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INTRODUÇÃO 

 

A leucemia linfoide aguda (LLA) é, na faixa pediátrica, o câncer mais comum e 

responde por aproximadamente 26% dos casos de câncer infantil (WARD et al., 2014). Ao 

analisar sua proporção entre as leucemias, a LLA corresponde a 80% dos casos diagnosticados 

em pacientes de 0 a 14 anos e aproximadamente 56% dos casos em adolescentes acima dos 14 

anos (WARD et al., 2014). 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). Nos últimos 30 anos, os avanços científicos se traduziram em melhorias 

nas propostas terapêuticas que culminaram numa redução da mortalidade por LLA em mais de 

30% (WARD et al., 2014). Na atualidade, tais pacientes possuem, em média, uma sobrevida 

livre de doença de até 90% em cinco anos, sendo que a maior parte chega a ultrapassar 15 anos 

(WARD et al., 2014; MARCOUX et al., 2016). 

Neste contexto, observa-se que cada vez mais as neoplasias vão se assemelhando 

às doenças crônicas: com a redução da mortalidade por determinados tipos de câncer, há que, 

paripassu, se começar a aprender a conviver com as implicações, imediatas e tardias, do 

tratamento, das complicações e da sobrevivência da doença. Desta maneira, cada vez mais a 

atenção da comunidade científica volta-se ao estudo dos efeitos a longo prazo do tratamento e 

da doença na saúde e na qualidade de vida desses pacientes que, agora, chegam, mais 

frequentemente, à idade adulta (ALLEMANI et al., 2015; BERBIS et al., 2014; HONG et al., 

2014; MERTENS et al., 2014; WHELAN et al., 2010). 

Já está bem estabelecido que, devido ao seu caráter infiltrativo, as leucemias cursam 

com sintomas extramedulares, e acometem, mais frequentemente, as meninges, os testículos, o 

olho e a órbita, nesta ordem (ÇAÇA et al., 2005). Por sua vez, as manifestações oculares 

decorrentes das leucemias estão presentes em cerca de 43 a 90% dos casos, a depender do estudo 

(TALCOTT; GARG; GARG, 2016; SHARMA et al., 2004). Estas manifestações tanto podem 

estar relacionadas à infiltração direta do olho e da órbita pelas células neoplásicas, quanto serem 

secundárias às anormalidades vasculares tumor-induzida que, por sua vez, podem comprometer 

a retina, o nervo ótico e os nervos oculomotores (REDDY; MENON, 1998).   

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

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

MENON, 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 expectativa de vida. 
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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; 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). 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; YOUNG et al., 1986). Nos 

Estados Unidos, a incidência estimada é de 3-4 por 100.000 crianças abaixo de 15 anos (SETH; 

SINGH, 2015). A Sociedade Americana de Câncer mostra que, em 2016, 6590 novos casos 

foram diagnosticados com 1400 mortes secundárias a LLA (TERWILLIGER; ABDUL-HAY, 

2017). No Brasil, a incidência, em Recife, é estimada em cerca de 4,85 casos por 100.000 

crianças e adolescentes (LINS et al., 2016).  

Em virtude dos avanços no tratamento, a taxa de mortalidade da LLA declinou mais 

de 30% nos últimos 30 anos (WARD et al., 2014). Hoje, uma criança com diagnóstico de LLA 

tem uma expectativa de sobrevida média em cinco anos de até 90% com 95% de probabilidade 

de viver mais 10 anos passados os cinco iniciais (WARD et al., 2014; MARCOUX et al., 2016). 

