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Is therapeutic use of atropine eye drops to slow myopia progression in children
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RESUMO

A prevaléncia da miopia vem aumentando significativamente em todo o mundo ao longo das Ultimas décadas e € hoje
uma das principais causas de deficiéncia visual, globalmente. Para enfrentar esse grave e relevante problema de saude
publica, a comunidade oftalmolégica conta hoje com o uso do colirio de atropina na concentragao de 0,01% (1 gota
diaria). Esse regime terapéutico parece oferecer uma relagdo custo/beneficio apropriada, representada pela significativa
redugao de 50% na taxa anual de progresséo da miopia em criangas, sem desencadear efeitos adversos clinicamente
significantes. O uso terapéutico do colirio de atropina para retardar a progressao de miopia em criangas € reconhecido
cientificamente e possui eficacia comprovada.

ABSTRACT

The prevalence of myopia worldwide has been increasing significantly over the past decades, and it is currently a leading
cause of visual impairment worldwide. This severe and significant public health problem has been addressed at the
community level with the use of atropine eye drops at a concentration of 0.01% (one drop daily). This regimen appears to
offer an appropriate balance between costs and benefits, indicated by a 50% reduction in the annual myopia progression
rate in children without resulting in clinically significant adverse effects. The therapeutic use of atropine eye drops to slow
myopia progression in children is scientifically recognized and it has been proven to be effective.

RESUMEN

La superioridad de la miopia viene aumentando significativamente en todo el mundo a lo largo de las Ultimas décadas y
es hoy una de las principales causas de deficiencia visual en todo el mundo. Para enfrentarse a ese grave y relevante
problema de salud publica, la comunidad oftalmolégica cuenta hoy con el uso del colirio de atropina en la concentracion
del 0,01% (1 gota diaria). Ese régimen terapéutico parece ofrecer una relacion costo-beneficio apropiada, representada
por la significativa reduccion del 50% en la tasa anual de progresion de la miopia en nifios, sin desencadenar efectos
adversos clinicamente significantes. El uso terapéutico del colirio de atropina para retardar la progresion de miopia en
nifios esta reconocido cientificamente y posee eficacia comprobada.
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1. A miopia é um problema grave de saude publica

Globalmente, a miopia é a causa principal de perda visual para longe 1234, Em 2010, a miopia afetava 1,4 bilhdes de pessoas ou
27% da populagdo mundial . Como o nlimero de pessoas com miopia deve continuar aumentando, tanto em nimero absoluto como
em porcentagem da populacao, estima-se que 2,5 bilhdes de pessoas serdo afetadas por miopia, em 2020 4.

Entre adolescentes e adultos jovens da Coreia, Taiwan e China, a prevaléncia da miopia esta entre 84% e 97% >%£. Ao contrario da
populagéo ocidental em que a prevaléncia de miopia é baixa (menor que 5%) em criangas com 8 anos de idade ou menos, em criangas
asidticas ha uma prevaléncia significativamente mais alta de miopia afetando entre 9% e 15% das criang¢as pré-escolares; 24,7% das
criangas com 7 anos de idade; 31,3% das criancas com 8 anos de idade e 49,7% dos escolares com 9 anos de idade, em Singapura
89 Nos escolares com 12 anos de idade, a prevaléncia de miopia é 62% em Singapura e 49,7% em Guangzhou, China, comparada
com 20% nos Estados Unidos da América (EUA); 11,9% na Austrélia; 9,7% em &reas urbanas da India e 16,5% no Nepal &.

Nesse notavel aumento de prevaléncia da miopia em todo o0 mundo evidenciam-se associag8es da miopia com uma série de fatores
ambientais e caracteristicas comportamentais %! apontando para uma forte influéncia ambiental. No entanto, também, a forte
associacdo de miopia com histéria parental 12 e os achados de hereditariedade nas formas néo sindrémicas de miopia, especialmente
nas altas miopias (-5,00 D ou mais), consistentemente, indicam que mais da metade da variabilidade do erro refrativo dentro de
populagdes é determinada por fatores genéticos 4141216 Considere-se, ainda, que os estudos da Genome-Wide Association (GWAS)
identificaram mais de 20 loci associados com miopia € 0s seus resultados, preliminarmente, sugerem que genes associados com erros
refrativos podem ser enriquecidos significantemente por modificagbes do peso corporal e por alteragdes dos metabolismos de insulina
e de acidos graxos que poderiam influenciar mecanismos de regulacéo de crescimento e de neurotransmissao *-.

