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Palavras-chave: Resumo

Manifestagbes oculares, Introdugdo: A recidiva da leucemia linféide aguda (LLA) infantil envolvendo o globo ocular é um evento raro, ocorrendo
Leucemia linfoide, em 2,2% das criangas. A presenca de lesGes orbitais e oculares especificas estd associada a uma maior frequéncia de
Recidiva. recidivas da medula 6ssea e envolvimento do SNC, levando a uma menor taxa de sobrevida. Objetivos: Realizar uma
andlise observacional longitudinal de casos de recidivas orbitarias da LLA em criangas durante tratamento em hospital
oncoldgico referéncia do oeste do Parana. Relato de Caso 1: Paciente de 1 ano, feminino, em manutengdo do tratamento
de LLA, apresentou lesdo esbranquicada em olho esquerdo. Em consulta com oftalmologista, foi constatado em olho
esquerdo alteragao do reflexo vermelho com vitrite, e no olho direito foi visualizada lesdo elevada sugestiva de massa
intraocular. Apds meses de investigacdo chegou-se a conclusdo de recidiva orbital de LLA, sendo iniciado tratamento
conforme BFM-90 para recidivas. Relato de Caso 2: Paciente de 2 anos, feminino, em manuteng¢do do tratamento de
LLA, apresentou lesGes em pele, edema periocular a direita e estrabismo divergente. Em RM de 6rbita, constatou-se
espessamento difuso dos nervos dpticos em seus segmentos intraconais, caniculares e parte do trajeto cisternal, sugestivo
de infiltragdo dos nervos dpticos pela doenga de base. Apds confirmagdo do diagndstico de recidiva orbital de LLA,
realizou tratamento conforme protocolo BFM-90. Conclusao: Evidenciou-se por meio desta pesquisa a importancia de
uma avaliagdo minuciosa de sinais e sintomas oftalmoldgicos em pacientes com diagndstico de LLA, para um diagndstico
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Abstract

Introduction: The recurrence of childhood ALL involving the eyeball is a rare event, occurring in 2.2% of children.
The presence of specific orbital and ocular lesions is associated with a higher frequency of bone marrow relapses
and CNS involvement, leading to a lower survival rate. Objectives: Conduct a longitudinal observational analysis of
cases of orbital recurrences of ALL in children undergoing treatment at a reference oncology hospital in Western
Parana. Case Report 1: 1-year-old female patient, undergoing treatment for ALL, presented with a whitish lesion
in her left eye. In consultation with an ophthalmologist, an alteration of the red reflex with vitritis was observed
in the left eye, and in the right eye an elevated lesion suggestive of an intraocular mass was seen. After months
of investigation, it was concluded that there was orbital recurrence of ALL, and treatment was initiated according
to BFM-90 for recurrences. Case Report 2: 2-year-old female patient, undergoing treatment for ALL, presented
skin lesions, right periocular edema and divergent strabismus. MRI of the orbit showed diffuse thickening of the
optic nerves in their intraconal and canicular segments and part of the cisternal path, suggestive of infiltration of
the optic nerves by the underlying disease. After confirming the diagnosis of ALL orbital recurrence, treatment
was carried out according to the BFM-90 protocol. Conclusion: Through this research, the importance of a
thorough evaluation of ophthalmological signs and symptoms in patients diagnosed with ALL was evidenced,
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for an early diagnosis and treatment.

INTRODUGCAO

A leucemia linfocitica aguda (LLA) é uma doenca
caracterizada por uma alta taxa de sobrevida na infancia,
porém o numero absoluto de criangas que morrem por ela
representa uma grande parcela dos casos de dbitos infantis
por cancer?.

Estudos recentes demonstraram que o envolvimento
ocular esta relacionado ao pior progndstico da leucemia
na infancia. A recaida da LLA infantil envolvendo o globo
ocular é um evento raro, ocorrendo em 2,2% das criancgas
recidivantes?. Tanto na leucemia mieloide aguda (LMA)
quanto LLA, a presenga de lesGes orbitais e oculares
especificas foi associada a uma maior frequéncia de
recidivas da medula dssea e envolvimento do SNC, levando a
uma menor taxa de sobrevida3. A infiltragdo de érbita ocorre
particularmente em criangas e esta associada a protrusao
dolorosa de rapido desenvolvimento do globo ocular, edema
das palpebras e quemose conjuntival®.

O diagndstico precoce é importante para se evitar
complicagBes oculares que possam levar a baixa de acuidade
visual no longo prazo e para avaliagcdo de recaidas de
tratamento sendo determinante no direcionamento de
condutas®.

