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INTRODUÇÃO 

 

A leucemia linfoblástica aguda (LLA) é o câncer mais comum diagnosticado em 

crianças entre zero e 14 anos e corresponde a 78% das leucemias nessa faixa etária. A 

incidência de LLA na infância varia substancialmente de acordo com as regiões geográficas, 

o que em grande parte se deve a variações genéticas. Seu pico ocorre entre o segundo e o 

quinto anos de vida (nos países industrializados), com média de idade de 6,5 anos, sendo 

mais frequente no sexo masculino (1,7: 1) e em indivíduos de cor branca (YEOH et al, 2013; 

YASMEEN & ASHRAF, 2009; YOUNG et al, 1986). 

Apesar do sucesso do tratamento quimioterápico para LLA vários estudos apontam 

para alterações tardias em diversos órgãos e sistemas, bem como nos domínios emocionais e 

cognitivos (BERBIS et al,2014; HONG et al, 2014; MERTENS et al, 2014; WHELAN et al, 

2010). 

Lesões oculares e orbitais são a terceira manifestação extra medular mais comum nas 

leucemias agudas, depois das lesões meníngeas e testiculares. Estimativas da ocorrência de 

manifestações oftalmológicas nas leucemias variam de 9 a 90% (CHARIF et al, 2002; 

KINCAID et al, 1983; REDDY et al, 1998; PRAKASH et al, 2016). 

Manifestações oculares podem resultar de infiltração direta de células leucêmicas ou 

decorrerem de causas indiretas, incluídas aí as anormalidades hematológicas. Envolvimento 

de quase todas as partes do olho já foi relatado, podendo até ser esse o primeiro sinal de 

recaída. As alterações secundárias podem ser: manifestações retinianas, hemorragia vítrea, 

infecções, oclusões vasculares e hipertensão ocular (TALCOTT et al, 2016). 

Uma das complicações oculares possíveis é a indução de hipertensão ocular e 

consequente glaucoma iatrogênico pelo uso de glucocorticoides (GC), patologia denominada 

glaucoma cortisônico. Além disso, o aumento da pressão intraocular (PIO) pode decorrer da 

própria infiltração da leucemia na malha trabecular (RAZEGHINEJAD & KATZ, 2012; 

MENDONCA et al, 2014). 

O conhecimento sobre as manifestações oculares nas neoplasias de linhagem linfoide é 

importante para seu pronto diagnóstico e tratamento, além das evidências do envolvimento 

ocular associar-se a pior prognóstico (KINCAID et al., 1983; CURTO et al., 1989; 

OHKOSHI & TSIARAS, 1992; REDDY et al,1998). 

A necessidade de identificação precoce de alterações oftalmológicas associadas a LLA 

podem justificar a criação de um protocolo de avaliação oftalmológica, já que se trata de 

doença oncológica com grande potencial de cura, acometendo indivíduos jovens com alta 
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expectativa de vida. 

 

REVISÃO DE LITERATURA 

 

Os cânceres mais comuns nas crianças entre zero e 14 anos são LLA (26%), tumores 

do Sistema Nervoso Central (21%), neuroblastoma (7%) e linfoma não Hodgkin (6%). A 

frequência de LLA corresponde a 78% das leucemias nessa faixa etária. (YEOH et al, 2013; 

YASMEEN & ASHRAF, 2009; YOUNG et al, 1986; WARD et al, 2014) 

A incidência de LLA na infância varia substancialmente de acordo com as regiões 

geográficas, raça, etnia, e em parte, devido a variações genéticas. Seu pico ocorre entre o 

segundo e o quinto anos de vida (nos países industrializados), com idade média de 6,5 anos, 

sendo mais frequente no sexo masculino (1,7: 1) e em indivíduos de cor branca. (YEOH et 

al, 2013; YASMEEN & ASHRAF, 2009; YOUNG et al, 1986). Em crianças, a mortalidade 

é mais baixa no sexo feminino, enquanto os índices de sobrevida são similares. Já nos 

adolescentes, a incidência é igual em ambos os sexos, enquanto a mortalidade é menor e a 

sobrevida maior para o sexo feminino (WARD et al, 2014). Estatística oferecida pela 

Sociedade Americana de Câncer mostra que, em 2016, 6590 novos casos foram 

diagnosticados com 1400 mortes secundárias a LLA (TERWILLIGER et al, 2017). História 

familiar está presente em 5% dos casos. Os fatores ambientais podem ter influência, pois há 

uma maior incidência em países de baixa renda e isso tem sido atribuído a exposição precoce 

às infecções (YEOH et al, 2013; YASMEEN e ASHRAF, 2009; YOUNG et al, 1986). 

