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PREFACIO

O século XXI comecgou a menos de vinte anos e a humanidade ja encarou quatro pandemias:
SARS, de 2002 a 2003, Gripe aviaria, de 2003 a 2004, HIN1, de 2009 a 2010 e por fim, SARCoV-2,
desde 2019. Em meio a esses desafios, cada vez mais frequentes, a medicina tenta se reinventar em
meio ao orgamento curto € o aumento da demanda por seus servigos. Neste momento, extremo, ha a
oportunidade que toda crise tras. Assim, aqueles que estdo a frente do atendimento primario, passam
a ser os combatentes de uma guerra desigual. Mas como a vida inspira a esperanga, os académicos e
profissionais de saude, ndo se deixam abater e continuam contribuindo com a satide e com a ciéncia,
no intuito de melhorar a qualidade de vida de nossa espécie. Deste modo, os autores desta singela
obra, doam sua gota d’adgua nesse oceano de conhecimento que deve ser utilizado para nosso cresci-

mento intelectual.

Em nossos livros selecionamos um dos capitulos para premiagdo como forma de incentivo
para os autores, e entre os excelentes trabalhos selecionados para compor este livro, o premiado foi
o capitulo 7, intitulado “Associa¢do entre a COVID-19 e doengas respiratérias do trato inferior: uma

abordagem anatomopatologica”.
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RESUMO: Introducao: O SARS-CoV-2, agente etiologico da doenga denominada COVID-19, ¢ um
patogeno altamente contagioso, transmitido principalmente por meio do contato direto ou indireto
com pessoas infectadas ou superficies contaminadas. A relagdo entre COVID-19 e a superficie ocular
(conjuntiva, epitélio da cérnea e filme lacrimal) como potencial porta de entrada e como mecanismo

de transmissao ¢ discutida atualmente devido a alta taxa de transmissao da doenga e o sintoma de con-



juntivite apresentado por alguns pacientes. Objetivo: O objetivo desta revisdao € reunir informagdes
sobre as manifestagcdes oculares da COVID-19 de forma a nivelar o conhecimento de profissionais de
saude e pesquisadores da area e otimizar o combate contra o virus e suas complicagdes. Materiais e
Meétodos: Um levantamento bibliografico foi realizada no PubMed, Scielo e Lilacs usando os termos
‘coronavirus infections’, ‘ophthalmology’ ‘conjunctivitis’ e o operador booleano ‘AND’. A busca por
estudos retornou 256 publicagdes. Outros artigos foram utilizados nesta revisdo, coletados de forma
independente pelos autores. Resultados: Apos analisadas as publicacdes, foram excluidos os artigos
duplicados pelos titulos e resumos, e empregando-se os critérios de elegibilidade, um total de vinte e
dois artigos referentes a manifestagdes oculares foram retidos e revisados. Discussdo: A analise dos
artigos elencados permitiu verificar aspectos pertinentes quanto a fisiopatologia da nova doenga por
coronavirus e suas interposi¢des oftalmicas, a dindmica do papel ocular na transmissao do novo virus
bem como os impactos causados no sistema visual. Considerac¢des Finais: Estudos atuais demons-
tram que os olhos sdo potencial porta de entrada para a infec¢do pelo novo coronavirus e que esse
pode levar a manifestagdes oculares inespecificas. Por se tratar de uma doenga emergente, ainda sdo
necessarios outros estudos para averiguagdo da relacdo entre a infeccdo por COVID-19 e os olhos, e

caracteriza¢cdo dos mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos.

PALAVRAS-CHAVE: Oftalmologia. Covid-19. Coronavirus.
COVID-19’S OPHTHALMOLOGICAL IMPLICATIONS: AN INTEGRATIVE REVIEW

ABSTRACT: Introduction: SARS-CoV-2, the etiological agent of the disease called COVID-19,
is a highly contagious pathogen, transmitted mainly through direct or indirect contact with infected
people or contaminated surfaces. The relationship between COVID-19 and the ocular surface (con-
junctiva, corneal epithelium and lacrimal film) as a potential gateway and as a transmission mech-
anism is currently discussed due to the high rate of transmission of the disease and the symptom
of conjunctivitis presented by some patients. Objectives: The objective of this review is to gather
information on the ocular manifestations of COVID-19 in order to level the knowledge of health pro-
fessionals and researchers in the area and optimize the fight against the virus and its complications.
Materials and Methods: A bibliographic survey was carried out at PubMed, Scielo and Lilacs using
the terms ‘coronavirus infections’, ‘ophthalmology’ ‘conjunctivitis’ and the Boolean operator ‘AND’.
The search for studies returned 256 publications. Other articles were used in this review, collected
independently by the authors. Results: After analyzing the publications, duplicate articles by titles
and abstracts were excluded, using the eligibility criteria, a total of twenty-two articles referring to
ocular manifestations were retained and reviewed. DISCUSSION: The analysis of the articles listed
allowed to verify relevant aspects regarding the pathophysiology of the new coronavirus disease and
its ophthalmic interpositions, the dynamics of the ocular role in the transmission of the new virus
as well as the impacts caused to the visual system. Final Considerations: Current studies show that

the eyes are a potential entry point for the infection by the new coronavirus and that this can lead to



non-specific ocular manifestations. Because it is an emerging disease, other studies are still needed
to investigate the relationship between COVID-19 infection and the eyes, and characterization of the

pathophysiological mechanisms involved.

