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ABSTRAK

Corona Virus Disease 19 (COVID-19) pertama ditemukan di Wuhan, Cina, pada Desember 2019 dan telah menjadi ancaman kesehatan global.
COVID-19 disebabkan oleh Severe Acute Respiratory Corona Virus 2 (SARS-CoV-2), ditransmisikan melalui droplet pernapasan atau kontak erat.
Penelitian terbaru menyatakan bahwa konjungtiva dapat menjadi port dentree SARS-CoV-2, dan menyebabkan gejala konjungtivitis. Jalur transmisi
SARS-CoV 2 ke okuler diduga melalui inokulasi langsung dan melalui reseptor ACE2 yang diekspresikan di konjungtiva. Karakteristik konjungtivitis
COVID-19 adalah sekret mukoid ataupun aqueous berlebih, sensasi tidak nyaman pada okuler seperti gatal, benda asing, atau rasa terbakar, serta
hiperemis konjungtiva. Pada pemeriksaan RT PCR swab okuler ataupun nasofaring dapat positif pada 3 hingga 21 hari setelah onset gejala.
Studi ini merupakan literature review. Artikel diambil dari database Google scholar, Pubmed, Lange, Elsevier, dengan kata kunci “ocular
manifestation in COVID-19; ‘characteristics of conjunctivitis in COVID-19’ “mechanism of COVID-19 in conjunctiva’. Artikel yang dipilih adalah jurnal
yang dipublikasi sejak tanggal 1 Desember 2019 sampai 30 Oktober 2020.

Kata kunci: COVID-19, konjungtivitis

ABSTRACT

Corona Virus Disease 19 (COVID-19) was first discovered in Wuhan, China, in 2019 and has been declared as global health emergency.
COVID-19 is caused by Severe Acute Respiratory Corona Virus 2 (SARS-CoV 2) transmitted through droplet and physical contact.
Studies stated that conjunctiva is a potential port of entry of SARS-CoV2, which then leads to conjunctivitis. This literature review
is based on analytic study on conjunctivitis in COVID-19. The transmission route is thought from direct inoculation and expression
of ACE2 receptors from conjunctiva. Most common characteristics of conjunctivitis in COVID-19 are increased conjunctival
secretions both mucoid and aqueous, and ocular discomfort such as itching, foreign bodies sensations, burning, and conjunctival
hyperemia. RT PCR from both ocular and nasopharyngeal swabs were detectable from days 3 to 21 after the onset of symptoms.
This study is a review on published articles from December 15t 2019 to October 30" 2020, in Google Scholar, PubMed, Lange, and Elsevier; selected

with keywords “ocular manifestation in COVID-19", “characteristics of conjunctivitis in COVID-19",“mechanism of COVID-19 in conjunctiva’. Airina
Stefanie, Stefanny Haryady, Yufilia Suci Amelia. Conjunctivitis in COVID-19.

Keywords: Conjunctivitis, COVID-19

Pendahuluan
Sejak pertama ditemukan pada tahun 2019
hingga saat ini, coronavirus disease 2019

meninjau 7 studi systematic review dan 6 studi
meta-analisis dengan 660 sampel melaporkan
prevalensi  konjungtivitis sebesar  3,175%;

Pada masa pandemi ini, penting untuk
mengetahui  karakteristik  konjungtivitis

pada COVID-19 serta potensinya dalam

(COVID-19) telah menjadi ancaman kesehatan
dunia. COVID-19 disebabkan oleh rantai virus
corona yang disebut Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2). SARS-
CoV-2  pada umumnya ditransmisikan
melalui droplet pernapasan atau kontak erat,
namun permukaan okuler terpapar langsung
dengan lingkungan sekitar sehingga diduga
berpotensi sebagai port de entree SARS-CoV-2.!
Beberapa studi melaporkan konjungtivitis
sebagai gejala pada pasien terkonfirmasi
positif COVID-19. Studi Sarma, et al, yang

0,703% merupakan gejala awal COVID-19.% Ly,
et al, menyatakan gejala konjungtivitis dapat
muncul pada fase prodromal pasien dengan
riwayat paparan tanpa penggunaan goggle
dengan pasien positif COVID-19 , sehingga
dicurigai jalur penularan SARS-CoV-2 melalui
konjungtiva? Hal tersebut didukung oleh
studi in-vivo dan in-vitro yang menemukan
bahwa mata memiliki peran sebagai port de
entree dan tempat replikasi virus, sehingga
berpotensi sebagai penyebaran awal.*
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meningkatkan transmisi.