Observa-se, contudo, que essa taxa de sobrevivência não é homogênea. Os 

pacientes menores de um ano e a faixa etária entre 15-19 anos têm pior prognóstico, com 

estimativa de vida até 70% menor quando comparados com crianças de faixa etária 

intermediária (WARD et al., 2014; TRAMA et al., 2016). Nos países em desenvolvimento, a 

taxa de sobrevida das leucemias pode chegar a valores tão baixos quanto 34% na Mongólia, ou 

atingir valores intermédios como de 62,6 a 66,9% no Equador, Brasil e Argentina, 

representando de maneira mais uniforme, a América do Sul (ALLEMANI et al., 2015). Dentro 
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do Brasil, alguns estudos reportam melhores resultados, com sobrevida em 5 anos de até 76,5% 

para pacientes com LLA (LINS et al., 2016). Mesmo assim, conquanto a taxa de sobrevida em 

cinco anos tenha uma variabilidade significativa, se observa como tendência geral que, devido 

a tratamentos menos agressivos, mais acessíveis e mais eficientes, tem-se aumentado a 

expectativa de vida de forma global e, por isso, há hoje um grande esforço em se compreender 

os riscos e efeitos a longo prazo, do tratamento e da doença, na saúde desses pacientes que, 

cada vez mais, têm maiores chances de se tornarem adultos. 

Clinicamente, a sintomatologia é decorrente da disfuncionalidade dos linfócitos 

neoplásicos associada ao seu acúmulo sérico e infiltração tecidual, principalmente na medula 

óssea, onde são produzidos. O excesso de blastos medulares pode causar dor óssea, além de 

atrapalhar a produção de outras séries celulares, causando pancitopenia. 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). 

Sistemicamente, o acúmulo de blastos extramedulares pode causar desde sintomas 

constitucionais como febre e astenia, até manifestações neurológicas, decorrentes de infiltração 

dos blastos no SNC. Depois das meninges e testículos, o olho e a órbita são o terceiro local 

mais acometido na leucemia aguda (ÇAÇA et al., 2005). 

De maneira geral, a fisiopatologia do acometimento ocular na LLA deve-se a três 

mecanismos principais: I) infiltração direta do olho e órbita pelas células neoplásicas; II) 

anormalidades vasculares afetando a retina ou III) acometimento neuro-oftalmológico 

(REDDY; MENON, 1998).  No primeiro caso, pode-se ter invasão de coroide, hifema, hipópio, 

heterocromia da íris, glaucoma secundário, proptose, episclerite (YALCINBAYIR et al., 2017; 

ÇAÇA et al., 2005); no segundo, hemorragias retinianas, manchas de Roth, exsudatos 

algodonosos, oclusões vasculares, descolamento de retina, microaneurismas, dilatação e 

tortuosidade venosa (YALCINBAYIR et al., 2017; SHARMA et al., 2004; ÇAÇA et al., 2005; 

CHAUDHURI; ROY; ROY, 2013); no terceiro, a infiltração do nervo óptico pode acarretar 

paralisia de nervos cranianos e papiledema (SHARMA et al., 2004). Entre as anormalidades 

retinianas, uma revisão observou 24% de hemorragias retinianas, 11% de manchas de Roth e 
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16% de exsudatos (TALCOTT; GARG; GARG, 2016). Mais frequente parece ser a infiltração 

da coroide, estimada em 50 a 82% dos casos (GORDON et al., 2001). 

As manifestações oculares nas leucemias variam em incidência de 43 a 90% a 

depender do estudo e preocupam pelo seu caráter silencioso (TALCOTT; GARG; GARG, 

2016; SHARMA et al., 2004). Foi observado que mesmo os pacientes assintomáticos 

apresentam alterações laboratoriais compatíveis com inflamação crônica, o que levaria a 

envelhecimento celular precoce (ARIFFIN et al., 2017). Um estudo prospectivo com 82 

pacientes, observou cinco vezes mais achados clínicos ao exame oftalmológico que sintomas 

visuais, enfatizando a necessidade de exame ocular periódico para identificar tais alterações, 

em sua maioria, assintomáticas (REDDY; MENON, 1998). Por ocasião do diagnóstico ou nas 

recidivas o aumento da contagem total de leucócitos associou-se à maior frequência de 

manifestações oculares associadas à LLA (PRAKASH et al., 2016). 

