo progressiva e extensao da lesdo, quadro de imunossupressao e demora
entre inicio das lesdes e transferéncia do paciente para nosso servigo, onde foi realizado o
diagnostico e inicio do tratamento especifico. Tratamento este que apresenta eventos adversos e
cuidados especificos, como descrito a seguir.

A anfotericina B ¢ um antifingico utilizado para tratamentos localizados e sist€émicos,
sendo que em uso sistémico a via de administracao deve ser intravenosa. Comumente usada em

um primeiro momento para reducdo da carga fungica, sendo substituida posteriormente por
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agentes azois que atuam em tratamento cronicos e prevengio de recidiva *'°. Apresenta 20 a 30%
de metabolizagdo hepatica e excregdo biliar, porém até dois ter¢os da medicagdo pode sofrer
excre¢do renal sem metabolizagdo . Pacientes com acometimento hepético e renal ndo
apresentam alteragdao na concentragao plasmatica que indique corregao de dose.

No entanto, a anfotericina B apresenta nefrotoxicidade, produzindo azotemia variavel,
reducao da perfusdo renal com insuficiéncia pré renal reversivel, lesao tubular renal irreversivel
em dose cumulativa maior que 4 g, acidose tubular renal e deplecdo de sddio e magnésio.
Alternativas para tal efeito adverso sdo o uso de formulagdes lipidicas que permitem uso de
doses com menor toxicidade. As preparagdes de anfotericina lipossomal, na qual o componente
lipossomal age como reservatério da medicacdo e reduz ligacdes inespecificas as membranas
celulares humanas, isso sem que haja prejuizo na eficacia. E administragao diaria de um litro de
soro fisioldgico juntamente ao tratamento habitual, desde que ndo haja impacto sobre o nivel
sérico de sodio e o balango hidrico *1°.

O fluconazol ¢ um antifngico da classe dos azois, que agem inibindo a sintese de
ergosterol através da inibi¢do do citocromo P450, sendo classificado como um triazol, isso
significa que possui maior seletividade pelas enzimas fungicas do citocromo P450, com isso ha
menor interagdo medicamentosa e efeitos adversos, principalmente gastrointestinais. Porém,
como seu mecanismo de a¢do envolve CYP hepaticas, deve-se sempre considerar as interacoes

medicamentosas '°.

Trata-se de uma medicacdo de absor¢dao gastrointestinal e excregao
majoritariamente renal. E também indutor das CYPs 3A4 e 2C9, levando ao aumento da
concentracdo plasmatica de diversas drogas, dentre elas o tacrolimus, sendo necessario realizar
ajuste de dose >’.

O tacrolimus, medicamento imunossupressor usado pelo paciente, ¢ um antibiotico

macrolideo imunossupressor inibidor da calcineurina, proteina envolvida na ativacao do fator de

transcricdo da célula TNF-AT. Tendo recomendacao formal para uso em transplantes de 6rgaos
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solidos e células tronco. Apresenta metabolizacdo hepatica por enzimas do citocromo P450, e
por isso, como ja descrito, apresenta interagdes medicamentosas importantes, sendo necessario

avaliar nivel sanguineo para determina¢io de dose '°.

Pode causar nefrotoxicidade,
neurotoxicidade, hiperglicemia, hipertensdo, hiperpotassemia e queixas gastrintestinais >'°.
Diante do quadro clinico e terapéutica empregada, o paciente apresentou resposta
satisfatoria perante a gravidade das lesdes. No entanto, a imunossupressao instalada propiciou o
surgimento de novas infec¢des oportunistas levando ao desenvolvimento de quadro séptico,

evoluindo para 6bito. Fatores como a idade avangada, desnutri¢ao, coexisténcia de infecgoes

oportunistas e deteriora¢ao progressiva da funcao do enxerto dificultam o sucesso do tratamento

15
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Conclusao

Paciente imunossuprimido tem chances de desenvolver infeccdes oportunistas e o
criptococo deve ser alvo de investigagdo na presenga de lesdes de pele. A mortalidade em
pacientes com criptococose permanece alta mesmo com o tratamento antifungico instituido. Este
relato de caso enfatiza busca elucidar a importincia do diagndstico precoce, institui¢do da
terapéutica empregada e cuidados especificos para o paciente imunossuprimido, com transplante

renal associado a criptococose cutinea primaria.
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Tabelas

Tabela 1. Exames Laboratoriais

22

Exame 14/04/2023  01/05/2023  04/05/2023  11/05/2023 17/05/2023
Hemoglobina 10,50 8,7 8,2 8,8

Leuco 9900 11530 7990 5530 77310
Metamielécito 0% 0% 0% 0% 2%
Bastdes 0% 0% 3% 12% 12%
Segmentados 85% 85% 85% 72%
Plaquetas 323000 445000 347000 84000
Creatinina 1,70 1,7 1,57

PCR 63,0 151,6 37

TGO 25,0 35

TGP 54 38

Magnésio 1,7 1,0

Sédio 131 139 126

Potassio 3,3 4.4 2,6

Hemocultura Negativa. - - Klebsiella

pneumoniae



Urocultura Negativa

Cultura traque -

Negativa

Klebsiella

pneumoniae

Klebsiella

pneumoniae
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Figuras

Figura 1. Lesdo inicial em mao, antebrago e cotovelo direito, foto fornecida pelo

paciente, realizada anteriormente a internagao.

Figura 2. lesdes em mao, antebraco e cotovelo direito na data de entrada em 14/04/2023

Figura 3. lesdes em mao, antebrago e cotovelo direito apds primeiro desbridamento,

realizado em 19/04/2023.
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Figura 4. Lesdes em mao, antebrago e cotovelo direito apds segundo desbridamento,

realizado em 26/04/2023.
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Figura 5. Evolugdo de lesdes em mao, antebrago e cotovelo direito em 05/05/2023.
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