Patofisiologi Infeksi COVID-19 pada Mata
Infeksi  SARS-CoV-2  melalui  okuler dan
bagaimana SARS-CoV-2 dapat berakumulasi di
sekret okuler belum diketahui pasti.’ Beberapa
kasus konjungtivitis muncul sebelum onset
pneumonia, hal tersebut menjadi dasar
dugaan bahwa okuler memiliki potensi
transmisi awal virus SARS-CoV-2 pada kondisi
tertentu.®



Beberapa teori potensi infeksi SARS-CoV-2
okuler:

1. Inokulasi  langsung melalui  partikel
virus baik melalui droplet maupun aerosol
pada membran mukosa okuler. Duktus
nasolakrimalis dapat berperan sebagai saluran
migrasi virus, baik dari maupun ke nasofaring.
Apabila virus masuk, mikrovili epitel duktus
lakrimalis dapat melakukan sekresi dan
reabsorpsi  komponen cairan air okuler.
Drainase dari sakus konjungtiva ke kavitas
nasal dapat menyebarkan infeksi virus SARS-
CoV-2 lebih lanjut.>7#

2. Virus SARS-CoV-2 dan SARS-CoV memiliki

kesamaan struktur, yaitu adanya protein
spike (S). Protein spike pada SARS-CoV-2
memiliki afinitas lebih tinggi terhadap

reseptor Angiotensin Converting Enzyme 2
(ACE2) dalam menginfeksi sel epitel di saluran
pernapasan dibandingkan dengan SARS-CoV
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sebelumnya.® Ekspresi ACE2 ini juga dapat
ditemukan pada permukaan okuler, yaitu di
kornea dan konjungtiva, sehingga berpotensi
sebagai port de entree SARS-CoV-251° Setelah
menggunakan reseptor ACE2 sebagai jalur
masuk, SARS-CoV-2 mengeluarkan protease
seluler TMPRSS2 untuk stimulasi selanjutnya."!

Reseptor ACE2 dapat ditemukan di segmen
anterior, yaitu epitel badan siliar, epitel kornea,
epitel konjungtiva, dan trabecular meshwork
serta di segmen posterior yaitu sel ganglion
retina, endotelium koroid, dan pembuluh
darah retina? Lange, et al, menyatakan
bahwa ekspresi  reseptor ACE2 rendah
pada jaringan konjungtiva sehat ataupun
sakit.! Colavita, et al, menemukan bahwa
cairan okuler pada pasien terinfeksi SARS-
CoV-2 mungkin infeksius dan berpotensi
menyebarkan virus. '? Xie, et al, meneliti 30

Tabel. Karakteristik gejala okuler dan sistemik serta pemeriksaan penunjang COVID-19

Jenis

Penulis .
Penelitian

Jumlah Subjek

Manifestasi Sistemik
COVID-19

Manifestasi
Konjungtivitis

Pemeriksaan Laboratorium/

pasien COVID-19, pada 29 di antaranya tidak
ditemukan Ribonucleic Acid (RNA) virus SARS-
CoV-2 pada Reverse Transcription- Polymerase
Chain Reaction (RT-PCR) swab konjungtiva. Hal
tersebut menunjukkan bahwa replikasi virus
tidak terjadi di konjungtiva, namun belum
dapat disingkirkan risiko transmisi melalui
konjungtiva.” Pada penelitian lain, virus SARS-
Cov-2 tidak ditemukan di konjungtiva sehat.'

