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Resumo

Objetivos: Este artigo tem como objetivo analisar as manifestacdes oftalmoldgicas da COVID-19 descritas na literatura,
assim como a duracdo dos sintomas e a relagdo temporal entre o inicio das manifesta¢des oculares e das manifestaces
sistémicas. Métodos: E uma revisdo narrativa de literatura, utilizando os seguintes descritores: infecgdo por coronavirus,
betacoronavirus, COVID-19, doencas oculares e manifestagdes oculares, sendo utilizadas as bases eletronicas LILACS
e MEDLINE, buscando artigos publicados entre os meses de maio a agosto de 2020. Resultados: A pesquisa inicial
identificou 824 artigos, sendo que 14 cumpriam os critérios de inclusdo. Dos casos relatados de ceratoconjuntivite, as
manifestacdes oculares mais descritas sdo a hiperemia conjuntival, monocular ou binocular, e 0 edema de palpebra.
Outros sintomas que podem aparecer com frequéncia sdo a diplopia, sensacao de corpo estranho, visdo turva e a presenca
de secrecdes aquosas e viscosas. Conclusdo: Conclui-se que a principal manifestacdo ocular associada a presenca do
SARS-CoV-2 ¢ a hiperemia conjuntival, com duragdo variavel entre 2 e 30 dias.

Palavras-chave: Coronavirus; Pandemia; Oftalmopatias; SARS-CoV-2; Conjuntivite.

Abstract

Obijectives: This paper aims to analyse current data in the literature about the clinical manifestations of COVID-19 in
ophthalmology, the duration of the symptoms, and correlate them with the systemic manifestations. Methods: It is a
narrative literature review, using the following search terms: coronavirus infection, betacoronavirus, COVID-19, ocular
disease, and ocular manifestation, using the electronic databases LILACS and MEDLINE, searching for articles
published between May to August 2020. Results: The initial search identified 824 articles and 14 attended the inclusion
criteria. Of the reported cases of keratoconjunctivitis, the most described ocular manifestations are conjunctival
hyperemia, monocular and binocular, and eyelid edema. Other symptoms that can appear frequently are diplopia and
binocular diplopia; foreign body sensation, blurred vision, and presence of watery and viscous secretion. Conclusion:
In conclusion, the main ocular manifestation associated with the presence of SARS-CoV-2 is conjunctival hyperemia,
with a variable duration between 2 and 30 days.

Keywords: Coronavirus; Pandemics; Eye diseases; SARS-CoV-2; Conjunctivitis.

Resumen

Obijetivos: Este articulo visa analizar los datos existentes en la literatura sobre las manifestaciones clinicas del COVID-
19 en oftalmologia, la duracion de los sintomas y correlacionarlos con manifestaciones sistémicas. Métodos: Es una
revision narrativa de la literatura, utilizando los siguientes descriptores: infeccién por coronavirus, betacoronavirus,
COVID-19, enfermedades oculares y manifestaciones oculares, utilizando las bases de datos electronicas LILACS y
MEDLINE, buscando articulos publicados entre los meses de mayo a agosto de 2020. Resultados: La investigacion
inicial identifico 824 articulos, 14 de los cuales cumplieron con los criterios de inclusion. De los casos notificados de
queratoconjuntivitis, las manifestaciones oculares descritas con mayor frecuencia son hiperemia conjuntival, monocular
o binocular y edema palpebral. Otros sintomas que pueden aparecer con frecuencia son diplopia, sensacion de cuerpo
extrafio, visién borrosa y presencia de secreciones acuosas y viscosas. Conclision: Se concluye que la principal
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manifestacién ocular asociada a la presencia de SARS-CoV-2 es la hiperemia conjuntival, con una duracion variable
entre 2 y 30 dias.
Palabras clave: Coronavirus; Pandemias; Oftalmopatias; SARS-CoV-2; Conjuntivitis.

1. Introducéo

No final de 2019 foi identificado um novo Coronavirus causador de sindromes respiratérias em Wuhan, China, que foi
posteriormente denominado de SARS-CoV-2 e a doenca a ele associada, nominada COVID-19. Apresenta periodo de incubacéo
médio estimado entre 5 e 6 dias, podendo variar entre 0 a 14 dias (Brasil, 2020).

