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Caracteristicas dos achados oculares de
pacientes com a doen¢a do coronavirus
2019 (COVID-19) na provincia de Hubei, na
China

IMPORTANCIA:
coronavirus 2019 (COVID-19) tenha resultado em mais

Embora o surto da doenca de
de 100.000 individuos infectados na China e no mundo,
existem poucos relatos sobre a associa¢do da sindrome
respiratéria aguda grave do Coronavirus 2 (SARS-CoV-2)
com anormalidades oculares. A compreensdo das
manifesta¢des oculares de pacientes com COVID-19 por
oftalmologistas e outros pode facilitar o diagnéstico e a
prevencado da transmissao da doenca.

OBIJETIVO: Investigar manifestacdes oculares e a
prevaléncia viral na conjuntiva de pacientes com COVID-
19.

PROJETO, LOCAL E PARTICIPANTES: Nesta série de
casos, pacientes com COVID-19 tratados do dia9 a 15 de
fevereiro de 2020, em um centro hospitalar na provincia
de Hubei, na China, foram retrospectivamente revisados
para manifestacdes oculares. Durante o periodo de
tratamento, os sinais oculares e sintomas, bem como os
resultados de exames de sangue e do exame da reagao
em cadeia da polimerase — transcriptase reversa (RT-
PCR) de swabs nasofaringeos e conjuntivais para SARS-
CoV-2 foram observados e analisados.

PRINCIPAIS RESULTADOS E MEDIDAS: Sinais e sintomas
oculares, bem como resultados de exames de sangue e
RT-PCR para SARS-CoV-2.

RESULTADOS: Dos 38 pacientes incluidos com COVID-19
clinicamente confirmado, 25 (65,8%) eram do sexo
masculino, e a média de idade (DP) foi de 65,8 (16,6)
anos. Entre eles, 28 pacientes (73,7%) apresentaram
achados positivos para COVID-19 na RT-PCR de swabs

nasofaringeos, e destes, 2 (5,2%) apresentaram

resultados positivos para SARS-CoV-2 tanto na
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conjuntiva quanto nas amostras nasofaringeas. Um total
de 12 dos 38 pacientes (31,6%; IC 95%, 17,5-48,7)
apresentaram manifestagdes oculares consistentes com
conjuntivite, incluindo hiperemia conjuntival, quemose,
analise

epifora ou secre¢bes aumentadas. Pela

univariada, pacientes com sintomas oculares
apresentaram maior probabilidade de ter contagens
mais altas de gldébulos brancos e neutrdéfilos e niveis
mais altos de procalcitonina, proteina C reativa e lactato
desidrogenase do que pacientes sem sintomas oculares.
Além disso, 11 de 12 pacientes com anormalidades
oculares (91,7%; IC 95%, 61,5-99,8) tiveram resultados
positivos para SARS-CoV-2 na RT-PCR de swabs
Destes, 2 (16,7%)

resultados positivos para SARS-CoV-2 na RT-PCR, tanto

nasofaringeos. apresentaram

na conjuntiva quanto nos swabs nasofaringeos.

CONCLUSOES E RELEVANCIA: Neste estudo, um terco
COVID-19
anormalidades oculares, as quais frequentemente

dos  pacientes com apresentaram
ocorreram em paciente com um quadro mais severo de
COVID-19. Embora exista uma baixa prevaléncia de
SARS-CoV-2 em lagrimas, é possivel transmitir através
dos olhos.

Desde dezembro de 2019, a doencga de coronavirus 2019
(COVID-19) foi relatada entre pacientes na China.
Atualmente, a doenga esta se espalhando rapidamente
em todo o mundo. O patégeno do COVID-19 é um novo
coronavirus (sindrome respiratdria aguda grave do
coronavirus 2 [SARS-CoV-2]), identificado como um
membro da familia Coronaviridae. Outro coronavirus,
nomeado SARS-CoV-1, foi responsavel por problemas
respiratérios agudos graves'. Comparado com SARS-
CoV-1, o SARS-CoV-2 tem um receptor de ligacdo
semelhante e caracteristicas patoldgicas semelhantes
caracteristicas

sistemicamente, bem como

epidemioldgicas'? semelhantes. Embora, n3o ha
evidéncias diretas de que a replicagdo do SARS-CoV-1
resulte em conjuntivite e outras doencgas oculares, os
relatérios enfatizaram o olho como um local potencial
para transmissdo de virus®. Da mesma forma, suspeitou-

se da transmissdo do SARS-CoV-2 através do olho.