Karakteristik Konjungtivitis pada COVID-19
Beberapa penelitian menemukan manifestasi
konjungtivitis  berupa  kemosis,  epifora,
hiperemis konjungtiva, peningkatan sekresi,
fotofobia, sekret mukopurulen, dan adanya
sensasi benda asing.”™" Pandangan kabur
tidak ditemukan.™" Karakteristik usia dan
jenis kelamin tidak menunjukkan hubungan
signifikan terhadap munculnya manifestasi
okuler pada COVID-195'>" Studi GlUemez-

Pemeriksaan PCR pada Pasien

Radiologi Konjungtivitis

Wu, etal.”® Case series n=38 Kemosis, epifora, sekresi | Batuk, berdahak, dispnea,| Peningkatan PCT, CRP, LDH, | 91% positif swab nasofaring.
n=12 berlebih, konjungtiva hiperemis | demam, tidak ada gejala | leukosit, neutrofil  memiliki | 16,6% positif swab nasofaring dan
respirasi hubungan yang signifikan swab konjungtiva
Scalinci, et al.'® Case series n=>5 Kemosis, epifora, fotofobia, | Tidak ada gejala sistemik/ - 100% positif swab nasofaring
n=>5 secret asimtomatik Swab okuler tidak dilakukan
Guemez-Villahoz, | Cross-sectional n=301 Konjungtivitis, konjungtiva | Pneumonia dengan tanda | Leukosit, neutrofil, limfosit, | Positif swab nasofaring
etal” n=35 hiperemis, sekret mukopurulen, | kegagalan respirasi CRP, feritin, D-dimer, | Swab okuler tidak dilakukan
sensasi seperti benda asing kreatinin, LDH tidak memiliki
hubungan signifikan
Guemez-Villahoz,| Cross-sectional n= 689 Okuler merah, sekret Tidak dijelaskan. Rontgen thorax: pneumonia | 5,5% positif swab okuler
etal'® n=36 Pasien rawat inap dan
n=18 COVID-19  terkonfirmasi
PCR swab nasofaring
Khavandi, et al.*® Case Report n=1 Demam, batuk kering, dan sesak | CT scan: ground glass | Hasil ¢t scan  thorax | Positif COVID-19
napas. Rasa terbakar, discharge | appearance didapatkan gambaran
mukoid, konjungtivitis folikuler ground ground opacity
dan palpebra inferior, kemosis
Zhou, et al? Kohort n=63 Okuler gatal, merah, dan disertai | Demam dan batuk - Swab konjungtiva negatif COVID 19
Retrospektif n=1 sekresi dan nasofaring positif COVID 19
Xia, et al® Prospektif n=30 Kongesti konjungtiva dengan | Asimptomatik - Swab konjungtiva dan nasofaring
interventional n= discharge akuous positif COVID 19
Liang, etal.”® Prospektif case n=37 Kongesti konjungtiva, hiperemi - - Swab konjungtiva dan nasofaring
series n=3 konjungtiva positif COVID 19
Chen, etal® Cross-sectional n=535 Sekresi  konjungtiva,  nyeri | Demam,  batuk, sakit | CT scan bervariasi dengan | 66,7% positif swab nasofaring,
n=27 okuler, fotofobia, mata kering, | tenggorokan, lemas, | keterlibatan paru unilateral | 74%  probable  positif ~ swab
pandangan  kabur, sensasi | dispnea, napas pendek,| dan bilateral, serta normal nasofaring,
seperti benda asing kongesti dan sekret pada 25,9% negatif swab nasofaring
nasal, sakit kepala, myalgia,
nyeri perut, diare
Ma, et al.” Cross-sectional n=216 Discharge konjungtiva (55,1%), | Demam dan batuk kering | CT scan: 100% positif swab nasofaring
n, =49 sensasi gatal (38,8%) kongesti |, lemas 31,5% unilateral  lung
konjungtiva (10,2%) abnormality
21,8% bilateral lung
abnormality
46,8% normal
Pardhan S, et al® Cross- sectional n=_86 Nyeri pada mata, mata kering,| Demam, batuk kering, -
fotofobia, mata gatal, mata | anosmia, kelelahan, nyeri
berair, sensasi seperti benda | tenggorokan, diare, sakit
asing, sekresi mukus kepala,  sesak  napas,
mialgia