A principal fonte de transmissdo dessa nova cepa viral é o contato com individuos sintomaticos, principalmente pelas
méaos ndo higienizadas, e pelo contato com goticulas respiratérias de pacientes infectados (Ministério da Sadde, 2020).
Atualmente, o padrdo-ouro para o diagnostico laboratorial no Brasil é a técnica do RT-PCR (Pinto et. al., 2020). Ademais, essa
técnica também permitiu evidenciar a presenga de particulas virais do SARS-CoV-2 na superficie ocular através da coleta de
amostras do swab conjuntival, sugerindo que os olhos sejam mais um sitio de infec¢do pelo virus (Emparan et. al., 2020).

A maioria dos pacientes com COVID-19 ndo apresenta sintomas, contudo, o curso clinico pode variar de assintomético
completo & pneumonia e sindrome do desconforto respiratorio agudo grave e outras complicacBes sistémicas. O risco de
desenvolver uma forma grave da doenca é maior nos individuos idosos e naqueles com comorbidades subjacentes (Bezerra
Santo, Monteiro & Muto, 2020). As manifestacdes oftalmolégicas demonstradas em animais sdo a conjuntivite aguda, uveite
anterior, retinite e neurite dptica, enquanto nos seres humanos ha destaque para a conjuntivite aguda, embora, na literatura, ainda
sejam escassos 0s estudos sobre esta tematica (Scalinci & Trovato Battagliola, 2020).

Ha diversos esquemas terapéuticos descritos para COVID-19, sendo que 0s principais, sistemicamente utilizados sao
antivirais e antibiéticos. Quanto a terapia topica, destinada as manifestagcdes oculares, descrevem-se o uso de compressas frias
nas palpebras para aliviar os sintomas; o uso de colirios, tanto de Iagrimas artificiais, quanto associa¢fes com antivirais, até o
uso de gel antiviral (Salducci & La Torre, 2020).

Desta forma, o objetivo deste estudo é analisar as manifestacfes oftalmoldgicas da COVID-19 descritas na literatura,
assim como a duracgdo dos sintomas e a relagdo temporal entre o inicio das manifestagcbes oculares e das manifestacGes

sistémicas.

2. Metodologia

O presente estudo apresenta-se como uma pesquisa de abordagem qualitativa, do tipo pesquisa bibliografica e trata-se de
uma revisao narrativa da literatura. Tal tipo de estudo, qualitativo, caracteriza-se por destacar a relevancia da interpretacdo dos
autores acerca do fendbmeno em analise (Pereira, Shitsuka, Parreira, & Shitsuka, 2018), além de fundamentar-se na
interdependéncia dindmica entre o0 sujeito e o objeto, sendo que os dados ndo sdo inertes e neutros e sim possuidores de
significados e relagdes (Chizzotti, 2017).

Para além de sua abordagem, esta pesquisa bibliografica demonstra ser apropriada para o contexto ao qual se propde, pois
favorece o aporte de novos e ampliados conhecimentos sobre uma determinada tematica, permitindo a reflexdo sobre o estado
da arte do assunto em pauta (Toledo & Rodrigues, 2017).

Ressalta-se que, para o desenvolvimento deste estudo exploratério, os autores formularam uma pergunta que norteou a
investigacdo bibliografica: "Quais manifestacdes oftalmoldgicas causadas pela COVID-19, em pacientes adultos, tém sido
descritas na literatura vigente?". Para contemplar essa inquietude, planejou-se a busca por referéncias nas bibliotecas virtuais ao

longo do més de agosto do ano de 2020.
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A busca pelos artigos foi realizada por dois revisores nas bases de dados MEDLINE (Medical Literature Analysis and
Retrieval System Online), via PubMeb e Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS).

Termos controlados, extraidos dos Descritores em Ciéncias da Salde (DeCS), foram combinados por meio dos operadores
booleanos OR e AND para busca dos artigos no LILACS, como segue: (“Coronavirus Infections” OR “Betacoronavirus”) AND
(“Eye disease” OR “Eye Manifestations”). Para busca no PubMed foram utilizados os termos extraidos do Medical Subject
Headings (MeSH) e combinados da seguinte forma: (("Eye Manifestations"[Majr]) OR "Eye Diseases"[Mesh]) AND "COVID-
19" [Supplementary Concept]. Para a excluséo das publica¢6es duplicadas foi utilizado o aplicativo Mendeley®.

