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RELATO DE CASO

UVEITE INTERMEDIARIA POS INFECCAO PELO COVID-19:
RELATO DE CASO

INTERMEDIATE UVEITIS AFTER COVID-19 INFECTION: A CASE REPORT
FRANCISCO DIAS LUCENA NETO', AUGUSTO PEREIRA!, VINICIUS STIVAL VENEZIANO SOBRINHO?

RESUMO

Introdugdo: Na literatura médica surgiram multiplas descri¢des de manifestagdes oftalmoldgicas atribuidas, diretamente ou indiretamente, ao
COVID-19. O aumento de sintomas da superficie ocular, como olho seco, foram correlacionados com a crescente exposicao a vida digital, durante
o periodo de isolamento na pandemia. Estdo bem documentados os sinais de acometimento vascular, como hemorragias retinianas e também de
inflamagédo intraocular, denominada uveite. Descrevemos caso de uveite intermediaria pds infecgdo pelo COVID-19. Relato de caso: Um homem,
de 50 anos, com Reagdo de Cadeia Polimerase (PCR) positivo em swab nasal para SARS-COV-2, dez dias apds isolamento, queixou-se de baixa
acuidade visual e embagamento visual bilateral. Vitreite em ambos os olhos, 2+/4 em OD e 1+/4+ em OE e haze vitreo foram documentados
em retinografia simples. Quinze dias apds o diagndstico precoce e o inicio do tratamento, o paciente evoluiu com melhora de acuidade visual.
Na reavaliagdo da biomicroscopia e fundoscopia, houve melhora do padrdo da vitreite. Discussao: O paciente negou histéria médica de doencas
cronicas autoimunes, inflamatdrias e foi realizada a exclusdo de outras etiologias. A clssica apresentacao clinica, diagndstico precoce e resposta
satisfatdria falam a favor de uma uveite intermedidria subaguda. Conclusao: Apresentamos este caso de envolvimento ocular, dias apds a uma
condigdo inflamatdria sistémica por COVID-19, para documentar a extraordinéria e multifacetada capacidade de manifestagao clinica deste virus.
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ABSTRACT

Introduction: In the medical literature, multiple descriptions of ophthalmological manifestations have been attributed, directly or indirectly, to
COVID-19. The increase in ocular surface symptoms, such as dry eye, were correlated by increasing exposure to digital life, during isolation period in
pandemia. The signs of vascular involvement are well documented, such as retinal hemorrhages and also of intraocular inflammation, called uveitis.
We describe a case of intermediate uveitis after COVID-19 infection. Case report: A 50-year-old man with positive Polymerase Chain Reaction (PCR)
in a nasal swab for SARS-VOC-2, ten days after isolation, complained of low visual acuity and bilateral visual blurring. Vitreitis in both eyes, 2 + / 4
OD and 1+ / 4 + OE and vitreous haze were documented in simple retinography. Fifteen days after the early diagnosis and the start of treatment,
the patient evolved with improved visual acuity. In the reassessment of biomicroscopy and fundscopy, there was an improvement in the vitreitis
pattern. Discussion: The patient denied a medical history of chronic autoimmune and inflammatory diseases, and other etiologies were excluded.
The clinical presentation, early diagnosis and satisfactory response suggest a subacute intermediate uveitis. Conclusion: We present this case of
ocular involvement, days after a systemic inflammatory condition by COVID-19, to document the extraordinary and multifaceted capacity for clinical
manifestation of this virus.
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INTRODUGAO

Uma nova epidemia do virus de RNA, com envelopes
pertencentes a familia Coronaviridae', capazes de cau-
sar uma sindrome respiratéria aguda grave coronavirus?
(SARS-CoV-2), ao final de 2019, emergiu da China. Des-
cricdes da literatura conceituam a “COVID- 19" como uma
tempestade inflamatdria, sustentada por citocinas, de ca-
réter multisistémico?,

