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Introducao

O wuso rotineiro de bloqueadores neuromusculares
(BNMs) em pacientes sob ventilacao mecanica devido
a sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA)
ainda causa debate. Embora a infusao de BNM melhore
a oxigenacao na SDRA moderadamente grave, seu efei-
to sobre a mortalidade é controverso, pois a maioria dos
estudos avaliou infusoes de apenas 48 horas e com ci-
satracurio'. Atualmente, 88% dos pacientes com SDRA
relacionada a doenca de coronavirus 2019 (COVID-19)
sob ventilacao mecanica precisam de uma infusao de
BNM para otimizar a oxigenacao e a ventilacido. Em
contraste, apenas 22% dos pacientes com “SDRA clds-
sica” precisam de um BNM para o mesmo propésito.?
Os BNMs sao moléculas polares hidrofilicas que
normalmente nao conseguem atravessar a barreira he-
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matoencefdlica (BHE).? No entanto, os BNMs podem
prejudicar a transmissao colinérgica no sistema nervoso
central (SNC), produzindo disfuncao autonoémica, ex-
citotoxicidade, convulsoes e morte neuronal, quando a
BHE torna-se permeavel devido a condicoes patologi-
cas.3 Assim, midriase tem sido relatada devido a infu-
soes prolongadas de BNM em pacientes com BHE inter-
rompida causada por inflamacao sistémica grave,* e em
pacientes com funcao BHE imatura.’® Causas de midria-
se incluem bloqueio do sistema nervoso parassimpatico,
hiperestimulacao do sistema nervoso simpatico, lesoes
vasculares cerebrais e morte encefilica.”

Pupilas dilatadas nao reativas podem representar
um importante sinal de alerta para complicacoes neu-
rolégicas, especialmente em pacientes ventilados meca-
nicamente inconscientes, quando um exame fisico neu-
rolégico mais abrangente pode nao ser possivel. Apos
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obter o consentimento por escrito dos pacientes ou
familiares dos pacientes para notificacao e publicacao,
descrevemos trés casos de pacientes COVID-19 ventila-
dos mecanicamente com midriase que receberam infu-
sao continua de rocurénio para otimizacao dos parame-
tros respiratorios.

Paciente do sexo feminino, 50 kg, 65 anos, previamente
hipertensa, foi admitida em unidade de terapia intensi-
va (UTI) com insuficiéncia respiratéria por COVID-19
e submetida a intubacdo orotraqueal apés 17 dias dos
sintomas. A paciente foi sedada com cetamina 0,2 mg.k-
g'.h?, fentanil 50 mcg.h"' e midazolam 5 mg."!. Foi ini-
ciada infusdo continua de rocurénio (15 mg.h') por
assincronia do ventilador ap6s 1 semana de ventilacao
mecanica. Ela apresentou midriase fixa nao responden-
do a luz apé6s 48 h de infusao de rocuronio. Os exames
laboratoriais nao evidenciaram alteracoes que pudes-
sem justificar a alteracao do padrao pupilar. Da mesma
forma, nao foram observadas alteracoes estruturais na
tomografia computadorizada (TC) de cranio. Rocuro-
nio foi descontinuado, levando a regressao completa do
padrao pupilar 24 h apés a descontinuacao. A paciente
recebeu alta hospitalar sem sequelas neurologicas 42
dias ap6s o episodio de midriase fixa.