No entanto, neste momento ndo ha relatos na literatura
médica, de nosso conhecimento, que identificam uma
relacio direta entre SARS-CoV-2 e o olho. Os
pesquisadores ndo relataram anormalidades oculares
nem declararam na literatura médica se houve
conjuntivite ou presenca viral detectada nas lagrimas
dos pacientes com COVID-19. O objetivo deste estudo
foi avaliar sistematicamente o envolvimento ocular em
pacientes com alta suspeita de contaminacdao ou
confirmados ter COVID-19.

Métodos

De 9 a 15 de fevereiro de 2020, pacientes internados
com COVID-19 no Hospital Popular Central de Yichang
foram diagnosticados com base na 52 edicao da Diretriz
Nacional de Prevencdo e Controle da Nova Pneumonia
por Coronavirus (PC-NCP) publicado pela Comissdo
Nacional de Saude da China em 8 de fevereiro de 2020.
Os sintomas do paciente, manifestacGes oculares,
tomografia computadorizada do tdrax e resultados de
exames de sangue e reacdo em cadeia da polimerase-
transcriptase reversa (RT-PCR) de swabs da nasofaringe
e conjuntival para SARS-CoV-2 foram notados e
analisados. Este estudo foi aprovado pelo comité de
ética do Hospital Central das pessoas de Yichang, e todos
os pacientes deram consentimentos informados
escritos. Todas as analises estatisticas foram realizadas
usando o SPSS versdo 13.0 (SPSS Inc). As médias para
varidveis continuas foram comparadas usando o teste t
de grupo independente quando os dados eram
normalmente distribuidos; caso contrario, o Mann-
Whitney teste foi utilizado. As proporgdes para variaveis
categéricas foram comparadas usando o teste dox2 e o
exato de Fisher, conforme apropriado. Para
comparagoes nao ajustadas, um a de 2 lados (two-sided)
inferior a 0,05 foi considerado estatisticamente

significativo.
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Resultados

Dos 38 pacientes consecutivos com COVID-19 que foram
recrutados, 25 (65,8%) eram do sexo masculino e a
idade média (DP) foi 65,8 (16,6) anos (Tabela 1). Entre
eles, 28 pacientes (73,7%) tiveram achados positivos
para COVID-19 na RT-PCR de swabs nasofaringeos, e
destes, 2 pacientes (5,2%) apresentaram resultados
positivos para SARS-CoV-2 em sua conjuntiva, bem
como em suas amostras nasofaringeos. Os outros 10
pacientes que foram hospitalizados foram julgados
como tendo COVID-19 pela orientagao do PC-NCP, com
febre efou sintomas respiratorios e com uma
tomografia computadorizada do pulmdo com achados
de pneumonia por COVID-19.

Um total de 12 dos 38 pacientes (31,6%; IC 95%, 17,5-

48,7) apresentaram manifestacoes oculares
consistentes com conjuntivite, incluindo hiperemia
conjuntival, qguemose, epifora e aumento das secrecdes
(Tabela 2). Entre esses 12 pacientes, 4 casos foram
julgados como moderados, 2 casos foram julgados como
graves e 6 casos foram julgados criticos, os quais foram
classificados de acordo com a orientacdo do PC-NCP:
febre moderada indicada e/ou sintomas respiratérios e
tomografia computadorizada de pulmao com achados
caracteristicos; dispneia grave indicada (frequéncia
respiratdria de 30 ciclos por minuto ou mais), saturagao
de oxigénio no sangue de 93% ou menos e uma pressao
arterial parcial de oxigénio por fracdo da taxa de
inspiracdo de oxigénio igual ou inferior a 300; e critica
insuficiéncia respiratéria ou choque indicado ou
disfuncdo/falha de mdltiplos 6rgdos. Nesses pacientes,
1 paciente apresentou epifora como o primeiro sintoma
de COVID-19. Nenhum deles experimentou visdo
embacgada. Pela andlise univariada, pacientes com
sintomas oculares eram mais propensos a ter uma maior
contagem de glébulos brancos e neutréfilos no sangue e
niveis mais altos de procalcitonina, proteina C reativa e
lactato desidrogenase que os pacientes sem sintomas
oculares (Tabela 1). Além disso, 11 de 12 pacientes com
anormalidades oculares (91,7%; IC 95%, 61,5-99,8)
tiveram resultados positivos para SARS-CoV-2 no RT-PCR
de swabs (16,7%)

nasofaringeos. Desses, 2

apresentaram resultados positivos para SARS-CoV-2 no
RT-PCR de ambos swabs, conjuntival e nasofaringeo.

Pontos Chave

Pergunta: Quais sdo as manifestagdes oculares e conjuntivais
virais prevalentes em pacientes da provincia de Hubei, na China,
com a doenga do coronavirus 2019 (COVID-19)?