Os pacientes LLA possuem risco aumentado de alterações oftalmológicas, não só 

relacionadas às manifestações oculares da doença, mas também como efeito colateral do 

próprio tratamento. Complicações leves a moderadas são muito comuns e em sua maioria 

reversíveis com a cessação da quimioterapia (SCHMID et al., 2006); outras mais graves, podem 

envolver inclusive perda da visão. As drogas mais usadas atualmente na quimioterapia da LLA, 

dentre os diversos protocolos, são: glicocorticoides, vincristina, L-asparaginase, antraciclina 

(doxorrubicina), metotrexato, mercaptopurina e citarabina. Elas podem causar efeitos colaterais 

oftalmológicos de gravidade variável e etiologia não bem esclarecida. 

O metotrexato, usado em todas as fases do tratamento, pode, quando administrado 

em altas doses de forma intravenosa, causar toxicidade ocular em até 25% dos pacientes, com 

sintomas como edema periorbital, dor ocular, visão turva, fotofobia, conjuntivite e blefarite 

(FRAUNFELDER; MEYER, 1983). Na administração intratecal, pode induzir alterações da 

motricidade, como a oftalmoplegia internuclear ou neuropatia óptica, com repercussão 

importante na acuidade visual (FRAUNFELDER; MEYER, 1983). Possui ainda efeitos 

vasculopáticos, como degeneração fibrinoide da vasculatura e formação de trombos hialinos 

(YALCINBAYIR et al., 2017). 

Já a vincristina, usada durante a indução da remissão, consolidação tardia e 

manutenção, é sabidamente neurotóxica e possui uma gama de efeitos oculares bem 

estabelecidos como paralisia de nervo craniano, neuropatia óptica e atrofia, cegueira cortical e 
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cegueira noturna (SCHMID et al., 2006). Um estudo com 20 pacientes em uso de vincristina, 

notou que 70% deles cursaram com ptose, 65% com paresia de reto e oblíquo, 30% com 

lagoftalmo associado a paralisia do VII par e 10% com hipoestesia corneana. Tais sintomas 

foram irreversíveis em 25% dos pacientes, cessado o tratamento (ALBERT; WONG; 

HENDERSON, 1967). 

A citarabina, por sua vez, possui maior efeito sobre as células de alto turnouver, 

como as células do epitélio corneano, o que pode manifestar-se clinicamente como uma ceratite, 

cuja incidência pode variar de 40 a 100% dos casos, a depender da dose e da duração do 

tratamento (SCHMID et al., 2006). Manifesta-se como dor ocular, lacrimejamento, sensação de 

corpo estranho, fotofobia, visão turva e hiperemia conjuntival (SCHMID et al., 2006). Tais 

sintomas tendem a se resolver espontaneamente em até 4 semanas, com a cessação da terapia. 

Perda da visão relacionada a neuropatia óptica, apesar de rara, já foi documentada como 

consequência da sua administração intratecal (AL-TWEIGERI; NABHOLTZ; MACKEY, 

1996).  

Entre os outros quimioterápicos, a doxorrubicina está relacionada a 

lacrimejamento excessivo e conjuntivite em 25% dos pacientes (SCHMID et al., 2006). Não 

foram encontrados artigos que descrevessem efeitos oculares tóxicos da mercaptopurina e L-

asparaginase. De modo geral, toda essa gama de efeitos colaterais oculares relacionados aos 

quimioterápicos usados no tratamento, embora considerados pela literatura, ainda não está, no 

entanto, bem estabelecida em termos de sua permanência ou complicações a longo prazo 

(SHARMA et al., 2004) 

Os corticoides, por sua vez, usados em dose imunossupressora durante a fase de 

indução e manutenção, aumentam significativamente o risco de o paciente desenvolver 

catarata subcapsular posterior, seu principal efeito colateral. Segundo estudo, esse risco é 5 

vezes maior quando comparados os pacientes curados com seus irmãos sadios (ESSIG et al., 

2014). Outro efeito importante, é a hipertensão ocular e glaucoma iatrogênico pelo uso de GC: 

o glaucoma cortisônico (RAZEGHINEJAD; KATZ, 20122; 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 
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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. 