Por se tratarem de neoplasias malignas das células precursoras de linfócitos, 

caracterizadas pela aberração na proliferação e diferenciação dos precursores linfoides, as 

LLAs acarretam falência do sistema imunológico e decréscimo na hematopoese normal, 

resultando em anemia, trombocitopenia e neutropenia. Na LLA é comum ao exame a 

presença de anemia (86%), linfadenopatia (50%), hepatomegalia (67%) e esplenomegalia 

(58%). Nos exames laboratoriais, inicialmente há leucocitose (>50.000) observada em 20% 

dos pacientes, evoluindo para queda na quantidade de leucócitos (<10.000) em 50% dos 

casos, hemoglobina<7g/dl em 54%, contagem de plaquetas < 100.000 no momento do 

diagnóstico em 75% dos casos, com evolução para plaquetopenia (<20.000) em 33%, e 

comprometimento do Sistema Nervoso Central em 5% (YASMEEN & ASHRAF, 2009). 

Vários estudos mostram o aumento da sobrevida nos pacientes pediátricos com câncer, 

chegando atualmente a taxas de 80 a 85% (BERBIS et al, 2014; WHELAN et al, 2010). A 

sobrevida dos pacientes pediátricos com LLA acompanhou essa tendência de diminuição da 
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mortalidade nos últimos anos (MERTENS et al, 2014; REBHOLZ et al, 2011; YOUNG et 

al, 1986). A taxa de sobrevida pode variar na LLA de 75,1% a valores próximo100% 

(FUJITA et al, 2011). 

Apesar do sucesso do tratamento quimioterápico, vários estudos apontam para 

alterações tardias em diversos órgãos e sistemas (BERBIS et al, 2014; HONG et al, 2014; 

MERTENS et al, 2014; WHELAN et al, 2010). Foi observado também que mesmo os 

pacientes assintomáticos apresentam alterações laboratoriais compatíveis com inflamação 

crônica, o que levaria a envelhecimento celular precoce (ARIFFIN et al, 2017). 

Envolvimento ocular pode ser classificado em duas principais categorias (SHARMA et 

al, 2004): primária ou infiltração leucêmica direta, e secundária ou envolvimento indireto. A 

infiltração leucêmica direta pode ser observada em três diferentes padrões: (a) infiltração 

uveal, infiltração orbital, e sinais neuro-oftalmológicos de infiltração nervosa 

(CHAUDHURI et al, 2013), (b) paralisia de nervos cranianos e (c) papiledema 

(ACKERMAN et al, 2013). As alterações secundárias são manifestações retinianas, 

hemorragia vítrea, infecções e oclusões vasculares devido a anormalidades hematológicas da 

leucemia como anemia, trombocitopenia, hiperviscosidade e imunodepressão. 

O envolvimento do nervo óptico pode ser manifestação precoce de recaída da LLA, 

antes mesmo de recaída hematológica. Estudo anterior relatou um caso de recaída cuja 

manifestação inicial foi edema de disco óptico e oclusão de artéria e veia central (MÉNDEZ 

& GIL, 2013). 

Infiltração orbital na leucemia pode apresentar-se como exoftalmia, edema palpebral e 

dor (COLOMBINI et al, 1995). Alterações oculares menos comuns incluem necrose do 

segmento anterior, dacriocistite e infiltração da pele (CULLIS et al, 1979). Algumas 

condições oftalmológicas podem ser consideradas manifestações clínicas de recaída da LLA 

e podem vir isoladas ou associadas a manifestações extraoculares. 

Manifestações oculares isoladas podem, infrequentemente, corresponder a recaídas de 

LLA, tais como hiperemia conjuntival persistente, uveíte anterior recorrente e tumor 

conjuntival (CHOCRON et al,2015). Hipópio leucêmico unilateral agudo foi relatado em 

adultos como manifestação inicial de recorrência de LLA (YI et al., 2005). 

Esses casos demonstram a necessidade de um alto índice de suspeição ao avaliar 

sintomas oculares em pacientes com história prévia de LLA. Devem ser feitas paracentese da 

câmara anterior e biópsia de lesões suspeitas para considerar possíveis diagnósticos e 

tratamento precoce (CHOCRON et al,2015). 

Outra forma de apresentação é infiltração leucêmica bilateral do nervo óptico 
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associada a edema de disco óptico e oclusão de artéria e veia central como primeira 

manifestação de recaída extramedular em paciente em remissão hematológica completa 

(STAMER et al, 2013).Há relato de paciente com LLA em tratamento que apresentou 

diminuição da visão e cursou com infiltração leucêmica do nervo óptico. O exame ocular 

revelou redução da acuidade visual, palidez de disco óptico com margens borradas, 

hemorragias retinianas e edema. Foi tratado com radioterapia orbital e apresentou melhora, 

no entanto com recidiva precoce. O diagnóstico precoce da infiltração leucêmica ocular é de 

suma importância para que se possa instituir o tratamento de forma mais rápida possível 

(NAGPAL et al.,2016). 

Por ocasião do diagnóstico ou nas recidivas o aumento da contagem total de leucócitos 

associou-se a maior frequência de manifestações oculares associadas à LLA (PRAKASH et 

al, 2016). 

Pacientes com LLA durante períodos de neutropenia são mais suscetíveis a 

desenvolver infecções incomuns e que ameacem a vida. Esses pacientes são suscetíveis a 

ampla variedade de infecções virais, fúngicas, bacterianas e de protozoários (COGAN, 

1977). Uma das infecções mais comuns nos imunocomprometidos é o citomegalovírus. O 

vírus invade a retina, causando necrose, hemorragia, e combina descolamento exsudativo e 

regmatogênico da retina (MEREDITH et al, 1979). 

