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RESUMO: O objetivo deste trabalho é descrever casos clinicos
e séries de casos relacionados a alteragdes oftalmologicas em
pacientes com diagndstico de COVID-19. Foi realizada uma
revisdo narrativa/descritiva de casos clinicos e série de casos.
A partir das buscas de dados com descritores pré-definidos,
foram integrados na revisdo, 17 estudos. Dentre os principais
temas identificados, destacam-se: alteragdes conjuntivais,
alteracdes retinianas e oftalmoparesias. O quadro de alteragdes
da conjuntiva foi prevalente em relagdo aos demais. Essa revisao
incluiu ndo apenas afec¢des oculares em adultos, mas também,
em criangas e adolescentes. O estudo chama atencdo para o fato
de que as alteragdes oculares foram descritas como alteracdo
isolada, alteracdo precipitante e alteragdo simultanea ao quadro
respiratorio. Conclui-se que as afec¢des oculares vao além de
alteracdes conjuntivais, embora sejam essas preponderantes,
havendo ainda alteragdes retinianas, quadro de oftalmoparesia ¢
ainda a incomum sindrome de Miller Fisher. Novos ensaios irdo
poder avaliar, qual ¢ de fato, a representatividade dos problemas
oculares na cadeia epidemiologica da COVID-19.

Palavras-chave: Olhos, Casos clinicos, Conjuntiva, Retina,
SARS-CoV-2.

ABSTRACT: The objective of this work is to describe clinical
cases and case series related to ophthalmological changes in
patients diagnosed with COVID-19. A narrative/descriptive
review of clinical cases and case series was performed. Based
on data searches with pre-defined descriptors, 17 studies were
integrated in the review. Among the main themes identified, the
following stand out: conjunctival changes, retinal changes and
ophthalmoparesis. The picture of changes in the conjunctiva was
prevalent in relation to the others. This review included not only
eye disorders in adults, but also in children and adolescents. The
study draws attention to the fact that the ocular changes were
described as isolated alteration, precipitating alteration and
simultaneous alteration to the respiratory condition. It is concluded
that ocular conditions go beyond conjunctival alterations, although
these are predominant, with retinal alterations, ophthalmoparesis
and the unusual Miller Fisher syndrome. New trials will be able
to assess, in fact, the representativeness of eye problems in the
epidemiological chain of COVID-19.

Keywords: Eyes; Clinical cases; Conjunctiva; Retina; SARS-
CoV-2.
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INTRODUCAO

m dezembro de 2019 foi relatado o surgimento

de uma nova doenga em Wuhan, Hubei, China,
que se apresentou clinicamente como uma pneumonia de
caracteristica viral!. Logo, foi demonstrado que o agente
causador de tal quadro era um novo tipo de coronavirus,
0 SARS-CoV-2, um virus de RNA pertencente a familia
Coronavidae e que apresenta significativas taxas de
mortalidade'?.

Além dos sintomas respiratorios, foi apontado que
o coronavirus também pode afetar outras partes do corpo
humano, provocando até mesmo sintomas oftalmolégicos,
sendo frequentemente associado a doengas oculares como
a conjuntivite?.

As alteragdes oculares nos pacientes com COVID-19
sdo incomuns, mas presentes. A relacdo entre alteragdes
oftalmologicas e COVID-19 ainda sdo intrigantes. Ha
aqueles que acreditam que o acometimento ocular é
acidental em virtude do tecido ocular apresentar uma
quantidade infima de ACE2, mas, hd uma outra corrente de
que os olhos parecem ser uma porta de entrar para o SARS-
CoV-23. Em abril deste ano, uma pesquisa que avaliou ao
todo 56 pacientes infectados com COVID-19, utilizando
escores de avaliacao no sentido de avaliar sintomas oculares
antes e apos a infeccao pela COVID-19, concluiram que
um em cada quatro pacientes apresentaram maior gravidade
de suas alteragdes oculares ap6s o inicio da COVID-19. E
em cerca de um em 10 individuos, esses sintomas oculares
aparecem varios dias antes do inicio da febre ou sintomas
respiratorios®.

Estudos do tipo relatos, séries de casos e estudos
transversais apresentam informacdes inerentes aos
individuos®. O agrupamento de informagdes novas e até
incomuns muitas vezes esta intimamente relacionada as
situagdes epidémicas, ou pandémicas, quando se traz para
o contexto epidemioldgico atual, especialmente quando
tanto o diagndstico quanto questdes terapéuticas ainda nao
estdo bem definidos na literatura®. Entende-se como relatos
a descri¢do pormenorizada de casos clinicos, contendo
caracteristicas importantes sobre os sinais, sintomas e
outras caracteristicas do paciente®.

