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RESUMO 

 

Introdução: O primeiro caso reportado de COVID19 foi na província de Wuhan, 

China, em dezembro do mesmo ano. Por ser um vírus de rápida disseminação, a doença 

se tornou uma emergência mundial e a OMS declarou pandemia em 11 de março de 

2020. Após sequenciamento genético foi descoberto um novo subtipo de coronavírus: 

SARS-CoV-2. 

Objetivos: Descrever as características clínicas e oftalmológicas dos pacientes com 

SARS-CoV-2. 

Métodos: Trata-se de um estudo transversal através da análise dos resultados encontrados 

nos exames oftalmológicos realizados no centro de referência do Instituto Nacional de 

Infectologia Evandro Chagas (INI/Fiocruz), no período de 8 de julho a 8 de novembro de 

2020. : Cento e cinquenta pacientes foram incluídos e alocados em três grupos (cada 

grupo com 50 pacientes de tamanho amostral) dependendo da gravidade da doença em 

que se apresentavam. As avaliações oftalmológicas foram realizadas em três grupos de 

pacientes: Grupo 1 corresponde aos pacientes internados no Centro de Terapia Intensiva, 

Grupo 2 pacientes internados na semi-intensiva e grupo 3 pacientes ambulatoriais. 

Resultados: A média de idade do grupo1 foi de 62,1 (dp 12,4), do grupo2 60,7 (dp 17,4) 

e do grupo3 44,1 (dp 14,8), p<0.001. As comorbidades mais encontradas foram 

hipertensão arterial sistêmica (HAS) e diabetes. Entre os pacientes examinados, dez 

apresentaram alterações oftalmológicas. sendo que o grupo 1 com 5 pacientes (10%), 

grupo 2 com 4 pacientes (8%) e grupo 3 com 1 paciente (2%), p=0.345. Os achados 

oftalmológicos encontrados foram hemorragia em chama de vela e exsudatos 

algodonosos. Ao analisarmos as características gerais nos pacientes com alterações 

oftalmológicas (N=10), a média de idade foi de 46,8 (dp 9,45), desses pacientes, 7 eram 

hipertensos (70%), 2 pacientes (20%) HIV positivos, 1 paciente obeso (10%) e 6 

pacientes (60%) diabéticos. Houve significância estatística nos pacientes com diabetes, 

p=0.014. Desses 10 pacientes, nove estavam internados e apenas um em regime 

ambulatorial. Nos grupos1 e 2 correspondentes aos 100 pacientes internados, 

comparamos os principais parâmetros de gravidade. No grupo1, 44 pacientes (88%) 

necessitaram de intubação oro traqueal (IOT) e 10 pacientes (20%) de diálise. No grupo2, 

11 pacientes (22%) com IOT e 6 pacientes (12%) fizeram diálise. Houve significância 

estatística nos pacientes submetidos a IOT, p<0,001. A média de dias de IOT foi de 18,4 

(dp 15,2) no grupo1 e 12,1 (dp 8,53) no grupo2. A média do ddímero na admissão foi de 



 

 

45,31 no grupo1 e 308,0 no grupo2. Entre os 10 pacientes com alterações no exame 

oftalmológico, apenas 1 paciente apresentou ddímero maior que 3 vezes o valor de 

referência. 

Conclusão: Nosso estudo demonstrou a presença de alterações oftalmológicas em 

pacientes com infecção pelo SARS-CoV-2, apesar de não encontrar fatores de risco 

clínicos ou laboratoriais para o aparecimento de tais alterações. Novos estudos com um 

número maior de pacientes poderão demonstrar esses fatores de risco.   

 

Palavras-chaves: SARS-CoV-2. Epidemiologia. Oftalmologia.  Retina. Uveítes. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

ABSTRACT 

 

Introduction: The first reported case of COVID19 was in the Wuhan, China, in 

December of the same year. As it is a rapidly spreading virus, the disease became a global 

emergency and the WHO declared a pandemic on March 11, 2020. After genetic 

sequencing, a new subtype of coronavirus was discovered: SARS-CoV-2  

Purpose: Describe the clinical and ophthalmological characteristics of patients with Sars-

CoV-2. 

Methods: This is a cross-sectional study trough the analysis of the results found in 

ophthalmological examinations carried out at the reference center of the National Institute 

of Infectiology from July 8 to November 8, 2020. Ophthalmological evaluations were 

carried out in three groups of patients: group 1 corresponds to patients hospitalized in the 

intensive care unit, group 2 patients hospitalized in the semi-intensive care unit and group 

3, outpatients. 

Results: In all, 150 patients were included and allocated into three groups (50 patients 

per group) depending on the disease severity presented. Group 1 included patients 

admitted to the intensive care center (ICU), group 2 were patients admitted to the semi-

ICU, and group 3 were outpatients. The mean ages were 62.1 (standard deviation, SD = 

12.4), 60.7 (SD, 17.4), and 44.1 (SD, 14.8) years in groups 1–3, respectively. The most 

common comorbidities were systemic arterial hypertension (SAH) and diabetes. Among 

the examined patients, 10 had ophthalmological changes; there were five (10%), four 

patients (8%), and one patient (2%) patient in groups 1–3. The ophthalmological findings 

were candle flame hemorrhage and cotton wool exudates. When analyzing the general 

characteristics of the 10 patients with ophthalmological changes, the mean age was 46.8 

(SD 9.45) years. Seven were hypertensive (70%), two (20%) were positive for human 

immunodeficiency virus (HIV), one was obese (10%) and six were diabetic (60%). Nine 

of these patients were hospitalized and one was seen on an outpatient basis. For groups 1 

and 2 corresponding to the 100 hospitalized patients, we compared the main parameters 

of severity. In group 1, 44 patients (88%) required orotracheal intubation (OTI) and 10 

patients (20%) were on dialysis. In group 2, 11 patients (22%) required OTI and 6 patients 

(12%) underwent dialysis. The mean numbers of OTI days were 18.4 (SD, 15.2) for group 

1 and 12.1 (SD, 8.53) for group 2. The average d-dimer levels at admission were 45.31 

for group 1 and 308.0 for group 2. Among the 10 patients with alterations in the 

ophthalmological examination, only 1 patient had a d-dímer greater than 3 times the 



 

 

reference value. 

