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Resumo A encefalite antirreceptor de N-metil-p-aspartato (NMDA) é um distUrbio neurolo-
gico recentemente descrito e uma causa cada vez mais reconhecida de psicose, disturbios do
movimento e disfuncao autonomica. Relatamos o caso de uma paciente de origem chinesa, de
20 anos, que se apresentou com crises tonico-clonicas generalizadas, perda de memoria
recente, alucinacdes visuais e comportamento anormal. Encefalite antirreceptor de NMDA
foi diagnosticada e uma tomografia computadorizada de abdome revelou um tumor anexial
a esquerda. Descrevemos o primeiro relato de caso de paciente com encefalite antirreceptor
de NMDA submetida ao bloqueio de plano transverso abdominal (PTA) bilateral como Unica anes-
tesia para remocao de tumor ovariano. Também discutimos as questdes anestésicas associadas
a encefalite antirreceptor de NMDA. Como a descoberta e a remocao do tumor sao o foco do
tratamento inicial nesse grupo de pacientes, os anestesiologistas encontrarao mais desses casos
no futuro proximo.

© 2015 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Este é um
artigo Open Access sob uma licenca CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

Anesthesia in anti-N-methyl-p-aspartate receptor encephalitis - is general anesthesia
a requisite? A case report

Abstract Anti-N-methyl-p-aspartate receptor encephalitis is a recently described neurological
disorder and an increasingly recognized cause of psychosis, movement disorders and autonomic
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dysfunction. We report 20-year-old Chinese female who presented with generalized tonic-clonic
seizures, recent memory loss, visual hallucinations and abnormal behavior. Anti-N-methyl-p-
aspartate receptor encephalitis was diagnosed and a computed tomography scan of abdomen
reviewed a left adnexal tumor. We describe the first such case report of a patient with anti-N-
methyl-p-aspartate receptor encephalitis who was given a bilateral transversus abdominis plane
block as the sole anesthetic for removal of ovarian tumor. We also discuss the anesthetic issues
associated with anti-N-methyl-p-aspartate receptor encephalitis. As discovery of tumor and its
removal is the focus of initial treatment in this group of patients, anesthetists will encounter
more such cases in the near future.

© 2015 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Published by Elsevier Editora Ltda. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-

nc-nd/4.0/).

Introducdo e objetivos

A encefalite antirreceptor de N-Metil-D-Aspartato (NMDA)
foi descrita pela primeira vez em 2007." Embora mais de
400 casos ja tenham sido diagnosticados, a literatura sobre
0 manejo anestésico é escassa, com apenas trés casos rela-
tados nos Gltimos anos.?™* Isso € surpreendente, porque a
maioria dos pacientes precisara de anestesia para a remogao
do tumor. Os médicos precisam estar cientes de que a pato-
logia dessa encefalite especifica pode afetar as acdes de
muitas drogas que atuam sobre o receptor de NMDA.

Descrevemos o primeiro relato de caso de uma paciente
com encefalite antirreceptor de NMDA que recebeu um blo-
queio bilateral do plano transverso abdominal (PTA) como
Unica anestesia para remogao de tumor de ovario.

Relato de caso

Paciente do sexo feminino, 20 anos, previamente saudavel,
apresentou-se com convulsdes tonico-clonicas generali-
zadas e de inicio subito que foram precedidas por perda
recente de memoria, alucinacdes visuais e comportamento
anormal. A paciente estava afebril e hemodinamicamente
estavel. Exame de sangue, ressonancia magnética cerebral
e puncao lombar estavam normais e o eletroencefalograma
mostrou atividade de fundo lenta. A paciente foi tratada
como um caso de meningite asséptica com aciclovir por
via intravenosa (IV) e antiepilépticos. Apoés uma semana,
foi encaminhada para nossa instituicdo para tratamento
adicional.