Outros vírus (herpes simples, varicela-zoster e caxumba) também podem causar 

retinite necrotizante em pacientes imunocomprometidos (COGAN, 1977). Herpes zoster 

também pode causar úlcera de córnea periférica, ceratite e esclerite (WALTON e REED, 

1999). 

Os fungos são a causa mais comum de infecções oculares nas leucemias. Infecção por 

C. albicans causa uveíte e retinite com infiltrados algodonosos no vítreo. Aspergillus é 

também uma infecção fúngica comum em pacientes com leucemia (COGAN, 1977). 

Sintomas oculares podem se desenvolver após transplante da medula óssea, tanto pela 

doença enxerto versus hospedeiro quanto pelo regime de condicionamento através de 

radioterapia. Melhorias recentes no manejo geral desses pacientes têm resultado no 

reconhecimento mais frequente dos problemas oculares. Manifestações oculares da síndrome 

enxerto versus hospedeiro incluem ceratoconjutivite sicca, lagoftalmo cicatricial, 

conjuntivite por pseudomonas ou estéril, defeitos epiteliais, úlcera de córnea, uveíte e 

ectrópio da pálpebra (CLAES & KESTELYN, 2000: KASMANN & RUPRECHT, 1993). 

Nos últimos anos foram introduzidas muitas novas drogas quimioterápicas, incluindo 

aquelas ainda na fase de estudos clínicos. Para muitas, os efeitos colaterais ainda não são 
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totalmente conhecidos (SHARMA et al, 2004). Bussulfan é relatado como causa de catarata 

subcapsular posterior (RAVINDRANATHAN et al,1972). 

Vincristina e vimblastina podem ser tóxicos ao Sistema Nervoso Central e aos III, IV, 

VI, e VII pares de nervos cranianos, além de associarem-se a hipoestesia corneana e atrofia 

óptica (SHURIN et al, 1982). 

Uma das complicações oculares possíveis é a indução de hipertensão ocular e 

glaucoma iatrogênico pelo uso de GC, o glaucoma cortisônico (RAZEGHINEJAD e KATZ, 

2012; MENDONCA et al, 2014). 

O glaucoma é a principal causa de cegueira irreversível no mundo. É prevenível se 

diagnosticado precocemente e conduzido com tratamento adequado. A principal causa é a 

elevação da PIO (POMORSKA et al, 2012) que pode causar danos ao nervo óptico e 

consequente perda visual periférica (inicialmente), podendo evoluir para central e cegueira 

completa. PIO pode ser aferida rotineiramente através da técnica de tonometria de aplanação 

após instilação de anestesia local com propacaína 0,5% e corante de fluoresceína. 

O glaucoma infantil é incomum e está associado à vasta variedade de doenças. Sua 

incidência é de 2,29: 100.000 pessoas com menos de 20 anos de idade e classifica-se em 

primário, secundário e adquirido, de acordo com sua etiologia. Os glaucomas primários 

podem ter início ao nascimento (congênito), nos primeiros anos de vida (infantil primário) 

ou a partir de 4-5 anos (juvenil primário). O glaucoma primário congênito é o mais 

frequente, com incidência de 2,85 casos/100.000 nascimentos. O primário infantil ocorre em 

um a cada 10.000 nascidos vivos e é o principal tipo presente na infância (APONTE et al, 

2010). 

O glaucoma primário infantil geralmente é esporádico, mas em 10 a 27% dos casos 

decorre de herança autossômica recessiva com penetrância variável. A sua patogênese 

consiste em um desenvolvimento fetal anormal na região angular onde é drenado o humor 

aquoso. No primário juvenil, a patogênese é semelhante, o que diferencia é o grau de 

disgênese do ângulo, fazendo com que neste caso, os sintomas apareçam numa fase mais 

tardia da vida. O glaucoma secundário pode ser adquirido (quando é resultado de outros 

processos não presentes ao nascimento, como inflamação, drogas como GC, trauma e 

cirurgia), relacionado à anormalidade ocular subjacente ou associado a alterações 

sindrômicas (aniridia, síndrome de Axenfeld-Rieger, retinopatia da prematuridade, síndrome 

de Rubinstein- Taybi, síndrome de Sturge-Weber, persistência do vítreo hiperplástico 

primário e rubéola congênita). Ocorre em qualquer idade e também pode ser congênito 

(APONTEet al, 2010). 
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Hipertensão ocular (HO) induzida por GC foi primeiramente descrita em 1950 com a 

observação de glaucoma em associação com a administração de GC sistêmico. (MCLEAN, 

1950). As rotas mais comuns de indução de HO são a administração tópica, intraocular ou 

periocular. Pode também ocorrer depois de uso sistêmico, aplicação na pele, intranasal direta 

ou por inalação (URBAN & DREYER, 1993). Estudo prévio apontou que o risco para HO é 

maior em crianças (BRITO et al, 2012). Geralmente ocorre com algumas semanas de uso de 

esteróide em paciente susceptíveis, mas é geralmente reversível com a descontinuação do 

tratamento. Entretanto, se o tratamento for prolongado, pode resultar em neuropatia óptica 

