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DA CONSULTA
“A miopia €, hoje, a causa principal de perda visual para longe, afetando mais de 1,4
bilhdes de pessoas ou mais de 27% da populacdo mundial. O nimero de pessoas com
miopia devera continuar crescendo. Em certos grupos etarios, de muitos paises asiaticos,
a prevaléncia da miopia esta acima de 80%. Entre adolescentes e adultos jovens da
Coreia, de Taiwan e da China, a prevaléncia da miopia esta entre 84% e 97%.
Existem evidéncias de que o aumento da prevaléncia é acompanhado pelo aumento da
intensidade da miopia. Corroborando esse fato, a prevaléncia de alta miopia aumentou
oito vezes de 1971-1972 para 1999-2000 e em 2010 alcangou 2,9% ou 224 milhdes de
pessoas.
A alta miopia esta associada com aumento do risco de desenvolvimento de condi¢des
gue ameagam a visdo, como degeneragdo macular midpica, retinosquise, estafiloma
posterior, glaucoma, descolamento de retina e catarata. A prevaléncia de perda visual por
alta miopia, nos estudos europeus, esta entre 0,1% e 0,5%, e entre 0,2% e 1,4%, nos
estudos asiéticos. Um estudo realizado com populacdo japonesa em 2010 verificou que
12,2% da deficiéncia visual era causada por alta miopia. A degeneragdo macular midpica,
gue era o principal motivo de cegueira monocular em Tajimi, Japdo, atualmente esta
liderando as novas causas de cegueira em Xangai, China.
Por todas essas razfes, atualmente, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) elegeu a
miopia como uma de suas cinco prioridades e a inseriu no programa Iniciativa Global
para Eliminagdo da Cegueira Evitavel. Além do impacto do custo da corre¢do da miopia,

ha ainda o risco de perda visual por outras doencas oculares mais prevalentes nos
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miopes, como glaucoma, catarata e descolamento de retina.

O Brasil, com 201 milhGes de habitantes, tem a populagdo miope estimada entre 22 e 72
milhdes de individuos, e entre 2 e 7 milhdes de pessoas com alta miopia. Sem
intervengdes para controlar seu progresso, a prevaléncia da alta miopia devera continuar
aumentando. Atualmente, sua prevaléncia global é da ordem de 3%, e uma proporcao
muito alta dessas pessoas desenvolverd neovascularizacdo coroidal midpica, que é a
causa principal de perda visual progressiva.

Estudos atuais com evidéncia de boa qualidade tém demonstrado que o uso tépico de
baixa dose de atropina (uma gota, uma vez por dia, de atropina a 0,01%) em criancas é
efetivo no controle da progressdao da miopia e € seguro, uma vez que nessa
concentracdo praticamente ndo induz sintomas clinicos. Isso faz do uso da baixa dose de
atropina (0,01%) a melhor estratégia terapéutica para o controle da progressdo da
miopia. O uso terapéutico do colirio de atropina a 0,01% para o controle da progressao
de miopia em criangas é reconhecido cientificamente e possui eficacia comprovada.
Feitas essas consideracdes, venho por meio desta carta, em nome do Conselho
Brasileiro de Oftalmologia (CBO), da Sociedade Brasileira de Lentes de Contato, Cornea
e Refracdo (Soblec) e da Disciplina de Oftalmologia do Departamento Oftalmologia e
Otorrinolaringologia da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo, questionar
o0 Conselho Federal de Medicina (CFM), por meio de sua Camara Técnica de
Oftalmologia, para que se manifeste quanto a comprovagdo da efichcia e ao
reconhecimento cientifico do uso oftalmolégico do colirio de atropina a 0,01% em
criancas para o controle da progressao de miopia.”

