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APRESENTACAO

A dindmica da saude publica, na atualidade, ganha destaque pelas novas demandas
oriundas de inimeros e complexos contextos sociais. E importante, nesta situagéo,
reconfigurar parametros frente ao desenvolvimento de tecnologias, comunicacdo e
competicdo internacional, em um cenario na aceleracao de informagdes.

Todavia, a importancia da saude publica, na dindmica do cotidiano, se da pela
casualidade em que a probleméatica do adoecimento ja passou a ser considerado “o novo
normal” através das representag¢des sociais, reconfigurada pelo sistema atual. Destaca-
se, neste processo, a influéncia de um sistema de crencas e valores. Por conseguinte, tal
percepgcdo social passa a ser problematica, pois substitui a ideia de saude por doenca,
modificando, também, habitos e comportamentos, possibilitando novas demandas
biopsicossociais frente ao cenario multiprofissional de saude.

Neste aspecto, destaca-se a Neurologia, uma especialidade da Medicina que estuda
as doencas estruturais do Sistema Nervoso Central e do Sistema Nervoso Periférico,
na complexidade anatémica e funcional, por meio das alteracbes psiquicas; alteracdes
motoras; alteracdes da sensibilidade; altera¢des da funcdo dos nervos do cranio e da face;
manifestacées endbdcrinas por comprometimento do hipotalamo ou hipdfise; alteracbes
dependentes da funcéo do sistema nervoso autbnomo; manifestacdes devidas ao aumento
da presséao intracraniana; crises epilépticas, com ou sem convulsdes motoras, com ou
sem alteragcbes da consciéncia; e manifestacbes de comprometimento das meninges,
principalmente rigidez de nuca; dentre outras.

Neste sentido, a obra “Avancos na neurologia e na sua pratica clinica 3” aborda temas
relacionados a infecgbes virais e bacterianas que afetam o sistema nervoso, doengas
neurodegenerativas, doencas motoras, doengas sexualmente transmissiveis de impacto
neural, e atuacdo do profissional de medicina.

Os tipos de estudos explorados nesta obra foram: revisdo narrativa, relato do caso,
revisdo integrativa de literatura, estudo epidemioldgico transversal, reviséo de literatura,
revisdo de literatura sistematizada, pesquisa bibliométrica, estudo transversal, pesquisa
etnografica, relato de experiéncia e estudo reflexivo.

Neste ambito, a obra “Avangcos na neurologia e na sua pratica clinica 3” explora a
diversidade e construcéao teorica e cientifica no segmento da Medicina, através de estudos
realizados em diferentes instituicbes e organizacbes de ensino superior no contexto
nacional.

E de extrema importancia a exploracéo, divulgacdo, configuracdo e reconfiguracdo
do conhecimento através da producao cientifica, sendo este, de fato, um ciclo continuo.
Tais caracteristicas fundamentam o desenvolvimento social e possibilitam o bem-estar e
qualidade de vida da populacgao.

Para tanto, a Atena Editora possui uma plataforma consolidada e confiavel, sendo
referéncia nacional e internacional. Ressalta-se, também, seu fator de impacto no meio
cientifico para que estes pesquisadores explorem e divulguem suas pesquisas.

Tallys Newton Fernandes de Mato
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RESUMO: Natalizumabe €& um anticorpo
monoclonal usado no tratamento de casos
graves de Esclerose Multipla na forma
Remitente Recorrente, sendo considerada uma
droga de alta eficacia e bom perfil de seguranga
quando seguidas suas recomendacdes
de acompanhamento. Causa uma severa

imunossupressao no Sistema Nervoso Central,
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aumentando o risco de infecgdes oportunistas
localizadas, sendo a principal patologia a
Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva.
Recentemente foram descritos associa¢des
com Meningite Criptococica, porém publicacdes
sobre o tema sao extremamente escassas.
Nesse relato, apresentamos um caso sobre
Meningite Criptocdcica em paciente utilizando
Natalizumabe e discutimos as terapias
subjacentes nos casos dessa complicacao
baseados na nossa experiéncia e de outros
poucos relatos da literatura.

PALAVRAS-CHAVE: Meningite Criptocécica,
Natalizumabe, Esclerose Multiplas, Infec¢des

Oportunistas, Cryptococcus spp.

