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Diminuicao da progressao da miopia
com atropina 0,025 %

Decrease of myopia progression with 0.025% atropine

Celso Marcelo da Cunha’, Renato José Bett Correia?, Jéssica Teixeira Cunha?

Resumo

Objetivo: Demonstrar a eficicia do uso do colirio de atropina 0,025% em criancas miopes, no Brasil, para a diminui¢do da progressao
da miopia. Métodos: Realizou-se estudo prospectivo em 60 pacientes do Hospital Geral Universitario e Oftalmocenter Santa Rosa
- Cuiaba - MT, com idades entre 6 e 12 anos, com equivalente esférico da refrag¢@o entre -1,00 a -6,00 DE, refracgdo cilindrica < -1,00
DC e taxa de progressao anual de 0,50 DE (ou maior). Efetuou-se exame oftalmoldgico geral, topografia corneana e a medida do
diametro anteroposterior do globo ocular (DAP). Os pacientes foram divididos em dois grupos: em que o Grupo 1 recebeu colirio
de atropina 0,025%, todas as noites, e prescreveu-se a refracdo total com lentes com antirreflexo de multicamadas; e, no Grupo 2,
somente a refragdo total. Nova avaliacdo foi realizada dois anos apds. O teste T Student pareado foi utilizado para comparagdes das
refracoes, DAP e ceratometrias, medidas no exame inicial e no exame com 2 anos de seguimento. Resultados: Das 60 criangas, 30 eram
do Grupo 1 com idade média de 8,21 + 1,72 anos, e as do grupo controle com idade média de 8,17 + 1,73 anos. Quatorze (46,66%) e
16 (53,33%) eram do sexo masculino nos Grupos 1 e 2, respectivamente. O Grupo 1 revelou menor progressdao da miopia (Grupo 1:
0,43 + 0,19D, Grupo 2: 1,24 + 0,37D) e menor crescimento do DAP em relagdo ao grupo controle (Grupo 1: 0,19 + 0,09mm, Grupo 2:
0,48 + 0,12mm). Houve diferenca estatisticamente significativa (P<0,05) entre o grupo tratado e o controle em relagao a refracdo e
ao crescimento DAP. A topografia ndo teve mudanca estatisticamente significativa. Conclusao: A atropina em baixas concentracdes
foi eficaz em diminuir a progressao da miopia em 65% desta populacdo estudada, por 2 anos. No entanto estudos com maior nimero
de participantes e em diversas regides do Brasil poderiam demonstrar melhor esse fato.
Descritores: Erros de refracao; Miopia; Atropina

ABSTRACT

Purpose: To demonstrate the efficacy of 0.025% atropine eyedrops in myopic children in Brazil for decreasing myopia progression
Methods: This was a prospective study with 60 children from Hospital Geral Universitdrio and Oftalmocenter Santa Rosa in Cuiabad,
MT, Brazil, aged between 6 to 12 years, with spherical equivalent refractive error of -1.00 to -6.00 diopters (D) and astigmatism of -1.00
D or smaller. They underwent a complete ophthalmological examination, corneal topography and optical biometry. Children were
assigned into two groups: group 1 used 0.025% atropine drop, once-nightly dosing, and it was prescribed total refraction in anti-reflective
coating lens; and group 2 was prescribed just total refraction. A new evaluation was conducted 2 years after that. Paired student’s t-test
was used to compare refractions, axial length and keratometry which were measured in an initial exam and after a two-year follow-up.
Results: Of the 60 children, the 30 in group 1 had an age mean and SD 8.21 +/- 1.72, and of the control group were 8.17 +/- 1.73 years.
Fourteen (46,66%) and 16 (53,33 %) were male, respectively. Myopic progression was significantly lower in group 1 (-0.43 +/- 0.19 D)
than in group 2 (-1.24 +/- 0.37 D) and axial length increase was also significantly smaller in group 1(0.19 +/- 0.09 mm) than in group
2 (0.48 +/- 0.12 mm). There were no significant statistical differences regarding keratometry between groups. Conclusions: Low dose
atropine eyedrops were effective in decreasing myopia progression in 65 % of this population studied for 2 years. Furthermore, a larger
scale randomized controlled study with longer follow-up seems warranted.
Keywords: Refraction errors; Myopia; Atropine
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INTRODUCAO

prevaléncia da miopia € varidvel nas diversas regides

do mundo. Em paises asidticos como Singapura,

Taiwan e Hong Kong, ha estudos que apontam
aumentos alarmantes, encontrando prevaléncia da miopia em
jovens proximos a 80%.% Por sua vez, estudos dos EUA e de
paises europeus tém revelado aumentos menores, no entanto,
significativos nas tltimas décadas.*> O rapido crescimento da
prevaléncia da miopia tem sugerido o envolvimento de fatores
ambientais, como o extensivo uso da visdo para perto e pouca
exposicdo em ambientes externos, sendo que tal crescimento ndo
poderia ser explicado pelo envolvimento genético isoladamente.©