Keterangan: n= jumlah seluruh subjek penelitian; n= possible konjungtivitis; n = jumlah subjek terdiagnosis konjungtivitis
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Villagoz, et al, menemukan bahwa pada laki-
laki konjungtivitis lebih sering derajat sedang,
sedangkan pada wanita dengan derajat
ringan.'®

Insidens konjungtivitis sebanyak 31,6% pada
COVID-19 gejala berat (dispnea dengan
kriteria: RR  =30x/menit, SaO2 <939%, rasio
PaO, dan FiO, <300) hingga critical (kriteria:
syok atau kegagalan respirasi atau kegagalan
fungsi beberapa organ), sering ditemukan
pada COVID-19 dengan pneumonia berat;
tetapi hanya 2,6% subjek yang memiliki
epifora sebagai manifestasi awal COVID-19."®
Penelitian  serupa  menyatakan  bahwa
konjungtivitis  lebih  banyak  ditemukan
pada kasus COVID-19 gejala berat.'® Pada
penelitian lain disebutkan bahwa, pneumonia
dan derajat keparahan penyakit tidak
menunjukkan hubungan signifikan terhadap
konjungtivitis."”

Scalinci, et al, melaporkan bahwa manifestasi
konjungtivitis muncul sebagai satu-satunya
gejala awal sebelum COVID-19 disertai
gejala sistemik. Pada penelitiannya, lima
subjek dengan riwayat bepergian ke daerah
pandemi COVID-19, asimtomatis namun
memiliki  manifestasi  okuler.'® Pernyataan
tersebut didukung oleh Ma, et al, yang
mendapatkan dari total 49 pasien anak
dengan konjungtivitis, 9 pasien anak memiliki
gejala konjungtivitis sebagai manifestasi awal
COVID- 19. Penelitian ini juga menyatakan
angka kejadian konjungtivitis pada anak
lebih tinggi dibanding pada orang dewasa
disebabkan oleh perilaku kebiasaan anak yang
sering menyentuh wajah dan okuler tanpa
mencuci tangan terlebih dahulu.”

Gulemez-Villagoz, et al, melakukan penelitian
pada lebih banyak subjek dan menemukan
beberapa variasi onset konjungtivitis pada
COVID-19. Dari 11,6% subjek yang mengalami
konjungtivitis, onset dapat sebelum atau
saat di rawat inap.'* Pada penelitian serupa,
manifestasi okuler muncul rata-rata 8 Mhari
setelah onset COVID-19 dengan interval 1-24
hari. Rata-rata durasi konjungtivitis selama 3
hari dengan interval 1-7 hari.'® Pardhan, et al,
melaporkan bahwa manifestasi klinis pada
mata dapat bergejala dalam kurun waktu 2
minggu. Pada penelitian ini, fotofobia, mata
bengkak, dan mata gatal merupakan 3 gejala
yang paling banyak dilaporkan.?

Pada penelitian Wu, et al, dilaporkan beberapa
pemeriksaan laboratorium yang signifikan
terhadap munculnya manifestasi  okuler
pada COVID-19, di antaranya peningkatan
leukosit, neutrofil, prokalsitonin, C-Reactive
Protein (CRP), serta Lactate Dehydrogenase
(LDH)." Hal tersebut berbeda dari penemuan
Gulemez-Villagoz, et al, bahwa pemeriksaan
leukosit, neutrofil, prokalsitonin, CRP, dan LDH
tidak memiliki hubungan signifikan terhadap
manifestasi konjungtivitis pada COVID-19."”