Conclusion: We observed ophthalmic changes in patients with SARS-CoV-2 infection, 

despite not finding any clinical or laboratory risk factors for the appearance of such 

changes. New studies with a larger number of patients may demonstrate these risk factors. 

 

Key-words: SARS-CoV-2. Epidemiology. Ophthalmology. Retina. Uveitis. 
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1 INTRODUÇÃO 

O primeiro caso reportado de um novo coronavírus foi na província de Wuhan, na China, 

em dezembro de 2019. Desde então a doença se disseminou rapidamente, afetando 

milhares de pessoas e se tornou uma emergência mundial. Já era de conhecido o fato de 

que o coronavírus (CoVs) afeta aves e animais1,2. Porém, isto se tornou mais visível após 

casos de síndrome respiratória aguda grave (SARS-CoV), em 2003, infectando cerca de 

8000 pessoas e resultando em 774 mortes globais. Logo após, surgiu um novo quadro de 

síndrome respiratória aguda (MERS-Cov)3. 

A Organização Mundial da Saúde (OMS) declarou que o responsável pela nova 

emergência mundial descoberta no final de 2019 seria o vírus Sars-CoV-2, novo subtipo 

do coronavírus. Em 30 de janeiro de 2020, a OMS, confirmou que a doença COVID-19 

é a sexta emergência de saúde pública de preocupação internacional, após a infecção pelo 

vírus H1N1 (2009), poliomielite (2014), vírus Ebola no oeste da África (2014), vírus Zika 

(2016) e novamente o vírus Ebola na República Democrática do Congo (2019)1,2. Esse 

novo vírus, SARS-CoV-2, pertence ao gênero Betacoronavírus que é um dos subtipos da 

família coronavírus1. 

Já se sabe que o CoVs se manifesta em outras regiões, além do trato respiratório, como o 

trato gastrointestinal e tecidos oculares. No início da pandemia, a maioria dos estudos se 

concentraram no trato respiratório devido à sua natureza pelo maior risco de vida. 

 Nos últimos dois anos, pesquisadores juntaram seus esforços nos estudos de 

manifestações da COVID-19 além do trato respiratório. A partir daí, surgiram 

publicações que correlacionaram o vírus a manifestações oculares. Em revisão de 

literatura, os primeiros estudos mostraram manifestações oftalmológicas em animais 

infectados por outros gêneros do coronavírus, como vasculite de retina, degeneração de 

retina e uveíte4,5. Nos últimos meses, estudos foram publicados correlacionando a 

COVID-19 a outras alterações oftalmológicas. Primeiramente foi descrita a associação 

com o quadro de conjuntivite viral5 e atualmente estudos preliminares evidenciaram 

achados encontrados no exame de tomografia de coerência óptica (em inglês, “OCT”) da 

retina em pacientes que tinham a doença confirmada6-19. Porém, com os dados disponíveis 

hoje, estatisticamente, não é possível correlacionar causa-efeito. 
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2 REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

 

 

2.1 O vírus 

Em 07 de janeiro de 2020, o Centro Chinês de Controle e Prevenção de Doenças detectou 

o novo coranavírus no swab oral de um paciente hospitalizado. Logo em seguida, a OMS 

confirmou que a cepa seria do novo coronavírus.3 

 O SARS-CoV-2 é considerado um vírus pandêmico de rápida disseminação que foi 

inicialmente transmitido de animais para humanos e posteriormente transmitido de 

humano para humano. Zhou et al20., relataram que todo o genoma do SARS-Cov-2 é 96% 

idêntico ao coronavírus de morcego BatCoVRaTG13, com cerca de 89% de identidade 

do nucleotídeo, o que indica que é a origem mais provável do vírus (hospedeiro natural). 

Acredita-se que os pangolins sejam um dos hospedeiros intermediários para a 

transferência viral de espécies para humanos. Outros hospedeiros intermediários estão 

indefinidos. Além disso, o vírus apresenta o mesmo receptor das células epiteliais 

humanas, a enzima conversora de angiotensina (ECA2). É através deste receptor que o 

vírus (SARS-CoV-2) penetra na célula humana.16-19.  

Os coronavírus pertencem à família de Coronaviridae, e à ordem de Nidovirales. O vírus 

pode ser esférico ou pleomórfico, com diâmetro de 80-160nm. São nomeados após os 

picos em forma de coroa presentes em suas superfícies e também são classificados em 

quatro gêneros principais: alfa-coronavírus, beta-coronavírus, gama-coronavírus e delta-

coronavírus. Nas últimas duas décadas, três novos subtipos de CoVs foram descobertos: 

SARS-CoV, MERS-CoV e SARS-CoV-2, todos do gênero beta-coronavírus. Os CoVs 

são vírus de RNA de fita simples, não segmentados, envelopados e de sentido positivo, 

que consistem em proteína de pico (proteína S), proteína de envelope (proteína E), 

glicoproteína de membrana (proteína M) e proteína de nucleocapsídeo (proteína N). O 

RNA viral de CoV é o maior genoma viral já conhecido por espécies animais. A estrutura 

tridimensional do vírus, mostra que o ácido nucléico e as proteínas N são encontradas sob 

uma bicamada lipídica. O SARS-CoV-2 é um vírus envelopado, que utiliza lipídios da 

célula hospedeira para formar um novo virion. As partículas virais carregam uma fita de 

um genoma de RNA de sentido positivo que codifica quatro proteínas estruturais. A 

proteína N protege o genoma viral das células hospedeiras externas. As outras três 

proteínas (E, M, S) formam o envelope viral que é incorporado na bicamada lipídica. As 
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proteínas S dão aspecto de coroa, na microscopia eletrônica, levando ao vírus a 

denominação em comum: coronavírus21. 

 

2.2 Epidemiologia 

Em janeiro de 2020, a OMS divulgou um relatório sobre a situação da pandemia da 

COVID-19. Cerca de 282 casos e 6 mortes haviam sido confirmados em todo o mundo. 

A OMS declarou oficialmente a infecção por COVID-19 como uma pandemia em 11 de 

março de 2020.3 A partir daí diversos estudos para estratégias de prevenção e terapêuticas 

foram realizados.  