KEY-WORDS: Ophthalmology. COVID-19. Coronavirus.

1. INTRODUCAO

Um possivel surto pelo novo coronavirus SARS-CoV-2 foi anunciado pelo oftalmologista chi-
nés Li Wenliang, na provincia de Hubei na China (GREEN, 2020; REVIGLIO et al., 2020). O SAR-
S-CoV-2, agente etioldgico da doenga denominada COVID-19, ¢ um patdgeno altamente contagioso,
transmitido principalmente por meio do contato direto ou indireto com pessoas infectadas ou super-
ficies contaminadas. A contaminacdo acontece pelas goticulas respiratorias (> 5 pm) expelidas pela
respiracdo, fala, espirros e tosse que podem alcangar as membranas mucosas (olhos, nariz e boca)
das pessoas proximas ¢ podem comprometer células de diversos sistemas (ROMANO et al., 2020;
AMESTY; DEL BARRIO; ALIO, 2020).

Além da boca e do nariz, os olhos também possuem mucosas, todas possiveis portas de entra-
da para microrganismos possivelmente patégenos. A relagdo entre COVID-19 e a superficie ocular
(conjuntiva, epitélio da cérnea e filme lacrimal) como potencial porta de entrada e como mecanismo
de transmissdo ¢ discutida atualmente devido a alta taxa de transmissdo da doenga e o sintoma de
conjuntivite apresentado por alguns pacientes. O SARS-CoV-2 pode usar a estrutura ocular como
uma via de transmissdo adicional. Estudos recentes concluiram que um terco dos pacientes com
COVID-19 pode transmitir a doenga através das secrecdes oculares, estudos dos ultimos 6 meses
reuniram ligagdes entre o tropismo de estruturas oculares e a nova doenca por coronavirus (AIELLO
et al.,2020; WU et al., 2020).

A conjuntivite pode ser um dos primeiros sinais na apresentagdo da COVID-19, mesmo que
ndo ocorra surgimento de sintomas adicionais, como febre, tosse seca, ageusia, anosmia, fadiga ou
mialgia. H4 relatos de vermelhiddo e irritagdo ocular em pacientes infectados com COVID-19, o
que sugere que essa inflama¢do ocular pode ser uma manifestagdo da infeccdo por SARS-CoV-2
(GUPTA; KUMAR; RAM, 2020; ROMANO et al., 2020; REVIGLIO et al., 2020; AMESTY, DEL
BARRIO & ALIO, 2020).

As revisodes publicadas até o momento sistematizam desdobramentos para a oftalmologia, ape-
sar de concordarem que sintomas oculares sao menos frequentes quando comparados aos sintomas
tipicos. Envolvimentos inflamatorios oculares vem sendo referidos, e, autores relatam detalhes a res-
peito da implica¢do ocular na COVID-19 perfazendo apontamentos sobre o sistema renina-angio-
tensina intraocular. (AMESTY; DEL BARRIO; ALIO, 2020; SIEDLECKI ef al., 2020; OZTUKER.,
2020; AIELLO et al., 2020)

Assim, considerando a novidade da doenga ¢ a existéncia de mais relatos na literatura associan-



do o novo coronavirus a problemas oftalmicos, o objetivo desta revisdo integrativa € reunir estudos

e informacdes sobre a covid-19 relacionados as manifestagdes oculares e impactos oftalmologicos.

2. MATERIAIS E METODOS

Este estudo trata-se de uma Revisdo Integrativa da Literatura, que determina o conhecimento
atual sobre uma tematica especifica (SILVA et al., 2020). Para constituicdo deste estudo foram utili-
zadas as fases do processo de elaboragdo da revisdo integrativa de acordo a metodologia de SOUZA;
SILVA; CARVALHO (2010) descrita em seis processos: 1) Elaboracdo da pergunta norteadora; 2)
Busca ou amostragem na literatura; 3) Coleta de dados; 4) Analise critica dos estudos incluidos; 5)
Discussao dos resultados; 6) Apresentagdo da revisdo integrativa. Para elaborag¢do da pergunta nortea-
dora desta pesquisa utilizou-se a estratégia PICO onde P - populacdo em geral; I - interesse ; C - ndo
se aplica, O - identificar a relacdo existente entre covid-19 e manifestagdes oculares. Dessa forma o
presente estudo teve como pergunta norteadora: “A infeccdo por COVID-19 leva a manifestagdes

oculares em adultos e idosos?”.

