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INTRODUCAO

O White Paper de intervencdo publicado pelo IMI representa uma revisdo da pesquisa sobre intervencées
relacionadas a miopia, organizada em quatro categorias: Optica, farmacolégica, comportamental e cirirgica. As
evidéncias de eficacia do tratamento contidas nos estudos relevantes publicados foram avaliadas e foram feitas
recomendagdes, com base na qualidade dos estudos e na forca das evidéncias. Uma visdo geral das principais
conclusdes deste relatério é fornecida aqui.

PRINCIPAIS CONCLUSOES
Intervencgdes opticas

O uso de lentes de 6culos para retardar a progressdo da miopia apresenta muitas vantagens sobre outras opcdes
Opticas para criangas. Por serem faceis de encaixar, sdo bem aceitas, toleradas e sdo acessiveis pela maioria das
criangas, além de serem minimamente invasivas. As intervencdes baseadas em lentes de 6culos incluem designs
de lente de visdo simples (VS), padrdo (monofocal) e personalizadas, bem como lentes de oculos bifocais e
progressivas. Os resultados de estudos com animais prevéem que a sub-corre¢do da miopia com 6culos de VS,
deixando erros miopes residuais para visualizacdo a distancia, retardara a progressdo. No entanto, desde 2000,
trés ensaios clinicos randomizados que examinaram o efeito da sub-correcéo (de +0,50 a +0,75 D, durante 1,5 a
2,0 anos) encontraram um aumento na progressao da miopia ou nenhum beneficio, em comparagéo a progressao
em usuarios de dculos totalmente corrigidos. Porém, um estudo recente na China rural, que examinou as taxas de
progressdo em criangas sub-corrigidas ao acaso, ou ndo corrigidas, produziu resultados contraditérios, apontando
para provaveis fatores de confusdo. Essa subcorrecdo intencional leva a mudancas comportamentais, incluindo
atividades ao ar livre reduzidas, que esta entre as possiveis explicacdes para esses diferentes resultados do estudo.
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Outras descobertas de estudos com animais oferecem fortes evidéncias de contribuicdes da retina periférica para
a regulacio do crescimento ocular e o desenvolvimento de erros de refracio. E importante notar que a imposig&o
de desfocagem hiperdpica na periferia da retina acelera o crescimento ocular, enquanto o inverso é verdadeiro
para a miopia imposta. Com base em relatos de hipermetropia periférica relativa em olhos miopes corrigidos com
oculos de VS, especula-se que tais erros hipermetropicos possam conduzir a progressédo da miopia. No entanto,
ensaios clinicos randomizados de trés novos modelos de lentes para 6culos, com o objetivo de reduzir a
hipermetropia periférica relativa, produziram resultados geralmente decepcionantes, sem que ocorram redugdes
clinicamente significativas na progressdo da miopia. Da mesma forma, dois ensaios mais recentes, um envolvendo
o0 design de uma lente positivamente asferizada (lente MyoVision) em criangas japonesas e outro com uma
combinacédo de desfocagem miope periférica relativa e uma zona de adicdo progressiva para perto, também néo
encontraram beneficios.

O uso de éculos hifocais para o controle da miopia tem uma longa histéria. A Idgica tradicional para o seu
utilizagdo € reduzir ou eliminar as defasagens de acomodagdo durante o trabalho préximo prolongado. As
defasagens acomodativas sdo uma fonte de desfocagem hiperdpica, conhecida por acelerar o crescimento dos
olhos em estudos com animais. A possibilidade de que a contracdo sustentada do muasculo ciliar possa influenciar
adversamente o crescimento ocular, talvez por meio de interacGes com a esclera sobrejacente, também tem sido
objeto de especulacdo. As lentes de adi¢do progressiva sdo usadas com uma l6gica semelhante aos éculos bifocais.
De qualquer forma, a reducdo da acomodacdo mediante a prescricdo de 6culos multifocais pode ser benéfica.
Além disso, todos os designs de lentes multifocais, inclusive os de lentes bifocais, induzem mudancas midpicas
relativas aos erros refrativos periféricos experimentados pela retina superior. No entanto, com apenas algumas
excegdes, 0s estudos de ensaios clinicos dos mesmos produziram resultados ambiguos, mesmo os primeiros
envolvendo 6culos bifocais executivos com diviséria alta e com prisma de base prescrito a um subgrupo de
individuos mostrarem um melhor controle da miopia. Tais diferencas nos resultados do estudo apontam mais uma
vez para a importancia do comportamento individual como uma variavel confusa. No caso de 6culos multifocais,
os resultados de um estudo com criancgas japonesas sugeriram que as criangas nem sempre fazem o uso correto da
zona de adicdo para visdo de perto. Portanto, é esperado que maior altura da adicdo no conjunto melhorem os
resultados, assim como prescri¢cdes de prisma apropriadas para pessoas com exoforia para a visdo de perto.