Em agosto de 2020, dados já demonstravam um aumento drástico no número de casos, 

com 21.294.845 casos confirmados em laboratório e 761.779 óbitos. Durante 210 dias, 

este vírus altamente contagioso causou mais de 761.779 mortes em todo o mundo22.  

 Hoje, após dois anos do início da pandemia, já temos em todo o mundo 540.923.532 

casos confirmados de COVID-19 e 6.325.785 óbitos reportados junto à OMS. Em 

dezembro de 2022, o total de vacinados com as doses completas já somam 168.409.005.22 

Em novembro de 2022, no Brasil, 32.078.638 casos já haviam sido confirmados com 

670.405 óbitos22. 

O coronavírus pode levar a infecção grave do trato respiratório inferior. A doença pode 

afetar todas as faixas etárias, mas existem poucos relatos de infecção em menores de 1 

ano. A taxa de mortalidade da doença pode aumentar em pacientes idosos e/ou que 

apresentem comorbidades associadas.21,23 

Como já relatado, condições como sexo, idade e saúde em geral ditaram a gravidade do 

SARS-CoV e MERS-CoV, especialmente em indivíduos acima de 50 anos. O SARS-

CoV-2 segue a mesma tendência, pacientes ficam mais graves e com alta taxa de 

mortalidade em maiores de 60 anos21.  

Evidências sugerem que homens podem ser mais vulneráveis ao COVID-19 do que as 

mulheres, com a média de 59-68% de casos notificados de infecção no sexo masculino.  

Além disso, pacientes com doenças autoimunes e quadros de imunodeficiência 

apresentam risco maior de evolução para a forma mais grave da doença. O período médio 

de incubação do vírus é de 5 dias, com um intervalo de 2 a 14 dias.23  

 

2.3 Transmissão 

Todos os tipos de CoVs causaram surtos globais e foram transmitidos por espécies 

animais.  
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Presume-se que o vírus tenha um hospedeiro intermediário. Na China foi extraído do 

mamífero pangolim um nucleotídeo com SARS-CoV-224. Esses mamíferos como outros 

animais são vendidos vivos ou mortos nos mercados de Wuhan. Este tipo de mercado 

forma um ambiente propício para a transmissão bacteriana e viral de vários fluidos 

corporais.   

A principal via de transmissão do SARS-CoV-2 é através das gotículas de fluido 

secretadas pelo sistema respiratório de indivíduos infectados e por aerossóis. O vírus se 

espalha através do espirro, tosse ou ao falar sem cobrir nariz e boca. As gotículas podem 

permanecer no ar por um período maior de tempo. A transmissão também pode ocorrer 

através de objetos ou superfície contaminada pelo vírus.21  

 

2.4 Diagnóstico 

Atualmente o padrão ouro para diagnosticar o COVID19 é baseado em um teste 

molecular da reação em cadeia da polimerase com transcrição reversa (RT-PCR), que é 

destinado a detectar o RNA do vírus em amostras respiratórias como swabs nasofaríngeos 

ou aspirado brônquico. O teste RT-PCR em tempo real é considerado um método sensível 

e específico para detectar a doença ocasionada pelo SARS-CoV-2. Porém, os 

pesquisadores e a população devem estar cientes que o teste pode dar resultado falso 

negativo, caso a quantidade de genoma viral seja insuficiente ou se a janela de tempo 

correta da replicação viral for perdida. Esses resultados falsos negativos podem ocorrer 

após 7 dias de infecção. O resultado do exame pode ser demorado e a escassez de Kits no 

mercado é comum.  

 

2.5 Sintomas 

As infecções geram sintomas desde assintomáticos até quadros gravíssimos. Os sintomas 

mais comuns são febre, cefaleia, tosse, mialgia, dispneia e em alguns casos há evolução 

para pneumonia. Complicações cardíacas, síndrome respiratória aguda grave e infecções 

secundárias foram encontrados em pacientes com estágio avançado da infecção. Pacientes 

com maior expressão aos receptores ACE2 podem ser mais suscetíveis à infecção pelo 

SARS-CoV-2.  

Estudo realizado no hospital de Wuhan para a avaliação de 99 pacientes afetados com 

SARS-CoV-2, sugeriu que o número reduzido de linfócitos pode ser um biomarcador 

para a detecção de infecção grave e que a obesidade e comorbidades crônicas estão 

associadas a elevada taxa de mortalidade23.  
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Pacientes com quadros graves apresentaram níveis aumentados de citocinas pró-

inflamatórias que podem levar a danos teciduais em órgãos alvo e falência múltipla. Essa 

cascata inflamatória também tem relação com a alta taxa de mortalidade, principalmente 

em pacientes idosos26.   

 

2.6 Tratamento 

 O Centro de Controle e prevenção de doença (CDC) orienta que o tratamento com 

sintomáticos deve ser feito nos casos leves. Além disso, terapias imunossupressoras e que 

reduzem a replicação viral já fazem parte do “guideline” preconizado pelo CDC. Terapias 

com corticosteroide sistêmico e profilaxia antitrombóticas estão indicados dependendo 

da fase da doença e dos parâmetros clínicos do paciente. Atualmente, diversas linhas de 

pesquisa em medicamentos estão em andamento27-30. 

 

2.7 Prevenção 

Segundo a OMS, até o momento cerca de 100 vacinas estão em desenvolvimento e 26 já 

em fase III nos estudos clínicos. As vacinas aplicadas hoje em dia na população parecem 

ser seguras e eficazes reduzindo a apresentação da forma grave da doença e 

consequentemente o número de óbitos. Existem dúvidas e questionamentos quanto a dose 

de reforço e o declínio da imunidade. Ainda sim, na vacinação contra a COVID-19, os 

benefícios superam os riscos já que os efeitos adversos descritos são raros.  