Existem evidéncias de que esse crescimento global da prevaléncia é acompanhado pelo aumento da intensidade da miopia °. Vitale
e colaboradores 8, nos EUA, encontraram que a prevaléncia da miopia moderada (entre —2,00 D e —7,90 D), praticamente dobrou (foi
de 11,4%, em 1971-1972, para 22,4%, em 1999-2000) € a prevaléncia de alta miopia (mais alta que -8.00 D), aumentou oito vezes
durante o mesmo periodo (foi de 0,2% a 1,6%). A prevaléncia global da alta miopia (mais alta que -5,00D) era de 2,9% (224 milhdes de
pessoas) em 2010 .

A alta miopia (mais alta que —6,00 D e comprimento axial igual ou maior que 26 mm) esta associada com aumento do risco de
desenvolvimento de condicdes que ameacam a visédo, como a degeneracédo macular midpica, retinosquise, estafiloma posterior,
glaucoma, descolamento de retina, e catarata %2%2!, A prevaléncia de perda visual por miopia patoldgica, nos estudos europeus, esta
entre 0,1% e 0,5% e, entre 0,2% e 1,4%, nos estudos asidticos 2. Yamada e colaboradores, em 2010, em estudo realizado com
populacao japonesa, verificaram que 12,2% da deficiéncia visual foi causada por miopia patolégica 22. A degeneracao macular midpica
foi a principal causa de cegueira monocular em Tajimi, Japao 22 e, atualmente, esté liderando as novas causas de cegueira em Xangai,
China 24, O risco absoluto de deficiéncia visual € de 30% nas pessoas com comprimento ocular axial de 26 mm e aumenta até 95%
naquelas com comprimento ocular axial de 30 mm ou mais 2526,

O Brasil, com 201 milhées de habitantes, tem a populacdo miope estimada entre 22 e 72 milhdes de individuos, € entre 2 e 7 milhdes
de pessoas com miopia degenerativa #-.

O custo econdmico global anual da miopia é estimado em US$268 bilhdes 7. Além do impacto do custo da corregéo da miopia, ha
ainda o risco de perda visual por outras doencas oculares mais prevalentes nos miopes, como o glaucoma, catarata e descolamento
de retina 122021222324 - Como parte da estratégia para o enfrentamento desse grave problema de salde publica, a Organizagdo Mundial
de Saude (OMS) elegeu a miopia como uma de suas cinco prioridades e a inseriu no programa "Iniciativa Global para eliminacéo da
cegueira evitavel" 2,

Sem a adocao de intervencdes eficazes para controlar o progresso da miopia, a prevaléncia da miopia patolégica devera continuar
aumentando. Atualmente, sua prevaléncia global é da ordem de 3% e uma proporgdo muito alta destas pessoas desenvolverao
neovascularizacéo coroidal midpica, que é a causa principal de perda visual progressiva #. As opgbes atuais para o controle da taxa
de progressdo da miopia podem ser categorizadas em intervengdes conservadoras e farmacoldgicas 22, Os efeitos dos regimes
conservadores, exceto a ortoceratologia, séo relativamente pequenos % A intervengao farmacoldgica tem uma eficacia muito superior,

em particular o regime de tratamento com o uso tépico de atropina =
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Uso terapéutico do colirio de atropina

2. O uso topico de atropina para retardar a progressao da miopia em criancas.

Brondstein e colaboradores 32, em 1984, acompanharam por até 9 anos (média de 4 anos e 3 meses) 253 miopes submetidos ao
regime de instilagéo de 1 gota diéria de atropina a 1%, com o objetivo de retardar a progressao da miopia. A taxa de progressao da
miopia foi comparada com a de um grupo controle composto por 146 miopes. Durante o periodo de tratamento houve reducao da taxa
de progressao da miopia. Apds a suspensdo do tratamento a taxa de progressdo da miopia foi similar nos dois grupos. Mas foi somente
a partir do estudo ATOM =3, um ensaio clinico randomizado realizado com 400 criangas de etnia asitica que o uso da atropina foi
considerado um tratamento efetivo para o retardo da progressdo da miopia. Neste estudo de 2 anos de seguimento, os autores
encontraram 75% de redug&o da taxa de progressao da miopia com o uso topico da atropina a 1% e néo relataram efeitos colaterais
graves. Uma reviséo sistematica da Cochrane 22 sobre estudos de atropina relatou que a taxa de progressao anual da miopia poderia
ser reduzida de -0,80 D a— 1,0 D com o uso de atropina a 0,5% e a 1%, respectivamente.