2.1. Fontes de informacao

Para o levantamento bibliogréafico foram utilizadas as bases de dados Scientific Eletronic Li-
brary Online, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude e Medical Literature
Analysis and Retrieval System Online, via PubMED. Os descritores utilizados no idioma inglés fo-
ram pesquisados nas bases de dados Descritores em Ciéncias da Satde (DeCS) e Medical Subject
Heading (MeSH), os quais foram ‘Coronavirus Infections’, ‘ophthalmology’, ‘conjunctivitis’, unidos
pelo operador booleano ‘AND’. Os estudos foram localizados por meio da busca avancada entre os
meses de Maio e Agosto do ano de 2020. A escolha desse recorte temporal se deu por conta dos estu-

dos sobre o0 novo coronavirus relacionados a manifestagdes oculares serem recentes do ano de 2020.

2.2. Critérios de elegibilidade

Foram considerados elegiveis artigos completos, disponiveis nas bases de dados definidas, que
incluiram humanos, publicados nos ultimos cinco anos (2015-2020) nos idiomas inglés, francés e
alemdo e que apresentavam relevancia tematica para a presente revisdo. Foram excluidos resumos,
livros, capitulos de livro, relatos sobre situagdes de servigos, estudos com duplicidade entre base de

dados e em desconformidade com a proposta da revisao.

2.3. Selecao dos artigos para constituicao da revisao

Os pesquisadores realizaram a leitura e avaliacdo dos titulos e resumos dos artigos seleciona-



dos em conformidade com os critérios de elegibilidade pré definidos anteriormente e elencaram os
principais artigos para serem lidos na integra. Durante a captagdo de artigos alguns estudos foram

selecionados de forma independente pelos autores.

Nao houveram divergéncias no processo de inclusdo dos estudos entre os pesquisadores. A
partir da leitura dos estudos foram criadas as categorias atendendo aos objetivos do estudo para siste-
matizagao dos resultados. A partir dos estudos incluidos, outros estudos referenciados pelos primeiros
também foram acessados pelos autores. Assim, os trabalhos selecionados foram submetidos a analise
critica. Uma aprovacao ética ndo foi necessaria, pois a revisao envolveu apenas dados secundarios e

disponiveis publicamente.

Dessa forma, para sintetizar o processo descrito utilizou-se uma adaptacdo da metodologia
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) (MOHER et al.,
2009) e Principais itens para relatar Revisoes sistematicas e Meta-analises: A recomendagdo PRISMA
(GALVAOQ; PANSANI; HARRAD, 2015).

3. RESULTADOS

A busca por estudos retornou 256 publicacdes, obtidas em sua maioria via PUBMED. Apos
analisadas as publicagdes, excluidos os manuscritos duplicados pelos titulos e resumos (n=218), lei-
tura na integra empregando-se os critérios de elegibilidade (n=38), foram selecionados 22 artigos
(Figura 1; Tabela 1).

Figura 1 - Fluxograma de selegdo dos estudos que constituiram a revisao.

e N
Nuamero de publicagdes

- identificadas nas bases de dados
IDENTIFICACAO selecionadas
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{ INCLUSAO ’ incluidas na revisao
(n=22)

Fonte: Os autores (2020)



Aspectos sobre recursos e afec¢des, comorbidades e manejo subjacentes, porém intrinsecas a
COVID-19, foram observadas e descritas.

Tabela 1 - Distribui¢ao dos estudos buscados a partir das bases de dados.

ARTIGOS
TOTAL DE EXCLUIDOS POR
BASE DE DADOS ARTIGOS NAO ATENDER AO Afg‘[ﬁ)TsE'(‘;'gf S suégg;gﬁ) 0S
CAPTADOS CRITERIO DE
INCLUSAO
SCIELO 1 0 1 1
LILACS 1 0 1 1
MEDLINE/PUBMED 254 218 36 20
TOTAL 256 218 38 22

*SCIELQ - Scientific Electronic Library Online / LILACS - Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saide / MEDLINE -
Medical Literature Analysis and Retrieval System Online

Fonte: Os autores (2020)

Entre os 22 estudos selecionados, foram elencados artigos originais, revisdes, cartas e edito-
riais. As leituras motivaram subdivisdes tematicas dentro da area da oftalmologia e organizadas rela-
cionando-as aos estudos previamente selecionados no Quadro 1.