Hipertensão ocular (HO) induzida por GC foi primeiramente descrita em 1950 

com a observação de glaucoma em associação com a administração de GC sistêmico. 

(GORDON et al., 1951). 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 esteroide em paciente susceptíveis, mas é geralmente reversível com a 

descontinuação do tratamento. Entretanto, se o tratamento for prolongado, pode resultar em 

neuropatia óptica (SPAETH; BARROS; FUDEMBERG, 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 corticoides, então a 

cessão da medicação deve resultar na normalização da PIO (KERSEY; BROADWAY, 2005) 

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, 2012). 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 de GRß pode resultar no 

aumento da resposta ao GC e aumento da PIO (STAMER et al., 2013). 

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 
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pacientes com glaucoma. (POMORSKA et al., 2012). 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. Isso ocorre 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; CLARK; 

YORIO, 2005). 

A possibilidade de ocorrer elevação da PIO com uso de GC é maior nos pacientes 

com POAG, podendo aumentar a pressão ocular em 90% dos pacientes. Além desse grupo, os 

pacientes com suspeita 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 também tem uma chance aumentada de elevação da PIO 

(RAZEGHINEJAD; KATZ, 2012). 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; CLARK; YORIO, 2005). Até 5% dos pacientes não respondem ao tratamento 

medicamentoso e necessitam cirurgia (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; A SELLS; BASU, 1982). Há correlação positiva 
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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 sistêmico 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. 

Diversos autores identificaram que o envolvimento ocular está associado a pior 

prognóstico em portadores de neoplasias de linhagens linfoides. (KINCAID; GREEN, 1983; 

REDDY; MENON, 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 linfoide 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 1º de julho de 2013 e 30 de 

dezembro de 2017. Aferiu-se a pressão intraocular (PIO) antes do tratamento (D0), no 8º (D8), 

28º (D28) dias e aos 6 meses (6M) de tratamento. Os 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: Foram avaliados 58 pacientes e 23 (39,6%) 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 (29 pacientes). Destes 58 pacientes, 11 

(19,0%) apresentaram valores de PIO maiores que 21 mmHg. O total de pacientes com algum 

envolvimento ocular direto ou indireto foi de 17 (29,3%). Conclusões: A avaliação 

oftalmológica com aferição da PIO antes do início do tratamento e repetida com 8 e 28 dias e 
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com seis meses de tratamento pode permitir o diagnóstico precoce do aumento da PIO e de 

outros danos oftalmológicos nesses pacientes. 

Descritores: Leucemia Linfoide, Pressão Intraocular, Glicocorticoides. 

 

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 December 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-eight patients were evaluated and 23 (39,6%) 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 

(29 patients). From those 58 patients, 11 (19,0%) had IOP values higher than 21 mmHg. The 

total amount of patients with a direct or indirect ocular involvement was 17 (29,3%). 

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: Lymphoid Leukemia, Intraocular Pressure, Glucocorticoids. 
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Introdução 

 

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

entre 0 e 14 anos e corresponde a 78% das leucemias nessa faixa etária (ref.1, ref. 2, ref.3). 

Seu pico de incidência ocorre entre o 3º mês e o 15º ano de vida nos países industrializados, 

com idade média de 6,5 anos (ref. 1, ref.3). Nos Estados Unidos, a incidência estimada é de 3-

4 por 100.000 crianças abaixo de 15 anos (ref.4). A Sociedade Americana de Câncer mostra 

que, em 2016, 6590 novos casos foram diagnosticados com 1400 mortes secundárias a LLA 

(ref. 5). No Brasil, a incidência, em Recife, é estimada em cerca de 4,85 casos por 100.000 

crianças e adolescentes (ref. 6).  