De qualquer forma, a melhor maneira de reduzir a contaminação e consequentemente os 

casos graves, é a proteção com o uso de máscara, higienização das mãos e com o sistema 

vacinal completo.31-35 

 

2.8 O vírus e o olho 

Os primeiros trabalhos que correlacionaram o SARS-CoV-2 com olho foram publicados 

no início de 2020. Até então, acometimentos oftalmológicos já tinham sido descritos em 

animais infectados por outros gêneros de coronavírus. Ao longo desses dois anos de 

pandemia, oftalmologistas do mundo todo publicaram trabalhos mostrando as 

manifestações oftalmológicas em pacientes infectados pelo COVID-19.4,5,6,7 

Existem relatos prévios na literatura de um caso com uma criança infectada por um tipo 

de SARS-CoV, em 2004, que desenvolveu quadro de bronquiolite associado a 

conjuntivite. Neste mesmo ano, o RNA do SARS-CoV foi identificado nas lágrimas de 

pacientes com exame de RT-PCR positivo. A partir daí outras epidemias como SARS-
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CoV e MERS-Cov tiveram casos de pacientes com swab de conjuntiva positivo para o 

RNA do vírus.36,37 Até então, os casos de manifestações oftalmológicas relacionadas ao 

COVID-19 eram limitados aos casos de conjuntivite. Autores propõem que a conjuntiva 

possa ser um local de inoculação direta do vírus. 

Achados comuns mais prevalentes descritos nas infecções pelo coronavírus em outros 

anos e atualmente com a COVID-19, são os de superfície ocular como hiperemia 

conjuntival, quemose e lacrimejamento. Tanto nos pacientes ambulatoriais como nos 

pacientes internados38-42. 

Em 2020, um grupo de estudo brasileiro publicou o primeiro trabalho mostrando 

alterações retinianas em pacientes infectados pelo COVID-19. Diversas alterações de 

acometimento retiniano, associados a microangiopatia, estão descritos, como hemorragia 

em chama de vela, exsudatos algodonosos retinianos, aumento da dilatação e tortuosidade 

das veias.11,12,13 Alterações em exame detalhado na retina através da, tomografia de 

coerência óptica (OCT), relatados foram lesões hiperrefletivas no nível da camada de 

células ganglionares e plexiforme interna mais proeminente no feixe 

papilomacular9,11,14,15. As alterações retinianas não estão associadas às alterações oculares 

de superfície, já relatadas anteriormente.  

 A microangiopatia é ocasionada juntamente com as alterações vasculares causadas em 

pacientes infectados pelo SARS-CoV-2.16,17,18,19 . Estudo de autópsia realizado em São 

Paulo em três olhos de pacientes que ficaram graves na unidade de terapia intensiva, com 

necessidade de uso de oxigênio e que foram a óbito, demonstrou na microscopia 

eletrônica partículas na região perinuclear das células da camada nuclear interna 

caracterizadas como derivadas das alterações do retículo endoplasmático induzido pelo 

SARS-CoV43. Anteriormente a esse estudo, autores demonstraram a detecção do RNA 

SARS-CoV-2 através da realização de PCR de transcriptase reversa em biópsias de retina 

humana de pacientes falecidos com COVID-19. Porém ainda não é possível afirmar se o 

vírus se replica na retina e em quais estruturas retinianas ele está exatamente localizado44. 

Estudos prévios evidenciaram alterações de retina e neurite óptica em animais com outras 

variantes de coronavírus10. Esses estudos sugerem que pode haver uma correlação entre 

aos achados oftalmológicos encontrados e a doença COVID-19. Além disso, a presença 

de RNA viral nas células de Muller da retina, poderia justificar outras manifestações já 

encontradas e publicadas no sistema nervoso central.  

Estudo prospectivo, realizado em 2022 na Suíça, avaliou cerca de 172 pacientes admitidos 

em hospital terciário. Todos os pacientes foram submetidos a exame de retinografia e de 
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OCT e reavaliados em 3 meses. A análise das comorbidades revelou que hipertensão 

arterial sistêmica, diabetes e obesidade tiveram associação significativa às alterações 

oculares (p<0.05). Quanto aos demais dados levantados, principalmente resultados de 

exames laboratoriais durante a internação, não foi possível estabelecer estatisticamente 

uma associação. No total de pacientes avaliados, 19 apresentaram alterações retinianas. 

Exsudato algodonoso foi a manifestação mais encontrada (6%) e associada a hipertensão 

arterial (3,5%). Exame de OCT evidenciou lesões hiperrefletivas nas camadas internas da 

retina, que correspondem aos exsudatos algodonosos. Após 3 meses, todos os pacientes 

não apresentaram mais as alterações descritas45.  

Outras manifestações retinianas também podem ser ocasionadas através do dano 

microvascular, como oclusões venosas retinianas e a maculopatia paracentral aguda.46-50  

Como já descrito, observa-se a relação da ECA2 com o vírus. Interessante é que o sistema 

renina-angiotensina se faz presente na forma intraocular, já detectado no humor aquoso e 

retina. Achados que podem indicar a possível suscetibilidade das várias células ao SARS-

CoV-25.  

O fato é que existem limitações nos estudos, pois o número de pacientes com alterações 

oftalmológicas é pequeno, dificultando análises estatísticas significativas. 

Mais recente, com o surgimento das vacinas, novos estudos foram publicados 

correlacionando possíveis eventos adversos oftalmológico aos esquemas vacinais 

disponíveis. Efeitos adversos oculares descritos foram: paralisia do nervo facial, paralisia 

do nervo abducente, neurorretinopatia macular aguda, retinopatia serosa central, 

trombose, uveíte, entre outras.51 Esses estudos são principalmente séries de casos 

retrospectivos ou relatos de casos isolados, o que torna difícil estabelecer se existe 

associação.  Essas manifestações oftalmológicas descritas após a aplicação da vacina se 

assemelham as alterações descritas nos pacientes infectados pelo COVID-19. Portanto, a 

resposta imune ocasionada pela infecção da COVID-19 pode ter a mesma patogênese dos 

efeitos adversos pós vacina.   

 

 

 

 

 

 

 



 

 

21 

3 OBJETIVO 

 

 

Descrever as características clínicas e oftalmológicas dos pacientes com COVID-19, 

atendidos no centro de referência do Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas 

(INI) da Fundação Oswaldo Cruz (Fiocruz), Rio de Janeiro, Brasil.  

Identificar as comorbidades associadas nos pacientes ambulatoriais e internados.  

Identificar os principais critérios de gravidade nos pacientes internados. 