Quadro 1 - Tematicas elencadas para discussao do estudo

TEMATICAS DE
TGS A0 ARTIGOS NORTEADORES
(HOLAPPA:; VAPAATALO; VAAJANEN,
FISIOPATOLOGIA 2017; WILLCOX et al., 2020; HOLAPPA;
OFTALMICA DO SARS- VAPAATALO; VAAJANEN, 2020; LEONARDI;
COV-2 ROSANI; BRUN, 2020; HU; PATEL; PATEL, 2020;
OZTUKER, 2020 )
O PAPEL DO OLHO NA _ _
TRANSMISSAO DO (SUN et al., 2020; WEL(;O;(();(;)M., 2020; DOCKERY et
NOVO CORONAVIRUS ac
O IMPACTO
OFTALMOLOGICO DA . _ .
INFECCAO POR SARS- (HU; PATEL; PATEL, 2020; SUN ez al., 2020)
COV-2

Fonte: Os autores (2020)



4. DISCUSSAO

A analise dos artigos elencados permitiu verificar aspectos pertinentes quanto a fisiopatologia
da nova doenca por coronavirus e suas interposi¢des oftdlmicas, a dindmica do papel ocular na trans-

missdo do novo virus bem como os impactos causados no sistema visual.

4.1. Fisiopatologia oftalmica do SARS-CoV-2

Tanto doencas virais quanto disfun¢des do sistema imunoldgico podem levar a manifestagcdes
oculares, como conjuntivite, uveite, retinite, entre outras. Ainda ndo ¢ bem esclarecida a fisiopatolo-
gia do envolvimento oftalmico, no entanto, como o virus foi cultivado a partir de secre¢des conjun-
tivais, ¢ mais provavel que a oftalmopatia por COVID-19 esteja relacionada a infec¢do do proprio
virus, e ndo a rea¢do imune secundaria que ela pode causar (LEONARDI; ROSANI; BRUN, 2020;
HU; PATEL; PATEL, 2020; OZTUKER, 2020).

Estudos recentes que abordam a fisiopatologia da COVID-19 sugerem que seus principais efei-
tos deletérios no organismo humano estejam associados ao desequilibrio entre os eixos do Sistema
Renina-Angiotensina (SRA) (GHEBLAWI et al., 2020; LANZA et al., 2020). O SRA ¢ composto por
uma cascata de reacdes responsaveis pela regulagdo da pressao arterial e da concentracao de eletro-

litos no sangue.

Os principais eixos do SRA sdo: (1) o eixo cléssico, composto pela associacio Ang II/ECA/
AT1; e (2) o eixo alternativo, composto por Ang 1-7/ECA2/MAST. O primeiro ¢ um regulador positi-
vo do SRA, e o segundo ¢ um contrarregulador. A Ang II, quando ligada ao receptor de Angiotensina
tipo 1 (AT1), apresenta efeitos inflamatdrios, hipertréficos, proliferativos e vasoconstritores, associa-
dos a alteragdes na permeabilidade vascular e a lesdes pulmonares. A Ang 1-7, por sua vez, quando
ligada ao receptor MAS (MASr), gera efeitos contrarios ao da Ang II: vasodilatagdo, anti-hipertrofia,
anti-inflamacao, anti-proliferacdo e anti-fibrose. (GHEBLAWI et al., 2020; LANZA et al., 2020; SIL-
VA; TEIXEIRA, 2016; ALEXANDRE et al., 2020).

Estudos experimentais demonstraram que o SARS-CoV-2 entra nas células humanas por meio
da liga¢do da proteina viral-S a forma transmembrana da ECA2 (WALLS et al., 2020). Isso ativa uma
cascata de sinalizacdo intracelular, que induz a endocitose viral e a redug@o da expressao de ECA2 na
superficie da célula infectada. Os niveis mais baixos de ECA2 transmembrana implicam na redugdo
da forma sérica de ECA2. Consequentemente, ocorre uma menor conversao de Ang Il em Ang 1-7, o
que provoca uma hiperregulacao do eixo classico do SRA, em detrimento do eixo alternativo. Todo
esse processo induz um estado inflamatdrio no organismo (GHEBLAWI et al., 2020; LANZA et al.,
2020).

O modo como o desequilibrio desses eixos influencia a fisiopatologia do SARS-CoV-2 no olho
ainda ndo ¢ bem elucidado. Porém, ¢ conhecido o fato de que os olhos possuem um sistema Renina-

-Angiotensina local, que tem como componentes principais o eixo alternativo e o eixo classico su-



pracitados (HOLAPPA; VAPAATALO; VAAJANEN, 2017). Os elementos de ambos os eixos foram
encontrados em diversas estruturas oculares (HOLAPPA; VAPAATALO; VAAJANEN, 2017; LEO-
NARDI; ROSANI; BRUN, 2020; SIEDLECKI et al., 2020; SENANAYAKE et al., 2007).