(SPAETH et al, 2009). O manejo mais efetivo é a descontinuação da droga e administração 

de medicações antiglaucomatosas até a PIO ser reduzida. Se a condição médica do paciente 

tolerar a descontinuação de corticóides, então a cessão da medicação deve resultar na 

normalização da PIO (KERSEY & BROADWAY, 2005) 

As alterações glaucomatológicas comprometem não somente o nervo óptico como 

também interferem nos mecanismos que causam elevação da PIO, aumentando a resistência 

à drenagem do humor aquoso pela malha trabecular (CLARK & WORDINGER, 2009; 

DANIAS et al, 2011). 

Assim, o uso de GC pode acarretar hipertensão ocular e gerar uma patologia 

semelhante ao Glaucoma Crônico de Ângulo Aberto (POAG) (SCHWARTZ et al, 2002). 

Estudos em pacientes tratados com potentes GC tópicos ou sistêmicos mostraram o 

desenvolvimento de hipertensão ocular em 30 a 40% dos casos, pela diminuição da 

drenagem do humor aquoso associada a modificações morfológicas na malha trabecular 

(ARMALY & BECKER, 1965) devido ao maior acúmulo de proteínas como a fibronectina e 

miocilina, além da degradação do ativador do plasminogênio tecidual e da matriz de 

metaloproteinase-2, responsáveis pela homeostasia do sistema de drenagem do humor 

aquoso na câmara anterior e na malha trabecular, o que acarreta aumento da PIO (STAMER 

et al, 2013). Em adição, foi observado que pacientes mais sensíveis ao uso de GC possuem 

susceptibilidade maior para desenvolver POAG. Esses pacientes apresentam nível elevado 

de cortisol sérico e metabolismo anormal de cortisol ocular (ZHANG et al, 2005). 

A administração de GC pode aumentar a pressão ocular em 90% dos pacientes com 

POAG. Avaliando-se as pessoas normotensas oculares na população geral, a probabilidade 

de aumento da PIO com uso de GC é em média de 30-40%. PIO acima de 31 mm Hg ou 15 

mm Hg acima do valor de base ocorre entre 4-6% dos casos (ZHANG et al, 2005). Até 5% 

dos pacientes não respondem ao tratamento medicamentoso e necessitam cirurgia 

(RAZEGHINEJAD & KATZ, 2012). 
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A possibilidade de ocorrer elevação da PIO com uso de GC é maior nos pacientes com 

POAG ou suspeitos de glaucoma, parentes de primeiro grau com POAG nos extremos da 

vida, miopia acentuada, diabetes mellitus tipo 1, glaucoma de resseção angular e homens 

com artrite reumatóide (RAZEGHINEJAD & KATZ, 2012). 

Embora o glaucoma seja também observado em síndrome de Cushing desencadeada 

pela produção de excesso endógeno de GC, a probabilidade de elevação da PIO pela 

administração de GC por via sistêmica é menor do que por via tópica. Geralmente os grupos 

de pacientes tratados com GC sistêmicos em longo prazo apresentam maiores médias e 

maiores picos de valores de PIO que indivíduos saudáveis (HOVLAND & ELLIS, 1967; 

LEE, 1958). Um estudo encontrou incidência de 10% de glaucoma em pacientes 

transplantados renais que receberam GC (ADHIKARY et al, 1982). Há correlação positiva 

entre a PIO e dose de GC, com aumento médio de 1,4 mmHg na PIO para cada aumento de 

10 mg na dose diária média de prednisona administrada (TRIPATHI et al., 1992). 

Vários relatos de casos clínicos mostram aumento da PIO após o uso de GC em 

crianças (MENDONCA et al, 2014; BRITO et al, 2012; NG et al, 2008; THAM et al, 2004; 

YAMASHITA et al, 2010). Com a suspensão do tratamento a PIO normalmente retorna a 

níveis normais. 

Alguns autores sugerem que a susceptibilidade aos GC para aumento da PIO tenha 

base genética por mecanismo monozigótico autossômico: os indivíduos heterozigotos teriam 

susceptibilidade intermediária e os homozigotos, susceptibilidade elevada 

(RAZEGHINEJAD & KATZ, 2011). Diversos mecanismos diferentes podem ser 

responsáveis pelos níveis diferentes de sensibilidade aos GC entre os indivíduos, incluindo 

polimorfismos no gene GR (NR3C1), gene regulador do GC e eventuais diferenças na sua 

expressão. A resposta ao GC é regulada pelos níveis relativos do receptor alfa (GRα) e do 

regulador negativo (GRß). Linhagens de células da malha trabecular de pacientes 

glaucomatosos têm menor relação GRß-GRα em comparação com as células normais, 

tornando-as mais sensíveis aos GCs (STAMER et al, 2013). Em situações de homeostasia há 