Analisar se os fatores descritos acima impactam em aumento de risco dos pacientes com 

COVID-19 apresentarem alterações oftalmológicas. 
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4 MATERIAIS E MÉTODOS  

 

 

Trata-se de um estudo observacional e descritivo em que 150 pacientes com diagnóstico 

confirmado de COVID19 atendidos em diferentes setores no Instituto Nacional de 

Infectologia - INI/Fiocruz foram submetidos a avaliação oftalmológica no período de 8 

de julho a 8 de novembro de 2020. O diagnóstico de COVID19 foi confirmado através 

do exame de Real Time (PCR). 

Os critérios de inclusão foram pacientes com diagnóstico de COVID19 confirmado 

através do exame de RT – PCR que estavam em acompanhamento ambulatorial ou 

internados na unidade semi-intensiva e intensiva do complexo hospitalar referência em 

COVID19 no INI /Fiocruz. Critérios de exclusão foram pacientes com que apresentaram 

outra doença de acometimento retiniano (como degeneração de mácula relacionada à 

idade, oclusões vasculares, retinopatia diabética) ou quadro de uveíte prévia. 

A amostra foi distribuída de acordo com o grupo (nível de atendimento). Assim, a amostra 

foi selecionada sequencialmente até completar 50 pacientes em cada um dos três grupos: 

pacientes internados na Unidade de Terapia Intensiva (Grupo 1), pacientes internados 

unidade semi-intensiva (Grupo 2) e ambulatoriais (Grupo 3). 

A avaliação ambulatorial foi realizada no período de até 30 dias da coleta do exame do 

PCR.  

Esse estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética e Pesquisa (CAAE 

33813120.7.0000.5262) e foi conduzido de acordo com os princípios da Declaração de 

Helsinki. Pacientes ambulatoriais assinaram o Termo de Consentimento Livre e 

Esclarecido (TCLE). 

Todos os pacientes foram examinados através da oftalmoscopia binocular indireta após 

instilação de colírio de Tropicamida 1mg/ml para midríase medicamentosa. Pacientes em 

acompanhamento ambulatorial foram avaliados no ambulatório de oftalmologia por meio 

de exame da acuidade visual (Tabela ETDRS), biomicroscopia de segmento anterior, 

mapeamento de retina, retinografia simples colorida (Topcon Imaginet 50 DX), 

tomografia de coerência óptica, exame de autofluorescência, redfree, infrared 

(Heidelberg Spectrallis, Alemanha) e OCTA (Optovue Avanti, USA). Pacientes 

internados nas unidades semi-intensiva e UTI foram examinados através da 

oftalmoscopia binocular indireta. Nesses últimos dois grupos de pacientes, caso 
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apresentassem alguma alteração no exame, a documentação com retinógrafo portátil foi 

realizada.  

Os dados de perfil epidemiológico e clínico foram coletados por consulta de prontuário 

no caso dos pacientes internados ou no momento da avaliação oftalmológica nos 

pacientes ambulatoriais. No grupo de pacientes internados (semi-intensiva – Grupo 2 e 

UTI – Grupo 1), dados complementares, considerados parâmetros de gravidade foram 

levantados, como: intubação oro-traqueal (iot), média de dias de iot e ventilação 

mecânica, suporte dialítico e valor do d-dímero no momento da internação. Os exames 

oftalmológicos e a coleta de dados foram feitos apenas com um único examinador.  

 A análise exploratória das variáveis qualitativas foi realizada pela descrição das 

frequências e da variável quantitativa idade pelas medidas resumo (média, desvio-padrão, 

mínimo e máximo). A variável idade foi considerada normal pelo teste Shapiro-Wilk. A 

associação entre as variáveis qualitativas segundo os grupos e presença de alterações foi 

verificada pelo teste exato de Fisher. A diferença da média de idade segundo os grupos 

foi verificada pelo teste de ANOVA. P-valores<0.05 indicam testes estatisticamente 

significativos. O software livre R versão 3.3 foi utilizado. 
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5 RESULTADOS 

 

A avaliação das características gerais dos pacientes é demonstrada na tabela 1. Diferenças 

significativas entre os grupos foram encontradas quanto a média de idade, proporção de 

hipertensão arterial e obesidade. O grupo 3, dos pacientes ambulatoriais, apresentou 

média de idade inferior ao grupo 1 (internados na UTI) com p= 0.001 e média inferior 

também comparado ao grupo 2 (internados na semi-intensiva) com p = 0.004. Em relação 

a hipertensão arterial, o grupo 3 foi 40% menor que os resultados encontrados no grupo 

1 e 2. Os grupos 1 e 2 tiveram 16% e 10% mais obesos que o grupo 3, respectivamente, 

com significância estatística neste grupo, p=0.032. Vírus da imunodeficiência humana 

(HIV) e diabetes não tiveram significância estatística. No geral, os pacientes do grupo 3 

apresentaram menos comorbidades. Não foram encontradas diferenças significativas na 

porcentagem de alterações oftalmológicas (p>0,05) entre os grupos, apenas 10 pacientes 

apresentaram alguma alteração. Os grupos 1 e 2 apresentaram 8 e 6pp, respectivamente.  

 

 

 

 

Tabela 1. Características gerais dos pacientes avaliados. 

  Nível  G-1 G-2 G-3 p teste 
N (pacientes)    50  50  50           

Idade (média (dp))   62.10 (12.40) 60.74 (17.41) 44.14 (14.82) <0.001   

Hipertensão arterial sistêmica (%) Não    20 (40.0)     20 (40.0)     37 (74.0)  <0.001   

  Sim    30 (60.0)     30 (60.0)     13 (26.0)            

Vírus da imunodeficiência humana (%) Não    47 (94.0)     45 (90.0)     49 (98.0)   0.242   

  Sim     3 (6.0)      5 (10.0)      1 (2.0)            

Obesidade (%) Não    41 (82.0)     44 (88.0)     49 (98.0)   0.032   

  Sim     9 (18.0)      6 (12.0)      1 (2.0)            

Diabetes mellitus (%) Não    36 (72.0)     36 (72.0)     43 (86.0)   0.161   

  Sim    14 (28.0)     14 (28.0)      7 (14.0)            

Alterações oftalmológicas (%) Não    45 (90.0)     46 (92.0)     49 (98.0)   0.345 exact 

  Sim     5 (10.0)      4 (8.0)      1 (2.0)            

G-1: Pacientes admitidos na UTI 

G-2: Pacientes admitidos na semi-intensiva 

G-3: Pacientes ambulatoriais 
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Na tabela 2, avaliamos as características gerais dos 10 pacientes com alterações 

oftalmológicas comparados aos 140 pacientes que não apresentaram essas alterações 

durante o exame. A média de idade dos pacientes com alterações oftalmológicas foi de 

46,8 anos, p=0.088. Desse grupo de pacientes, 70% eram hipertensos, 20% HIV positivos, 

10% e 60% diabéticos, p=0,014.  