No entanto, ainda ndo existe comprovacao cientifica que confirme que os peptideos Ang I e Ang
IT presentes no olho sdo advindos da circulagao sist€émica. Estudos em relagao a isso sao controversos.
Ja foi demonstrado que essas angiotensinas sao incapazes de atravessar a barreira hematoencefalica
intacta; contrastantemente, experimentos em modelo animal mostraram que o uso de drogas anti-hi-
pertensivas inibidoras do SRA, como inibidores de ECA, sao capazes de reduzir a pressao intraocular
(PIO), o que sugere que os sistemas Renina-Angiotensina sist€émico e oftalmico sdo interdependentes.
E valido realgar, ainda, que, no olho, a Ang II ligada ao receptor AT1 parece induzir uma elevagio
da PIO via aumento da secrecao de humor aquoso (HOLAPPA; VAPAATALO; VAAJANEN, 2017).

Estudos experimentais e prospectivos, que usaram amostras humanas de retina e humor aquoso,
demonstraram presenga de ECA2 em ambas as estruturas (HOLAPPA; VAPAATALO; VAAJANEN,
2017; SIEDLECKI et al., 2020; SENANAYAKE et al., 2007). Ademais, a partir de amostras ex-vivo
da conjuntiva e da cornea, a ECA2 foi isolada em niveis baixos (LEONARDI; ROSANI; BRUN,
2020; HOLAPPA; VAPAATALO; VAAJANEN, 2020). A presenca da enzima que serve como sitio de
ligacdo para o SARS-CoV-2 em estruturas oculares abre espago para investigagdes acerca do papel do
olho como precursor da entrada para o novo coronavirus. A baixa expressdao de ECA2 na conjuntiva
e na cornea ndo excluem a possibilidade de infec¢do direta pelo SARS-CoV-2 nessas estruturas, pois
existem orgaos com niveis moderados da enzima que sdo vastamente afetados pelo virus - a exemplo
do que ocorre nos pulmdes (LEONARDI; ROSANI; BRUN, 2020).

Algumas hipdteses sugerem possiveis vias patogénicas considerando a inoculagdo do novo
coronavirus e todas consideram o olho como via de entrada e posterior contaminagao sistémica (HU;
PATEL; PATEL, 2020):

e Inoculagao viral direta nos olhos, via particulas respiratdrias ou aerossois;

e Drenagem das particulas presentes nos liquidos oculares para o trato respiratorio, via ducto
nasolacrimal (OZTUKER, 2020);

e Disseminacdo hematogénica via glandula lacrimal.

E valido destacar que, apesar de existirem manifestagdes oftalmoldgicas da COVID-19, elas
sdo raras, podendo se manifestar, eventualmente, como sintoma isolado da doenga (HU; PATEL;
PATEL, 2020). Em estudo realizado na China com 1099 pacientes infectados, 0,8% apresentaram
conjuntivite (HU; PATEL; PATEL, 2020; GUAN et al., 2020). Esse numero reduzido de casos com
sintomas oculares pode ser explicado pelo fato de existirem agentes antimicrobianos, como lactoferri-
na e [gA secretdria, na secrecao lacrimal. A lactoferrina, em especial, inibe a ligagdo do SARS-CoV-2
a ECA2. Ademais, as lagrimas realizam um clearance ocular que pode dificultar a instalagdo viral
na cornea ou na conjuntiva. Esse clearence ¢ reduzido em individuos mais velhos (LEONARDI;
ROSANI; BRUN, 2020).



4.2. O papel do olho na transmissio do novo coronavirus

A proximidade fisica dos individuos contribui para a disseminacao de doencas, sobretudo aque-
las transmitidas por goticulas e aerossois. Durante a comunicag@o interpessoal, o olho fica exposto
constantemente as goticulas expelidas através da fala e da respiragdo. No contexto da SARS-CoV-2,
a ndo adogdo do distanciamento social e auséncia de medidas de protecdo individual, como o uso
correto de mascaras e a sua adequada higienizagdo, contribui para a manutengao de niveis epidémicos

de transmissdo e para dificuldade no controle da doenga.

A eficacia da entrada de um virus no organismo depende de fatores intrinsecos ao microrga-
nismo, como sua infectividade, além da viabilidade dos receptores virais e da condi¢do imune do
individuo. Alguns virus respiratorios, entre eles os coronavirus, se ligam ao receptor da enzima con-
versora de angiotensina 2 (ECA2), que esta presente nas mucosas respiratoria e ocular. No processo
de entrada na célula hospedeira, o virus se conecta as proteinas de membrana e a ligacdo ¢ facilitada
pelo receptor ECA2, o qual recruta a clatrina, proteina responsavel pela endocitose de particulas vi-
rais (SUN et al., 2020).

Nesse cendrio, a superficie ocular tem sido sugerida como potencial ponto de infeccdo pelo
coronavirus-2 (SARS-CoV-2), por ser uma regido mucosa que apresenta alto poder absortivo. Além
disso, a conjuntiva ocular esta relacionada anatomicamente ao trato respiratério, via ducto nasolacri-
mal, através do sistema de drenagem lacrimal, o que pode contribuir para a inoculagdo do virus no
organismo. No entanto, a via ocular ndo ¢ a via mais frequente de inoculagdo do SARS-CoV-2 em
seres humanos (SUN et al., 2020; WILLCOX et al, 2020).