Descrever os resultados de estudos, essencialmente
primarios, sem entrar no mérito da avaliagdo metodologica,
ou na interface de indicar ou ndo uma terapéutica,
destacando o educativo e descritivo, contempla um dos
objetivos deste tipo de revisdo. Observar revisdes de
série de casos ou de casos clinicos pode permitir ao leitor
conhecer e se atualizar em temas de seu interesse clinico de
uma maneira mais rapida’. Assim, os objetivos desta revisdo
foram identificar e descrever casos clinicos e séries de casos
relacionados a alteragdes oftalmoldgicas em pacientes com
diagnostico da COVID-19.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao narrativo-descritiva
de casos clinicos e séries de casos relacionados a
alteragdes oftalmologicas em pacientes com diagndstico
de COVID-19. As bases de dados utilizadas foram
Pubmed/Medline e LILACS. Apesar de ser uma revisao
narrativa, optou-se por utilizar estratégias de buscas
previamente elaboradas, utilizando o Mesh como recurso
de padronizagdo (1-6). Para o LILACS foram utilizados
descritores do Decs, embora muitos termos nao foram
identificados.
Descritores MeSH e individuais utilizados nas
bases de dados:
I. ((“COVID-19” [Supplementary Concept]) AND
“Eye”’[Mesh]) AND “Case Reports” [Publication Type]

2. (((“COVID-19” [Supplementary Concept]) AND
“Eye”’[Mesh]) AND “Conjunctiva”’[Mesh] AND “Case
Reports” [Publication Type])

3. ((((“COVID-19” [Supplementary Concept]) AND
“Eye”[Mesh]) AND “Retina”[Mesh] AND “Case
Reports” [Publication Type]))

4. ((((“COVID-19” [Supplementary Concept]) AND
“Eye”[Mesh]) AND “Retina”[Mesh]

5. ((“COVID-19” [Supplementary Concept]) AND
“Eye”’[Mesh])

6. (((*“COVID-19” [Supplementary Concept]) AND
“Eye”’[Mesh]) AND “Conjunctiva”[Mesh]

7. COVID-19 AND Ophthalmological changes
8. SARS-COV-2* AND EYES*

9. COVID AND CONJUNCTIVITIS*

10. COVID-19 AND ophthalmoparesis.

Além disso, os artigos selecionados foram avaliados
por pares. As buscas e selegdes de artigos ndo se limitaram
ao idioma e periodo de publicagdo.

RESULTADOS

A partir dos descritores utilizados, foram
identificados ao todo 134 estudos. Foram identificados
128 estudos no Pubmed/Medline e 6 na LILACS.

Desses, 17 estudos foram incluidos na revisio.
Foram excluidos 121 artigos, por ndo contemplar os
objetivos desta revisao (estudos de revisdo, editoriais,
estudos que ndo apresentaram detalhes inerentes para
estudos do tipo caso clinico/série de casos) e também por
se repetirem durante a busca. Embora para estudos do
tipo revisdo narrativa ndo seja a principio exigido rigor
metodologico em relagdo ao periodo de busca, para fins
de transparéncia, os descritores de 1 a 8, o periodo de
busca ocorreu até 20 de junho. Entretanto para o descritor
9, a busca se encerrou em 16 de julho e para o descritor



10, que também ¢é um tema recente, a data limite foi 25
de julho. A justificativa de se utilizar o descritor 9 por
um periodo maior, se baseou na evidente relagdo entre
COVID-19 e alteracdo ocular. Todos os estudos integrados
foram oriundos do Pubmed/Medline. Foram observadas 3
repeticdes no LILACS. No Pubmed/Medline um mesmo
caso, foi publicado em 2 artigos diferentes, neste caso, foi
realizado a exclusdo de um desses.

Em relacdo a idade, dentre os pacientes adultos que
apresentaram alteracdes da conjuntiva, a média de idade foi
de 48 anos. A respeito da idade dos 2 artigos relacionados
a adolescentes, a idade média desses foi de 13,5 anos.
Dentre os pacientes avaliados a respeito das alteragdes
retinianas, a idade variou entre 25 € 69 anos de idade. Ja
a respeito dos pacientes com oftalmoparesia, a média de
idade foi 46,57 anos.