Paciente do sexo masculino, 69 kg, 71 anos, com hist6-
rico de hipertensao, diabetes e deméncia foi admitido
em UTI com insuficiéncia respiratéria por COVID-19
e intubado 12 dias ap6s o inicio dos sintomas. Foi se-
dado com cetamina 0,2 mg.kg'.h, propofol mg.kg".h"!
e dexmedetomidina 0,5 mcg.kg'.h?'. Infusdo continua
de rocurdénio 20 mg.h' foi iniciada apéds 3 dias de intu-
bacao traqueal para melhorar a sincronia ventilatéria.
Midriase bilateral foi observada em 48 h. Os exames
laboratoriais mostraram anemia, marcadores inflama-
torios elevados e insuficiéncia renal aguda (creatinina
sérica: 1,8 mg.dL"). Uma tomografia computadorizada
de cranio urgente nao mostrou alteracoes estruturais.
Devido a suspeita de midriase induzida por rocurénio,
a droga foi descontinuada. Em 12 h, observou-se padrao
pupilar isocérico, médio e reativo. Embora o paciente
tenha recuperado a consciéncia 1 semana apos o episo-
dio de midriase, ele morreu 9 dias depois devido a sepse
causada por pneumonia bacteriana.

Paciente do sexo masculino, 49 anos, previamente hi-
pertenso, de 95 kg, foi admitido em UTI com insufi-
ciéncia respiratoria por COVID-19 e intubado 10 dias
ap6s o inicio dos sintomas. O paciente estava em uso de
cetamina 0,3 mg.kg'.h', midazolam 5 mg.h", fentanil 2
mcg.kg’.h? e rocurénio 25 mg.h™ em infusao continua.
Anisocoria, seguida de midriase fixa de 7 mm, desen-
volvida em 48 h ap6s a infusao de rocurénio (Figura 1;

»

Figura 1
rocuronio.

Pupilas anisocéricas apo6s infusdo continua de

Video Suplementar 1). Uma tomografia computadori-
zada da cabeca foi normal. Medidas clinicas para neu-
roprotecao foram iniciadas. Clinicamente, o pacien-
te apresentava insuficiéncia renal aguda nao dialitica
(creatinina sérica: 3,7 mg.dL!) sem disturbios eletroli-
ticos. Portanto, suspeitava-se de midriase induzida por
rocurdnio. O padrao pupilar voltou ao normal ap6s 36
h da interrup¢ao da infusao de rocurénio. O paciente
faleceu 5 dias ap6s o episédio de midriase por sepse
causada por pneumonia bacteriana.

Nos trés casos, os pacientes receberam antibiotico-
terapia, dexametasona didria e tromboprofilaxia com
doses terapéuticas de enoxaparina.

Discussao

Além de ser uma molécula hidrofilica, o rocuronio tem
peso molecular de 610 Da, ultrapassando o limite de
permeabilidade normal da BBB de 450 Da.® No entan-
to, situacoes de perda de integridade da BBB podem
facilitar o acesso do rocurénio ao SNC.* COVID- 19 esta
associada a liberacao de uma tempestade de citocinas
pré-inflamatorias, gerando inflamacao sistémica e au-
mento da permeabilidade endotelial. A proteina spike
do SARS-CoV-2 pode desestabilizar o BBB, reduzindo a
resisténcia a juncao estreita e a expressao de metalopro-
teinases que, em ultima analise, facilitam a neuroinfla-
macao e podem ser a explicacao para as manifestacoes
neurolégicas ap6s o COVID-19. manifestacoes com alta
probabilidade de afetar a integridade da BHE, o que
facilitaria os efeitos do rocurénio no SNC.

Episodios de midriase fixa ja foram relatados em
neonatos apds altas doses de rocurénio,”’ sugerindo a
passagem da droga para o SNC devido a imaturidade
da BHE. Midriase fixa também foi relatada em pacien-
tes com SDRA submetidos a terapia de oxigenacao por
membrana extracorpérea (ECMO) sob infusao conti-
nua de rocurénio.” Os NMBAs podem atuar como anta-
gonistas em diferentes receptores nicotinicos cerebrais,
apesar da associacao entre os efeitos excitatorios dos
NMBA, como convulsoes, devido a aumento do calcio
intracelular.? Portanto, drogas com efeitos anticolinér-
gicos podem apresentar efeitos paradoxais no SNC,
dependendo do agente, concentracao e subtipo do
respectivo receptor.® O didmetro pupilar em repouso
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representa um equilibrio entre os dois sistemas: estimu-
lacao do sistema simpdtico o sistema nervoso autdbnomo
(SNS) dilata a pupila e a estimulacao do sistema nervo-
so autonomo parassimpdtico (SNP) a contrai. Portanto,
a ativacao do SNS ou inibicao do SNP causa midriase.”
Além disso, outros fatores, como administracao local ou
sistémica de medicamentos, podem alterar o diametro
pupilar.” Em relacdo ao equilibrio autonémico do refle-
xo0 pupilar, os NMBAs parecem inibir preferencialmen-
te a transmissao colinérgica, causando midriase.*%*