produção normal de miocilina, fibronectina, glicosaminas e laminas, e degradação na malha 

trabecular do ativador do plasminogênio tecidual e da matriz de metaloproteinase-2, 

mediadas pelo GRß-GRα. Quando há aumento da relação GRα-GRß ocorre produção 

aumentada de miocilina e consequentemente menor drenagem de humor aquoso, 

predispondo ao aumento da PIO (PFEFFER et al, 2010; STAMER et al, 2013). A 

diminuição deGRß pode resultar no aumento da resposta ao GC e aumento da PIO 

(STAMER et al, 2013). 
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Estudos prévios têm mostrado que alterações morfológicas no nervo óptico e nas 

camadas de fibras nervosas do nervo óptico podem preceder alterações de campo de visão 

em pacientes com glaucoma. (POMORSKA et al, 2012). 

Diversos autores identificaram que o envolvimento ocular está associado a pior 

prognóstico em portadores de neoplasias de linhagens linfóides. (KINCAID et al, 1983; 

CURTO et al, 1989; OHKOSHI e TSIARAS, 1992; REDDY et al,1998). A associação entre 

hipertensão ocular e GC em pacientes pediátricos portadores de neoplasias hematológicas 

está escassamente contemplada na literatura. Foram identificados quatro estudos, sendo dois 

relatos de casos (THAM et al, 2004)e uma série de cinco casos (YAMASHITA et al, 2010). 

O quarto estudo mostrou incidência de hipertensão ocular de 16,66% (dois de 12 casos 

estudados) durante a fase do tratamento de LLA que utiliza doses elevadas de GC. 

(MENDONÇA et al, 2014). Por serem as neoplasias de linhagem linfóide doenças com 

potencial elevado de cura e que comprometem indivíduos jovens, com elevada expectativa 

de vida, este estudo objetivou a identificação de complicações oculares associadas ao 

tratamento, bem como suas associações com marcadores de risco, com vistas a subsidiar o 

delineamento de um protocolo oftalmológico para esses casos, ainda inexistente na literatura 

científica. 
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Resumo 

Objetivo: Identificar alterações nos níveis de pressão intraocular (PIO) e outros danos 

oftalmológicos em pacientes pediátricos em tratamento para Leucemia Linfoide Aguda 

(LLA). Métodos: Foi realizado um estudo prospectivo descritivo em crianças e adolescentes 

com LLA, matriculados para início de tratamento quimioterápico em um serviço público 

especializado em oncologia pediátrica localizado na região nordeste do Brasil entre 1 de julho 

de 2013 e 30 de junho de 2017. Aferiu-se a pressão intraocular (PIO) antes do tratamento 

(D0), no oitavo (D8), vigésimo oitavo(D28) dias e aos seis meses (6M) de tratamento. Os 
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resultados da PIO acima de 21 mmHg foram considerados como hipertensão ocular. Durante 

os seis meses de seguimento os pacientes foram avaliados para identificação de outras 

alterações oftalmológicas além da hipertensão intraocular. Resultados e conclusões: Foram 

avaliados 54 pacientes e 22 evoluíram para o óbito durante o tratamento. Dois protocolos 

foram utilizados, o LLA-99, proposto em 1999 (29 pacientes) e a atualização deste em 2009, 

o LLA-09(25 pacientes). Onze pacientes apresentaram valores de PIO maiores que 21 mmHg. 

A PIO de 23 pacientes aumentou 4 ou mais mmHg, sendo 16 deles do protocolo LLA-99 e 

sete do protocolo LLA-09 (p=0,038). Dentre os pacientes com líquido cefalorraquidiano 

(LCR) infiltrado com blastos leucêmicos em algum momento dos seis meses de seguimento, 

quatro apresentaram aumento de quatro ou mais mmHg na PIO e não houve aumento da PIO 

entre naqueles cujo LCR não se apresentou infiltrado no período do estudo (p=0,021). O total 

de pacientes com algum envolvimento ocular direto ou indireto foi de 17. O protocolo LLA-

09, de utilização mais recente, mostrou-se protetor em relação a elevação da PIO quando 

comparado ao protocolo anterior, LLA-99. A possibilidade de o aumento da PIO predizer o 

acometimento do LCR e estimar a chance de recaída dos pacientes requer mais estudos 

prospectivos em amostras maiores. Avaliação oftalmológica com aferição da PIO antes do 

início do tratamento e repetida aos oito e 28 dias e aos seis meses de tratamento pode permitir 

o diagnóstico precoce do aumento da PIO e de outros danos oftalmológicos nesses pacientes. 

Descritores: leucemia linfoblástica aguda, Pressão Intraocular, Antineoplásicos. 

 

Abstract 

 

Objective: To identify changes in intraocular pressure (IOP) and other ophthalmic 

damage in pediatric patients undergoing treatment for acute lymphoid leukemia (ALL). 