Ao todo, 100 pessoas foram descritas nas
publicagdes, dessas, 49 (49%) apresentaram relagdo entre
COVID-19 e alteragdes oculares (casos confirmados pelo
RT-PCR). Dos 49 casos, 30 foram relacionados a alteragdes
conjuntivais, 12 na retina e 7 envolvendo quadro de
oftalmoparesia. Dentre os 30 casos associados a alteragdes
da conjuntiva, 6 (20%) foram em menores de idade.

A respeito das alteracdes oftalmoldgicas
apresentadas, 12 artigos mencionaram achados clinicos
compativeis com conjuntivite viral, e apenas 1 estudo,
descreveu alteracdes retinianas.

Dos 9 artigos relacionados a queixas conjuntivais
realizados em adultos, 2 (22%) observaram que as
alteracdes conjuntivais foram as unicas manifestacoes
clinicas da COVID-19 (6 pacientes). Por outro lado, 3
artigos (33,3%) (3 pacientes) apresentaram que as alteracdes
oculares surgiram pelo menos 8 dias ap6s a manifestagao
sistémica. Outros 2 (22%) estudos descreveram casos em
que as manifestacdes oculares precederam as sistémicas (3
pacientes). Por fim, 2 artigos (22%), os quais abordaram 11
pessoas, ndo deram a entender ter havido, um intervalo claro
entre alteracoes oculares e sistémicas, sendo classificados
como casos simultaneos. Essas informacoes se referem
apenas aos estudos realizados com adultos. As alteragdes
retinianas também podem ser consideradas tardias.

A respeito da origem das publicacdes, 4 foram da
Italia, 4 da China, 3 dos Estados Unidos, 2 da Espanha.
Brasil, Argentina, Canada, e Franca, apresentaram apenas
uma publicagdo cada.

Apesar de numa primeira Otica os resultados
parecerem limitados, as descri¢cdes dos estudos revelam
informagdes clinicas peculiares e muito importantes
nao apenas para o médico oftalmologista como para o
generalista. Quando se menciona conjuntivite, tem se
a ideia que ¢ uma mera inflamacdo, contudo, os artigos
trazem elementos atuais e pouco difundidos ainda sobre
tais morbidades.

Alteracgdes retinianas
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O unico estudo identificado com os descritores
utilizados sobre retina foi desenvolvido no Brasil e
publicado na Lancet. Um exame conhecido como
tomografia de coeréncia optica (OCT) foi utilizado para
avaliar a retina de pacientes com COVID-19. Participaram
da avaliacdo 12 pessoas (6 homens e 6 mulheres) com
idades entre 25 e 69 anos. Os pacientes participaram do
exame em torno de 11-13 dias apos o inicio dos sintomas.
Todos os pacientes relataram febre, dispneia e astenia. E
desses, 11 apresentaram ainda, anosmia e 2 pacientes foram
admitidos no hospital, mas, sem necessidade de intervengao
intensiva. Todos os participantes eram profissionais de
saude. Foram utilizados 2 tipos de aparelhos de OCT: OCT
- Swept Source € OCT — Spectral Domain’.

A conclusdo dos autores € de que todos os pacientes
demonstraram lesdo hiper-reflectiva no nivel da célula
ganglionar e na camada plexiforme interna, sendo mais
proeminente na regiao papilo macular em ambos os olhos.
A angio-OCT e a andlise do complexo células ganglionares
foram normais. Dos pacientes, 4 apresentaram ainda, pontos
de lesdes algonodosas e microhemorragias ao longo da
arcada retiniana, observadas na fundoscopia. Acuidade
visual e reflexo pupilar também foram normais’.

Alteracdes da conjuntiva como tinica manifestacio da
COVID-19

O primeiro caso a ser descrito trata de um paciente
de 72 anos, com diabetes mellitus (DM) tipo 2 ¢ hipertensao
arterial sistémica (HAS) a principio bem controlados.
Esse paciente e sua esposa de 66 anos de idade estavam
embarcados em um navio cruzeiro, quando foram
surpreendidos por um processo de triagem para o SARS-
CoV-2. Ainda que assintomatico, o senhor de 72 anos foi
positivo para o virus. Diante o regime imposto no navio, o
casal ndo pode se separar®.

No decorrer do periodo, o paciente comegou a
apresentar um quadro de conjuntivite, com fotofobia,
irritacdo ocular e secregdo. O relato deste paciente
enfatiza que a alterag@o ocular foi a unica manifestacao
da COVID-19, descrevendo a conjuntivite binocular
como grave, caracterizada com hiperemia intensa, edema,
quemose conjuntival, pseudomembranas de fibrina e células
inflamatdrias na conjuntiva do tarso associados a linfonodos
pré-auriculares e submaxilares aumentados. Sendo prescrita
terapia topica, consistindo em compressa fria, lagrimas
artificiais sem conservantes ¢ um gel antiviral local a base
de ganciclovir cinco vezes ao dia por sete dias. Vale a
pena destacar que sua esposa, embora também idosa, ndo
manifestou altera¢des da doenga®.