Os critérios de elegibilidade para a selecéo dos artigos foram: pacientes adultos (18 anos ou mais), diagnostico de COVID-
19 por exames laboratoriais de biologia molecular tipo RT-PCR ou exames imunolégicos do tipo ensaio enzimatico (Enzyme-
Linked Immunosorbent Assay - ELISA) ou Imunocromatografia (teste rapido) para detec¢do de anticorpos IgM e 1gG ou
Imunoensaio por Eletroquimioluminescéncia (ECLIA) ou por pesquisa de antigenos: resultado reagente para SARS-CoV-2 pelo
método de Imunocromatografia para detec¢do de antigeno, presenca de manifestagdes oculares e data de publicagdo entre os
meses de maio a agosto de 2020. Foram excluidos os artigos que ndo apresentavam resumo online, aqueles que ndo informaram
a idade/faixa etaria e/ou os dados clinicos dos pacientes, como também os artigos que abordavam estudos com animais. Foram
aceitos todos os tipos de delineamento de estudos.

Dois revisores extrairam 0s dados dos artigos incluidos, dos quais foram analisados: identificacdo dos artigos (titulo,
autoria, periodico, data de publicacdo); objetivos; caracteristicas metodoldgicas (critérios de inclusdo e exclusdo); dados clinicos
dos participantes (sexo, idade, diagndstico, sintomas, duracdo dos sintomas); principais resultados e conclus6es.

3. Resultados

Na pesquisa inicial foram encontrados 824 artigos (194 no MEDLINE e 630 no LILACS). Apds andlise de titulo e resumo
online e removidos os artigos duplicados foram selecionados 47 artigos para a revisdo. Desses, 14 artigos cumpriam os critérios
de inclusdo, conforme a Figura 1. Nenhuma restricao de idioma foi usada, os artigos em outros idiomas além de inglés, espanhol,
portugués e francés foram traduzidos em trés plataformas online diferentes: Google Translator®, DocTranslator® and DeepL®.
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Figura 1 — Sele¢do dos Artigos.

LILACS PubMed
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nclusio

v

Apresentam todos os critérios de inclusio
14 publicacdes

Fonte: Autores.

Os principais motivos da exclusdo dos artigos foram por ndo apresentar a idade/faixa etaria da populagdo abordada,
populacdo pediétrica, diagnostico clinico ou por exames de imagem, por ndo apresentar descricdo das manifestacdes oculares,
por ndo se enquadrar no periodo de publicagdo entre maio e agosto de 2020 ou ndo apresentar resumo disponivel online.

Dos 14 artigos analisados, dois tratavam-se de revisfes sistematicas, um estudo de delineamento transversal e 11 relatos
de caso, conforme a Tabela 1.
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Tabela 1 — Caracterizag8o dos estudos quanto ao tipo de estudo, manifestacdes oculares, duracdo dos sintomas e relagdo com as

manifestagdes sistémicas.

Relagdo temporal

Dura
. entre as
. ¢ao . ~
Tipo de Idade dos ) . manifestacoes
Autor . Sexo ManifestagGes Oculares dos
Estudo Pacientes . oculares e as
Sinto . .
manifestacoes
mas o
sistémicas
‘ - - o~ s = 7
Selvaraj Relato de o Perda aguda da visdo monocular Inicio ocular apds
50 anos Feminino o L
etal. Caso direita. - inicio sistémico.
Inicio ocular
60 anos Feminino Diplopia 1més simultaneo ao inicio
Pascual- Relato de sistémico.
Gofi et al. Caso
. o . Inicio ocular anterior
35 anos Feminino Diplopia, oftalmoparesia. L
- ao inicio sistémico.
Dor, hiperemia, edema, secrecéo
Relato de ) aquosa e pequena quantidade de . Inicio ocular apés
Guo et al. 53 anos Masculino . o 7 dias .
Caso secrecdo viscosa. Olho direito com inicio sistémico.
hiperemia e edema.
Nayak et Relato de ] Hiperemia conjuntival do olho 14 Inicio ocular apés
65 anos Masculino o 3 o ) L
al. Caso direito e congestdo conjuntival. dias inicio sistémico.
Fernandez - )
Relato de o L . Inicio ocular apos
- 74 anos Feminino Visdo turva. 5 dias L
i Caso inicio sistémico.
Domingue
zetal.
Alvarezet  Relato de ] . o . Inicio ocular apés
48 anos Masculino Diplopia binocular. 5 dias L
al. Caso inicio sistémico.
Relato de ] Hiperemia, sensacdo de corpo . Inicio ocular apos
Chen et 30 anos Masculino B . 6 dias .
| Caso estranho e secrecéo lacrimal em inicio sistémico.
al.
ambos os olhos.
Média de
Aiello et Revisdo idade entre o
) » Conjuntivite
al. Sistematica 25,7 - 72,4
anos
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) Sensacéo de corpo estranho, . .
Daruichet  Relato de . . . L 11 Inicio ocular anterior
27 anos Masculino hiperemia conjuntival e edema na . o
al. Caso ) i dias ao inicio sistémico.
pélpebra unilateral.