Xia, et al, melaporkan bahwa SARS-CoV-2
hanya ditemukan pada air okuler dan sekresi
konjungtiva pasien konjungtivitis.?® Hua, et
al, melakukan swab pada permukaan kedua
okuler pasien 7 hari setelah terkonfirmasi positif
COVID-19 melalui tes RT-PCR sampel swab
nasofaring. Pada penelitian tersebut dari total
33 sampel swab okuler didapatkan 2 pasien
positif  SARS-CoV-2, sehingga disimpulkan
bahwa SARS-CoV-2 terdapat pada permukaan
okuler. Low positive SARS-CoV-2 pada swab
okuler dipengaruhi beberapa faktor seperti
saat sampel diambil, adanya sel ter-eksfoliasi
pada swab okuler, serta rendahnya sensitivitas
alat RT-PCR yang digunakan.?!

PCR Swab Okuler untuk Diagnosis COVID-19
dengan Konjungtivitis

Cairan okuler terinfeksi dapat diambil dari
kornea, konjungtiva, epitel duktus lakrimal,
atau yang mengalir ke duktus nasolakrimal.

Studi Xie, et al,? dan Guemes Villagoz, et al,'"'®
menemukan bahwa RNA SARS-CoV-2 juga
dapat ditemukan pada pasien COVID-19
dengan atau tanpa konjungtivitis, sehingga
hasil PCR negatif tidak dapat dipastikan bahwa
okuler tidak berpotensi dalam penyebaran
infeksi?! Beberapa faktor yang menyebabkan
positivity rate rendah pada PCR swab
konjungtiva, yaitu:

1. Waktu pengambilan sampel swab okuler
perlu diperhatikan. Pada pengambilan
swab okuler >1 minggu (Xie, et aF) dan
rata-rata waktu 10 hari (Glamez-Villagoz,
et al''®) setelah diagnosis, ditemukan
positivity rate rendah. Positivity rate yang
rendah tersebut diduga akibat virus telah
bermigrasi ke dalam inferior meatus pada
kavitas nasal; namun saat pengambilan
swab okuler belum dapat distandarisasi.
Hal ini berkaitan dengan RNA dari SARS-
CoV-2 lebih berpotensi ditemukan pada
fase awal munculnya gejala.’®

2. Jenis sampel swab okuler. Pada penelitian
Seah, et al* yang menggunakan tes
Schirmer untuk pengambilan sekresi air
mata diperoleh hasil negatif. Hal tersebut
terjadi karena pada sampel air mata
terkumpul beberapa sel konjungtiva yang
berpotensi sebagai sumber infeksi, namun
tidak cukup untuk memberikan hasil
positif pada sampel tersebut.?*

3. Sensitivitas  RT-PCR  yang
menyebabkan tingkat positif
untuk deteksi SARS-CoV-2.%'

4. Jumlah sampel air okuler atau konjungtiva
yang sedikit dapat memengaruhi hasil
PCR*

rendah
rendah

Studi Guemes Villagoz, et al, menemukan
tingkat hasil positif yang sama antara
kelompok dengan atau tanpa konjungtivitis,
artinya  RNA  SARS-CoV-2 dapat dideteksi
pada swab konjungtiva pasien dengan atau
tanpa konjungtivitis. Adanya SARS-CoV-2
yang ditemukan pada sampel okuler ini
menandakan potensi okuler dalam transmisi
penyakit.'®

Colavita, et al, menemukan bahwa viral load
pada swab okuler SARS-CoV 2 dapat terdeteksi
hingga 21 hari pasca-onset gejala SARS-CoV-2,
nilai positif RT PCR terkuat pada 3 hari post
onset gejala.®*

SIMPULAN

COVID-19 telah menjadi pandemi sejak awal
tahun 2020, dengan risiko transmisi sangat
tinggi dan bermanifestasi pada berbagai

organ, salah satunya okuler. Prevalensi
konjungtivitis pada pasien terkonfirmasi
COVID-19  ditemukan  rendah. Keluhan

konjungtivitis dapat menjadi gejala awal
COVID-19 mengingat reseptor ACE 2 pada
konjungtiva dapat menjadi port de entree
SARS-CoV-2. Okuler berpotensi dan berisiko
sebagai tempat penyebaran virus SARS-CoV-2,
sehingga proteksi okuler merupakan salah
satu tindakan prevensi penyebaran COVID-19.

A= ne
327
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