 

 

Tabela 2. Comparação das características gerais e a presença ou ausência de alterações 

oftalmológicas 

         

  Nível Não Sim p 

N (pacientes)   140 10   

Idade (média (dp))   56.29 (17.28) 46.80 (9.45)  0.088 

Hipertensão arterial sistêmica (%) Não    74 (52.9)      3 (30.0)   0.285 

  Sim    66 (47.1)      7 (70.0)    

Vírus da imunodeficiência humana (%) Não   133 (95.0)      8 (80.0)   0.215 

  Sim     7 (5.0)      2 (20.0)    

Obesidade (%) Não   125 (89.3)      9 (90.0)  1.00 

  Sim    15 (10.7)      1 (10.0)    

Diabetes mellitus (%) Não   111 (79.3)      4 (40.0)   0.014 

  Sim    29 (20.7)      6 (60.0)    

 

 

Na tabela 3 avaliamos os parâmetros de gravidade. Pacientes internados que tiveram a 

necessidade de realizar hemodiálise foi de 20% no G-1 e 12% no G-2, p=0.413. A 

intubação oro-traqueal ocorreu em 88% dos pacientes G-1, que correspondem aos 

pacientes graves internados no CTI e 22% nos pacientes do G-2, p<0.001. A média de 

dias de IOT variou de 8.53-15.20. O resultado do exame de D-dímero realizado na 

admissão hospitalar dos pacientes tiverem a média inferior ao valor de corte preconizado 

(500ng/ml). 
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Tabela 3. Comparação entre os parâmetros de gravidade dos pacientes internados no 

Instituto Nacional de Infectologia INI/Fiocruz entre julho - novembro/2020 

  Nível G-1 G-2 p 

N (pacientes)   50 50   

Idade (média (dp))    62.10 (12.40)  60.74 (17.41)  0.654 

Diálise (%) Não     40 (80.0)      44 (88.0)   0.413 

  Sim     10 (20.0)       6 (12.0)    

Intubação oro-traqueal (%) Não      6 (12.0)      39 (78.0)  <0.001 

  Sim     44 (88.0)      11 (22.0)    

Dias de intubação oro-traqueal (média 

(dp))    18.43 (15.20)  12.18 (8.53)  0.197 

D-dímero (média (dp))   453.14 (1158.61) 308.03 (1311.81)  0.601 

G-1: Pacientes admitidos na UTI 

G-2: Pacientes admitidos na semi-intensiva 

 

 

 

Na tabela 4, comparamos os valores de d-dímero da admissão hospitalar dos pacientes 

internados, baseados no valor de referência de 500ng/ml. Valores maiores que a 

referência representou 17.1% no G-1 e 12.2% no G-2, p=0.752. A duração média de 

IOT, estatisticamente ficou maior com 10 a 20 dias de permanência. 

 

Tabela 4. Comparação entre os valores de d-dímero e a média de dias de intubação oro-traqueal 

dos pacientes internados no INI/Fiocruz entre julho - novembro/2020. 

  Nível G-1 G-2 p 

N (pacientes)   50 50   

D-dímero* (%) <= 500ng/ml 29 (82.9)  43 (87.8)   0.752 

  > 500ng/ml  6 (17.1)   6 (12.2)    

Dias de intubação oro-traqueal (%) <= 10 dias 11 (25.0)   5 (45.5)   0.406 

  > 10 < 20 dias 23 (52.3)   4 (36.4)    

  >= 20 dias 10 (22.7)   2 (18.2)    

* valor de referência: 500ng/ml 
G-1: Pacientes admitidos na UTI 

G-2: Pacientes admitidos na semi-intensiva 
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Na tabela 5, demonstra-se todas as características encontradas dos 10 pacientes que 

apresentaram alterações oftalmológicas. Desses pacientes, a maior parte pertence ao sexo 

masculino, são hipertensos, diabéticos e as alterações oftalmológicas mais encontradas 

foram hemorragia em chama de vela e exsudatos algodonosos. Além disso, foram 

pacientes submetidos a intubação oro-traqueal e apenas um paciente apresentou valor de 

d-dímero superior ao valor de referência.  
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6 DISCUSSÃO  

 

As alterações oftalmológicas encontradas no estudo foram hemorragia em chama de vela 

e exsudato algodonoso. Essas alterações foram encontradas em 10, dos 150 pacientes 

avaliados. Sendo que 9 foram pacientes internados e 1 paciente avaliado 

ambulatorialmente. O exsudato algodonoso foi a alteração mais encontrada, total de 8 

pacientes. Em 4 pacientes, ambas as alterações foram encontradas. Entre as comorbidades 

apresentadas nos pacientes descrito acima, a HAS e diabetes foram as mais prevalentes. 

Parâmetro de gravidade mais encontrado foi intubação oro-traqueal. Valores de d-dímero 

maior que o valor de referência (>500ng) só foi identificado em 1 paciente dentre os 10 

com alterações oftalmológicas.  

Ao longo da pandemia, diversos estudos relataram a presença de alterações 

oftalmológicas secundários a infecção pelo SARS-CoV-2, incluindo conjuntivite 

folicular, hemorragias retinianas e alterações na camada de células ganglionares no OCT 

(MARINHO et al., 2020)9,11.  

*Chen Lu et al, descreveram a apresentação clínica de um paciente internado com a 

doença COVID19 confirmada e hiperemia ocular. O paciente descrito não apresentou 

alterações nos exames de fundoscopia e de OCT. O swab de conjuntiva realizado se 

mostrou positivo para o vírus SARS-CoV-2, sendo compatível com conjuntivite folicular. 