Salducci Relato de . Conjuntivite, irritacdo, fotofobia e . Auséncia de sintomas
72 anos Masculino ) 7 dias . .
etal. Caso secre¢do aquosa bilateral. sistémicos.
Khavandi  Relato de ) o Inicio ocular anterior
65 anos Masculino Conjuntivite viral . .
etal. Caso ao inicio sistémico.

Conjuntivite, hiperemia conjuntival,

Latalska Revisdo Média de sensagdo de corpo estranho, dor
etal. Sistemética  idade: 35 - ocular, visdo borrada, olho seco,
65 prurido e quemose.

Olho esquerdo caido, visdo borrada,

Lantos et Relato de oftalmoparesia progressiva, ataxia, . Inicio ocular anterior
36 anos Homem . . . . 4 dias .
al. Caso hiporeflexia - Miller Fisher ao inicio sistémico.
Syndrome.
77 part.
Sexo
Abrishami Estudo 23-96 Masculino e ) ) o
Hiperemia conjuntival e quemose.
etal. Transversal anos 65 part.
Sexo - -
Feminino

Fonte: Autores.

4. Discussao

Esta é uma revisdo narrativa que visa investigar e analisar os dados existentes na literatura sobre a natureza das
manifestagdes clinicas oculares da COVID-19, destacando o tempo de duracéo dos sinais e sintomas, além de correlacionar o
momento de inicio das manifestacGes sistémicas com as oftalmoldgicas e a presen¢a ou ndo do virus no swab conjuntival, visando
contribuir para melhora da prética profissional sobre o assunto.

Os resultados sintetizados apontam para uma maior prevaléncia de manifestacdes oculares em pacientes do sexo
masculino (54,2%). Além disso, a faixa etéria mais atingida é a dos idosos, sendo de 62,6 anos a idade média apontada nos
estudos, variando entre 23 a 76 anos. Somando-se a isso, tem-se que 19,7% dos pacientes recebiam cuidados intensivos
(Abrishami et al., 2020).

As principais manifestacGes sistémicas associadas aos sintomas oculares sdo a febre, a tosse seca e mialgia (Salducci &
La Torre, 2020; Abrishami et. al., 2020; Lantos, Strauss & Lin 2020; Latalska & Mackiewicz, 2020). A relacdo temporal
referente a0 momento de inicio desses sintomas demonstrou ser amplamente variavel, podendo ser a conjuntivite o primeiro
sintoma da doenga, aparecendo horas ou até mesmo dias antes dos demais sintomas tipicos de COVID-19, enquanto em outros

casos relatados, as manifestaces oftalmoldgicas se desenvolveram durante o periodo de internacdo (Chen et. al., 2020; Daruich
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& Bremond-Gignac 2020; Lantos et. al., 2020; Khavandi, Tabibzadeh, Naderan & Shoar, 2020). E vélido ressaltar que também
foi descrita ocorréncia isolada dos sintomas oculares (Salducci & La Torre, 2020).

Dos casos relatados, cuja apresentacdo do quadro ocular foi a ceratoconjuntivite, as manifestacdes clinicas que mais
aparecem sdo a hiperemia conjuntival (Fernandez-Dominguez,Ameijide-Sanluis, Garcia-Cabo & Mateos, 2020; Guo et. al, 2020;
Nayak, Poddar, Panigrahi, Tripathy & Mishra, 2020), que se apresentou tanto de forma monocular quanto binocular, e o0 edema
de palpebra (Abrishami et.al., 2020; Daruich & Bremond-Gignac, 2020; Guo et. al., 2020). Outros sintomas citados
frequentemente s&o a diplopia (Alvarez, Cuervo & Menéndez, 2020; Guo et. al, 2020), sensacéo de corpo estranho (Daruich &
Bremond-Gignac 2020; Selvaraj, Sacchetti & Dapaah-Afriyie 2020), a visdo turva e a presenca de secre¢es aquosas e/ou
mucosas (Lantos, et. al., 2020; Ferndndez-Dominguez, et. al., 2020; Selvaraj, et. al., 2020). Sintomas e sinais como fotofobia,
oftalmoparesia, quemoses, olho seco e perda aguda da visdo também figuraram nos relatos (Abrishami, et. al., 2020; Lantos, et.
al., 2020; Pascual-Goiii, et. al., 2020; Salducci & La Torre, 2020; Selvaraj, et. al, 2020). Ademais, um estudo apontou para a
participagdo do SARS-CoV-2 como possivel agente desencadeante de sindromes raras, como a Sindrome de Muller Fisher
(Lantos, et. al., 2020).