Os virus da familia Coronaviridae (CoVs) também sao

conhecidos por se manifestarem em outras regides além do
trato respiratério, incluindo o gastrointestinal trato e tecidos
oculares'. Em 2004, préximo ao fim da crise SARS-CoV, a re-
acdo em cadeia da polimerase (PCR) em lagrimas de pacien-
tes com a infecgdo por SARS-CoV demonstrou a presenca
do virus. A descoberta de SARS-CoV em lagrimas foi o pri-
meiro de seu tipo em enfatizar a necessidade de precaugdes
adequadas para prevenir a transmissao potencial através te-
cidos e secregdes oculares®,
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Em felinos e modelos murinos, sabe-se que virus da fa-
milia Coronaviridae sdo conhecidos por causar variados aco-
metimentos oculares, com conjuntivite, uveite anterior, reti-
nite e neurite dptica. Na SARS-CoV-2, a patologia ocular se
manifesta, como esperado, de variadas formas @,

Recentemente, no estudo "SERPICO-19" levantou-se 54
pacientes, dentre os 133 expostos, com alteracdes retinianas,
onde as principais alteragdes foram microvasculares, espe-
cialmente as microhemorragias e exsudatos algodonosos *.
Acredita-se que essa correlagéo entre manifestagdes retinia-
nas e uveais e a COVID-19 esteja relacionado ao receptor
celular ACE 2, detectado na retina humana, epitélio pigmen-
tado da retina, coroide, cérnea e epitélio conjuntival ™,

Um levantamento recente mostrou que as principais
queixas oculares do paciente portador de SARS-CoV-2 sdo
olhos seco, visdo turva e sensagao de corpo estranho. Acre-
dita-se que estéo relacionadas muito mais ao uso mais in-
tenso de aparelhos eletronicos em fases de quarentena que
pela manifestacédo infecciosa. Porém, em alguns pacientes,
a ceratoconjuntivite foi a primeira manifestacao clinica®. Al-
guns estudos apontam que a apresentacao da SARS-CoV-2
e ceratoconjuntivite pode estar associada a uma forma mais
grave da doenca %5 Podendo estar presente nas secregbes
conjuntivais, necessitando de maior atencéo e cautela por
parte do portador e da equipe multidisciplinar que ird mane-
jar o paciente 3,

Ademais, existem, na literatura, variadas descri¢cdes de
apresentacdes oculares infrequentes da COVID-19. Bettach
e colaboradores, exemplificando, postularam o primeiro caso
de uveite anterior bilateral secundaria a inflamagéo multissis-
témica da SARS-CoV-2 ©. O vocabulo uveite foi criado para
descrever um processo inflamatério da Ulvea, regido que
constitui a tunica vasculosa bulbi (iris, corpo ciliar e coroide),
porém o termo atual é sinénimo de inflamagé&o intraocular ’.

Sao diversas as etilogias, de origem autoimune ou in-
fecciosa, que podem desenvolver a patologia, também séo
variadas as formas de apresentacéo clinica, a depender do
sitio anatdmico inflamatdrio. Porém se sabe que todas sdo
mediadas pelo sistema imune, onde os genes do complexo
MHC regulam a producao de citocinas e estdo envolvidos na
suscetibilidade ao desenvolvimento das uveites ”.

RELATO DE CASO

Um homem, de 50 anos, procurou atendimento no Pronto
Socorro Oftalmoldgico com queixa de baixa visual apds trata-
mento de infecgéo por COVID-19, confirmado em Reagéo de
Cadeia Polimerase (PCR) de swab nasofaringeo. Relata que
esteve internado para tratamento de dispnéia, febre e tosse
com analgésicos associado a corticoesterdides sistémicos.

Queixava-se de embagamento visual bilateral apds 10
dias de alta hospitalar, sem histéria patolégica ocular pré-
via, ao exame: acuidade visual para longe em 20/50 em
olho direito e 20/40 em olho esquerdo (tabela de Snellen
a 6 metros). O exame da biomicroscopia apontou Camara
anterior com reagao de cédmara anterior leve e precipita-
dos ceraticos (PKS) finos paracentrais em ambos olhos. O

exame de mapeamento de retina apresentava retina clini-
camente preservada até a ora serrata, todavia vitreite em
ambos os olhos (AO), 2+/4 em Olho Direito (OD) e 1+/4+
em Olho Esquerdo (OE), documentado pela retinografia
simples ( figura 1).