Achados: Nesta série de casos, incluindo 38 pacientes com COVID-
19, 12 pacientes apresentaram manifestagdes oculares, como
epifora, congestdo conjuntival, ou quemose, e essas comumente
ocorreram em pacientes com manifestagdes sistémicas mais
graves. Os resultados da reagdo em cadeia da polimerase-
transcriptase reversa foram positivos para coronavirus da
sindrome respiratdria aguda grave, 2 em 28 swabs nasofaringeos e
2 swabs conjuntivais, e mais mudangas significativas nos valores
dos exames de sangue apareceram em pacientes com
anormalidades oculares.

Significado: Esses dados podem ajudar os oftalmologistas e outros
a compreender as manifestagdes oculares do COVID-19,
melhorando assim, o diagndstico e prevengao da transmissdo da
doenga.

Discussao

Poucas investigacGes anteriores validaram sinais e
sintomas oculares em pacientes infectados por SARS-
CoV-1 e SARS-CoV-2. Poucos relatérios confirmaram
para a presenga de SARS-CoV-2 no fluido lacrimal. Nossa
investigacdo sugere que entre os pacientes com COVID-
19, 316% (95% IC, 17.5-48.7)
anormalidades oculares, com a maioria dentre os

apresentam

pacientes com manifestagdes sistémicas mais severas
ou achados anormais em exames de sangue. Esses
resultados sugerem que sintomas oculares aparecem
comumente em pacientes com pneumonia severa.

Nossos resultados mostram uma baixa prevaléncia
(5,2%; 95% IC, 0.6-17.8) de nucleotideos de SARS-CoV-2
em amostras conjuntivas de pacientes com COVID-19,
sendo consistente com estudos anteriores na sindrome
respiratéria aguda grave (SARS). E de destacar que nds
encontramos apresentando

apenas 1 paciente
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conjuntivite como o primeiro sintoma. Relatdrios
anteriores mostraram que a eliminagcdo de virus
potencialmente infecciosos pelas lagrimas pode ocorrer
em pessoas que nao tem febre e com sinais de infeccdo
menores ou ausentes. Porque olhos desprotegidos
foram associados ao aumento do risco de infec¢do por
SARS-CoV-1, concordando com nossos resultados
atuais, nossos resultados podem sugerir que SARS-CoV-
2 pode ser transmitido por meio dos olhos.

Limitagbes nesse estudo incluem um tamanho
relativamente pequeno de amostras e auséncia de
exames oculares detalhados para excluir doencas
intraoculares devido aos desafios logisticos de controle
desses pacientes nesse momento. Além disso, nds
colhemos apenas uma amostra do olho de cada
paciente, o que pode diminuir a prevaléncia devido a
falsos negativos. Independentemente, esses resultados
preliminares sdao divulgados no esfor¢co de informar
oftalmologistas e outros ao redor do mundo quanto aos

sintomas oculares relacionados a COVID-19.
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Tabela 1 — Resultados laboratdérios clinicos de pacientes com COVID-19

Média (Desvio Padrao)
Sintomas oculares

Medida Total (N =38) Sim (n = 12) N3o (n = 26) Diferenga (95% IC) | Valor P

Idade, mediana 68 (53 até 76) 67 (52 até 76) 70 (62 até 79) -3,39 (-8,47 até .28

(Q), y 15,25)

Masculino, n° (%) 25 (65,8) 7 (58,3) 18 (69,2) -0,11 (-0,44 até .51
0,22)

Tipo severo, n° 15 (39,4) 8 (66,7) 7 (26,9) 0,40 (0,08 até .33

(%)a 0,71)

Contagem de 7360 (4480) 10 900 (5580) 5730 (2690) 5160 (2460 até .009

células brancas do 7860)

sangue / pL

Contagem de 890 (500) 710 (480) 980 (490) -270 (-610 até 70) | .12

linfécitos / pL

Razdo da 14,96 (20,23) 26,20 (25,36) 9,77 (15,30) 16,43 (3,02 até .06

contagem de 29,85)

células brancas do

sangue por

contagem de

linfocitos / pL

Contagem de 5920 (4640) 9510 (5820) 4260 (2820) 5250 (2430 até .01

neutrofilos / pl 8070)

Contagem de 500 (210) 620 (280) 440 (150) 170 (30 até 3100) .06

mondcitos / pL

Contagem de 184,39 (77,28) 184,58 (89,70) 184,31 (72,80) 0,28 (-55,18 até .99

plaquetas, x103/ uL 55,73)

PCT=0,05ng/ml, n° | 15 (40,5) 8 (66,7) 7 (28,0)b 0,39 (0,06 até .03

(%) 0,71)