DO PARECER

Globalmente, a miopia é a principal causa de perda visual para longe, afetando 1,4 bilhdes de
individuos ou 27% da populacdo mundial em 2010%. A quantidade de miopes devera continuar
crescendo, tanto em numero absoluto como em porcentagem da populagdo. Em certos grupos
etarios de muitos paises asiaticos, a prevaléncia da miopia est4d acima de 80%. Atualmente,
entre adolescentes e adultos jovens de Coreia, Taiwan e China, a prevaléncia esta entre 84% e
97%%*. Existem evidéncias de que esse aumento é acompanhado pelo aumento da miopia
degenerativa (alta miopia)®. Vitale e colaboradores®, nos Estados Unidos da América,
encontraram que a prevaléncia da miopia moderada (definida como entre -2,00D e -7,90D)
praticamente dobrou (foi de 11,4%, em 1971-1972 para 22,4%, em 1999-2000) e a de alta

miopia (definida como maior que -5,00D) aumentou oito vezes durante 0 mesmo periodo (foi de
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0,2% a 1,6%). A prevaléncia global da alta miopia (comumente definida como igual ou maior que
-5,00D) era de 2,9% (224 milhdes de pessoas) em 2010

A alta miopia esta associada com aumento do risco de desenvolvimento de condi¢cdes que
ameacam a visdo, como degeneracdo macular miodpica, retinosquise, estafiloma posterior,
glaucoma, descolamento de retina e catarata®’. 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
asiaticos’. Yamada e colaboradores, em 2010, em estudo realizado com populacdo japonesa,
verificaram que dos casos 12,2% de deficiéncia visual foram causados por miopia patolégica®. A
degeneracdo macular miépica foi a principal causa de cegueira monocular em Tajimi, Japédo®, e
atualmente esté liderando as novas causas de cegueira em Xangai, China'®,

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS), por todas essas razdes, elegeu a miopia como uma de
suas cinco prioridades e a inseriu no programa Iniciativa Global para Eliminagdo da Cegueira
Evitavel'l. A organizacéo considerou, além do impacto do custo da corre¢do da miopia, 0 risco
de perda visual por outras doengas oculares mais prevalentes nos miopes, como glaucoma,
catarata e descolamento de retina®**,

O Brasil, com 201 milhdes de habitantes, tem a populacdo miope estimada entre 22 e 72
milhdes de individuos, e entre 2 e 7 milhGes de pessoas com miopia degenerativa'?.

Sem intervengBes para controlar o progresso da doenca, a prevaléncia da miopia patolégica
devera continuar aumentando. Atualmente, sua prevaléncia global é da ordem de 3%, e uma
propor¢ao muito alta dessas pessoas desenvolverdo neovascularizagdo coroidal midpica, que é

a causa principal de perda visual progressiva’.

HISTORICO

A miopia manifesta-se na infancia, mais comumente entre os 7 e 10 anos de idade, e
tipicamente progride por muitos anos'?>4. A explosdo global da incidéncia de miopia e,
consequentemente, da miopia patolégica e de suas complicagbes tem contribuido para o
desenvolvimento de estratégias eficazes e seguras para controlar a taxa de progressdo do
problema?®.

Neste momento, estratégias farmacologicas que empregam bloqueadores colinérgicos
muscarinicos tém sido mais efetivas no controle da progressdo da miopia em criancas!**°. O uso
tépico do colirio de atropina, um poderoso antagonista muscarinico, tem diminuido a taxa anual
de progressdo da miopia em criancas em mais de 70%''°. E clinicamente significante que o
controle da progressdo da miopia ocorra pela diminuicdo da taxa do alongamento ocular

(comprimento axial)41°,
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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 criangas usaram a
atropina nas concentracdes de 0,5%, 0,1%, e 0,01% durante dois anos, e ap6s um ano de
washout voltaram a usar na concentragéo de 0,01% por mais dois anos. As que foram tratadas
com a atropina nas concentracdes de 0,5% e 0,1% apresentaram maior taxa de progresséo da
miopia no ano de washout (efeito rebote). As que receberam o medicamento na concentracéo de
0,01% apresentaram menor efeito rebote durante o0 ano de washout e manifestaram eficacia
clinica no controle da progresséo da miopia nos dois anos de uso ap6s o washout, com marcada
reducdo dos efeitos adversos que requereram, inclusive, o uso de lentes progressivas e
fotossensiveis enquanto o tratamento empregava as doses mais altas de atropina (0,5% e
0,1%).