No nosso estudo, nenhum dos 100 pacientes internados apresentaram quadro de 

hiperemia ocular e/ou outros sinais que poderiam ser sugestivos de conjuntivite viral, no 

momento da avaliação.  

†Marinho et al, descreveram alterações de retina no OCT em 12 pacientes examinados de 

11-33 dias após início dos sintomas de COVID-19. Todos os pacientes apresentaram 

lesões hiperrefletivas a nível da camada de células ganglionares e plexiforme interna mais 

proeminente no feixe papilomacular no exame de OCT. Perante a literatura esses achados 

são controversos porque estão na mesma topografia dos vasos da retina e que no exame 

de OCT na imagem é semelhante a descrita no estudo como possível alteração relacionada 

ao COVID19 O exame de angio-tomografia (OCTA) foi normal nesses pacientes. Quatro 

                                                 
* CHEN L, LIU M, ZHANG Z, et al. Ocular manifestations of a hospitalised patient with confirmed 2019 

novel coronavirus disease. Br J Ophthalmol Epub ahead of print (26 march, 2020) 

 
† MARINHO, P. M.; MARCOS, A. A. A.; ROMANO, A. C.; NASCIMENTO, H.; BELFORT, Reply to 

Editorial: Interpretation of OCT and fundus findings in COVID-19 patients in recent Lancet publication, 

The Royal College of Ophthalmologists, November 2020 
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pacientes apresentaram manchas algodonosas e microhemorragia nas arcadas. As 

alterações de retina são semelhantes às encontradas nos nossos pacientes avaliados e no 

paciente com achado ambulatorial também não apresentou alteração no exame de OCTA. 

Em nosso estudo apenas um paciente, em nível ambulatorial, apresentava alterações 

oftalmológicas semelhantes a descrita acima, como hemorragia em chama de vela e 

exsudato algodonoso, mas o quadro apresentado foi mais compatível com retinopatia 

diabética porque as hemorragias eram difusas em toda a retina e o paciente diabético sem 

o conhecimento da total compensação da doença. Os outros 9 pacientes apresentaram 

apenas hemorragia em chama de vela durante a avaliação. Os exames de OCT e angio- 

tomografia (OCTA) só foram realizados no grupo de pacientes ambulatoriais. Nesse 

grupo não foram encontradas alterações nesses respectivos exames como descrito na 

literatura. Diferentemente do trabalho de ‡Marinho e colaboradores11, as alterações 

oftalmológicas foram mais encontradas nos pacientes internados, apesar de não ter sido 

significativo (p=0.345). Em nova publicação, Marinho e colaboradores9, citam as 

comorbidades encontradas nos 12 pacientes avaliados. No nosso estudo, levantamos as 

principais comorbidades encontradas, sendo que a diabetes mellitus tipo 2 foi a mais 

prevalente, sendo a comorbidade mais relacionada com as alterações oftalmológicas 

encontradas (p=0.014). Tanto a diabetes quanto a hipertensão arterial sistêmica e a 

retinopatia do vírus da imunodeficiência humana podem levar à quadros oftalmológicos 

semelhantes, já que essas patologias quando não controladas, levam à alterações 

vasculares retinianas com consequente hemorragias, exsudatos algodonosos por infarto 

da camada de fibras nervosas e exsudatos duros. Sinais semelhantes as alterações 

vasculares encontradas nos pacientes com COVID19.  

§Pereira e colaboradores avaliaram 18 pacientes hospitalizados com diagnóstico 

confirmado de COVID-19 em um centro de referência na cidade de Santo André, São 

Paulo, Brasil. Dez desses pacientes (55,6%) apresentaram anormalidades no exame de 

dilatação pupilar, sendo que 4 pacientes apresentaram hemorragia em chama de vela, 4 

pacientes exsudatos algodonosos e 1 paciente com ambas as alterações. Desses 10 

pacientes, 7 tinham hipertensão arterial sistêmica, 5 pacientes diabetes mellitus e 8 

pacientes necessitaram de ventilação mecânica invasiva. O estudo de Pereira e 

                                                 
‡ MARINHO, P. M.; MARCOS, A. A. A.; ROMANO, A. C.; NASCIMENTO, H.; BELFORT, R. Retinal 

findings in patients with COVID-19. The Lancet, v. 395, n. 10237, p. 1610, May 2020 
§ PEREIRA LA, SOARES LCM, NASCIMENTO PA, et al. Retinal findings in hospitalized patients with 

severe COVID-19. Br J Ophthalmol Epub ahead of print: 29 Sept. 2020. 
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colaboradores se assemelha com os nossos achados encontrados, já que nos nossos 

pacientes internados levantamos dados laboratoriais e parâmetros de gravidade tentando 

correlacionar a microangiopatia com a inflamação intensa e o estado de 

hipercoagulabilidade que ocorre no paciente grave. Presume-se que pacientes internados 

e graves, estatisticamente, tem probabilidade maior de serem entubados. No entanto, não 

encontramos significância estatística nos parâmetros avaliados, mas pelos achados 

encontrados e os resultados, pode haver uma correlação entre os pacientes internados, 

mais graves, com as alterações oftalmológicas descritas. Algumas publicações reportaram 

injúria no tecido do sistema nervoso central ocasionada pela infecção do vírus SARS-

CoV-256. Isso explica o acometimento retiniano, já que a retina interna é formada por 

tecido neuronal. A coagulopatia decorrente da profunda cascata inflamatória pode estar 

relacionada as alterações oftalmológicas encontradas porque a retina apresenta 

importante atividade metabólica, se tornando mais sensível a esses eventos.  

 Um dos fatores conhecidos hoje como complicação da SARS-CoV-2 é o d-dímero 

aumentado, já que funciona como um marcador de hipercoagulabilidade e quadros de 

trombose.54    

 Em estudo publicado por **Cui e colaboradores, nos valores de d-dímero maiores que 3 

vezes o valor de referência (500ng/ml), a sensibilidade e especificidade para 

tromboembolismo venoso chegam a 85% e 88,5%. No nosso estudo não houve 

significância estatística quando comparamos os pacientes com alterações oftalmológicas 

e o valor do d-dímero (p=0.601). Entre os 10 pacientes com alterações oftalmológicas, 

apenas 1 paciente apresentou o valor de d-dímero maior que 1000ng/ml. Neste caso em 

específico, era um paciente do sexo feminino, com longo período de internação e 

comorbidades associadas como diabetes mellitus e hipertensão arterial sistêmica. 