Methods: A prospective, descriptive study were conducted with children and adolescents 

with ALL registered for starting chemotherapy in a public service specialized in pediatric 

oncology localized in the northeastern region of Brazil between July 1, 2013 and June 30, 

2017. Intraocular pressure (IOP) was measured before treatment (D0), eighth (D8), twenty-

eighth (D28) days and six months (6M) treatment. IOP results above 21 mmHg were 

considered ocular hypertension. During the six months follow-up the patients were evaluated 

for identification of other ophthalmological changes besides intraocular hypertension. Results 

and conclusions: Fifty-four patients were evaluated and 22 died during treatment. Two 

protocols were used, the LLA-99, proposed in 1999 (29 patients) and the update of this in 

2009, the LLA-09 (25 patients). Eleven patients had IOP values higher than 21 mmHg. The 
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IOP of 23 patients rised up by 4 or more mmHg, 16 of them inluded in the ALL-99 protocol 

and seven from the ALL-09 protocol (p = 0.038). Among patients with cerebrospinal fluid 

(CSF) infiltrated with leukemic blasts at some time in the six-month follow-up, four had an 

increase of four or more mmHg in IOP and there was no increase in IOP among those whose 

CSF was not infiltrated during the study period p = 0.021). The total amount of patients with a 

direct or indirect ocular involvement was 17. The most recently used LLA-09 protocol proved 

to be protective in relation to IOP elevation when compared to the previous one, ALL-99. The 

possibility that IOP increase predicted CSF involvement and estimate the patients relapse 

chance requires more prospective studies in larger scale. Ophthalmologic evaluation with IOP 

measurement prior to initiation of treatment and repeated at eight and 28 days and six months 

of treatment may allow early diagnosis of IOP increasing and other ophthalmologic damage at 

those patients. 

Keywords: Acute lymphoblastic leukemia, Intraocular pressure, Antineoplastic agents. 
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Introdução 

 

A leucemia linfoblástica aguda (LLA) é o câncer mais comumente diagnosticado em 

crianças entre zero e 14 anos e corresponde a 78% das leucemias nessa faixa etária. Seu pico 

de incidência ocorre entre o terceiro mês e o décimo quinto ano de vida nos países 

industrializados, com idade média de 6,5 anos, sendo mais frequente no sexo masculino (1,7: 

1) e em indivíduos de cor branca (ref. 1, ref. 2, ref. 3). 

Lesões oculares e orbitais são a terceira manifestação extra medular mais comum da 

leucemia aguda, depois das lesões meníngeas e testiculares. Estimativas da ocorrência de 

manifestações oftalmológicas na leucemia variam de 9 a 90% (ref. 4, ref. 5, ref. 6, ref. 7). 

Manifestações oculares podem resultar de infiltração direta do olho por células 

leucêmicas ou serem decorrentes de causas indiretas, incluindo-se as complicações 

hematológicas. Existem relatos envolvendo quase todas as partes do olho, podendo até 

mesmo ser o primeiro sinal de recaída (ref. 8). As alterações secundárias podem incluir 

manifestações retinianas, hemorragia vítrea, infecções, oclusões vasculares e hipertensão 

ocular (ref. 9). Uma possível complicação oftalmológica é a indução de hipertensão ocular e 

glaucoma iatrogênico pelo uso de glucocorticoides (GC), o glaucoma cortisônico. Além 

disso, o aumento da pressão intraocular (PIO) pode ocorrer por infiltração da malha 

trabecular por blastos leucêmicos (ref. 10, ref. 11). 

O conhecimento das manifestações oftalmológicas nas neoplasias de linhagem linfoide 

é importante para seu pronto diagnóstico e tratamento. Além disso, existem evidências de 

que o envolvimento ocular associa-se a pior prognóstico (ref. 5, ref. 6, ref. 12, ref. 13). 

Assim, por se tratar de doença oncológica cuja taxa de cura é expressiva e acomete 

indivíduos com expectativa de vida elevada, o presente estudo teve por objetivo identificar a 

frequência de aumento de PIO e de danos oftalmológicos associados à LLA em pacientes 

pediátricos recém diagnosticados, e, a partir desses resultados, propor um protocolo de 

avaliação oftalmológica que contemple as etapas do tratamento mais sujeitas a essas 

complicações. 

 

Método 

Foi desenvolvido um estudo prospectivo e descritivo, realizado com crianças e 

adolescentes, incluídas ao receberem diagnóstico de LLA, e que foram tratados no período 

de 1 de julho de 2013 a 30 de Junho de 2017 no Centro de Oncologia Dr. Oswaldo Leite 
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(único serviço público especializado em oncologia pediátrica do estado de Sergipe, região 

nordeste do Brasil). O projeto possui aprovação do comitê de ética em pesquisa envolvendo 

seres humanos da Universidade Federal de Sergipe (CEP-UFS) com o número: 

13317113.0.000.5546. Foi também concedida permissão dos pais e/ou responsáveis para 

participação dos pacientes. 