Outra publicagdo segue no mesmo raciocinio ao
descrever que a conjuntivite pode ser um sinal isolado da
infeccdo pela COVID-19. Esse relato descreve 5 pacientes
que apresentaram a conjuntivite como sinal Unico da
infeccdo viral, sendo 4 homens ¢ uma mulher, com idade
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média de 46,8 anos. Todos os pacientes relataram terem
viajado para locais em que a incidéncia da doenca estava
elevada. Eles testaram positivos para o virus, mas, nao
desenvolveram febre, mal-estar ou sintomas respiratorios
durante o curso de sua doenca. Todos se recuperaram
completamente. Os autores utilizaram o termo atipico para
descrever casos como esses. Os autores destacam que a
alteracdo ocular no contexto da pandemia, ndo deve ser
menosprezada, podendo ser de fato a inica manifestagdo
orgénica da infec¢do’.

Alteracdes conjuntivais tardia

Em fevereiro deste ano, um homem com dor de
garganta e diarreia procurou um hospital chinés, relatando
contato prévio com um paciente com COVID-19. Os
autores descreveram que apesar dos sintomas ndo serem
“dignos de nota” realizaram o PCR em virtude do contato
prévio com paciente positivo. Apos confirmagdo do
virus, o paciente foi internado e recebeu comprimidos de
lopinavir e ritonavir administrados a partir do sexto dia da
hospitalizagdo'’.

No 13° dia da doenga, o paciente informou eritema,
sensagao de corpo estranho ¢ lacrimejamento em ambos
os olhos. Negando contato direto com os olhos. O exame
da lampada de fenda identificou inje¢do conjuntival
moderada bilateral, secre¢@o aquosa, foliculos conjuntivais
palpebrais inferiores e linfonodos pré-auriculares palpaveis
e sensiveis. Nao foram detectadas lesdes na inflamagéao da
cornea ou da camara anterior. A espessura macular ¢ as
medidas na tomografia de coeréncia dptica estavam dentro
dos valores normais'®.

Além disso, as amostras de swab conjuntival
provaram ser positivas para SARS-CoV-2. Os colirios
de ribavirina foram prescritos para serem administrados
quatro vezes ao dia. No 15° dia da doenga, houve melhora
dos sintomas e sinais oculares. O PCR ocular negativou em
torno de seis dias da primeira coleta. Os autores deixaram
claro, que a quantidade de virus identificada nos olhos, foi
moderada e muito menor daquela que se espera da regido
nasofaringea'®.

Este proximo relato, descreve um homem de 63
anos de idade, que foi internado na UTI apds apresentar
inicialmente sintomas semelhantes a influenza, com
alteragdes na imagem de pneumonia intersticial. No
19° dia de internagdo, comegou a apresentar alteragdes
oculares (petéquias, hemorragia, filamentos mucosos
¢ pseudomembrana tarsal). Os autores dessa pesquisa
destacaram um dado que ja foi observado em descrigdes
anteriores: surgimento de manifestagdes oculares em torno
de 14 dias apds o inicio do quadro respiratorio!'.

Para apoiar a teoria de que as alteragdes oculares
também podem surgir apds o inicio dos sintomas classicos
da COVID-19 destaca-se um homem de 53 anos que apos
oito dias de alteragdes respiratorias, se queixou de dor no

olho esquerdo, demonstrando edema da palpebra inferior,
hiperemia conjuntival bulbar acompanhados por uma
grande quantidade de secre¢des aquosas, e também, uma
pequena quantidade de secregdes viscosas finas no olho
esquerdo. Foi observada ainda a presenca do SARS-CoV-2
no tecido ocular, o que perdurou até o primeiro dia apds
ser tratado com cloridrato de levofloxacina e hialuronato
de sodio a 0,1%'2.