Em nossa instituicao, a paciente recebeu metilpredniso-
lona IV durante cinco dias enquanto continuava a receber
por via IV aciclovir, lamotrigina e risperidona. O compor-
tamento anormal e as convulsdes da paciente persistiam.
O soro da paciente foi submetido ao teste de imunoflu-
orescéncia indireta (Luebeck, Alemanha) para deteccao
de anticorpos e foi positivo para anticorpos contra o
receptor de NMDA (especificidade de 100%). Tomografia
computadorizada abdominal revelou uma massa anexial de
4cm x 4cm x 4cm a esquerda, com possibilidade de ser um
teratoma de ovario.

A paciente foi programada para laparotomia e cistec-
tomia. Anestesia regional com bloqueio PTA bilateral foi
planejada depois de uma deliberacdo juntamente com os
pais da paciente.

No pré-operatorio, a paciente nao conseguia obedecer a
comandos e apresentava comportamentos anormais, como
riso e movimentos bruscos inadequados. A pressao arterial
basal era de 140x95 mmHg, frequéncia cardiaca de 115 bati-
mentos por minuto (bpm) e saturacdes de oxigénio de 98%
(3L.min"").

No centro cirlrgico, sob monitoramento padrdo, foi
feito bloqueio PTA bilateral guiado por ultrassom (Sono-
site M-turbo™, Sonosite Inc., Bothell, WA, EUA). Uma
sonda linear de 13-6 MHz foi colocada na parede abdomi-
nal lateral, na linha axilar média entre a margem subcostal
e a crista iliaca. Uma agulha isolada de 80mm e 21G
(Stimuplex™ A, B. Braun, Melsungen AG, Melsungen, Ale-
manha) foi direcionada para o PTA com o uso da técnica em
plano. Vinte mililitros de levo-bupivacaina a 0,25% foram
injetados no plano fascial transverso abdominal em cada
lado.

Apds 15 min, a adequacao do bloqueio foi avaliada. Como
a paciente nao conseguia obedecer a comandos, contamos
com suas expressoes faciais, seus movimentos e suas respos-
tas simpaticas, como a frequéncia cardiaca. A cirurgia teve
inicio quando ndo houve resposta a picada de agulha até o
nivel do dermatomo T8.

Uma incisao de Pfannenstiel foi feita, seguida por excisao
do tumor. Fentanil (25 mcg) foi administrado por via intra-
venosa como suplemento para a dor visceral. No periodo
intraoperatorio, a paciente estava estavel com pressao arte-
rial de 110x75 a 140x95mmHg, frequéncia cardiaca de
100-115 bpm, frequéncia respiratoéria de 18-20 por minuto e
saturacao de 99-100%. Uma massa ovariana de 4cm x 5cm
foi removida sem intercorréncias aos 40 min, com a perda
minima de sangue. Episodios de hipoventilagao ou instabili-
dade autondmica nao foram observados.

No periodo pos-operatério, seus parametros hemodina-
micos estavam estaveis e a paciente permanecia calma.
Prescrevemos morfina (5mg; 4 vezes por dia) por via sub-
cutanea, Paracetamol comprimidos (1gr; 4 vezes por dia) e
celecoxibe comprimidos (200 mg; sob demanda) para anal-
gesia no periodo pos-operatorio.
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Uma semana apo0s a cirurgia a paciente permanecia pra-
ticamente sem resposta. Entao, foi submetida a cinco ciclos
de troca de plasma. O exame histopatoldgico do tumor extir-
pado confirmou o diagnéstico de teratoma cistico maduro.

Uma semana apos a troca de plasma, a paciente apre-
sentou melhoria clinica acentuada. Estava alerta e falava de
forma coerente. Embora tenha se queixado de alucinacoes
visuais ocasionais, teve uma excelente recuperacao funcio-
nal e recebeu alta hospitalar apdés um més de internacao.
Quando interrogada, nao tinha lembranca de incidentes
durante a sua internacao e, especificamente, nao se lem-
brava de nada sobre a operacao.

