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APRESENTAÇÃO

A dinâmica da saúde pública, na atualidade, ganha destaque pelas novas demandas 
oriundas de inúmeros e complexos contextos sociais. É importante, nesta situação, 
reconfigurar parâmetros frente ao desenvolvimento de tecnologias, comunicação e 
competição internacional, em um cenário na aceleração de informações. 

Todavia, a importância da saúde publica, na dinâmica do cotidiano, se da pela 
casualidade em que a problemática do adoecimento já passou a ser considerado “o novo 
normal” através das representações sociais, reconfigurada pelo sistema atual. Destaca-
se, neste processo, a influência de um sistema de crenças e valores. Por conseguinte, tal 
percepção social passa a ser problemática, pois substitui a ideia de saúde por doença, 
modificando, também, hábitos e comportamentos, possibilitando novas demandas 
biopsicossociais frente ao cenário multiprofissional de saúde. 

Neste aspecto, destaca-se a Neurologia, uma especialidade da Medicina que estuda 
as doenças estruturais do Sistema Nervoso Central e do Sistema Nervoso Periférico, 
na complexidade anatômica e funcional, por meio das alterações psíquicas; alterações 
motoras; alterações da sensibilidade; alterações da função dos nervos do crânio e da face; 
manifestações endócrinas por comprometimento do hipotálamo ou hipófise; alterações 
dependentes da função do sistema nervoso autônomo; manifestações devidas ao aumento 
da pressão intracraniana; crises epilépticas, com ou sem convulsões motoras, com ou 
sem alterações da consciência; e manifestações de comprometimento das meninges, 
principalmente rigidez de nuca; dentre outras.

Neste sentido, a obra “Avanços na neurologia e na sua prática clínica 3” aborda temas 
relacionados a infecções virais e bacterianas que afetam o sistema nervoso, doenças 
neurodegenerativas, doenças motoras, doenças sexualmente transmissíveis de impacto 
neural, e atuação do profissional de medicina.

Os tipos de estudos explorados nesta obra foram: revisão narrativa, relato do caso, 
revisão integrativa de literatura, estudo epidemiológico transversal, revisão de literatura, 
revisão de literatura sistematizada, pesquisa bibliométrica, estudo transversal, pesquisa 
etnográfica, relato de experiência e estudo reflexivo.

Neste âmbito, a obra “Avanços na neurologia e na sua prática clínica 3” explora a 
diversidade e construção teórica e científica no segmento da Medicina, através de estudos 
realizados em diferentes instituições e organizações de ensino superior no contexto 
nacional.

É de extrema importância a exploração, divulgação, configuração e reconfiguração 
do conhecimento através da produção científica, sendo este, de fato, um ciclo continuo. 
Tais características fundamentam o desenvolvimento social e possibilitam o bem-estar e 
qualidade de vida da população. 

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

Tallys Newton Fernandes de Mato
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RESUMO: Natalizumabe é um anticorpo 
monoclonal usado no tratamento de casos 
graves de Esclerose Múltipla na forma 
Remitente Recorrente, sendo considerada uma 
droga de alta eficácia e bom perfil de segurança 
quando seguidas suas recomendações 
de acompanhamento. Causa uma severa 
imunossupressão no Sistema Nervoso Central, 

aumentando o risco de infecções oportunistas 
localizadas, sendo a principal patologia a 
Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva. 
Recentemente foram descritos associações 
com Meningite Criptocócica, porém publicações 
sobre o tema são extremamente escassas. 
Nesse relato, apresentamos um caso sobre 
Meningite Criptocócica em paciente utilizando 
Natalizumabe e discutimos as terapias 
subjacentes nos casos dessa complicação 
baseados na nossa experiência e de outros 
poucos relatos da literatura.
PALAVRAS-CHAVE: Meningite Criptocócica, 
Natalizumabe, Esclerose Múltiplas, Infecções 
Oportunistas, Cryptococcus spp.

CRYPTOCOCCAL MENINGITIS IN PATIENT 

WITH MULTIPLE SCLEROSIS USING 

NATALIZUMAB – A CASE REPORT

ABSTRACT: Natalizumab is a monoclonal 
antibody used for the treatment of aggressive 
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, opportunist infections, 
Cryptococcus spp.

1 |  INTRODUÇÃO

Esclerose Múltipla é a doença inflamatória crônica do sistema nervoso central (SNC) 
mais prevalente no mundo, acometendo mais de 2 milhões de pessoas (Reich, 2018). É 
caracterizada por episódios recorrentes de lesões desmielinizantes no nervo óptico, no 
cérebro ou na medula espinhal com recuperação variável. É uma enfermidade que ainda 
não tem cura, de alta morbidade, que seu tratamento baseia-se na regulação da atividade 
inflamatória (Pucci, 2011). 