Exames posteriores para detec¢do do virus nos
olhos foram negativos. O tratamento ocular foi suspenso
e o paciente recebeu alta domiciliar com orientacdo de
manter a quarentena. Contudo, aproximadamente 14 dias
apods o inicio dos sintomas, ao ser novamente examinado,
constatando um agravo do quadro, com manchas
observadas na periferia do epitélio da cornea de ambos os
olhos. Um aumento significativo de IL 6 foi identificado no
olho esquerdo, sendo tratado com fluorometolona a 0,1%,
havendo importante melhora do quadro na sequéncia'?.,

Alteragoes oculares precedentes de alteracoes sistémicas

Um homem de 48 anos com histérico de hiperemia
ocular e secrecdo aquosa no olho direito associado a
sensagdo de corpo estranho ha cinco dias, procurou o
servigo de oftalmologia. Ao ser questionado, o paciente
relatou tosse seca intermitente e febre leve nos Gltimos trés
dias. A historia clinica ¢ 0 exame da lampada de fenda foram
consistentes com uma conjuntivite viral no olho direito.
Uma radiografia de térax mostrou aumento da marcacéo
broncovascular sem sinais definitivos de pneumonia.
O paciente foi internado para observagdo e recebeu
tobramicina-dexametasona topica no olho afetado. Dada
a normaliza¢@o da temperatura e melhora dos sintomas
respiratorios e oculares, o paciente recebeu alta apds trés
dias de observacdo ¢ o isolamento domiciliar por 14 dias
foi aconselhado®.

A telemedicina foi utilizada neste relato relacionado
a alterag@o ocular. Um homem de 27 anos foi atendido na
Argentina via telemedicina com o médico oftalmologista,
a partir da queixa de “sensag@o de corpo estranho e olho
esquerdo vermelho”. O paciente ndo apresentou epifora,
secre¢do ou diminui¢do da visdo. A histéria pessoal ndo
era notavel e ele era um esportista ndo fumante. O exame
externo revelou edema palpebral unilateral e hiperemia
conjuntival moderada. Foi prescrito uma associagao topica
de antibioticos e corticoides'.

Na sequéncia o paciente apresentou cefaleia intensa
e febre de 39°C, evoluindo 12 horas depois com tosse ¢
dispneia grave a qual comprometeu a fala. A RT-PCR de
swabs nasofaringeo resultou positivo para SARS-CoV-2.
Onze dias depois, uma segunda consulta por telemedicina
mostrou que os sinais oculares haviam se resolvido. Nesse
segundo momento, dispneia e tosse eram menos graves,
mas ainda presentes. Segundo os autores, esse caso ilustra
o interesse da telemedicina em oftalmologia durante a



pandemia de COVID-19, uma vez que uma conjuntivite
moderada pode ser o primeiro sinal de um distarbio
respiratorio grave'.

Sintomas sistémicos e alteracdes oculares aparentemente
simultaneos

Uma mulher canadense de 29 anos que teve
seu periodo de férias nas Filipinas, procurou o servigo
oftalmolégico com quadro de historia de conjuntivite no
olho direito, fotofobia e secregdo aquosa clara. Neste caso, a
alterag¢@o ocular ndo foi a unica manifestagao clinica. Foram
relatados ainda, rinorreia, tosse e congestao nasal. Negou
febre, embora tenha utilizado antipirético'.

Antes de ser atendida pelo médico oftalmologista,
foi previamente atendida pelo médico da familia. Ao
exame ocular, foi observada acuidade visual de 20/20. O
exame do segmento anterior do olho afetado foi notavel
para 1-2 + injeg@o conjuntival, 3+ foliculos, um pequeno
pseudodendrito na cérnea temporal inferior e oito
pequenos infiltrados subepiteliais (0,2 mm) com defeitos
epiteliais sobrejacentes no limbo temporal superior.
Foram prescritos para a paciente valaciclovir oral 500 mg
¢ moxifloxacina com base em um diagndstico presumido
de ceratoconjuntivite herpética'®.

Dois dias apds a primeira avaliagdo oftalmologica,
houve piora dos sintomas (eritema, dor ¢ irritagdo). Um
noédulo pré-auricular direito foi observado. No exame
com lampada de fenda, foi observada injegdo conjuntival,
juntamente com uma mudanga na aparéncia da cornea,
mostrando o desenvolvimento de numerosos infiltrados
subepiteliais com defeitos epiteliais subjacentes. Logo apos
ainstilagdo da fluoresceina, houve apenas coloragido pontual
com defeitos epiteliais subjacentes associados na cornea
temporal. O paciente continuou em uso de valaciclovir oral
e gotas de moxifloxacina'®.

A paciente voltou a procurar o oftalmologista,
devido a piora persistente dos sintomas e declinio da visao.
Nesta visita, a visdo do olho direito era de 20/40 a 20/30.
Um novo exame do olho por lampada de fenda revelou
conjuntivite folicular com injegao conjuntival 2+ e mais de
50 areas discretas de infiltrados subepiteliais com defeitos
epiteliais subjacentes, espalhados difusamente por toda a
cornea. O diagnostico de COVID-19 s6 foi realizado apos
alguns dias da sintomatologia'.