Em termos de lentes de contato, a literatura a respeito dos efeitos na progressdo da miopia pelo uso convencional
de lentes de contato gelatinosas para VS € limitada, embora tenham sido relatadas diferengas significativas,
dependentes do estudo, em seus efeitos pelos erros de refragdo periféricos (fora do eixo visual), para incluir
aumentos nos hipermetropia relativa, em alguns casos. Dois estudos recentes envolvendo lentes gas permeaveis
de VS confirmaram que seu o seu uso nao afeta negativamente o alongamento axial, a0 mesmo tempo que anulam
a antiga crenca de que essas lentes retardam a progressdo da miopia; em vez disso, o controle aparente da miopia
pode ser atribuido ao achatamento induzido da cornea. Os ensaios com lentes de contato gel multifocais (a maioria
dos casos representando o uso off-label de correcdes da presbiopia) produziram resultados muito mais
promissores. Para 8 ensaios publicados no periodo de 2011-2016, houve uma desaceleracdo de 38,0% na
progressdo da miopia e uma desaceleracéo de 37,9% no alongamento axial, com base nas médias ponderadas do
tamanho da amostra. As diferencas entre os estudos nos protocolos de medigéo e os perfis oculares dos individuos
influenciaram nos resultados dos estudos, principalmente os resultados relacionados ao erro de refragdo versus
alteracBes de comprimento axial. Assim, alguns estudos relatam maior lentiddo na progressdo da miopia do que
no alongamento axial, enquanto o inverso foi verdadeiro para alguns outros. Para outros ainda, alteraces na
progressdo da miopia correspondiam aproximadamente as alteragGes no alongamento axial. Por exemplo, os
desenhos de anéis concéntricos parecem oferecer melhor controle sobre o0 alongamento axial do que os desenhos
progressivos (44,4% vs. 31,6%), mas seus efeitos na progressdo da miopia foram semelhantes (36,3% vs. 36,4%).
Em termos de eficécia do tratamento, os efeitos no alongamento axial sempre devem receber mais peso.

A ortoceratologia (OK) envolve a remodelagem (achatamento) da cérnea para reduzir os erros de refracdo miope.
O objetivo inicial do OK era eliminar a necessidade de corre¢des Opticas diurnas e o desenvolvimento de projetos
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de lentes rigidas gas permeaveis (com geometria reversa) revolucionou o OK, permitindo que a remodelagem
suficiente da cdrnea seja alcancada com o aplanamento corneano da noite para o dia. O OK também provou ser
muito eficaz na reducdo do alongamento axial nos miopes. Como o achatamento da cdrnea com OK é amplamente
limitado a cornea central, também resulta em mudancas midpicas relativas em erros de refracdo periféricos,
consistentes com uma explicacdo para seu efeito no controle da miopia, embora néo se possa excluir um papel
relativo para as mudangas nas aberragdes de alta ordem. Foi sugerido que a eficacia relativa do tratamento pode
diminuir com o tempo, embora a interpretagdo dos dados longitudinais seja confundida por varios fatores,
incluindo a desaceleragdo bem documentada da progressao da miopia relacionada a idade. O término precoce do
tratamento com OK pode levar a um efeito rebote, com aceleracéo da recuperagdo no alongamento axial, o que é
sugerido pelos resultados de alguns estudos em criangas, embora tendéncias semelhantes ndo sejam evidentes nos
resultados para estudantes universitarios e miopia progressiva de inicio tardio. Mais uma vez, uma nota de
adverténcia é oferecida na interpretacdo de tais diferencas, pois os aparelhos dpticos usados para corrigir a miopia
provavelmente interferem significativamente no comportamento, especialmente em criancas.