Vale lembrar que, para avaliagdo da escala de haze vi-
treo, caracteristica dessa apresentacéo clinica, gradua-se
de 0-4, onde os principais fatores avaliados sdo a presen-
ca de borramento do nervo éptico e dos vasos retinianos.
Para avaliagdo da camara anterior, usa-se a escala de
contagem de células dispersas no feixe luminoso na bio-
microscopia. Porém, o haze vitreo, segundo a Academia
Americana de Oftalmologia ( AAO), é a melhor forma de
indicar atividade da uveite intermediéria’.

Na angiofluoresceinografia (figura 1), ndo observou-se
nenhuma anormalidade vascular, macular ou papilar em am-
bos os olhos e a Tomografia de Coeréncia Optica (figura 3)
mostrou mécula com arquitetura de retina neurosensorial e
epitélio pigmentar retiniano preservados. Levantou-se hipé-
tese diagndstica de uveite intermediaria subaguda, bilateral,
assimétrica, secundéria ao quadro de COVID-19.

Hight 4%

Figura 1. Retinografia Colorida (superior): Haze vitreo 2+/4+ OD e 1+/4+
OE. Angiofluoresceinografia (inferior) : Fase intermediaria do exame sem
alteragdes da circulagao sob a fluoresceina sédica.

Fig 2. Tomografia de coeréncia 6ptica macular OD: Focos de sombra dptica
posterior oriundos da cavidade vitrea.
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Iniciado tratamento tépico com colirio de acetato de
prednisolona 1,0%, uma gota, em ambos os olhos, de
4/4hrs. O paciente evoluiu com expressiva melhora de
acuidade visual, e ao exame apds 15 dias: em olho di-
reito 20/25 e 20/20 em olho esquerdo. Na reavaliagéo
da biomicroscopia e fundoscopia, houve importante re-
solucédo do padréo da vitreite e cdmara anterior placida
sem precipitados ceraticos (PKS). Houve desmame do
tratamento tépico e melhora progressiva sem reativagdo
do quadro.

Foram descartadas doengas infecciosas como sffilis,
herpes, tuberculose, HTLV, toxocariase e hepatites virais.
Foram excluidas também a doenca da arranhadura do
gato, sarcoidose, doenga de Lyme e esclerose multipla.
Vale relatar que o paciente ndo apresenta histéria médica
de outras doengas prévias oculares ou crénicas autoimu-
nes, inflamatérias e infecciosas sistémicas.

DISCUSSAO

Sabe-se que 0 SRAS-CoV-19 se assemelha a uma sin-
drome hiperferritinémica, nos seus principais estéagios,
cursando com: linfopenia, redugdo do ndmero e atividade
de linfécitos NK, coagulopatia e hiperferritinemia, o que
demonstra a grande capacidade pré inflamatdria, que in-
duz a expresséo de diferentes mediadores inflamatérios,
principalmente a IL-1B .

De acordo com Colanfresco e colaboradores, ape-
sar das numerosas etiliologias que podem desenvolver
a sindrome hiperferritinémica, elas podem convergir em
pelo menos dois mecanismos que provocam hiperfer-
ritinemia: hiperativagéo de linfécitos T e hiperatividade
de IFN-y 2 No entanto, evidéncias recentes descreve-
ram o papel direto da cadeia H da ferritina na ativacao
de macréfagos para aumentar a secregdo de citocinas
inflamatérias, evoluindo com sindrome de ativagdo ma-
crofagica (MAS), sindrome antifosfolipide (cAPS) e cho-
gue séptico .

Esta condigdo pré-inflamatdéria pode ser observada
em diversos estudos observacionais, onde encontrou-se
0 aumento do nimero de condi¢des autoimunes, como
a sindrome de Kawasaki. Em criangas, em cidades como
Paris®, Na Franca, e Bergamo, na Italia®, a epidemia de
SARS-CoV-2 foi associada a alta incidéncia de uma for-
ma grave da doenca de Kawasaki, como a sindrome in-
flamatéria multissistémica das criancas (KDSS) e sindro-
me de ativagdo macrofdgica (MAS) 89,