O Natalizumabe é um anticorpo monoclonal que é utilizado desde 2004 para o 
tratamento de Esclerose Múltipla Remitente-Recorrente (EMRR). Atua bloqueando a 
transmigração de leucócitos pela barreira hemato-encefálica ao se ligar as integrinas 
alfa4beta1 e alfa4beta7. O resultado é a redução da atividade inflamatória no SNC assim 
como a progressão do recrutamento de células imunes, levando as contagens de linfócitos 
CD4 e CD8 intratecais a níveis semelhantes aqueles com HIV (Polman, 2006, Gundacker 
2016, Kaufman, 2018).

Devido à imunossupressão localizada unicamente no SNC, sabe-se do risco 
aumentado de infecções oportunistas centrais com Natalizumabe. A principal afecção é a 
Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva, que é decorrente da infecção pelo vírus John 
Cunningham (JC) e está fortemente associada a esta medicação tendo sido a causa da sua 
retirada do mercado em 2005, com seu posterior retorno somente após liberações de suas 
recomendações de uso para acompanhamento. Outras associações também descritas 
são com a criptosporidíase gastrointestinal (Pucci, 2011), encefalite herpética (Sharma 
2013) e infeções por germes comuns dos tratos urinário e respiratório (Polman, 2006, 
Rudick, 2006, Oconnor 2014, Butzkueven 2014). Porém, desde 2014 surgiram descrições 
de casos de pacientes com Natalizumab que apresentaram meningite criptocóccica. 
(Valenzuela, 2014 e Gundacker, 2016).

2 |  OBJETIVO

O objetivo desse artigo é apresentar um novo caso de Meningite Criptóccica em 
paciente utilizando Natalizumabe, discutir a terapêutica utilizada assim como as expostas 
previamente na literatura.
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3 |  RELATO DE CASO

Paciente de 30 anos, masculino, com Esclerose Múltipla remitente-recorrente desde 
2015, em uso de Natalizumabe por 2 anos após falha terapêutica com interferon 1A e acetato 
de glatiramer, já com Escala Expandida do Estado de Incapacidade de Kurtzke (EDSS) de 
4,5, procura serviço de pronto-atendimento apresentando cefaleia holocraniana associada 
a fotofobia de evolução em dias, sem febre. Realizados Tomografia Computadorizada 
de Crânio com resultado normal e análise liquórica que evidenciou pressão de abertura 
elevada, pleocitose linfocítica, alta proteinorraquia e teste de aglutinação pelo látex 
para Criptococo positivo. Todos os resultados para vírus JC foram negativos. Realizada 
Ressonância Magnética de Crânio que demonstrou espessamento e realce meníngeo 
difuso. Confirmado o diagnóstico de Meningite Criptocócica, foi iniciado tratamento com 
Anfotericina B, sendo suspenso o Natalizumabe. Evoluiu com melhora inicial do quadro, 
porém 10 dias após apresenta crises tônico-clônicas generalizadas com progressão para 
Status Epilepticus Refratário, quando foi iniciado corticoterapia. Permaneceu em suporte 
ventilatório por 15 dias com melhora progressiva, quando recebe alta hospitalar com 
EDSS 6,5, utilizando Fluconazol por tempo indeterminado. Na consulta de retorno um 
mês após, apresentava EDSS 6,5 e foi optado por iniciar Acetato de Glatiramer como 
imunomodulador. Após 9 meses estável com EDSS 4,5, paciente apresenta novo surto 
medular cervical grave sendo optado pela troca para Dimetil Fumarato. Atualmente mantém 
o mesmo, já há 2 anos sem sinais clínicos ou radiológicos de atividade de doença.   

4 |  DISCUSSÃO

O Cryptococcus spp. é o agente causador da Meningite Criptocóccica e tem predileção 
pelo SNC, desencadeando infecções graves e com altas pressões 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 são 
capazes de infectar imunocompetentes que podem ter a mesma gravidade dos anteriores. 
Sua evolução costuma ser subaguda, com cefaleia, alteração do estado mental, febre, 
náuseas e vômitos, além de diplopia, lesões do nervo e tratos ópticos, convulsões e coma 
(Williamson, 2016).

O Natalizumabe é considerado uma droga de alta eficácia para EMRR utilizado 
em casos de doença mais agressiva, sendo demonstrado por vários estudos altas taxas 
de controle de surtos clínicos e de surgimento de novas lesões (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 segurança, com baixas 
taxas de efeitos adversos graves, mesmo em uso prolongado. (Pucci, 2011, Oconnor 2014, 
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Butzkueven 2014, Kaufman 2018) Porém, não são descritos nos estudos pivotais nem em 
estudos de grandes coortes a ocorrência de infecção Criptocócica. (Polman 2006, Rudick 
2006, Oconnor 2014, Butzkueven 2014).