Controle farmacoldgico

Dos medicamentos testados para o controle da progressdo da miopia, ultimamente, o uso de atropina topica
domina os ensaios clinicos e a prética clinica, sendo agora amplamente utilizada, principalmente off-label. A
atropina € um antagonista muscarinico irreversivel ndo seletivo, como refletido na midriase e cicloplegia
prolongadas induzidas por apenas uma gota de atropina topica a 1%. Em relagdo aos cuidados oftalmoldgicos,
possui um longo historico de seu uso como agente cicloplégico para avaliar erros de refracdo em criangas menores
e penalizar o olho dominante na terapia para ambliopia; também é usado ocasionalmente como um coadjuvante
na terapia para condicdes inflamatdrias uveais.

Em termos de avaliagdo da eficacia da atropina tpica, como terapia de controle da miopia, indiscutivelmente as
alteragBes no comprimento axial refletem com mais preciséo os efeitos do tratamento do que os dados de erro de
refragdo, estando livres do efeito de interferéncia do fator acomodativo residual. Mesmo com baixas concentragdes
de atropina, seu uso crénico pode levar a um acimulo intraocular significativo, o que poderia falsear os dados de
erro de refracdo. Assim, preconize-se 0 melhor controle da evolu¢do da miopia pelos dados relativos ao
comprimento axial equivalente. A eficécia da concentracdo mais baixa de 0,01% incluida no estudo ATOM de
ensaios clinicos de Cingapura foi recentemente confrontada com os resultados de um estudo de curta duragédo (12
meses) de Hong Kong. Esses estudos demonstraram que maiores concentracdes (por exemplo atropina 1%, como
usadas em estudos anteiores) foram associadas a efeitos colaterais maiores e efeitos de rebote apds o término do
tratamento prolongado. Os dados dos ensaios clinicos também apontam para diferencas individuais na capacidade
de resposta e alteracGes na eficacia do tratamento ao longo do tempo. Assim, embora exista pouca duvida sobre a
eficicia da atropina topica como terapia de controle da miopia, muitas questdes relacionadas aos regimes
posolégicos ideais ainda precisam ser resolvidas.

Outros agentes farmacoldgicos submetidos a ensaios clinicos para controle da miopia incluem 7-metilxantina oral
(7-MX), um antagonista da adenosina. Seu uso é limitado na Dinamarca, o local do Gnico ensaio clinico do 7-MX
e agora é aprovado para uso como comprimidos via oral, com reembolso do Seguro Nacional de Saltde da
Dinamarca para pacientes com até 18 anos de idade. Embora pareca relativamente ineficaz, em comparacéo com
outras opcOes de tratamento para o controle da miopia, 0 7-MX e a cafeina (dos quais 0 7-MX é um subproduto
metabolico) sdo alvos de estudos relacionados em macacos.

As recomendacdes para 0 uso de drogas hipotensivas oculares para o controle da miopia aparecem em vérias
publicacdes anteriores. A premissa subjacente é que a reducgdo da PIO reduziria a tensdo na parede do olho e
lentificaria 0 alongamento ocular. Nesse contexto, ha relatos de resultados positivos de tratamento para epinefrina,
labetolol (uma combinag&o de pilocarpina e timolol), ou ainda timolol isoladamente. Embora resulte de um grande
ensaio clinico randomizado, o uso tdpico do timolol (0,25%, duas vezes ao dia), que € um antagonista beta-
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adrenérgico ndo seletivo, foi decepcionante. No entanto, descobertas positivas recentes em dois estudos
independentes em animais, envolvendo latanoprost (um analogo da prostaglandina) e brimonidina, um agonista
alfa2 adrenérgico, renovaram o interesse nessa abordagem do controle da miopia, com potencial mérito
profilético, ja que conhecidamente a miopia esta ligada a um risco aumentado no glaucoma.