CRYPTOCOCCAL MENINGITIS IN PATIENT
WITH MULTIPLE SCLEROSIS USING
NATALIZUMAB — A CASE REPORT

ABSTRACT: Natalizumab
antibody used for the treatment of aggressive

is a monoclonal

cases of Relapsing-Remitting  Multiple
Sclerosis which is considered a high-efficacy
drug with a good safety profile when the
recommendations are followed. It causes an
intense immunosuppression in the Central
Nervous System that increases the rates of

central opportunist infections, in which the
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main agent is Progressive Multifocal Leukoencephalopathy. Recently new association with
Cryptococcal meningitis was described but publications are extremely lacking about it. In this
report, we present a new case of Cryptococcal Meningitis in a patient using Natalizumab and
discuss the following therapies in cases with this complication based on our experience and
the others few cases in the literature.

KEYWORDS: Cryptococcal meningitis, Natalizumab, multiple sclerosis, opportunistinfections,
Cryptococcus spp.

11 INTRODUCAO

Esclerose Multipla é a doenca inflamatéria cronica do sistema nervoso central (SNC)
mais prevalente no mundo, acometendo mais de 2 milhées de pessoas (Reich, 2018). E
caracterizada por episddios recorrentes de lesdes desmielinizantes no nervo 6ptico, no
cérebro ou na medula espinhal com recuperacéo variavel. E uma enfermidade que ainda
nao tem cura, de alta morbidade, que seu tratamento baseia-se na regulacéo da atividade
inflamatéria (Pucci, 2011).

O Natalizumabe é um anticorpo monoclonal que é utilizado desde 2004 para o
tratamento de Esclerose Multipla Remitente-Recorrente (EMRR). Atua bloqueando a
transmigracdo de leucécitos pela barreira hemato-encefélica ao se ligar as integrinas
alfadbetal e alfadbeta7. O resultado é a reducao da atividade inflamatéria no SNC assim
como a progressao do recrutamento de células imunes, levando as contagens de linfocitos
CD4 e CD8 intratecais a niveis semelhantes aqueles com HIV (Polman, 2006, Gundacker
2016, Kaufman, 2018).

Devido a imunossupressdo localizada unicamente no SNC, sabe-se do risco
aumentado de infec¢bes oportunistas centrais com Natalizumabe. A principal afeccao é a
Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva, que € decorrente da infec¢ao pelo virus John
Cunningham (JC) e estéa fortemente associada a esta medicacéo tendo sido a causa da sua
retirada do mercado em 2005, com seu posterior retorno somente apoés liberagdes de suas
recomendag¢des de uso para acompanhamento. Outras associagcdes também descritas
sdo com a criptosporidiase gastrointestinal (Pucci, 2011), encefalite herpética (Sharma
2013) e infecbes por germes comuns dos tratos urinario e respiratorio (Polman, 2006,
Rudick, 2006, Oconnor 2014, Butzkueven 2014). Porém, desde 2014 surgiram descricdes
de casos de pacientes com Natalizumab que apresentaram meningite criptococcica.
(Valenzuela, 2014 e Gundacker, 2016).

2| OBJETIVO

O objetivo desse artigo é apresentar um novo caso de Meningite Criptdccica em
paciente utilizando Natalizumabe, discutir a terapéutica utilizada assim como as expostas

previamente na literatura.
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Paciente de 30 anos, masculino, com Esclerose Multipla remitente-recorrente desde
2015, emuso de Natalizumabe por 2 anos apés falha terapéutica com interferon 1Ae acetato
de glatiramer, ja com Escala Expandida do Estado de Incapacidade de Kurtzke (EDSS) de
4,5, procura servico de pronto-atendimento apresentando cefaleia holocraniana associada
a fotofobia de evolugcdo em dias, sem febre. Realizados Tomografia Computadorizada
de Crénio com resultado normal e analise liquérica que evidenciou pressao de abertura
elevada, pleocitose linfocitica, alta proteinorraquia e teste de aglutinacdo pelo latex
para Criptococo positivo. Todos os resultados para virus JC foram negativos. Realizada
Ressonancia Magnética de Créanio que demonstrou espessamento e realce meningeo
difuso. Confirmado o diagnéstico de Meningite Criptocécica, foi iniciado tratamento com
Anfotericina B, sendo suspenso o Natalizumabe. Evoluiu com melhora inicial do quadro,
porém 10 dias apds apresenta crises tdnico-clénicas generalizadas com progressao para
Status Epilepticus Refratario, quando foi iniciado corticoterapia. Permaneceu em suporte
ventilatério por 15 dias com melhora progressiva, quando recebe alta hospitalar com
EDSS 6,5, utilizando Fluconazol por tempo indeterminado. Na consulta de retorno um
més apods, apresentava EDSS 6,5 e foi optado por iniciar Acetato de Glatiramer como
imunomodulador. Apés 9 meses estavel com EDSS 4,5, paciente apresenta novo surto
medular cervical grave sendo optado pela troca para Dimetil Fumarato. Atualmente mantém