De forma peculiar, a sindrome de kawasaki é uma
vasculite aguda de vasos de médio calibre, de descom-
pensacdo sistémica, de gatilho imunomediado, que fre-
guentemente cursa com uveite anterior®®, Acredita-se
que a correlagdo entre as inflamagdes intraoculares e a
sindrome de Kawasaki estd na grande tempestade infla-
matdria presente na patologia, com niveis elevados de
IL-6, proteina C reativa e procalcitonina®®,

Existem relatos de uveite anterior aguda (iridociclite),
bilateral, associado a embacamento visual, associado a

condigdo inflamatéria multisistémica secundéria a CO-
VID-19, cursando com edema de cdrnea, dobras de des-
cemet difusas e precipitados ceraticos (PKs) em ambos
os olhos, com bom progndstico apds seguimento tera-
péutico tépico e sistémico de corticosteroides descritos
na literatura '35,

Em tempo, a uveite intermediaria € um subgrupo das
uveites, onde o principal sitio de inflamacéo é o vitreo,
retina periférica e a pars plana, epidemiologicamente nao
costuma ter associagdo com sexo ou raga e o acometi-
mento tende a ser bilateral em 70% dos casos. O sintoma
inicial mais frequente é a percepgdo de moscas volantes
e diminuicdo da acuidade visual ’.

O olho geralmente apresenta um menor padréo infla-
matdrio, se comparado as apresentagdes de uveite ante-
rior, com uma leve hiperemia e moderada reacdo de ca-
mara anterior. Faz parte da apresentacgéao clinica também
os precipitados cerdticos pequenos e brancos, finos, ge-
ralmente na metade inferior da cérnea. A vitreite é o mar-
cador da doenga, variando de leve a grave, tornando-se
mais condensado e classicamente observam-se focais,
como snowballs, durante a progresséo’.

As snowballs séo infiltragdes vitreas peculiares, con-
tendo leucécitos mononucleares e células semelhantes a
fibrécitos, células de muller e astrécitos fibrosos. Ao que
indica, a fisiopatologia esta relacionada a uma doenca
mediada por células T, que por imunotaxia iniciada por
um antigeno desconhecido, leva a um quadro de vasculi-
te e inflamagéo vitrea ".

E possivel que o antigeno seja infeccioso porque a
uveite intermediaria é vista em doencas infecciosas como
a de Lyme, a sifilis e a febre da arranhadura do gato. A
doenca pode ser autoimune, pois a patologia também é
observada em doengas néo infecciosas, como esclerose
multipla e sarcoidose O coldgeno tipo Il no vitreo pode
ser um autoantigeno em alguns pacientes’,

Associagbes HLA foram relatadas em uveites in-
termedidrias, na qual o HLA-DR é o mais significativo,
ocorrendo em 67-72%. Estudos promissores correlacio-
nam Antigeno leucocitdrio humano (HLA), que sdo pro-
teinas codificadas no complexo principal de histocom-
patibibilidade, para o reconhecimento e defesas imunes
ao COVID-19, podendo condicionar um individuo mais
suscetivel ou mais resistente a tempestade inflamatéria
tipica da fase aguda da doencga, como o HLA-B*46:01 e
HLA-B*15:03 ™,

No geral, o quadro de uveite intermediéria é geralmen-
te benigno, onde suas complicagdes se devem a cronici-
dade. O glaucoma, catarata, edema macular e maculopa-
tia, secunddrio a inflamacédo intraocular, sdo complicagdes
possiveis’. O diagndstico e intervencao terapéutica preco-
ce podem evitar esses agraves, portanto, é de fundamen-
tal importancia a discussdo das apresentacdes clinicas e
inflamatdrias, assim como abordagem terapéutica desta
condigdo viral multissistémica, nesta Pandemia em curso,
e por isso, importante tema de salde publica.
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CONCLUSAO

Em relagéo a este caso COVID-19, néo foi possivel re-
alizar o PCR de swab lacrimal ou o PCR de humor vitreo,
sendo assim ndo podemos afirmar que a uveite apre-
sentada foi causado pelo coronavirus. A boa resposta ao
tratamento clinico precoce falam a favor de uma uveite
intermediaria subaguda autolimitada. Apds a excluséo de
outras causas e possiveis etiologias, consideramos como
diagndstico presumido de uveite intermedidria secunda-
ria ao coronavirus.