Ha varias décadas desenvolvem-se estudos, na literatura
mundial, sobre formas de controle da progressdo da miopia.®'?
Desses, os primeiros estudos eram com uso do colirio de atropina,
um agente antagonista muscarinico ndo seletivo. Quase a
totalidade dos estudos demonstrou a diminui¢do da progressao
da miopia relacionando-se com a diminui¢do do crescimento
anteroposterior do globo ocular.!V Adicionando-se a essa forma
de controle, hd varias formas de controle da progressao da miopia
e podem, didaticamente, ser organizadas em controles Opticos,
farmacolégicos e ambientais. Os 6pticos sdo representados pelo
uso de 6culos com lentes bifocais ou progressivas, de lentes de
contato bifocais e de ortoceratologia (ex. Ortho-K) Nos controles
farmacoldgicos, encontra-se o uso de colirio de atropina, como
citado, a pirenzepina, bem como o uso oral da 7-methilxantina. As
formas ambientais de controle, por sua vez, estdo principalmente
relacionadas a maior exposi¢do a luz solar. Essas formas de
controle sdo clinicamente importantes quando se consegue
impedir pelo menos 40% da progressdo.(2!3) Neste artigo, dé-se,
a respeito dessas formas de controle, maior énfase ao uso de
colirio de atropina, pois tem demonstrado alto potencial como
tratamento de primeira escolha.

O controle com a atropina é dose-dependente. Quanto maior
a concentracgdo, maior serd o controle de progressao.¥ Utilizando-
se atropina 1% em doses didrias, por 2 anos, constatou-se quase
nenhuma progressio nas criangas.!V Porém, infelizmente, os
efeitos colaterais, também, sdo dependentes da dose, € a maioria
dos estudos antigos utilizou altas concentracdes de atropina e,
assim surgiram altos indices de efeitos colaterais e importantes
indices de desisténcias do tratamento. A fotofobia, o glare e a
anulacdo da acomodagao sao os efeitos colaterais mais frequentes,
que sdo contornados com uso de lentes progressivas fotossensiveis.
Outros efeitos colaterais sdo menos frequentes, como cefaleia,
estado febril, alucinagdes, diminui¢do da saliva, conjuntivite
folicular, alergias, porém esses sdo os que aumentam aqueles
indices de desisténcia.')

Para desestimular ainda mais o uso da atropina 1%, os
rebotes intensos, apds a suspensao da atropina, foram relatados,
e observou-se, nessa situacao, que os valores da progressao, em
um ano, quase se igualavam ao grupo placebo.!® Esses fatos
corroboraram a pouca utilizagdo desse modo de controle da
miopia por décadas.

Nos dltimos anos, alguns estudos com baixas concentracdes
de atropina voltaram a chamar ateng¢ao da oftalmologia mundial,
em que um dos principais foi 0o ATOM 2, que usou a atropina
em diferentes concentragdes e demonstrou que mesmo com
0,01% conseguia-se controlar em 50% a progressdao da miopia
e, ainda melhor, quase sem efeitos colaterais e sem efeito rebote
significativo.(419
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Consideram-se baixas concentragdes de atropina as doses
inferiores a 0,02 %, pois, nessas doses, nao alteraria a acomodagao
significativamente para necessitar corre¢@o adicional para perto,
nem causaria fotofobia.!” Outro estudo com menor nimero de
participantes, em 2010, foi proposto com 0,025 %, e baixos indices
de efeitos colaterais, também, foram constatados.®

No Brasil, publicagdes recentes revelaram a tolerancia ao
uso de atropina 0,025% sem lentes fotossensiveis, utilizando-se
apenas lentes com antirreflexo de miltiplas camadas (20 no total);
e o follow-up de um ano demonstrou maior controle quando
comparado ao grupo com lentes fotossensiveis.(1*20)

Neste estudo, comparou-se a progressdo da miopia em
criancas com o uso de colirio de atropina 0,025%, sem lentes
fotossensiveis, ao grupo controle.

METODOS

Realizou-se estudo longitudinal e prospectivo nao
randomizado nos ambulatérios de oftalmologia do Hospital
Geral Universitario e Oftalmocenter Santa Rosa - Cuiabd, MT. O
estudo foi registrado na plataforma Brasil e aprovado pelo comité
de ética. Incluiu-se pacientes com idade inicial entre 6 e 12 anos.