A taxa de positividade do RT-PCR tem sido baixa e infrequente quando o teste ¢ feito utilizan-
do secregdes oculares. Existem algumas teorias para explicar a dificuldade de detec¢do do virus na
lagrima: acredita-se que o virus seja melhor detectavel nessas secrecoes quando coletadas amostras
em um estagio inicial da doenga; a presenca de algumas substancias, como a lactoferrina, pode inter-
ferir na concentragdo local de microrganismos e na ligago viral a receptores celulares. Essas teorias
corroboram a hipétese de que a confirmagao diagnoéstica por esse método € mais dificil. Além disso, a
coleta de material lacrimal para anélise de RT-PCR ¢ uma pratica incomoda para o paciente e pode ter

seu resultado modificado por inadequacao técnica ou por amostras insatisfatérias (SUN et al., 2020).

Virus como o sincicial respiratorio (VSR), adenovirus e influenza atingem o trato respiratorio
principalmente pelas membranas mucosas dos olhos, boca e nariz; 0 mesmo € esperado para a CO-
VID-19 (BELSER; ROTA; TUMPEY, 2013). Além disso, ja foi demonstrada em felinos a inoculagao
do SARS-CoV via conjuntiva ocular: nesse estudo, os gatos testaram positivo para o virus apds ele
ser depositado sobre suas corneas (DOCKERY et al., 2020). Apds contraida a doenga, acometimen-
tos oculares sdo raramente reportados, ndo obstante a conjuntivite ja foi previamente reportada como

primeiro sinal da doenca no organismo (SUN ef al., 2020).

Nesse contexto, se insere também o questionamento acerca da seguranca do uso das lentes de



contato durante a pandemia, visto que, para a sua aplica¢do e remogao, 0s pacientes precisam tocar a
face e, com isso, particulas virais podem ser transferidas para a regido ocular, facilitando a contami-
nacdo. Até o presente momento, nenhuma evidéncia sugere que usuarios de lente de contato assinto-
maticos devem interromper o uso devido ao aumento do risco de desenvolver COVID-19. Entretanto,
¢ papel dos profissionais de saude orientar quanto a necessidade de manter boas praticas de higiene
das maos e desinfec¢do adequada das lentes reutilizdveis, por exemplo. Para pacientes com quadro
confirmado da doenga, por outro lado, ¢ recomendada a suspensdo temporaria das lentes (JONES et
al., 2020; ZERI; NAROO, 2020).

O uso inadequado de equipamentos de prote¢ao individual (EPIs) por profissionais de saude que
trabalham diretamente com pacientes positivos para a COVID-19 pode ser responsavel pelas infec-
¢oes em hospitais ou centros de atendimento. Ao intubar um paciente infectado pelo SARS-CoV-2,
por exemplo, € possivel que ocorra a infecgdo através da conjuntiva ocular, se esta nao estiver prote-
gida por oculos, ja que ocorre intensa liberagdo de aerossois durante o procedimento. Deve ser evitada
a reutilizacdo de equipamentos que envolvam contato direto com a pele para exame ocular, como os
tondmetros de aplanacdo, sendo essa uma medida de seguranca para evitar contdgio de um paciente
para o outro (DOCKERY et al., 2020; LAl et al., 2020).

Por isso, medidas que reduzem a chance de contaminagao a nivel individual e coletivo, como
uso adequado de mascaras e o distanciamento social, s3o essenciais para a regressao da pandemia da
COVID-19. Os profissionais de saide devem orientar seus pacientes acerca das medidas de higiene
e assepsia necessarias para reduzir a chance de contaminagdo, considerando, também, o potencial de
transmissdo do virus pela via ocular. Além disso, frente a um caso suspeito, € importante que o mé-
dico sempre questione, durante a anamnese, acerca da presenca de sinais e sintomas oculares, com a
documentacdo dos achados em prontudrio e notificagdo da doenga. Essas medidas sdo essenciais para
a deteccao do potencial de acometimento de outros 6rgaos e sistemas pelo virus, o que contribui para

o conhecimento acerca das manifestagdes clinicas menos comuns da doenga.

4.3. O impacto oftalmoldogico da infec¢ciao por SARS-CoV-2

Sabe-se que grande parte dos virus que acometem o trato respiratério em humanos possui um
tropismo pelos olhos, sendo a conjuntivite uma das manifestacdes clinicas de diversas infec¢des
respiratdrias virais. Apesar de ainda ndo haver muitos estudos explicando o porqué desse fenomeno
e como patdgenos em contato com o epitélio ocular podem suscitar em infec¢des respiratdrias, sabe-
-se que o sistema nasolacrimal possui grande importancia nesse processo, uma vez que ele conecta
anatomicamente os olhos ao epitélio respiratério (GEERLING; BREWITT, 2008; BELSER; ROTA;
TUMPEY, 2013). Desse modo, os virus que infectam o epitélio das vias aéreas podem usar o ducto
lacrimal para chegar a conjuntiva ocular e, consequentemente, causar uma infec¢ao neste novo sitio.