O uso topico do colirio de atropina tem diminuido a progresséo anual da miopia em criangas pela diminuigéo da taxa do alongamento
ocular (comprimento axial) 2233343536,

Chia e colaboradores #* publicaram os resultados de cinco anos de tratamento de criangas com colirio de atropina para o controle
da progressao da miopia. No estudo, as criancas usaram a atropina nas concentracdes de 0,5%, 0,1%, e 0,01% durante dois anos, e
apds um ano de washout, voltaram a usar a atropina na concentragdo de 0,01% por mais dois anos. As criancas tratadas com a
atropina nas concentracdes de 0,5% e 0,1% apresentaram maior taxa de progressao da miopia no ano de washout (efeito rebote). As
criangas que receberam atropina na concentragéo de 0,01% apresentaram menor efeito rebote durante o ano de washout, e
manifestaram eficacia no retardo da progressao da miopia nos dois anos de uso apds 0 ano de washout, com marcada reducédo dos
efeitos adversos que requereram, inclusive, o uso de lentes progressivas fotocromaticas enquanto o tratamento empregava as doses
mais altas de atropina (0,5% € 0,1%). As criangas sob atropina a 0,01% apresentaram midriase pupilar minima (0,8mm), perda de
acomodacao minima (2-3D) e nao necessitaram de lentes progressivas.

Polling e colaboradores 3!, em 2016, publicaram os resultados obtidos de 77 criancas miopes que completaram 1 ano de seguimento
sob o regime de tratamento com 1 gota diaria de atropina a 0,5%. O estudo mostrou que a atropina a 0,5% pode ser um tratamento
eficaz para miopia progressiva num cenario europeu. A taxa de progresséo média da miopia antes do ano da intervencéo foi —1,0+0.7
D/ano. O uso da atropina a 0,5% reduziu essa taxa de progresséo para —0.1 +0.7D/ano durante o tratamento. Apesar de ter ocorrido
alta frequéncia de eventos adversos (82,9%), a maioria das crian¢as conseguiu prolongar a terapia para o periodo de estudo inteiro. Os
principais efeitos adversos referidos foram fotofobia (72,4%), problemas com a leitura (37,7%) e cefaleia (22,4%).

Huang e colaboradores 27, em 2016, publicaram metanalise com o objetivo de investigar a eficacia e comparar a efetividade de 16

intervengdes no retardo da progressdo da miopia em criangas. Os seus principais achados foram os seguintes:

1) Alta dose de atropina (1% e 0,5%), moderada dose de atropina (0,1%)}, e baixa dose de atropina (0,01%) mostraram efeitos claros
no retardo da progresséao da miopia (todos estatisticamente significantes); pirenzepina, ortoceratologia, lentes de contato que modificam
o defocus periférico, ciclopentolato e lentes oftalmicas bifocais prismaticas mostraram efeitos moderados (todos estatisticamente
significantes, exceto para o ciclopentolato e lentes oftédlmicas bifocais prismaticas); lentes oftédlmicas progressivas, lentes oftalmicas
bifocais, lentes oftalmicas que modificam o defocus periférico e mais atividades outdoor, mostraram efeitos fracos (somente lentes
oftalmicas progressivas, apresentaram efeito estatisticamente significante); lentes de contato rigidas gas-permeaveis, lentes de contato

gelatinosas, lentes oftalmicas hipocorrigidas, e timolol foram ineficazes (todas sem efeito estatiscamente significante).

2) Alta dose de atropina (1% e 0,5%) foi significantemente superior as outras intervengdes exceto moderada dose de atropina (0,1%)
e baixa dose de atropina (0,01%). ComparagGes pareadas entre lentes oftalmicas bifocais, ciclopentolato, mais atividades outdoor,
ortoceratologia, lentes oftalmicas progressivas, lentes oftalmicas bifocais prismaticas, lentes de contato que modificam o defocus
periférico, lentes oftalmicas que modificam o defocus periférico, e pirenzepina, ndo mostraram diferencas significantes, exceto o beneficio
da ortoceratologia sobre lentes oftalmicas progressivas. Lentes de contato rigidas gas-permeaveis, lentes de contato gelatinosas, timolol,

e lentes oftédlmicas hipocorrigidas foram inferiores as outras intervencées, sem diferencas significativas dentro deste grupo.
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3) Criangas asiaticas pareceram ter maior beneficio do tratamento que criangas brancas, e a maioria das intervengbes perdeu efeito
a partir do segundo ano.