RELATO DE CASO 1

Paciente de 1 ano, feminino, previamente higida, em
setembro de 2019 iniciou com quadro de febre ndo aferida
por 1 semana, geméncia, palidez, sendo realizados exames
laboratoriais sugestivos de leucemia linfoide aguda (LLA) e,
entdo, encaminhada para o servico oncoldgico de referéncia
do oeste do Parana. Confirmado diagndstico de LLA, pré-B
Alto Risco. Iniciou o tratamento em setembro de 2019 e
entrou em manutenc¢do em agosto de 2020.
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Durante o inicio da manutenc¢do, a mae referiu
aparecimento de lesdo esbranquicada no olho esquerdo.
Em consulta com oftalmologista, foi constatada alteragao
do reflexo vermelho com vitrite em olho esquerdo e no
olho direito, visualizada lesdo elevada, sugestiva de massa
intraocular. Solicitada Tomografia Computadorizada (TC) de
cranio e drbitas, apresentando tecido intraocular em regido
posterior junto a insercdo do nervo dptico bilateralmente,
com aspecto suspeito de lesdo neopldsica. Aventando-se a
hipotese diagndstica de retinoblastoma bilateral.

Apd6s 2 meses de investigacdo, foi realizada
ultrassonografia ocular constatando lesdo tumoral sobre
o nervo optico no olho direito, sugestivo de infiltracdo
leucémica. Em investigacdo conjunta com outros centros
de oncologia pediatrica em Curitiba/PR e S3o Paulo/
SP, chegou-se a conclusdo diagndstica de Recidiva
Extramedular Isolada Ocular de LLA.

Iniciada a quimioterapia (QT), com protocolo
Berlim-Frankfurt-Munique (BFM-90) para recidiva,
conforme Tabela 1, apds o aspirado de Medula Ossea
(MO), imunofenotipagem e Doenga Residual Minima (DRM)
negativa. Realizado nova TC de drbitas, sugerindo resposta
terapéutica instituida apds inicio do tratamento.

Paciente iniciou acompanhamento com
oftalmologista oncolégico em Sdo Paulo. Durante o
seguimento de dois anos, apresentou regressdo progressiva
da massa tumoral e melhora do descolamento seroso
de retina.

Apods discussdo conjunta entre a equipe médica
e os responsaveis pela menor, esta foi cadastrada no
servico de transplante de medula dssea em instituicdo de
maior complexidade oncolégica de referéncia do Parana.
Atualmente, segue em fila de espera para transplante de
MO e permanece em acompanhamento e tratamento pelo
servico de oncologia pediatrica.



RELATO DE CASO 2

Paciente de 2 anos, feminino, sem comorbidades
prévias, iniciou com quadro de dor em membro inferior
esquerdo, claudicagdo e febre intermitente. Realizado
Raio-X e TC na cidade de origem, ambas sem alteragdes.
Hemograma com alteragdes sugestivas de LLA.

Apds avaliagdo na instituicdo oncoldgica, foi
diagnosticada com LLA. Iniciou o tratamento em janeiro
de 2021 e entrou em manutengdo em novembro de 2021,
conforme protocolo BFM-90.

Durante a manutengdo, o paciente evoluiu com
lesGes em pele, edema periocular a direita e estrabismo
divergente. Foi encaminhada para avaliacdo oftalmoldgica,

Tabela 1. Protocolo BFM 90.

na qual se constatou quadro de baixa acuidade visual e
estrabismo em olho esquerdo, sem causas oftalmolégicas
ou presenca de leucocoria. Em Ressonancia Magnética
(RM) de 6rbita solicitada, constatou-se espessamento
difuso dos nervos épticos em seus segmentos intraconais,
caniculares e parte do trajeto cisternal, sugestivo de
infiltracdo dos nervos dpticos pela doencga de base.

Logo apds, foi realizada pungdo lombar com
resultado positivo para recidiva de LLA do tipo B.
Posteriormente ao diagndstico, paciente comegou
acompanhamento com oftalmologista em instituicdao
referenciada e foi iniciado protocolo BFM 90 para recidiva
(Tabela 1).

Droga Dose e via de administracao Dia do tratamento
Bloco HR1 20mg/m*> VO

- Dexametasona 100mg/m*> VO 1-5
- mercaptopurina 1,5mg/m? (até 2mg) IV 1-5
- vincristina 5.000mg/m? IV (em 24h) L5
- metotrexate (+ac. Folinico €) 2.000mg/m? IV (12/12h) 1
- citarabina 25.000U/m? IM 5
- L-asparaginase 6-12mg IT * 6
- metotrexate 16-30mg IT # 1
- citarabina 4-10mg IT # 1
- prednisolona 1
Bloco HR2 20mg/m*> VO

- dexametasona 100mg/m> VO 1-5
- tioguanina 3mg/m? (até Smg) [V 1-5
- vindesina 5.000mg/m?IV (em 24h) 1
- metotrexate (+ ac. Folinico &) 400mg/m? IV (em 1h) 1
- ifosfamida 50mg/m? IV (em 24h) 1-5
- daunorrubicina 25.000U/m? IM 5
- L-asparaginase 6-12mg IT * 6
- metotrexate 16-30mg IT # 1
- citarabina 4-10mg IT # 1
- prednisolona !
Bloco HR3 20mg/m?> VO

- dexametasona 2.000mg/m? IV (12/12h) 1-5
- citarabina 150mg/m? IV (em 1h) 1,2
- etoposide 25.000U/m? IM 3-5
- L-asparaginase 6-12mg IT * 6
- metotrexate 16-30mg IT # 5
- citarabina 4-10mg IT # 5
- prednisolona 5
Manutengio™* 50mg/m*/dia VO

- mercaptopurina mg/m*semana VO

- metotrexate

Legenda: VO: via oral, IV: intravenosa, IT: intratecal, IM: intramuscular, SNC: sistema nervoso central.