Sessenta pacientes foram selecionados no periodo de janeiro
aabril de 2015, nos atendimentos ambulatoriais dos dois primeiros
autores deste artigo, de maneira consecutiva, apds os pais ou
responsaveis serem esclarecidos sobre o termo de consentimento
informado e aprovarem-no. Foram inclusos os pacientes com
acuidade visual > 0,07, equivalente esférico da refragio entre -1,00
a -6,00 DE, refracdo cilindrica < -1,00 DC e taxa de progressao
anual de > 0,50 DE (determinada mediante a verificagdo dos
Oculos e receitas anteriores). Excluiram-se os candidatos que
nao correspondiam aos critérios de inclusdo, com anisometropia
maior que 1,50 DE, alterag¢do no restante do exame geral ocular,
astigmatismo irregular, prematuros, sindromicos, alteracoes
neuropsicomotoras e aqueles que interromperam o colirio por mais
de 10 dias consecutivos ou ndo completaram o seguimento sugerido.

Efetuou-se exame oftalmoldgico geral com a medida da
acuidade visual com e sem correcdo dptica, teste de cobertura,
avaliagdo da motilidade ocular, biomicroscopia do seguimento
anterior, tonometria ocular, fundoscopia binocular indireta e
refragdo objetiva com 5 medidas seguidas com autorrefrator
Canon, ap6s 40 min de cicloplegia, sendo precedida por
colirio anestésico (Proparacaina 0,5%), seguida por 2 gotas de
ciclopentolato 1% com intervalo de 5 min e 2 gotas de tropicamida
1%. Avaliou-se, ainda, a ceratoscopia computadorizada e a medida
do didmetro anteroposterior do globo ocular com bidometro
optico (DAP). Os pacientes foram avaliados quanto ao uso
correto da medicacdo, acuidade visual e refracio sem cicloplegia
quadrimestralmente. Realizaram-se novos exames completos
como o inicial anualmente.

Os pacientes foram divididos em dois grupos da seguinte forma:

Grupo 1: recebeu o colirio de atropina 0,025% todas as
noites e prescreveu-se a refragao total com lentes com antirreflexo
de multicamadas.

Grupo 2: usou a refracdo total com lentes incolores.

O colirio de atropina 0,025% foi preparado em farmacia
de manipulagao local.

A anilise estatistica foi executada por meio do software
SPSS for Windows (Statistical Package for Social Sciences,
versdo 9.0, SPSS Inc., Chicago, USA). Varidveis continuas foram
comparadas usando-se o teste t de Student e varidveis categoricas
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usando o teste qui-quadrado. As alteracdes longitudinais para cada
parametro (refragao,ceratometria e DAP) foram analisadas com o
teste t de Student, comparando-se esses resultados iniciais aqueles
de dois anos de seguimento. Considerou-se estatisticamente
significativo p <0,05.

REsULTADOS

Dos 60 pacientes, 14 (46,66%) e 16 (53,33%) eram do sexo
masculino nos Grupos 1 e 2, respectivamente. A média da idade
inicial foi de 8,21 + 1,72 ¢ 8,17 + 1,73 anos, ¢ a média da miopia
inicial foi de - 3,63 + 1,21 ¢ 3,89 + 1,28 D, 0 DAP inicial médio foi
de 24,47 + 0,81 e 24,23 + 0,46 mm, a ceratometria média foi de
42,77+ 0,95 ¢ 43,87 £ 0,93 D para os Grupos 1 e 2, respectivamente.

Dos 30 pacientes do Grupo 1, dois foram excluidos por
interromperem por mais de 30 dias o colirio, e um do Grupo 2,
por ndo retornar para o exame final.

Com relagdo aos dados colhidos no inicio do estudo e 2
anos depois, houve redugao significativa da progressao da miopia
no Grupo 1 (de 0,43 + 0,19 ¢ 1,24 + 0,37 D, para os Grupos 1 e
2, respectivamente, p<0,05), e quanto ao DAP, houve redugio,
também, significativa no Grupo 1 (de 0,19 + 0,09 e 0,48 = 0,12
mm, para os Grupos 1 e 2, respectivamente, p<0,05). Ndo houve
diferenca no K dos dois Grupos. No tocante a média das idades,
refracoes e DAP entre os sexos masculino e feminino, nao houve
diferencas significativas.