Quanto a duracéo das manifestacBes oculares, os relatos quanto a diploplia apresentam periodos que oscilam entre 5 e
30 dias, enquanto a perda da visdo, que pode ser monocular ou binocular, pode durar cerca de 2 dias, assim como a visao turva,
que pode perdurar por até 5 dias (Ferndndez-Dominguez, et. al, 2020; Pascual-Gofii, et. al, 2020). Os quadros de conjuntivite
persistiram de 6 a 14 dias, apresentando-se de forma uni ou bilateral (Chen et. al., 2020; Nayak, et. al, 2020). A partir de tais
informacdes pode-se inferir pela variedade de apresentagdes, sem ainda concluir-se por uma linearidade quanto ao intervalo de
tempo do acometimento ou mesmo a forma de manifestacéo clinica dos aspectos oftalmolégicos relacionados & COVID-19.

Em se tratando das condutas terapéuticas especificas para as manifestagcdes oculares, tratamentos topicos a base de
colirios de oxifloxacina, cloridrato de levofloxacina, colirio de ribavirina, fluorometolona , colirios lubrificantes/lagrimas
artificias foram os mais frequentemente citados (Chen, et. al, 2020; Guo, et. al., 2020; Khavandi, et. al., 2020; Nayak, et. al.,
2020; Scalinci & Trovato Battagliola, 2020). Os estudos também descrevem a associacdo de tratamento sistémico como
adjuvante, considerando o uso de antivirais como o Lopinavir associado ao Ritonavir , 0 Umifenovir, o Oseltamivir e o gel de
Ganciclovir , além da hidroxicloroquina e sua associacdo com azitromicina . A utilizacdo de compressas frias oculares também
foi uma técnica sugerida para o alivio dos sintomas (Alvarez, et. al., 2020; Férnandez-Domingues, et. al., 2020; Lantos, et. al.,
2020; Pascual-Goiii, et. al., 2020).

No que concerne aos testes diagndsticos, a literatura analisada demonstrou ndo haver correlagdo entre a ocorréncia das
manifestacdes oculares e o resultado positivo de um RT-PCR de secre¢do conjuntiva, conjecturando que, possivelmente, esse
fato se dé ou pela baixa carga viral presente na secre¢do conjuntival, ou por coleta ou manuseio inadequado de amostras ou
ainda a baixa sensibilidade do teste para 0 RNA SARS-CoV-2, que tem apresentado variancia entre 50 a 60% (Aiello et. al,
2020; Latalska & Mackiewicz, 2020).

5. Concluséo

Sendo assim, partindo dos dados investigados e aqui compilados, conclui-se que a principal manifestacdo ocular
associada a presenca do SARS-CoV-2 é a hiperemia conjuntival, sendo que a duracdo, a depender da especificidade do
sinal/sintoma, apresenta-se com intervalo variavel, oscilando entre 2 e 30 dias, e que, considerando-se a correlagdo entre o
momento de inicio do quadro ocular e do quadro sistémico, ndo héa resultado constante, podendo acontecer antes, depois ou de
forma simultanea, ainda que os relatos de casos descrevam, de forma mais frequente, o inicio dos sinais/sintomas oculares depois

do inicio do quadro sistémico.
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Considera-se ser de fundamental importancia, para o profissional médico e os demais profissionais que atuam no cuidado
a satde relativo a COVID-19, o conhecimento acerca dos dados epidemioldgicos, as manifestacfes oftalmoldgicas e tratamentos
que possam contribuir para a pratica clinica nesta especialidade. Dada a escassez, na comunidade cientifica, de publicacbes que
tratem sobre o referido tema, o presente estudo almeja contribuir para que a oftalmologia tenha ampliado referencial teérico
disponivel para auxiliar os profissionais da drea no manejo da atual pandemia.

Ademais, diante das novas variantes do virus da COVID-19 no pais, recomenda-se suscitar futuros trabalhos abrangendo
novos achados e um volume maior de conteudo cientifico, a fim de prover maiores niveis de evidéncia, melhorando a assisténcia

em saude e minimizando os impactos da pandemia.
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