Os protocolos de tratamento de LLA utilizados foram os propostos pelo Grupo 

Brasileiro para tratamento da Leucemia Linfóide Aguda na Infância proposto em 1999 

e atualizado em 2009 (LLA-99 e LLA-09), e que incluem altas doses de GC (Prednisona 40-

60 mg/m
2
/dia) por 28 dias, com mais cinco dias de doses decrescentes até a retirada 

completa. Depois, na fase de consolidação, Dexametasona 6 mg/m
2
/dia em três cursos de 

sete dias, resultando em pelo menos 52 dias de uso GC durante todo o tratamento, 

totalizando aproximadamente: prednisona 1,5 g/m
2 

e dexametasona 120 mg/m
2

. 

Foram incluídos pacientes cujo diagnóstico de LLA foi feito por imunofenotipagem de 

amostra de medula óssea ou sangue periférico, e que preencheram todos os seguintes 

critérios: idade inferior a 19 anos, ausência de tratamento quimioterápico anterior, ausência 

de diagnóstico prévio compatível com glaucoma ou doença relacionada a aumento da PIO e 

não utilização de GC sistêmico nos seis meses que antecederam o diagnóstico. Não foram 

incluídos na amostra os pacientes que não permitiram a aferição da PIO. 

Pacientes foram classificados ao diagnóstico em dois grupos conforme o risco de 

recaída: pacientes com alto risco de recaída (AR) foram os que preenchiam um dos seguintes 

critérios: idade igual ou maior que nove anos, contagem de leucócitos maior ou igual a 

50.000 células/mm³ no momento do diagnóstico e imunofenotipagem compatível com LLA 

de células T. O grupo de baixo risco de recaída (BR) compreendeu aqueles não inseridos em 

nenhum desses critérios (ref. 14). 

O exame oftalmológico incluiu aferição da PIO e identificação das manifestações 

oftalmológicas, e foram realizadas por um único médico oftalmologista (C.Q.M.) 

semanalmente durante os primeiros 28 dias e ao final dos seis primeiros meses de 

tratamento. A PIO foi aferida por tonometria de aplanação com aparelho tipo Perkins, após 

anestesia local com colírio de proparacaína a 0,5%e corante de fluoresceína (ref. 15). Foi 

considerada compatível com hipertensão ocular as medidas de PIO acima de 21 mmHg (ref. 

16). Dentre aqueles diagnosticados com Hipertensão ocular foi usado colírio tópico de 

Maleato de Timolol 5% e Brizolamida (Azorga ®). Os pacientes também foram 

estratificados considerando aqueles que apresentaram incremento maior que quatro mmHg 
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na PIO, que corresponde a 20% do valor limite de 21 mmHg. 

A análise dos dados foi feita utilizando-se o programa SPSS (Statistical Package for 

Social Sciences) 17.0. Variáveis categóricas foram descritas como frequência absolutas e 

relativas e variáveis contínuas como média e desvio padrão. O teste do Chi quadrado ou o 

teste exato de Fisher avaliaram as associações entre as variáveis categóricas e o teste de 

Kruskal-Wallis avaliou a associação entre variáveis contínuas. Foram considerados 

estatisticamente significativos os valores de p<0,05. 

 

Resultados 

 

Cinquenta e quatro pacientes foram incluídos. Destes, 22 (40,7%) evoluíram para o 

óbito durante o período do estudo, 11 deles durante a primeira semana de tratamento. A 

principal causa de óbito foi infecção (72,7%). A média de idade dos pacientes foi de 9,03 anos 

com um desvio padrão de 5,1. Trinta e um pacientes (57,4%) tinham idade inferior a nove 

anos e vinte e nove eram do sexo masculino (53,7%). 

Dentre os protocolos utilizados, 29 pacientes (53,7%) utilizaram o protocolo LLA-99e 

25 pacientes (46,3%) o LLA-09. Trinta pacientes (55,6%) foram classificados como AR. 

Onze pacientes (20,4%) apresentaram, em algum momento, hipertensão ocular. Ao 

estratificar-se em com ou sem aumento da PIO > 21mmHg não se verificou associação com 

nenhuma das variáveis qualitativas. 

A Tabela 1 apresenta a distribuição dos pacientes estudados, estratificados segundo ter 

ou não apresentado incremento superior a 4 mmHg na PIO ao longo do período do estudo, de 

acordo com as variáveis clínicas estudadas.Foi observado alteração em 16 pacientes (64%) do 

protocolo LLA-99 e em sete (33%) do protocolo LLA-09 (p=0,038). Dentre os seis pacientes 

que tiveram LCR infiltrado por blastos leucêmicos em algum momento durante o estudo, 

quatro (66,7%) apresentaram incremento superior a 4 mmHg na PIO, enquanto que nenhum 

dos pacientes (p=0,021). 

 

 

Tabela 1: Distribuição dos pacientes estudados segundo ter ou não apresentado 

incremento superior a 4 mmHg na PIO, de acordo com variáveis clínicas. 