* Conforme a idade: <1 ano, 6mg / =1 ano e <2 anos, 8mg / =2 anos e <3 anos, 10mg / > 3 anos, 12 g.
** Somente para risco basico e intermediario.

*** A mesma é utilizada apés a administragdo de ciclofosfamida para profilaxia de cistite hemorragica.
& 0 acido folinico é administrado para auxiliar a eliminagdo de metotrexate.

&& Somente para risco basico.

&&& Somente para alto risco. Cada bloco é repetido 2 vezes na seguinte ordem: HR1, HR2 e HR3.

# Conforme a idade: <1 ano, 16mg / >1 ano e <2 anos, 20mg / =2 anos e <3 anos, 26mg / >3 anos, 30mg.
# Conforme a idade: <1 ano, 4mg /21 ano e <2 anos, 6mg / 22 anos e <3 anos, 8mg / 23 anos, 10mg.

## As doses sdo ajustadas conforme a contagem sanguinea de leucdcitos. Para todos os pacientes, a manutengdo dura até completar 24 meses de tratamento.
Fonte: Jornal de Pediatria®.
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Apds 6 meses de tratamento, o olho direito
recuperou plena visdo. No entanto, o olho esquerdo teve
uma sequela permanente devido a atrofia do nervo éptico.
Conclui-se que o tratamento resultou em uma melhora
significativa na visdao do olho direito.

Atualmente, paciente clinicamente estavel, com
lesdo de orbita inalterada, sem progressdo. Segue em
manutencdo e acompanhamento pelo hospital oncoldgico
pediatrico.

A leucemia causa diversas altera¢des no organismo
do individuo, sendo a oftalmoldgica manifestacdo rara.
Essas alteragBes ocorrem devido a uma infiltragdo direta
da drbita e globo ocular por células neoplasicas ou até por
consequéncia de compostos utilizados no tratamento, ou
secundariamente a anormalidades vasculares induzidas
pelo préprio tumor?.

Alguns estudos evidenciam que o pior progndstico da
leucemia na infancia esta relacionado com o envolvimento
ocular. LesGes oculares e orbitarias foram associadas a uma
maior quantidade de recidivas de leucemias medulares
com envolvimento do SNC, resultando em maior taxa de
mortalidade?.

Quanto aos sintomas oculares, eles podem acontecer
de trés maneiras: podem ser sinais de apresentacao
da leucemia, podem aparecer apds o diagndstico ser
estabelecido ou podem ser a primeira manifestacdo de uma
recaida apds a remissio®.

Diante disso, é de grande importancia observar os
sinais e sintomas do paciente relacionados ao acometimento
do SNC, dentre as queixas pode-se citar diplopia, perda de
foco da visdo, paralisia muscular extraocular e edema do
disco dptico, este podendo ser resultado do aumento da
pressao intracraniana ou, ainda, devido a infiltracdo das
células leucémicas no nervo éptico®.

Conforme a literatura atual, ainda ha pouca
associa¢do de acometimento do nervo 6tico com a presenca
de blastos na citologia do liquido cefalorraquidiano, o que
reforca a importancia dos sinais oculares’.

As recidivas da (LLA) podem ocorrer de modo
extramedular isolado ou acometer primeiro medula
Ossea, e, somente apos, para locais extramedulares. Em
alguns casos, os sintomas oculares podem ser os primeiros
indicativos da recidiva da doenga®.
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Em ambos os casos relatados, os sintomas oculares
precederam as demais alteragdes causadas pela recidiva de
LLA. Contudo, o tratamento conforme o protocolo BFM-90
resultou em boa resposta terapéutica, apesar de nao ter
sido curativo até o momento de estudo.

Apesar de poucos casos relatados com recidiva
ocular de LLA, evidenciou-se por meio desta pesquisa a
grande importancia de uma avaliagdo minuciosa de sinais
e sintomas oftalmoldgicos para que possa ser feita a
detecc¢do precoce da doencga na forma extramedular, seja
em pacientes com diagndstico de LLA, independente da fase
de tratamento, ou até mesmo apds a remissao.

Por fim, além do diagndstico precoce, é essencial
iniciar o tratamento quimioterdpico o mais brevemente
possivel de acordo com a experiéncia de cada servigo. Visto
que em ambos os casos clinicos houve a regressdo tumoral
apos inicio de tratamento.
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