Discussao
O receptor de NMDA

Os receptores de NMDA sao receptores ionotropicos de glu-
tamato. Oito subunidades diferentes de NR1, quatro de NR2
e duas de NR3 foram identificadas. O mais provavel é que o
receptor de NMDA seja constituido por quatro subunidades,
com pelo menos um subtipo NR1 e um subtipo NR2.?

O receptor controla um canal de cation que é bloqueado
por magnésio (Mg) extracelular no potencial de repouso da
membrana.® A ligacdo simultanea do glutamato a NR2 e
da glicina, o coagonista, a NR1 é necessaria para a ativacao
do receptor.

Encefalite antirreceptor de NMDA

Essa condicao foi descrita pela primeira vez por J Dalmau
et al.," que relataram uma série de casos de 100 pacien-
tes, principalmente mulheres jovens, que tinham anticorpos
contra os heteromeros NR-1/NR-2. Todas apresentavam sin-
tomas psiquiatricos e 59% delas tinham tumores, mais
comumente teratoma ovariano.

A fase prodromica de dor de cabeca, febre ou sinto-
mas do trato respiratorio superior é tipicamente seguida
dentro de duas semanas pela fase psicotica, caracterizada
por desregulacao do humor e distUrbios comportamentais
graves.”? Essa fase progride para um estado ‘‘ndo respon-
sivo’’, no qual periodos de agitacdo e catatonia podem
alternar. De interesse para o anestesiologista sao os acha-
dos de instabilidade autonémica durante essa fase, incluindo
hipertermia, taquicardia, hipertensao e bradicardia. Algu-
mas pacientes precisam de marcapassos, para tratamento
de pausas prolongadas.’ Movimentos anormais, aumento do
tonus muscular e discinesias sao frequentes. Outro sintoma
importante é a hipoventilacdo de origem central.”.? Muitas
pacientes necessitam de ventilacdo na unidade de terapia
intensiva.

O tratamento consiste em imunoterapia e remocao do
tumor. Corticosteroides, imunoglobulina intravenosa, plas-
maferese ou drogas como ciclofosfamida e rituximab foram
usados. As pacientes devem ser rastreadas para um tumor
subjacente, mais comumente um teratoma de ovario. A
remocao do tumor resultou em melhoria significativa em 80%
das pacientes.® No geral, cerca de 75% das pacientes se recu-
peram ou tém sequelas leves, enquanto outras permanecem

com deficiéncia grave ou vao a obito. A mortalidade esti-
mada é de 4%.8

Consideracdes anestésicas

Drogas que atuam no receptor de NMDA

Muitos agentes anestésicos atuam no receptor de NMDA.
Os antagonistas de NMDA incluem cetamina, fenciclidina,
oxido nitroso e xendnio. Tramadol e metadona atuam nos
receptores tanto de opioides quanto de NMDA. Esses farma-
cos podem causar o agravamento dos sintomas e devem ser
evitados.

Os anestésicos halogenados volateis podem agir indireta-
mente no receptor de NMDA e reduzir as correntes ativadas
de NMDA, embora seus efeitos sobre os receptores de GABA,
possam ser dominantes.’'" Portanto, seus efeitos podem
ser imprevisiveis. Trés relatos de casos anteriores usaram
desflurano?®, isoflurano’® e sevoflurano?* e nao houve relato
de aumento da sensibilidade aos anestésicos volateis.

Embora exista a suposicao de que propofol atue através
do canal de sodio e do receptor de GABA,, uma paciente
apresentou hipotensao profunda inesperada apos inducao
anestésica com 3mg.kg~" de propofol.* Isso mostra que os
receptores de NMDA sao importantes na acdao de muitos
agentes anestésicos.

Efeitos da doenca

A monitoracao da temperatura e da pressao arterial invasiva
deve ser considerada, porque muitas pacientes apresentam
instabilidade autonomica. O aumento da temperatura pode
mimetizar a hipertermia maligna.