PCR, mg/dL 5,17 (6,30) 8.55 (8,87) 3.61 (4,02) 4,95 (0,7 até 9,15) | .04

D-dimeros, pg/ml | 1,76 (2,42) 2.96 (3,93)c 1.35(1,53)d 1,62 (-0,35 até .15
3,59)

Creatina quinase, 101,82 (85,81) 91,08 (58,35) 106,77 (96,53) -15,69 (-77,03 até | .61

u/L 45,66)

Creatina quinase- 11,87 (5,67) 12,42 (4,94) 11,62 (6,05) 0,80 (-3,26 até .35

MB, ng/ml 4,86)

LDH, U/L 281,11 (154,47) 381,7 (196,52) 234,65 (105,89) 147,10 (48,04 até | .03
246,15)

Alanina 31,08 (27,46) 39,83 (45,25) 27,04 (12,69) 12,79 (-6,43 até 36

aminotransferase 32,02)

Aspartato 35,58 (26,58) 45,33 (41,73) 31,08 (14,58) 14,26 (4,20 até 27

aminotransferase, 32,71)

u/L

Nitrogénio na 41,24 (128,83) 20,21 (15,37) 50,94 (155,41) -30,72 (-122,58 .50

uréia, mg/dL até 61,14)

Creatinina, mg/dL 1,61 (2,84) 1,94 (3,81) 1,46 (2,34) 0,48 (-1,55 até .63
2,52)
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*AbreviacOes: PCR, proteina C-reativa; I1Q, intervalo interquartil; LDH, lactato desidrogenase; PCT, procalcitonina.
*Fatores de conversdo do SI: Para converter a contagem de células brancas do sangue para x10° por litro,
multiplique por 0,001; contagem de linfdcitos para x10° por litro, multiplique por 0,001; contagem de neutréfilos
para x10° por litro, multiplique por 0,001; contagem de mondcitos para x10° por litro, multiplique por 0,001;
contagem de plaquetas para x10° por litro, multiplique por 1; PCR para miligramas por litro, multiplique por 10; D-
dimeros para nanomoles por litro, multiplique por 5,476; creatina quinase para microkatals por litro, multiplique por
0,0167; alanina aminotransferase para microkatals por litro, multiplique por 0,0167; aspartato aminotransferase
para microkatals por litro, multiplique por 0,0167; nitrogénio da ureia para milimoles por litro, multiplique por
0,357; e creatinina para micromoles por litro, multiplique por 88,4.

*a - Incluem casos severos e criticos de COVID-19.

*b - Faltam dados de um paciente.

*c - Faltam dados de 4 pacientes.

*d - Faltam dados de 3 pacientes.
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Tabela 2 — Caracteristica de 12 pacientes com manifesta¢oes oculares.

Resultado do teste de RNA para

70

SARS-CoV-2
Paciente Temperatura Sintomas Quadro Manifestagoes Swab Swab
n°/sexo/idade,y | no exame respiratorios clinico® oculares nasofaringeo conjuntivo
ocular, °C

1/M/faixa dos | 38,0 Dispneia Severo Quemose, Positivo Negativo
80 epifora
2/H/ faixa dos | 38,0 Tosse, Critico Secregdo Positivo Negativo
70 expectoragao
3/H/ faixados | 39,9 Tosse, Critico Hiperemia Positivo Positivo
50 expectoragao conjuntival,

secregao
4/M/ faixa dos | 39,0 Dispneia Severo Hiperemia Positivo Negativo
80 conjuntival,

guemose,

epifora,

secre¢ao
5/M/ faixa dos | 36,8 Tosse Critico Quemose, Positivo Positivo
60 epifora,
6/H/ faixa dos | 38,7 Tosse, Critico Quemose, Positivo Negativo
60 expectoragao epifora,

secregao
7/M/ faixa dos |36,5 Nenhum Moderado Quemose, Positivo Negativo
80 epifora,

secregao
8/M/ faixa dos |[38,0 Tosse Critico Quemose, Positivo Negativo
70 epifora,

secregao
9/H/ faixados |38,1 Nenhum Critico Quemose, Positivo Negativo
60 secregao
10/H/ faixa dos | 39,6 Tensdo no Moderado Quemose Positivo Negativo
30 térax
11/H/ faixa dos | 37,1 Tosse Moderado Hiperemia Negativo Negativo
40 conjuntival
12/H/ faixa dos |36,9 Nenhum Moderado Epifora Positivo Negativo

*Abrevia¢des: M, mulher; H, homem; SARS-CoV-2, coronavirus relacionado a sindrome respiratéria aguda grave
2 Classificado de acordo com o guia nacional em prevencdo e controle da nova pneumonia do coronavirus.
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