Pacientes internados na UTI apresentam risco maior de complicações trombóticas55. Isso 

se justifica pela coagulopatia que ocorre na resposta inflamatória exacerbada gerada pelo 

SARS-CoV-2. Após os resultados do estudo e a análise comparativa com trabalhos já 

publicados, acredita-se que três linhas de raciocínio podem ser levantadas:  a retina pode 

ser afetada por dano direto do vírus no tecido; por complicações trombóticas ou por 

reação imune indireta. Além disso, as alterações oftalmológicas encontradas podem ser 

decorrentes da descompensação das comorbidades associadas, levando a hipótese de um 

processo multifatorial.  

                                                 
** CUI S, CHEN S, LI X, LIU S, WANG F. Prevalence of venous thromboembolism in patients with 

severe novel coronavirus pneumonia. J Thromb Haemost. 2020; 18:14211424. 
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7 CONCLUSÃO 

 

 

Os achados oftalmológicos mais frequentes na infecção pelo SARS-CoV-2 encontrados 

durante a avaliação são hemorragia em chama de vela e exsudato algodonoso. 

As principais comorbidades encontradas nos pacientes nos pacientes avaliados 

ambulatorialmente e internados foram hipertensão arterial sistêmica (HAS), diabetes 

melitus, obesidade e vírus da imunodeficiência humana (HIV). Os critérios de gravidade 

encontrados nos pacientes internados foram a intubação oro-traqueal (IOT), diálise, 

elevação do marcador de coagulabilidade ddímero e o tempo de duração da intubação.  

Os resultados do estudo mostram que não é possível determinar se os fatores descritos 

acima impactam no aumento de risco dos pacientes com COVID-19 apresentarem 

alterações oftalmológicas.  

 Não foram encontrados no presente estudo fatores de risco que sejam diretamente 

relacionados ao aparecimento da doença ocular. 

Os achados oftalmológicos secundários a COVID-19 ainda geram questionamentos e 

estudos maiores são necessários para avaliar se há associação dos parâmetros de 

gravidade e comorbidades nos pacientes internados com as alterações oftalmológicas 

descritas. 
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APÊNDICIE A – APROVAÇÃO DO PROJETO DE PESQUISA 
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APÊNDICE B – TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
 

 

TERMO DE CONCENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO -TCLE 
 

COMITÊ DE ÉTICA EM PESQUISA – FIOCRUZ 
FUNDAÇÃO OSWALDO CRUZ – INSTITUTO NACIONAL DE 

INFECTOLOGIA. 
 
 

 
Você está sendo convidado(a) a participar, como voluntário(a), do estudo/pesquisa 

intitulado Alterações oftalmológicas em pacientes com COVID19 atendidos no 

Instituto Nacional de Infectologia – INI/FIOCRUZ conduzido por Dra. Bárbara Vilela 

Giampietro. Este estudo tem por objetivo descrever as características clínicas e 

oftalmológicas dos pacientes com diagnóstico de COVID-19. 

 

Você foi selecionado(a) por ter o diagnóstico de COVID-19 confirmado por exame 

laboratorial. Sua participação não é obrigatória. A qualquer momento, você poderá 

desistir de participar e retirar seu consentimento. Sua recusa, desistência ou retirada de 

consentimento não acarretará prejuízo.  

Sua participação nesta pesquisa consistirá em ser submetido a exame oftalmológico 

completo. Nesse exame a medida da acuidade visual (visão) será feita por um técnico de 

enfermagem. Após esse momento será colocado um colírio para dilatar as pupilas. Esse 

colírio causa ardência moderada, porém passa rapidamente. Algumas pessoas podem 

apresentar, principalmente para perto, embaçamento visual por algumas horas e 

fotofobia (sensibilidade à luz). Exames complementares serão realizados: Retinografia, 

tomografia de coerência óptica e em caso de necessidade, angiografia fluoresceína. 

Nesse último exame descrito, o técnico de enfermagem irá puncionar uma veia da mão 

ou do braço para injetar um contraste. Pessoas alérgicas ao contraste não podem fazer o 

exame. Os efeitos adversos mais comuns são náuseas e eventualmente vômitos, mas são 

raros de ocorrer. O exame será realizado no ambulatório da oftalmologia, no Instituto 

Nacional de Infectologia (INI/FIOCRUZ).  

A participação no estudo não é remunerada e nem implicará em gastos para os 

participantes.  

Os dados obtidos por meio desta pesquisa serão confidenciais e não serão divulgados 

em nível individual, visando assegurar o sigilo de sua participação. 

O pesquisador responsável se comprometeu a tornar públicos nos meios acadêmicos e 

científicos os resultados obtidos de forma consolidada sem qualquer identificação de 

indivíduos (ou instituições) participantes.  

Caso você concorde em participar desta pesquisa, assine ao final deste documento, que 

possui duas vias, sendo uma delas sua, e a outra, do pesquisador responsável / 

coordenador da pesquisa.  

DÚVIDAS E RECLAMAÇÕES: Esta pesquisa será realizada no Laboratório de 

pesquisa clínica em oftalmologia infecciosa, dentro do Instituto Nacional de 

Infectologia (INI/FIOCRUZ) sendo a Dra. Bárbara a pesquisadora principal, sob a 
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orientação dos Doutores: André Luiz Land Curi e Valdilea Veloso. Os investigadores 

estarão disponíveis para responder a qualquer dúvida que você tenha. Caso seja 
necessário, contacte no telefone (11) 988461002, ou o Comitê de Ética em Pesquisa, 

CEP-FIOCRUZ ou e-mail babigiampietro@yahoo.com.br. 

 

Declaro que entendi os objetivos, riscos e benefícios de minha participação na pesquisa, 

e que concordo em participar.  

Rio de Janeiro, ____ de _________________ de _____. 

 Assinatura do(a) participante: ________________________________  

Assinatura do(a) pesquisador(a):________________________________  
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