Paralelamente, antigenos presentes na superficie ocular podem, por meio do liquido lacrimal, ser

drenados para a nasofaringe, atingindo, assim, o sistema respiratorio (BELSER; ROTA & TUMPEY,
2013).




Todavia, a infecg¢@o ocular por virus respiratdrios nao € explicada unicamente pela proximidade
anatomica, mas também pela presenga de receptores em comum nesses dois sistemas. O trato respira-
torio possui uma distribuicdo heterogénea de receptores entre as vias superior e inferior, o que explica
o porqué que alguns virus tendem a causar infec¢cdes mais baixas e outros tendem a causar infecgdes
mais altas nas vias aéreas (BELSER; ROTA; TUMPEY, 2013; KUMLIN et al., 2008).

Dentre esses receptores, destaca-se o acido sialico (AS), que € uma glicoproteina de membrana
que pode ser ligada a uma hexose por meio de ligagio a(2,3) ou ligagio a(2,6) (FATIMA et al., 2005);
no trato respiratorio superior, observa-se o predominio do AS com ligacao a(2,6) e, como o virus da
influenza possui um tropismo por esse receptor, as infeccdes causadas por ele ficam localizadas mais
superiormente. Esse mesmo receptor também ¢ encontrado no epitélio ocular, o que explicaria como
alguns subtipos de Influenzae causam acometimento oftalmolégico (ELSER; ROTA & TUMPEY,
2013; KUMLIN et al., 2008).

No contexto da pandemia por COVID-19, a enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2) ga-
nha destaque, visto que a infec¢do por SARS-CoV-2 se da através da ECA2 transmembrana presente
nas células do trato respiratorio (GHEBLAWTI et al., 2020). Essa biomolécula esta difusamente dis-
tribuida pelo organismo, mas sua presenga ¢ mais notdria em células endoteliais de grandes artérias
e veias, células musculares lisas de vasos e nas células epiteliais alveolares, o que explica o maior
acometimento da via aérea superior em comparacgdo a inferior nos casos de COVID-19. Todavia,
a ECA2 também ¢é expressa na mucosa oral e nasal e na nasofaringe, o que explica os sintomas de
acometimento da via aérea superior em casos mais leves dessa doenga (HAMMING et al., 2004).
Ja em relagdo a presenga de ECA2 no epitélio ocular, ainda ¢ incerto se as células desse tecido sdo
capazes de expressar consideravelmente esse receptor, mas pesquisas recentes tém evidenciado que
essa molécula ndo ¢é expressa em quantidade significativa na conjuntiva (LANGE et al., 2020), o que
¢ condizente com o fato de haver poucos casos relatados de acometimento oftalmolégico envolvendo
o SARS-CoV-2.

Dentre esses reduzidos casos de acometimento do sistema ocular, as manifestacoes clinicas se
fundamentam basicamente em sintomas tipicos de infecgdes oculares viroticas, destacadamente hi-
peremia conjuntival, quemose, epifora (olhos lacrimejantes) e aumento de secre¢des; raramente esses
sintomas se apresentam como manifestagcdo inicial da doenga. Quando testados para a presenca de
virus nos olhos através de swab de conjuntiva, poucos pacientes obtiveram resultado positivo ao PCR
(HU; PATEL; PATEL, 2020; SUN et al., 2020), o que condiz com os resultados encontrados em um
estudo mais antigo no qual, ao se pesquisar a presenca do SARS-CoV em pacientes com sindrome
respiratoria aguda grave, apenas uma pequena porcentagem de individuos apresentaram o virus no
fluido lacrimal (LOON et al., 2004). Adicionalmente, outro estudo analisou pacientes com o diagnos-
tico de COVID-19 e observaram que os casos que nao possuiam conjuntivite como um dos sintomas

ndo apresentavam resultado positivo para a presenga do virus na conjuntiva (XIA et al., 2020).

Em relagao a presenga do SARS-CoV-2 nos olhos, ainda sdo necessarios diversos estudos para

que se tenham resultados conclusivos, porém, a luz das informagdes obtidas até agora, conclui-se que



a presenca dele em fluido lacrimal ¢ muito pouco frequente. Todavia, ¢ importante enfatizar que o
epitélio conjuntival ¢ uma mucosa, sendo, consequentemente, uma via de entrada para o virus e, por-
tanto, os profissionais da satide devem se atentar a isso e tomar medidas de biosseguranca abrangentes

e que englobam os olhos, minimizando, assim, os riscos de contaminag¢ao.