Uma série de casos publicado no JAMA que
envolveu 38 pessoas, com idade média de 65,8 anos,
observou que desses, 28 (73,7%) apresentaram achados
positivos para COVID-19 na RT-PCR de nasofaringe.
Doze pacientes (31,6%; 1C95%, 17,5-48,7) apresentaram
manifestagdes oculares consistentes com conjuntivite,
incluindo hiperemia conjuntival, quemose, epifora ou
secre¢des aumentadas. Por analise univariada, os pacientes
com sintomas oculares apresentaram maior probabilidade
de terem maior contagem de globulos brancos e neutrofilos
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e também niveis mais altos de procalcitonina, proteina
C reativa e desidrogenase latica do que pacientes sem
sintomas oculares!®.

Alémdo mais, 11 de 12 pacientes com anormalidades
oculares (91,7%; IC 95%, 61,5-99,8) apresentaram
resultados positivos para SARS-CoV-2 na RT-PCR de
swabs nasofaringeo. Desses, 2 (16,7%) apresentaram
resultados positivos tanto em swabs conjuntivais quanto
nasofaringeo. Uma colocagdo que os autores apresentaram
na conclusao, é que apesar de incomum, a transmissao do
SARS-CoV-2 através da lagrima, ¢ uma realidade'®.

Alteracoes oculares em criancas e adolescentes

Uma crianga de dois anos de idade que apresentou
resultado positivo para SARS-CoV-2, apos o sétimo dia
de confinamento, apresentou conjuntivite e dermatite
palpebral sendo encaminhada ao servigo hospitalar.
Os testes de admiss@o reconfirmaram a infec¢do por
SARSCoV-2 por RT-PCR, enquanto isso revelaram danos
ao miocardio e alteragdo atipica na contagem de linfocitos
com TC de térax normal'®.

Apos o tratamento, conforme o protocolo chinés,
a conjuntivite ¢ a dermatite palpebral desapareceram
gradualmente ap6s 5 dias. Dos 10 aos 12 dias de admissao,
apresentou resultado de acido nucleico viral negativo com
resultado IgG positivo, mas IgM negativo do virus no soro,
indicado que o virus foi eliminado. Na sequéncia a crianga
recebeu alta hospitalar'®.

Ainda no contexto pediatrico, este estudo trata-se
de uma série de casos que envolveu 27 criangas internadas
em um hospital no Vaticano, dessas, 20 tiveram resultado
positivo para SARS-CoV-2. Na admissdo, 23 pacientes
eram sintomaticos: 15 (56%) pacientes apresentaram
sintomas respiratorios e 8 (30%) sintomas gastrointestinais,
com ou sem febre'®.

Este estudo relata que 4 criangas das 27 (15%)
apresentaram alteragdes oculares consistentes com
conjuntivite viral, caracterizada por leve hiperemia e
secre¢do conjuntival; destes, um paciente positivo para
SARS-CoV-2 na RT-PCR de swab conjuntival, enquanto
nenhum sinal de derramamento viral foram encontrados
nos outros trés. A resolugdo clinica da conjuntivite foi
alcangada em todos os pacientes, 3-5 dias ap6s o inicio.
Mais 2 pacientes apresentaram resultados positivos para
SARS-CoV-2 em swab conjuntival sem desenvolver sinal
clinico'®.

O proximo relato se refere ao caso de dois
adolescentes. Antes de entrar no mérito clinico propriamente
dito, os autores relataram que o quadro apresentado
por ambos, até entdo era de certa forma desconhecido,
alertando a comunidade médica sobre manifestagdes mais
complexas'.

O primeiro adolescente, com 12 anos de idade com
historico de alergias sazonais, desenvolveu um edema
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orbital doloroso unilateral e progressivo, sendo transferido
para um servigo especializado, apos uso parenteral de
vancomicina e ceftriaxona. Os achados fisicos apresentados
incluiram acuidade preservada, porém, observou-se defeito
parcial da retina aferente, edema palpebral severo a direita,
com eritema leve, exigindo forca digital para a abertura
das palpebras, quemose conjuntival ndo hemorragica leve/
moderada unilateral, proptose de 3 a 4 mm e supradugdo
limitada grave. Congestao nasal foi relatada pelo paciente
por duas semanas, negando febre'.