Na midriase fixa de inicio subito em pacientes co-
matosos, o diagnoéstico causador desse sinal deve ser
prontamente investigado, pois geralmente é um sinal
de risco de vida.” Portanto, insultos do SNC, como ede-
ma cerebral, isquemia/infarto de tronco cerebral ou
hemorragia, devem ser imediatamente reconhecidos e
tratados. A trombose arterial e venosa € uma manifesta-
¢ao comum em pacientes com COVID-19, necessitando
de profilaxia antitrombética. No entanto, essa aborda-
gem nao € isenta de riscos, pois podem ocorrer compli-
cacoes hemorragicas, incluindo sangramento no SNC.
Todos os pacientes deste relato foram imediatamente
avaliados com TC de cranio para descartar causas es-
truturais passiveis de tratamento cirirgico ou clinico.
Além disso, causas como inibicao farmacolégica do SNP
(ou seja, com atropina), atividade simpatica excessiva
(overdose de simpaticomiméticos ou altas doses de ami-
nas vasoativas), hipotermia, overdose de barbituricos e
hipermagnesemia, entre outras causas, também devem
ser descartadas. os pacientes deste relato eram normo-
térmicos € nao estavam em uso de aminas simpaticomi-
méticas vasoativas na apresentacao da midriase. Além
disso, eles nao estavam recebendo drogas antimuscari-
nicas nem apresentavam disturbios eletroliticos. A infu-
sao de cetamina tem sido associada a midriase responsi-
va a luz bilateral; no entanto, quando administrado em
doses maiores do que nossos pacientes receberam e em
bolus repetidos.’” Além disso, todos os nossos pacientes
apresentavam um padrao fixo de midriase, o que difere
do padrao de cetamina.

Em consonancia com outros relatos de casos,*® a as-
sociacao do tempo entre a suspensao do rocurdnio e
a recuperacao do reflexo pupilar, além das evidéncias
em experimentos com animais,” indicam o efeito dessa
droga no SNC. Adicionalmente, Langley et al.® demons-
traram reversao da midriase em neonatos submetidos
a anestesia com rocurénio imediatamente ap6s a infu-
sao de sugamadex, agente especifico de reversao desse
BNM. Em todos os casos, os pacientes estavam em uso
de altas doses de rocurénio em infusao continua e ti-
nham algum motivo de perda de integridade da BHE
em comum.*® Outro ponto importante refere-se ao pro-
vavelmente maior nivel plasmatico de rocurénio nos pa-
cientes 2 e 3 devido depuracao de creatinina alterada.
Curiosamente, relatos de casos semelhantes com outros
BNMs nao despolarizantes, como atracurio e vecuronio,

sugerem um efeito midriatico de “classe farmacolégica”
em pacientes com BHE prejudicada.?

Em resumo, um padrao pupilar midriatico e hipor-
responsivo esta associado a mau progndstico neurolo-
gico. Portanto, conhecer os medicamentos que podem
interferir ou mesmo mimetizar a lesao neurologica ¢é
essencial para o manejo adequado do paciente critico.
Assim, a infusao continua de rocurdénio deve ser consi-
derada como diagnéstico diferencial em um paciente
que desenvolve midriase fixa bilateral simultinea ao
uso generalizado de BNM devido a pandemia de CO-
VID-19.
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