4.4. Atendimentos em oftalmologia durante a pandemia

De acordo com estudos encontrados, os oftalmologistas podem ter um risco maior de contrair
infeccdo por SARS-CoV-2 devido a comunicacdo face a face com pacientes, exposi¢ao frequente a
lagrimas e secrecdo ocular e uso inevitavel de equipamentos, como lampada de fenda , tondmetro,
laser, etc (BOZKURT et al., 2020; KUO; O’BRIEN, 2020) O risco de exposicao a essa infecgdo ¢
muito maior durante exames em que ha um contato mais proximo, porque a carga de virus ¢ especial-
mente alta na cavidade nasal. (BOZKURT et al., 2020; HUA; ZHU; LIU, 2020)

A American Academy of Ophthalmology (AAQ) estabeleceu importantes diretrizes para os
atendimentos de emergéncias oftalmologicas, sendo pontuadas a reducdo do nimero de pacientes,
distanciamento social em salas de espera, uso de méscara facial e execucao de protocolos de triagem
para os pacientes - como historico de contato com pacientes positivos para COVID-19 nos ultimos
14 dias, sintomas caracteristicos de sindrome gripal e/ou quadros de conjuntivite (GHAREBAGHI et
al., 2020; BOZKURT et al., 2020).

4.5. Toxicidade retiniana nas possibilidades de tratamento da covid-19: cloroquina e hidroxi-

cloroquina

A cloroquina e a hidroxicloroquina sao drogas utilizadas em patologias como lipus eritematoso
sistémico e em doengas reumaticas (GRUPTA et al., 2020). Com a ocorréncia da pandemia da CO-
VID-19 anunciada pela Organizacdo Mundial da Satde, esses agentes foram utilizados como opgdes
terapéuticas e, inicialmente, apresentaram uma consideravel eficacia contra o SARS-CoV-2 (ZHOU
etal., 2020; DEVAUX et al., 2020). No entanto, a cloroquina e a hidroxicloroquina sao bem conheci-
das pelos oftalmologistas devido a toxicidade retiniana apods seu uso prolongado (MARMOR, 2020).

Segundo a American Academy of Ophthalmology (AAQO), a dose diaria méxima ¢ <5,0 mg/
kg de peso corporal real para hidroxicloroquina e <2,3 mg/kg de peso corporal real para cloroquina
(RUAMVIBOONSUK et al., 2020). No entanto, a dose proposta para o tratamento do COVID-19
chega a ser 4 a 5 vezes maior do que o indicado (MARMOR, 2020). Apesar do fato de que a dosagem
diaria de cloroquina e hidroxicloroquina para o tratamento dessa patologia exceder as doses didrias
seguras de ambos os medicamentos, a terapia ainda pode ser considerada relativamente segura em
relacdo a toxicidade retiniana, ja que sua ocorréncia requer exposicao a dose segura por um longo
periodo de tempo, geralmente superior a 5 anos (RUAMVIBOONSUK et al., 2020).

O principal fator de risco relacionado ao tratamento da COVID-19 com cloroquina e hidro-



xicloroquina ¢ o uso de uma dosagem superior ao recomendado, embora seja utilizada durante um
periodo de tempo relativamente curto, por volta de uma semana (RUAMVIBOONSUK et al., 2020).
Dessa maneira, ainda ndo ha informacao referente a toxicidade retiniana associada a esse tipo de tra-
tamento. No entanto, ha relatos de que a retinotoxicidade pode se desenvolver um ano apds o uso de
altas doses de hidroxicloroquina (RUAMVIBOONSUK et al., 2020; LEUNG et al., 2015).

Apesar do critico cendrio de pandemia de COVID-19, muitos efeitos adversos da cloroquina e
da hidroxicloroquina ainda devem ser pesados contra seu potencial beneficio. Em relagao a toxicida-
de retiniana, o risco de dano irreversivel e a perda visual podem superar o beneficio nao comprovado
de ambos os agentes em alguns pacientes que estejam infectados com o SARS-CoV-2. A deteccdo de
potenciais riscos pode ser realizada por meio da histéria de uma doencga ocular prévia ou coexisten-
te, estabelecendo um status ocular funcional e anatomico do paciente (RUAMVIBOONSUK et al.,
2020; MARMOR, 2020).

5. CONSIDERACOES FINAIS

Estudos atuais demonstram que os olhos sdo potencial porta de entrada para a infeccao pelo
novo coronavirus e que esse pode levar a manifestagdes oculares inespecificas. No entanto, ¢ es-
sencial a adocdo de medidas de seguranga durante os atendimentos oftalmologicos no contexto da
pandemia, bem como atengao especial aos sintomas oculares presentes nos pacientes suspeitos e con-
firmados da doenca. Por se tratar de uma doenca emergente, ainda sdo necessarios outros estudos para
averiguacao da relagdo entre a infeccdo por COVID-19 e os olhos, e caracterizacdo dos mecanismos

fisiopatoldgicos envolvidos.
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