Em virtude dos avanços no tratamento, a taxa de mortalidade da LLA declinou mais de 

30% nos últimos 30 anos (ref. 7). Hoje, uma criança com diagnóstico de LLA tem uma 

expectativa de sobrevida média em cinco anos de até 90% com 95% de probabilidade de viver 

mais 10 anos passados os cinco iniciais (ref. 7, ref. 8). 

Sistemicamente, o acúmulo de blastos extramedulares pode causar desde sintomas 

constitucionais como febre e astenia, até manifestações neurológicas, decorrentes de 

infiltração dos blastos no SNC. Depois das meninges e testículos, o olho e a órbita são o 

terceiro local mais acometido na leucemia aguda (ref. 9). As manifestações oculares nas 

leucemias variam em incidência de 43 a 90% a depender do estudo e preocupam pelo seu 

caráter silencioso (ref. 10). 

Tal acometimento, de maneira geral, deve-se a três mecanismos principais: I) infiltração 

direta do olho e órbita pelas células neoplásicas; II) anormalidades vasculares afetando a retina 

ou III) acometimento neuro-oftalmológico (ref. 12). Existem relatos envolvendo quase todas 

as partes do olho, podendo até mesmo ser o primeiro sinal de recaída (ref. 14).  

Podemos incluir ainda a esses três mecanismos, a lesão ocular como efeito adverso 

relacionado ao próprio tratamento quimioterápico. Um exemplo importante é a indução de 

hipertensão ocular e glaucoma iatrogênico pelo uso de glucocorticoides (GC), o glaucoma 

cortisônico.  

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 se associa a pior prognóstico (ref. 11, ref. 12, ref. 16, 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 
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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 dezembro de 2017 no Centro de Oncologia Dr. Oswaldo Leite 

(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 Linfoide 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 5 dias de doses decrescentes até a retirada completa. Depois, 

na fase de consolidação, Dexametasona 6 mg/m
2
/dia em 3 cursos de 7 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. 17). 

O exame oftalmológico incluiu aferição da PIO e identificação das manifestações 
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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. 18). Foi considerada 

compatível com hipertensão ocular as medidas de PIO acima de 21 mmHg (ref. 19). 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 4 mmHg 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) 22.0. Variáveis categóricas foram descritas como frequência absolutas e 

relativas e variáveis contínuas como média e desvio padrão. O teste exato de Fisher avaliou as 

associações entre as variáveis categóricas. Foi utilizado o teste de Wilcoxon para avaliar 

diferenças entre os grupos D0, D8, D28 e PIO aos 6 meses. Foram considerados 

estatisticamente significativos os valores de p<0,05. 

 

Resultados 

 

Foram incluídos um total de 58 pacientes. Destes, 23 (39,7%) evoluíram para o óbito 

durante o período do estudo, 12 deles (52,2%) durante a primeira semana de tratamento. A 

principal causa de óbito foi infecção (73,9%). A média de idade dos pacientes foi de 9,04 anos 

com um desvio padrão de 5,2. Trinta e dois pacientes (55,2%) tinham idade inferior a 9 anos e 

31 eram do sexo masculino (53,4%). 

Dentre os protocolos utilizados, 29 pacientes (50,0%) utilizaram o protocolo LLA-99 e 

29 pacientes (50,0%) o LLA-09. Trinta e quatro pacientes (58,6%) foram classificados como 

tendo risco elevado para recaída (Alto Risco – AR). 

Onze pacientes (19,0%) apresentaram, em algum momento do tratamento, hipertensão 

ocular. Ao estratificar-se em com ou sem aumento da PIO > 21mmHg, não se verificou 

associação com nenhuma das variáveis qualitativas (Tabela 1). 