0 mesmo, ja ha 2 anos sem sinais clinicos ou radioloégicos de atividade de doenca.

4 |1 DISCUSSAO

O Cryptococcus spp. é 0 agente causador da Meningite Criptocdccica e tem predilecéao
pelo SNC, desencadeando infeccbes graves e com altas pressdes intracranianas.
Caracteristicamente afeta paciente imunocomprometidos, podendo acometer portadores
de HIV, neoplasias ou de qualquer terapia que reduza a imunidade celular, como
quimioterapias, imunossupressores e até mesmo corticoterapia. Porém também séao
capazes de infectar imunocompetentes que podem ter a mesma gravidade dos anteriores.
Sua evolucdo costuma ser subaguda, com cefaleia, alteragcdo do estado mental, febre,
nauseas e vomitos, além de diplopia, lesdes do nervo e tratos épticos, convulsdes e coma
(Williamson, 2016).

O Natalizumabe é considerado uma droga de alta eficacia para EMRR utilizado
em casos de doenca mais agressiva, sendo demonstrado por varios estudos altas taxas
de controle de surtos clinicos e de surgimento de novas lesées (Polman 2006, Rudick
2006, Oconnor 2014, Butzkueven 2014, Clerigo 2017). Todos os estudos até o momento
demonstraram que o Natalizumabe é uma droga com bom perfil de seguranca, com baixas
taxas de efeitos adversos graves, mesmo em uso prolongado. (Pucci, 2011, Oconnor 2014,
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Butzkueven 2014, Kaufman 2018) Porém, ndo sao descritos nos estudos pivotais nem em
estudos de grandes coortes a ocorréncia de infec¢ao Criptococica. (Polman 2006, Rudick
2006, Oconnor 2014, Butzkueven 2014).

Valenzuela et al. em 2014 descreveu o primeiro caso de Meningite Criptococica
em paciente utilizando Natalizumabe apés 2 anos, tendo evoluido com boa recuperagcao
porém com importante sequela visual. Ja Gudancker et al em 2016 apresentaram outro
caso em que o paciente evolui com sintomas similares aos da Sindrome Inflamatéria
de Reconstituicdo Imunoldgica (IRIS) e que o desfecho foi morte encefélica. Devido a
auséncia de informacgdes literarias a respeito de terapéutica voltada para esta etiologia
especifica em paciente em uso de Natalizumabe, nosso grupo optou por realizar tratamento
convencional para Meningite Criptocécica com Anfotericina B e Fluconazol. Nao ha
Flucitosina disponivel no Brasil. O paciente apresentava previamente uma forma de EMRR
bastante agressiva, cuja terapia com drogas injetaveis falharam no controle. Devido ao
risco de recidiva com terapias de alta imunossupressao, ap6s negativacao liquorica e
sérica do antigeno criptococico optou-se por iniciar Acetato de Glatiramer. Porém talvez a
terapéutica inicial ja tivesse que ser mais agressiva, uma vez que sabe-se que € comum
o0 aumento da atividade inflamatéria apds suspenséo do Natalizumabe. Tendo em vista as
diversas descricoes de casos de Meningite Criptocécica em uso de Fingolimod (Chong
2018) optamos por trocar para Dimetil Fumarato e manter o uso continuo de Fluconazol
por tempo indeterminado.

51 CONCLUSAO

Expomos um caso de um efeito adverso do uso de Natalizumabe pouco descrito
na literatura, porém atualmente o conhecimento permanece limitado sobre a evolucao
desses pacientes durante o episodio e posteriormente ao mesmo, assim como a melhor
terapia modificadora de doenca. Relatos como esse ajudam na tentativa de expor o
quadro, porém mais estudos sao necessarios.
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