O exame de imagem evidenciou sinusite ipsilateral
frontal, maxilar e etmoidal anterior e material hiperdenso
nos seios, associado a uma colecao de fluido subperiosteo
extraconal superior complexo. O paciente foi submetido a
orbitotomia superior com drenagem do muco subperidsteo
com irrigagdo de bacitracina/polimixina. No pds-operatorio
o paciente apresentou melhora clinica com uso parenteral
de antimicrobianos como vancomicina, além do uso tdpico
de tobramicina'®.

Por sua vez, o segundo caso ¢ sobre um garoto de
15 anos com diagnostico de asma, o qual desenvolveu
edema orbital doloroso progressivo, rinorreia leve, diarreia,
espasmos musculares dolorosos e vomitos. Uma febre
baixa foi seguida por picos de febre. A respeito do exame
ocular, o paciente apresentou edema periorbital grave das
palpebras superior e inferior do lado direito, exigindo
forga para abrir manualmente as palpebras. Corrimento,
hiperemia conjuntival ndo quimética leve, déficit moderado
de supradugdo e proptose do olho direito. Opacificagao
do seio paranasal direito foi observado. Os seios foram
preenchidos com liquido hipodenso, havendo evidéncia de
invasdo gordurosa periantral direito. Foi observado ainda
tromboflebite da veia oftdlmica superior direita (SOV)™.

Descompensacgao respiratoria moderada ocorreu
48 horas apds a admissdo. Apds a intervengdo cirtrgica
seu curso clinico foi marcado por febre persistente, piora
moderada e difusa da motilidade ocular, aumento da
quemose conjuntival com pequenas areas de hemorragia,
episddios de dispneia e dor leve no peito com breves
dessaturagdes para 89% (ndo necessitando de ventilag@o
mecanica)’.

O paciente foi mantido em vancomicina parenteral,
ceftriaxona, metronidazol, enoxaparina, hidroxicloroquina,
zinco, vitamina C e tiamina. Os tratamentos adjuvantes
incluiram uso ocular de tobramicina, fluticasona nasal e
oximetazolina e levetiracetam para profilaxia das crises.
Sua descompensa¢do pulmonar permaneceu limitada em
extensdo. Ele permaneceu febril em um curso continuo
de antibidticos intravenosos de amplo espectro, com
praticamente resolu¢do de seus achados orbitais e
estabilidade de sua pequena colegio de fluidos peridurais®.

Sindrome de Miller Fisher e Oftalmoparesia

A sindrome de Miller Fisher ¢ caracterizada pelo

inicio agudo de oftalmoplegia, ataxia e perda de reflexos
tendinosos?. Em relacdo a essa sindrome, foram observados
2 casos, em artigos diferentes, em 2 homens, um com
50 anos de idade e o outro com 39. Ambos pacientes
apresentaram paresia oculomotora com teste positivo para
anticorpos GD1b-IgG. Essas manifestagdes neurologicas
podem ocorrer devido a uma resposta imune errada frente
ao COVID-19. O espectro clinico completo dos sintomas
neurologicos em pacientes com COVID-19 ainda precisa
ser melhor entendido?®..

DISCUSSAO

Apesar de poucos estudos, essa revisdo tem seu
valor académico no sentido de imprimir a relagdo clinica
entre a COVID-19 com o tecido ocular. A conjuntivite foi a
manifestagdo mais citada, inclusive sendo em alguns casos,
0 unico sintoma apresentado. Na literatura, a prevaléncia
da conjuntivite em pacientes com COVID-19 foi observada
em 11,6% das pessoas avaliadas®.

Uma meta-analise realizada através de estudos que
incluiram apenas chineses, observaram que a conjuntivite
pode estar associada a um quadro mais grave da
COVID-19%. Contudo essa afirmacdo nio foi confirmada
nesta revisdo e também em outro estudo que avaliou
desfecho semelhante?.

Essa informacdo é importante, uma vez que apesar
da alteragdo conjuntival ter sido prevalente entre os artigos
identificados, o termo atipico a respeito das alteragdes
oculares, parece ser defendido por alguns pesquisadores.
Dentro desta colocagdo, ¢ importante destacar a relagdo
entre o tecido ocular e o fator patogénico do SARS-CoV-2,
embora, diferentes autores concordam que ¢ improvavel
que os olhos sejam rotas de transmissdo para o virus em
questdo, uma vez que ndo ha um consenso sobre se de fato
ACE2 ¢ amplamente expressa na conjuntiva humana, seja
ela doente ou saudavel*.