Hipoventilacdo central pode levar a dificuldade de
desmame ou a necessidade inesperada de reintubacéao.
As doentes devem ser cuidadosamente monitoradas em
um cenario de alta dependéncia apods anestesia geral.
Ventilacao prolongada aumenta o risco de pneumonia asso-
ciada a ventilacio e pode exigir uma traqueostomia.’

Movimentos anormais e discinesias podem impedir o posi-
cionamento da paciente ou levar a lesdes nervosas e acesso
venoso dificil. O travamento mandibular ou dentes quebra-
dos podem levar a dificuldades durante a intubacao.

Entdo a anestesia geral é o anestésico de escolha?
As pacientes com encefalite antirreceptor de NMDA podem
apresentar uma percepcdo de dor ja reduzida.'”” A dor
envolve a ativacao do receptor de NMDA, especialmente
da subunidade NR2B.%"® Os antagonistas dos receptores de
NMDA sao analgésicos potentes. O antagonismo ao recep-
tor de NMDA periférico pode até ser eficaz na prevencao
da dor visceral.' Na encefalite antirreceptor de NMDA, os
anticorpos alvejam o dominio N-terminal extracelular da
subunidade NR1, seguidos pelos anticorpos mediados pelo
sequestro e internalizacdo dos receptores de NMDA. Isso leva
a reducéo da densidade do receptor e suas correntes media-
das (NMDAR)."-%1% Pode ser por isso que as pacientes imitam
as caracteristicas da anestesia dissociativa produzidas pela
cetamina.

Além disso, as pacientes ndao costumam recordar acon-
tecimentos ocorridos no intraoperatério, mesmo sem
anestesia geral. A persisténcia de amnésia durante todo o
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processo é caracteristica, possivelmente devido a ruptura
da plasticidade sinaptica.’

Portanto, sentimos que um bloqueio PTA seria suficiente
como o Unico anestésico e para evitar os riscos associados a
anestesia geral. Estadvamos cautelosos sobre um bloco neu-
raxial central devido a seus riscos em encefalite recente,
possivel aumento da pressao intracraniana e dificuldade de
posicionar uma paciente nao cooperativa.

0 bloqueio também foi bem-sucedido devido ao pequeno
tamanho do tumor, o que permitiu ao cirurgiao fazer uma
rapida cirurgia com manipulacdo minima.

Bloqueio do plano transverso abdominal

Esse € um bloqueio da regiao abdominal feito com anesté-
sico local depositado entre os misculos abdominais internos,
obliquo e transverso, para bloquear os ramos anteriores dos
nervos espinhais de T7 a L1 transversalmente nesse plano.
Ele bloqueia a sensacao somatica para a pele, os mUscu-
los e o peritonio parietal abdominais, mas nao a sensacao
visceral.” Portanto, é normalmente usado para fornecer
analgesia para cirurgias do abdome inferior e muito rara-
mente como anestesia Unica.

Conclusao

Apresentamos o caso de uma paciente com encefalite
antirreceptor de NMDA que foi submetida a laparotomia
e cistectomia com um bloqueio PTA bilateral como Unica
anestesia. As consideracdes anestésicas foram realcadas.
Embora uma conclusao definitiva ndo possa ser feita até que
haja mais conhecimento sobre a encefalite antirreceptor
de NMDA e seu efeito sobre a sinalizacao de dor, postulamos
que as pacientes apresentam uma percepcao alterada a
dor. Isso pode contribuir para a viabilidade do bloqueio PTA
bilateral como anestesia isolada para cirurgia abdominal
inferior nessas pacientes e também para evitar os riscos
associados a anestesia geral.

Consentimento

Consentimento informado assinado foi obtido da paciente
para a publicacao deste relato de caso e das imagens que
possam acompanhar.
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Os autores declaram nao haver conflitos de interesse.
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