Ao se considerar uma variação da PIO > 4mmHg (N=49), 49% dos pacientes 

apresentaram tal variação na PIO, porém não se observou nenhuma relação com as variáveis 

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

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

 

VARIÁVEIS TOTAL NORMAL ALTERADO VALOR P (N)* 

Óbito    1,000 (N=58) 

Sim 23 19 4  

Não 35 28 7  

Período do Óbito    0,590 (N=23) 

Indução 12 9 3  

Pós-indução 11 10 1  

Óbito por Infecção      0,539 (N=23) 

Sim 17 13 4  

Não 6 6 0  

Protocolo    0,179 (N=58) 

1999 29 21 8  

2009 29 26 3  

Sexo    0,518 (N=58) 

Feminino 27 23 4  

Masculino 31 24 7  

Faixa etária    0,517 (N=58) 

≥ 9 anos 32 27 5  

< 9 anos 26 20 6  

Risco    0,102 (N=58) 

Baixo 24 22 2  

Alto 34 25 9  

LCR infiltrado    0,227 (N=22) 

Infiltrado 15 14 1  

Não-Infiltrado 7 5 2  

Imunofenotipagem    0,244 (N=57) 

Cél B 52 43 9  

Cél T 5 3 2  

*Teste de Fisher 
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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 17,92. 

 

Figura 1: Boxplot relacionando as medidas de tendência central da PIO com os dias medidos 

Observou-se que 17 pacientes (29,3%) apresentaram alguma alteração oftalmológica, 

sendo que um (1,72%) apresentou envolvimento ocular direto isolado (infiltração leucêmica 

ocular) e 16 (27,6%) tiveram envolvimento ocular indireto, sendo três pacientes (5,2%) com 

hemorragia retiniana, 1 (1,72%) com uveíte por Herpes Zoster, 1 (1,72%) com celulite orbitária 

e 11 (19,0%) 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 

(D8), nove pacientes (15,5%) 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 
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compatível com glaucoma cortisônico. Esse achado está de acordo com estudo anterior (ref. 

15). 

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

seis meses - diferente dos estudos anteriores. Sendo esta uma maneira de verificar a 

regularização da PIO na retirada do corticoide com 6 meses (evidenciando nenhum paciente 

com PIO>21mmHg) (ref. 15, ref. 20, ref. 21). Tal achado é compatível com a literatura que traz 

tal efeito adverso como transitório na maioria dos casos (ref. 22). 

Os resultados obtidos neste estudo divergiram de outros (ref. 13, ref. 23, ref. 24) no que 

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

foi o achado mais frequente (19,0%), enquanto que em estudos anteriores, que não incluíram a 

aferição da PIO, identificaram que a afecção ocular mais comum foi hemorragia retiniana.  

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

dois protocolos utilizados, observa-se que 9 pacientes (15,5%) que apresentaram esse aumento 

utilizaram o protocolo LLA-99, enquanto que 13 (22,4%) utilizaram o protocolo LLA-09, sem 

diferença estatística entre os grupos (p=0,237). 

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. 25). Os pacientes com LLA tanto estão sujeitos a 

exposição prolongada a quimioterápicos de alta toxicidade, cujos efeitos oculares a longo prazo 

não são totalmente conhecidos, quanto estão expostos a uma doença de caráter infiltrativo, com 

repercussões no olho bem estabelecidas. Além disso, as repercussões oftalmológicas, muitas 

vezes, cursam assintomáticas até que suas consequências clínicas sejam percebidas, podendo 

prejudicar sua qualidade de vida. 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 que o paciente tratado para LLA tem um risco 

aumentado para afecções oculares que, se não tratadas, podem trazer repercussões 

oftalmológicas importantes que podem comprometer a qualidade de vida futura desse grupo de 

pacientes com excelente prognóstico e sobrevida. O estudo, então, propõe que o exame 

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

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