 Total Alterado Normal Valor de “p” 

Sexo     
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Masculino 27 15 12 
0,369 

Feminino 19 8 11 

Idade     

≥9 anos 20 10 10 
1,000 

< 9 anos 26 13 13 

Protocolo     

99 25 16 9 
0,038 

09 21 7 14 

Óbitos     

Sim 17 8 9 
1,000 

Não 29 15 14 

Óbitos por Infecção    

Sim 12 5 7 
0,620 

Não 5 3 2 

Risco     

Alto 27 14 13 
0,607 

Baixo 16 7 9 

LCR     

Infiltrado 6 4 2 
0,021 

Não Infiltrado 7 0 7 
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As medidas de tendência central referentes a PIO, expostas em forma de boxplot na 

figura 1, evidenciaram um valor máximo no D8 (PIO=27) correspondendo também a média 

mais alta de 17,82. 

 

 

Observou-se que 17 pacientes (31,4%) apresentaram alguma alteração oftalmológica, 

sendo que um (1,85%) apresentou envolvimento ocular direto isolado (infiltração leucêmica 

ocular) e 16 (29,6%) tiveram envolvimento ocular indireto, sendo três pacientes (5,5%) com 

hemorragia retiniana, 1 (1,85%) com uveíte por Herpes Zoster, 1 (1,85%) com celulite 

orbitária e 11 (20,37%) com hipertensão ocular. 

 

 

Discussão 

 

O presente estudo avaliou 54 pacientes pediátricos recém diagnosticados com LLA 

imediatamente antes do início da quimioterapia, Todos os pacientes quando avaliados no D0 

obtiveram valores da PIO inferiores a 21 mmHg. Ao final da primeira semana de uso de GC 
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(D8), nove pacientes (18,75%) apresentaram hipertensão ocular (p<0,001). A diferença 

estatisticamente significativa entre as medidas de PIO de D0 e D8 sugere que o uso de GC 

repercutiu no aumento da PIO até níveis compatíveis com hipertensão ocular, quadro 

compatível com glaucoma cortisônico. Esse achado está de acordo com estudo anterior (ref. 

11). 

O presente estudo acrescenta a aferição de PIO antes do início do tratamento (D0) e aos 

seis meses - diferente dos estudos anteriores. Sendo esta, a única maneira de afirmar o 

aumento estatisticamente significativo da PIO entre D0-D8 (p<0,0001)  e a regularização da 

PIO na retirada do corticóide com 6 meses (evidenciando nenhum paciente com 

PIO>21mmHg) (ref. 11, ref. 17, ref. 18). 

Os resultados obtidos neste estudo divergiram de outros (ref. 7, ref. 19, ref. 20) no que 

se refere à principal afecção oftalmológica secundária a LLA, uma vez que hipertensão ocular 

foi o achado mais frequente (20,37%), enquanto que em estudos anteriores a afecção ocular 

mais comum foi hemorragia retiniana. Essa discrepância provavelmente se deve ao fato de os 

estudos anteriores não terem incluído a aferição da PIO. 

Analisando-se a frequência de aumento superior a quatro mmHg na PIO em relação aos 

dois protocolos utilizados, observa-se que 16 pacientes (70%) que apresentaram esse aumento 

utilizaram o protocolo LLA-99, enquanto que sete (30%) utilizaram o protocolo LLA-09. 

Um estudo conduzido na Turquia mostrou que 29 pacientes com acometimentos 

oftalmológicos secundários a leucemia apresentaram recaída medular. Destes, 27 pacientes 

apresentaram infiltração de células neoplásicas no LCR (ref. 19). Observou-se no presente 

estudo que o incremento da PIO em quatro mmHg associou-se significativamente com 

infiltração do LCR por blastos leucêmicos (p=0,021). Sugere-se que a identificação de 

incremento da PIO superior a quatro mmHg pode predizer infiltração leucêmica do LCR e 

assim estimar a chance de recaída da LLA em sistema nervoso central. Um relato de caso 

descrito por Cerdà-Ibáñez e colaboradores em 2016 mostra o caso de um paciente com 

completa remissão da LLA apresentando células leucêmicas no vítreo como única 

manifestação de recaída (ref. 8). Uma possível explicação seria o conceito de que os olhos, 

assim como o sistema nervoso central e as gônadas, funcionam como ―santuários‖, pouco 

acessíveis aos quimioterápicos (ref. 21). 

Com o declínio das taxas de mortalidade por LLA desde a década de 1990, faz-se 

necessário voltar a atenção para os efeitos de longo prazo da doença que afetam outros órgãos 

e sistemas, além do hematopoiético (ref. 22). Identificar novos fatores de risco, como aumento 
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da PIO e acometimento do LCR, pode otimizar o tratamento, padronizar o seguimento e 

garantir melhor qualidade de vida aos pacientes.A avaliação oftalmológica com aferição da 

PIO antes do início do tratamento e repetida aos oito e 28 dias e aos seis meses pode permitir 

o diagnóstico precoce do aumento da PIO e de outros danos oftalmológicos nesses pacientes. 
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Conclusão 

 

Os dados analisados demonstraram a possibilidade de o aumento da PIO predizer o 

acometimento do LCR e estimar a chance de recaída dos pacientes. O estudo, então, propõe 

que o exame oftalmológico com aferição da PIO em D0, D0, D28 e aos seis meses pode 

resultar em benefícios tanto em relação a redução de morbidade quanto a diagnóstico precoce 

de recaída. 
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