Valenzuela et al. em 2014 descreveu o primeiro caso de Meningite Criptocócica 
em paciente utilizando Natalizumabe após 2 anos, tendo evoluído com boa recuperação 
porém com importante sequela visual. Já Gudancker et al em 2016 apresentaram outro 
caso em que o paciente evolui com sintomas similares aos da Síndrome Inflamatória 
de Reconstituição Imunológica (IRIS) e que o desfecho foi morte encefálica. Devido a 
ausência de informações literárias a respeito de terapêutica voltada para esta etiologia 
específica em paciente em uso de Natalizumabe, nosso grupo optou por realizar tratamento 
convencional para Meningite Criptocócica com Anfotericina B e Fluconazol. Não há 
Flucitosina disponível no Brasil. O paciente apresentava previamente uma forma de EMRR 
bastante agressiva, cuja terapia com drogas injetáveis falharam no controle. Devido ao 
risco de recidiva com terapias de alta imunossupressão, após negativação liqúorica e 
sérica do antígeno criptocócico optou-se por iniciar Acetato de Glatiramer. Porém talvez a 
terapêutica inicial já tivesse que ser mais agressiva, uma vez que sabe-se que é comum 
o aumento da atividade inflamatória após suspensão do Natalizumabe. Tendo em vista as 
diversas descrições de casos de Meningite Criptocócica em uso de Fingolimod (Chong 
2018) optamos por trocar para Dimetil Fumarato e manter o uso contínuo de Fluconazol 
por tempo indeterminado.

5 |  CONCLUSÃO

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

REFERÊNCIAS
Butzkueven H, et al. Efficacy and safety of natalizumab in multiple sclerosis: interim observational 
programme results. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2014;85:1190–1197

Chong I, Wanga KY, Lincoln CM. Cryptococcal meningitis in a multiple sclerosis patient treated with 
Fingolimod: a case report and review of imaging findings. Clin Imaging. 2018;54:53-6.

Clerico M, et al. Natalizumab in Multiple Sclerosis: Long-Term Management. Int. J. Mol. Sci. 2017, 18, 
940.

Gundacker ND, et al. Acute Cryptococcal Immune Reconstitution Inflammatory Syndrome in a Patient 
on Natalizumab. Open Forum Infectious Diseases, march 2016, 01-03.



 
Avanços na Neurologia e na sua Prática Clínica 3 Capítulo 4 23

Kaufmann M, et al. Real-World Lab Data in Natalizumab Treated Multiple Sclerosis Patients Up to 6 
Years Long-Term Follow Up. Frontiers in Neurology December 2018, 9, 1071.

O’Connor P, et al. Long-term safety and effectiveness of natalizumab redosing and treatment in the 
STRATA MS Study. Neurology 2014;83;78-86, June 2014.

Polman CH et al. A Randomized, Placebo-Controlled Trial of Natalizumab for Relapsing Multiple 
Sclerosis. N Engl J Med 354;9, 899-910, março 2006.

Pucci E, Giuliani G, Solari A et al. Natalizumab for relapsing remitting multiple sclerosis (Review). 
Cochrane Database Syst Rev 2011,10,1-107.

Reich DS, Lucchinetti CF, Calabresi PA. Multiple Sclerosis. n engl j med 378;2. Janeiro 2018

Rudick RA et al. Natalizumab plus Interferon Beta-1a for Relapsing Multiple Sclerosis. N Engl J Med 
354;9 março 2006.

Sharma K, et al. Does natalizumab treatment increase the risk of herpes simplex encephalitis in 
multiple sclerosis? Case and discussion. Multiple Sclerosis and Related Disorders (2013) 2, 385–387.

Valenzuela RM, et al. Cryptococcal meningitis in a multiple sclerosis patient taking natalizumab. Journal 
of the Neurological Sciences 340 (2014) 109–111

Williamson PR, et al. Cryptococcal meningitis: epidemiology, immunology, diagnosis and therapy. www.
nature.com/nrneurol. Publicado online 25 Novembro 2016. DOI:10.1038/nrneurol.2016.167.



 
Avanços na Neurologia e na sua Prática Clínica 3 212Índice Remissivo

ÍNDICE REMISSIVO

A

Acidente Vascular Cerebral  41, 42, 57, 58, 60, 61, 64, 65, 66, 68, 69, 70, 71, 72, 73, 75, 76, 77, 

113

Alzheimer  33, 34, 35, 36, 37, 39, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 50, 53, 124

Arboviroses  1, 2, 5

B

Bibliometria  118, 128, 130

Brasil  2, 6, 7, 14, 18, 22, 26, 31, 32, 34, 36, 43, 45, 46, 48, 50, 56, 57, 58, 59, 60, 62, 64, 65, 68, 

72, 73, 74, 75, 118, 119, 124, 128, 129, 142, 143, 144, 146, 147, 148, 152, 160, 170, 171, 174, 