Contudo, ndo é possivel descartar complementarmente
a probabilidade de particulas virais estarem presentes em
lagrimas, embora, ainda nada possa ser afirmado®?.
Vinte e oito profissionais diretamente envolvidos com a
oftalmologia de 10 hospitais chineses foram diagnosticados
com COVID-19, sendo que oito pacientes evoluiram para
casos graves, ocorrendo trés Obitos de oftalmologistas
que trabalhavam no mesmo hospital. Uma informagéo
importante ¢ que apenas cinco pacientes, relataram ter
familiares sintomaticos com COVID-19. A incidéncia de
COVID-19 nos profissionais que atuam com a saude ocular
foi de 2,52%. Apesar desse estudo envolver um ntimero
pequeno de pacientes, esse artigo precisa ser considerado
no contexto reflexivo-epidemioldgico®.

Conforme apresentado nesta revisdo, diferentes
autores demonstram em suas pesquisas a presenga do
virus na lagrima ou na bolsa conjuntival, embora, ¢ de se



destacar que a prevaléncia desses achados € aparentemente
infima®2%?7, Mesmo com diferentes resultados, a infec¢do
COVID-19 através da via ocular ainda ¢ uma incerteza,
mas, isso ndo quer dizer, que as medidas de protegdo, a
qual inclui evitar a elevagdo das maos aos olhos, devem
ser esquecidas ou menosprezadas®.

Em relacdo a idade, embora a média geral dos
pacientes acometidos identificados nesta revisdo nao
tenha sido tao elevada, um estudo que avaliou a presenca
de alteragdes oculares entre os profissionais de satude
envolvidos com a oftalmologia, observou que aqueles que
adoeceram, quando comparado ao grupo controle, tinham
idade mais avangada (p=0,01), além disso, tinham também
mais contato com o ambiente insalubre que é o servico de
saude®.

A inclusdo dessa informacao na discussdo, pode
no futuro servir para se compreender melhor qual o papel
do tecido ocular neste ciclo epidemiolégico, lembrando,
que em um dos casos citados, a esposa de 66 anos daquele
senhor de 72 que adquiriu conjuntivite no navio, ndo chegou
a contemplar o mesmo quadro de seu esposo. Claro que
¢ um dado extremamente isolado e escasso, mas essas
informagdes um dia somadas podem auxiliar em alguma
resposta baseada em evidéncia.

As alteracdes oculares, até o presente momento,
parecem ndo terem se limitado a retina e a conjuntiva.

Rev Med (Sao Paulo). 2022 jul.-ago.;101(4):e-174816.

Quadro da sindrome de Miller Fisher e oftalmoparesias
também foram relatados, sendo em grande parte,
antecipada por sintomas respiratorios®. Ainda ha falta
de evidéncias para justificar essas alteragdes, embora,
evidéncias comecam a apontar para um neurotropismo,
como caracteristica do coronavirus®.

CONSIDERACOES FINAIS

Esta revisdo permitiu uma maior compressao
em tom descritivo, da relagdo entre a COVID-19 com o
tecido ocular. Muitos questionamentos ainda precisam
ser respondidos, o que naturalmente deve ocorrer com o
tempo. Entretanto, observa-se que as afecgdes oculares
vao além de alteragdes conjuntivais, embora sejam essas
preponderantes, havendo alteragdes retinianas, quadro de
oftalmoparesia e ainda a incomum sindrome de Miller
Fisher. Novos ensaios irdo poder avaliar qual ¢ de fato,
a representatividade dos problemas oculares, na cadeia
epidemioldgica da COVID-19.

Neste contexto, ¢ essencial que pesquisas sejam
estimuladas para compreender a relacdo de problemas
oftalmologicos e a COVID-19, visto que muito trabalhos
jé retrataram existir essa relagdo. Assim, poderemos tratar
com maior facilidade os sintomas associados a esta doenga,
prevenindo que muitas se desenvolvam.

Contribuig¢des dos autores: Gisele Arruda - escrita e detalhamento dos estudos para a revisao, revisao da versdo final para publicagio,
orientador e responsavel pelo desenho do estudo, responsavel pela submissdo do artigo. Rodrigo Galvdao Bueno Gardona, Alana Taina
Lazzaretti Vogt, Diego D ’leon Dias Uszynski - fizeram o levantamento de artigos nas bases de dados, ajudaram na escrita do artigo.
Guilherme Machado Pires, Maria Auxiliadora Martins, Matheus Todt Aragdo, Ligia Machado Pietro, Ana Paula Vieira, Fraciele Ani
Caovilla Follador - escrita e detalhamento dos estudos para a revisdo, revisdo da versao final para publicagao.
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