Para os autores, 0 uso topico da atropina é a intervengéo farmacoldgica com maior eficacia comprovada no retardo da progresséo
da miopia *. No entanto, a ndo prescricdo de atropina para miopia progressiva nos paises ocidentais ainda é a regra. Razdes para isso
podem estar nas publicacdes que apontam uma maior eficacia do tratamento em asiaticos do que em europeus 2% Ou ainda o receio
de complicagbes graves e irreversiveis apds o uso prolongado da atropina, mas isso ndo é fundamentado pela literatura 2!, Efeitos de
na retina devido a midrfase pupilar mantida por longo periodo de tempo sob condicdes de luz do dia também ndo foram relatados 4941,
Portanto, o uso diario de atropina parece ser um tratamento seguro, mesmo se usado por varios anos 3942,

A atropina, um poderoso antagonista ndo seletivo de receptores muscarinicos presentes no musculo ciliar humano, retina e esclera,
é 0 agente farmacoldgico mais estudado para o retardo da progresséo da miopia <.

Nao esta ainda claro como a atropina retarda a progresséo da miopia, também ndo ha acordo sobre o local de sua agao 2, Estudos
iniciais sugeriram que o controle ocorreria por efeitos da atropina na acomodacdo do cristalino, enquanto estudos recentes mostram
efeitos da atropina por via ndo acomodativa na retina e esclera 444°,

Na retina, as células améacrinas podem expressar receptores muscarinicos na sua membrana celular 6. A ligagéo da atropina aos
receptores muscarinicos das células amacrinas poderia aumentar a liberacdo de dopamina, que € um mediador quimico inibitério para
o crescimento do olho #4. Na retina de camundongos com miopia induzida, sob a agdo da atropina, ocorre reducéo dos niveis de acido
y-aminobutirico, que € um neurotransmissor #.. Outra possibilidade inclui o efeito da atropina na esclera. Os fibroblastos esclerais
expressam receptores muscarinicos em suas membranas celulares e a ligacao da atropina nesses receptores poderia intervir na
remodelacdo escleral 6, O efeito da atropina no crescimento ocular provavelmente nao é executado por meio de um mecanismo
acomodativo, porque o efeito inibitério sobre o crescimento do olho pela atropina também é observado em pintinhos e esses animais
ativam o musculo ciliar via receptores nicotinicos ao invés dos receptores muscarinicos 4.

Os estudos atuais tém demonstrado que o uso tdpico de atropina a 0,01% (1 gota, 1 vez ao dia) em criangas, é efetivo no retardo
da progressao da miopia e é seguro, uma vez que 0 Seu Uso nessa concentracdo praticamente nao induz sintomas clinicos 2437, Além
disso, 0 uso de baixa dose de atropina (0,01%) ndo esta associado com a magnitude do efeito rebote observado com as altas doses
de atropina (1%, 0,5% e 0,1%). Isso faz do uso da baixa dose de atropina (0,01%) uma das estratégias mais eficazes no tratamento do
controle da progressédo da miopia, embora os seus resultados precisem ser replicados em outras populagdes. Chia e colaboradores 3
mostraram que depois de cinco anos, as criangas usando baixas doses de atropina em gotas (0,01%) eram as menos miopes quando
comparadas com as criancas tratadas com doses mais elevadas; que o uso de 1 gota por dia do colirio de atropina a 0,01% diminuiu
a progressdo da miopia em 50% em comparagdo com as criangas nao tratadas; que o seu emprego foi seguro o suficiente para ser
usado em criancas de 6 a 12 anos, por até cinco anos, embora mais estudos sejam necessarios. A atropina (0,01%) causou midriase
pupilar minima (inferior a 1 mm), reduziu a sensibilidade a luz, experimentada em concentragdes mais elevadas da droga e nédo
desencadeou dificuldade de visdo de perto, dispensando o uso de lentes progressivas.

No Brasil, 0 uso da atropina para o retardo da progressdo da miopia é off-label, portanto, todas as criangas a serem tratadas devem
primeiramente fazer parte de estudo clinico com protocolo aprovado por comissao de ética. Os pais ou responsaveis pela crianga

deverao dar o "consentimento informado”.
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