A manifestagdo da uveite intermedidria, neste caso
relatado, ocorreu logo apds o tratamento da doenca sis-
témica aguda pelo COVID-19. Uma hipdtese levantada
é a apresentagdo imunomediada pés-infecciosa. Outra
hipdtese é que a uveite ndo se manifestou precocemente
devido ao uso concomitante de corticdides sistémicos e
que apds a suspensdo do mesmo, a inflamacgéo intraocu-
lar instalou-se.

Relatamos este caso de envolvimento ocular, dias
apos a condicdo inflamatdria sistémica por SARS-CoV-2,
para documentar a extraordindria e multifacetada capa-
cidade de manifestacdo clinica viral, como causa de baixa
acuidade visual, em um cendrio alarmante de pandemia.

REFERENCIAS

1. Huang C, Wang Y, Li X, et al. Clinical features of patients infected with
2019 novel coronavirus in Wuhan, China. Lancet. 2020;395 (10223):497-
506.d0i:10.1016/S0140-6736(20)30183-5.

2. Colafrancesco S, Alessandri C, Conti F, Priori R. COVID-19 gone bad:a
new character in the spectrum of the hyperferritinemic syndrome?. Auto-
immun Rev. 2020;19:102573.

3. Dawn Ho, Rebecca Low, Louis Tong, Vishali Gupta, Aravamudan Veer-
araghavan & Rupesh Agrawal (2020) COVID-19 and the Ocular Surface:
A Review of Transmission and Manifestations, Ocular Immunology and
Inflammation, 28:5, 726-734.

4. Invernizzi A, Torre A, Parrulli S, Zicarelli F, Schiuma M, Colombo V, Gia-
comelli A, Cigada M, Milazzo L, Ridolfo A, Faggion |, Cordier L, Oldani M,
Marini S, Villa P, Rizzardini G, Galli M, Antinori S, Staurenghi G, Meroni L.
Retinal findings in patients with COVID-19: Results from the SERPICO-19
study. EClinicalMedicine. 2020 Oct;27:100550.

5. Nuzzi R, Carucci LL, Tripoli F. COVID-19 and ocular implications: an up-
date. J Ophthalmic Inflamm Infect. 2020 Sep 4;10(1):20.

6. Bettach, E, Zadok, D, Weill, Y, Brosh, K. and Hanhart, J. (2021), Bilateral
anterior uveitis as a part of a multisystem inflammatory syndrome sec-
ondary to COVID-19 infection. J Med Virol, 93: 139-140.

7. Nida Sen H, Albini TA, Burkholder BM, Dahr SS, Dodds EM, Leveque TK,
Smith WM, Vasconcelos-Santos AV. Uveitis and ocular inflammation -
American Academy of ophthalmology. Basic and Clinical Science Course
2019-2020.

8. Toubiana J, Poirault C, Corsia A, Bajolle F, Fourgeaud J, Angoulvant F,
Debray A, Basmaci R, Salvador E, Biscardi S, Frange P, Chalumeau M,
Casanova JL, Cohen JF, Allali S. Kawasaki-like multisystem inflammatory
syndrome in children during the covid-19 pandemic in Paris, France: pro-
spective observational study. BMJ. 2020 Jun 3;369:m2094. doi: 101136/
bmj.m2094.

9. Verdoni L, Mazza A, Gervasoni A, Martelli L, Ruggeri M, Ciuffreda M,
Bonanomi E, D'Antiga L. An outbreak of severe Kawasaki-like disease
at the Italian epicentre of the SARS-CoV-2 epidemic: an observational
cohort study. Lancet. 2020 Jun 6;395(10239):1771-1778.

10. lturrieta-Zuazo |, Rita CG, Garcia-Soidén A, et al. Possible role of HLA
class-I genotype in SARS-CoV-2 infection and progression: A pilot study
in a cohort of Covid-19 Spanish patients. Clin Immunol. 2020;219:108572,
doi:101016/j.clim.2020108572.

38 | REVISTA CIENTIFICA CEREM-GO