175, 189, 199, 201, 205, 206, 209, 210

C

Cefaléia  177, 178, 180, 182

Chikungunya  1, 2, 3, 4, 5, 7

CitationItems  72

Comportamento  17, 33, 35, 36, 38, 48, 50, 95, 106, 108, 109, 113

Cryptococcus Spp  19, 20, 21

Cuidado  63, 67, 76, 141, 144, 207

D

Diagnóstico  4, 5, 6, 14, 15, 18, 21, 30, 33, 34, 35, 36, 37, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 50, 59, 63, 

65, 67, 69, 70, 93, 94, 105, 107, 108, 109, 110, 112, 116, 146, 148, 151, 157, 160, 162, 163, 164, 

165, 166, 168, 169, 170, 171, 172, 173, 174, 175, 179, 180, 185, 188, 189, 193, 195, 196, 198

Distúrbio  47, 48, 50, 71, 113, 114, 153, 158, 177, 179, 181

Dor  2, 3, 50, 59, 60, 154, 155, 157, 159, 160, 161, 162, 163, 164, 165, 166, 167, 179, 180, 182, 

183, 185, 186, 188, 189, 190

E

Educação  30, 62, 66, 194, 196, 199, 200, 202, 203, 204, 206, 207, 208, 209, 211

Epidemiologia  30, 31, 75, 146

Esclerose Múltipla  19, 20, 21, 114, 156, 200

Esquizofrenia  105, 106, 107, 108, 109, 110, 111

Ética  27, 134, 171, 179, 194, 196, 198

Etiologia  12, 13, 15, 16, 17, 22, 47, 48, 49, 51, 52, 105, 107, 159, 164, 187



 
Avanços na Neurologia e na sua Prática Clínica 3 213Índice Remissivo

F

Farmacologia  48, 53, 54, 55

Fatores de Risco  56, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 66, 72, 74, 76, 178, 187

G

Gamma Knife  78, 79, 80, 82, 85, 92, 93, 94, 95, 100, 101, 102, 103, 104

H

Hanseníase  145, 146, 147, 148, 149, 150, 151, 152

Hérnia  185, 186, 187, 188, 189, 190, 191, 192

I

Imunização  12, 17, 24, 25, 28, 30, 81

Imunoterapia  78, 79, 80, 81, 85, 86, 87, 88, 90, 91, 92, 100, 101, 102

Infecções Oportunistas  19, 20, 181

Isquemia  58, 61, 113, 188

J

Jargonofasia  112, 113, 116

L

Linguagem  35, 37, 39, 62, 66, 107, 113, 114, 118, 199

M

Medicina  1, 11, 12, 24, 31, 33, 45, 47, 73, 76, 105, 111, 118, 139, 140, 142, 145, 153, 185, 193, 

194, 195, 196, 197, 198, 199, 201, 202, 204, 205, 206, 207, 210, 211

Meningite  11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 26

Microcefalia  6, 7, 8, 10

Microdiscectomia  185, 186, 187, 188, 191, 192

Morte Encefálica  22, 193, 194, 195, 196, 198

N

Natalizumabe  19, 20, 21, 22

Nervo  4, 20, 21, 95, 153, 155, 156, 157, 159, 161, 162, 163, 164, 165

Neurite Óptica  1, 2, 3, 4, 5

Neurocirurgia  79, 100, 165, 188, 192

Neurologia  2, 32, 41, 118, 119, 125, 127, 128, 130, 160, 165, 168, 177, 199, 200, 201, 202, 204, 

205, 206, 207, 208, 209, 210



 
Avanços na Neurologia e na sua Prática Clínica 3 214Índice Remissivo

P

Paralisia Flácida Aguda  24, 25, 27, 28, 30, 31

Parkinson  47, 48, 49, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 129, 200

Pediatria  18, 205

Poliomielite  24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 200

Punção Lombar  177, 178, 179, 180

R

Reforma Psiquiátrica  140, 141, 142, 143

S

Saúde  7, 8, 13, 15, 18, 26, 27, 31, 32, 35, 40, 45, 46, 53, 55, 57, 60, 62, 64, 65, 73, 75, 76, 77, 

101, 105, 106, 108, 110, 111, 140, 141, 144, 146, 147, 148, 152, 163, 170, 174, 175, 198, 200, 

205, 208, 209, 211

Saúde Mental  110, 141, 142, 143, 144

Síndrome de Down  132, 133

Síndrome de Gerstmann  112, 113, 116

Síndrome de Parsonage-Turner  153, 154, 155, 160

T

Tumor  55, 61, 79, 80, 81, 82, 84, 85, 86, 87, 89, 91, 92, 93, 95, 96, 98, 99, 100, 101, 103, 104, 164

Z

Zika Vírus  6, 7, 8, 10