Na figura 1, evidencia-se a reducgio da progressao da miopia
no Grupo 1.
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Figura 1: Diferencas entre as medidas da refracdo em 2 anos (em
Dioptrias )

Na figura 2, evidencia-se a redugao do crescimento do DAP
no Grupo 1.
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Figura 2: Diferencas entre as medidas do DAP em 2 anos (em mm)
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Na figura 3, demonstra-se a distribuicio das diferencas das
medidas das refragdes nos dois anos do estudo.
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Figura 3: Distribui¢do das diferencas entre as medidas das refracdes
em 2 anos (em Dioptrias )

DiscussAo

A Organizacao Mundial de Satide tem relacionado o controle
da miopia como uma de suas cinco prioridades para os proximos
anos.®" Ela levou em considera¢io nao somente o impacto
financeiro,mas o aumento dos riscos das complicacoes da alta miopia
jarelatadas em paises asidticos.?” Logo,a diminuicao da progressao
da miopia tem notdvel relevancia clinica devido aos altos riscos de
perda funcional da visdo associada com a miopia patoldgica.

Existem algumas teorias mais atuais para explicar o
mecanismo de acdo da atropina no decréscimo do crescimento
do DAP, como a inibi¢@o de receptores muscarinicos de células
amdcrinas da média periferia retiniana, o aumento da dopamina
intraocular pela maior entrada da luz, porém elas ainda ndo foram
totalmente esclarecidas.®2%

A dose baixa de atropina mais difundida no mundo € a
concentracido de 0,01%, usada no ATOM 2, porém ndo houve
neste estudo a determinag@o de uma concentracdo ideal, e sim
comparagao dos resultados do uso de 0,5,0,1 € 0,01%. Essa tltima
seria o placebo deste estudo, porém, surpreendentemente, revelou,
para os pesquisadores, bom controle, baixos efeitos colaterais e
auséncia de rebote terapéutico apés suspensao da medicagdo. 19
Outros estudos anteriores utilizaram atropina 0,025 % com baixos
indices de relatos de efeitos colaterais também.!® O estudo que
considerou como dose maxima aceitavel 0,02%, e que, além disso,
poderia trazer maiores alteragdes na acomodagdo e no didmetro
pupilar, detectou entre os resultados altos niveis de varia¢do da
amplitude de acomodac@o, ndo encontrada em estudo precedente
destes autores.!'” Alguns estudos asidticos tém sugerido que
novas concentragdes maiores que 0,01 % podem ser mais eficazes
no controle da miopia.® As concentracdes maiores tenderiam
a saturar mais os receptores muscarinicos, tendo, assim, maior
efeito terapéutico, como demonstrado neste estudo com os 65%
de controle da progressao da miopia em relacdo ao grupo controle.

Virios estudos tém indicado que a exposicdo a luz solar leva
a menores crescimentos do DAP, logo, diminuindo a progressao
da miopia.’?2% Neste estudo, o grupo tratado ndo usou lentes
fotossensiveis que filtrariam a luz solar, usou apenas lentes com
antirreflexo de multicamadas, para diminuir o excesso de raios
UV intraoculares, que estao relacionados a outros danos oculares
importantes como a DMRI.@72%

Pelo fato da progressao da miopia poder estar associada a
outros fatores biométricos oculares, para a indicacao do uso do
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colirio de atropina, no tocante ao controle da miopia, além da
refracdo sob cicloplegia, € fundamental observar-se a regularidade
e estabilidade da topografia corneana e o crescimento do poder
didptrico relacionado ao crescimento do DAP, pois a progressao
da miopia por aumento de curvatura da cérnea nao é controlada
dessa forma. Neste estudo, conseguiu-se 60% a menos de
crescimento do DAP no grupo tratado, corroborando estudos
anteriores e sugerindo que o controle, também, pode se relacionar
com o cristalino.429

Este estudo tem algumas limitagdes,como o grupo controle
nao ter usado o mesmo tipo de lentes, ndo fazer um tempo pré-
tratamento de observagdo da progressao da miopia, ndo ser
randomizado e duplo-cego.

CoONCLUSAO

A atropina em baixas concentracdes foi eficaz em diminuir
a progressao da miopia em 65% desta populacdo estudada, por
2 anos. A concentragdo de 0,025% sugere ser mais eficaz que a
0,01%,e, por fim, ndo existe a necessidade de lentes fotossensiveis.

Quanto mais criancas e infanto-juvenis puderem ser
tratados, menores miopias eles atingirao na vida adulta e menores
riscos de complicacdes relacionadas eles terdo. No entanto estudos
com maior nimero de participantes e em diversas regides do
Brasil poderiam melhor demonstrar esse fato.
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