Influéncias ambientais e o papel do tempo ao ar livre

Os resultados de uma série de estudos relevantes apontam para a importancia do tempo ao ar livre, que parece
oferecer prote¢do contra o desenvolvimento da miopia, com evidéncias um pouco mais fracas que vinculam o
aumento do tempo ao ar livre com a progressdo lenta da miopia. O mecanismo subjacente para esse efeito
ambiental permanece sem solugdo. O fato de o aumento da intensidade da luz visivel ao ar livre ser um fator
preventivo é apoiado por dados de estudos em animais envolvendo miopia induzida na forma de privacéo, que é
inibida pela exposicéo a luz intensa. Porém, os resultados de estudos envolvendo miopia induzida por lentes séo
menos convincentes. Embora, um estudo da China tenha relatado uma reducdo na miopia incidente, um ano apds
elevar os niveis de luz nas salas de aula das escolas (de aproximadamente 100 para 500 lux). Deve-se ressaltar,
neste caso, que esse nivel de luz é bem inferior ao normalmente usado em estudos com animais relacionados. No
entanto, o nivel inicial de luz (100 lux) também é comparativamente baixo pelos padrdes modernos, consistente
com a nogédo de que a luz fraca é miopiogénica. Também, outro estudo relatou uma associa¢do entre o uso de
luzes de mesa fluorescentes e miopia, mas ele ndo controlou o status socioeconémico. Até o momento, ndo ha
descri¢do de estudos relacionados sobre as influéncias de fontes de luz mais recentes, como diodos emissores de
luz (LEDs). Além do impacto potencial das diferengas nos tipos de atividades realizadas em ambientes internos e
externos, também é relevante analisar o potencial do efeito protetor da exposicdo ao ar livre e as diferencas nos
perfis de imagem da retina (espacial, temporal e desfocagem).

Estudos que apontam para um papel protetor da exposic¢ao ao ar livre também aumentaram o interesse no possivel
vinculo entre a deficiéncia de vitamina D e a miopia, pois a sintese de vitamina D na pele, que contribui
significativamente para 0s seus niveis séricos, € catalisada pela radiacdo ultravioleta e, portanto, depende da
exposicdo a luz solar. No entanto, os dados atuais tendem a argumentar contra uma relagdo causal entre a
deficiéncia de vitamina D e a miopia; em vez disso, 0s niveis séricos de vitamina D provavelmente representam
um substituto para a exposi¢do ao ar livre.

Intervencdes cirdrgicas

Procedimentos para estabilizar a esclera, através da prevencdo ou reducdo do alongamento axial adicional em
olhos altamente miopes, visam reduzir ou eliminar as complicagdes patoldgicas associadas da retina e da coroide.
As intervengBes se enquadram em trés categorias principais: cirurgias de “buckling” na esclera posterior,
tratamentos baseados em inje¢do escleral e reticulacdo de colageno escleral. Somente a primeira dessas opgdes
foi implantada substancialmente na clinica, com as outras duas permanecendo amplamente experimentais, no
momento. A cirurgia de “buckling” escleral posterior foi limitada principalmente a olhos instaveis e altamente
miopes, nos quais o tecido escleral doador é implantado sobre a esclera do polo posterior. Até 0 momento, doze
estudos relacionados foram publicados (principalmente envolvendo casos retrospectivos ou séries de controle de
casos), com resultados geralmente positivos, embora muitas publicagdes ndo disponham de detalhes cirdrgicos
importantes.

CONCLUSAO

Atualmente, existem varios caminhos para intervencgdo em todas as categorias, com as opg¢des dentro de cada uma
delas continuando a crescer. No entanto, no momento, ndo existe uma intervencao "tamanho Unico" para prevenir
ou retardar a progressao da miopia e a maioria das opgdes ndo consegue atingir 100% de eficécia, pelo menos por
um periodo prolongado. Pesquisas adicionais sdo essencais para entender 0s mecanismos subjacentes e, portanto,

Interventions for Myopia Onset and Progression Report Page | 4

©The International Myopia Institute 2019. Founded by BHVI.



INTERNATIONAL

MYOPIA

INSTITUTE®

os fatores que contribuem para essa variabilidade, além de serem fundamentais para o desenvolvimento de
recomendacdes baseadas em evidéncias para tratamentos e combinagdes dos mesmos. Os desenvolvimentos neste
espaco até o momento, em grande parte, podem ser vistos como de natureza incremental e, portanto, também ha
espaco e necessidade de pesquisas em abordagens mais atuais para o controle da miopia.

Reference: wildsoet CF, Chia A, Cho P, Guggenheim JA, Polling JR, Read S, et al. IMI - Interventions Myopia Institute: Interventions
for Controlling Myopia Onset and Progression Report. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2019;60(3):M106-M31.
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