O controle da progressado do problema reveste-se de notavel importancia clinica devido aos altos

riscos de perda funcional da visdo associada com a miopia patoldgica ou a alta miopia?.

SEGURANCA DO METODO

O uso tdpico de atropina para o tratamento da miopia progressiva em criangas iniciou-se ha mais
de 50 anos e estudos subsequentes tém confirmado sua eficacia e seguranca na reducao da
taxa anual de progressdo da doenga®’. Em um estudo de coorte conduzido em Minnesota
(Estados Unidos), 214 criangas com idades entre 6 e 15 anos receberam atropina de 1967 a
1974, por um periodo médio de 3,5 anos. O grupo tratado com uma gota/noite de atropina a 1%
apresentou taxa média de progresséo anual significativamente mais baixa que o grupo controle
(0,05D vs. 0,6D/ano, p < 0,001).

N&o ocorreram efeitos adversos graves; no entanto, fotofobia e visdo borrada para perto foram
gueixas frequentes??.

O uso de concentragfes mais baixas de atropina passou entdo a ser estudado com a intencao
de se reduzir as queixas de fotofobia e o borramento da visdo de perto e, assim, aumentar a
fidelizac&o das criangas ao tratamento. De novo, estudos subsequentes com o uso da atropina
em doses mais baixas confirmaram sua eficacia e seguranga na reducdo da taxa anual de
progressao da miopia, com reducdo significativa das queixas de fotofobia e do borramento da
visdo para perto?.

Huang e colaboradores?, em 2016, publicaram meta-andlise com o objetivo de investigar a
eficacia e comparar a efetividade de 16 intervengdes no controle da progressdo da miopia em

criangas. Os principais achados foram os seguintes:
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Doses de atropina alta (1% e 0,5%), moderada (0,1%) e baixa (0,01%) mostraram efeitos claros
no controle da miopia (todos estatisticamente significantes); pirenzepina, ortoceratologia, lentes
de contato que modificam o defocus periférico, ciclopentolato e lentes oftdlmicas bifocais
prisméaticas mostraram efeitos moderados (todos estatisticamente significantes, exceto o
ciclopentolato e as lentes oftalmicas bifocais prisméaticas); lentes oftalmicas progressivas, lentes
oftalmicas bifocais, lentes oftdlmicas que modificam o defocus periférico e mais atividades
outdoor mostraram efeitos fracos (somente lentes oftdlmicas progressivas tiveram efeito
estatisticamente significante); lentes de contato rigidas gas-permedveis, lentes de contato
gelatinosas, lentes oftalmicas hipocorrigidas e timolol foram ineficazes (todos sem efeito
estatisticamente significante).

* Alta dose de atropina (1% e 0,5%) foi significantemente superior as outras intervencdes, exceto
a moderada dose de atropina (0,1%) e a baixa dose de atropina (0,01%). Comparagdes
pareadas entre lentes oftalmicas bifocais, ciclopentolato, mais atividades outdoor,
ortoceratologia, lentes oftdlmicas progressivas, lentes oftdlmicas 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 oftdlmicas hipocorrigidas foram inferiores as outras
intervencgdes, sem diferencas significativas dentro desse grupo.

« Criangas asiaticas pareceram ter maior beneficio do tratamento do que criangas brancas, e a
maioria das intervencdes perdeu efeito a partir do segundo ano.

Segundo os autores?®, ensaios clinicos prévios sugeriram, com excecdo do timolol, que os
tratamentos com atropina mostraram a mais alta eficacia, o que é consistente com os resultados
desta meta-analise®.

N&o esta ainda claro como a atropina reduz a progressao da miopia. Estudos iniciais sugeriram
gue o controle ocorreria por seus efeitos na acomodagdo do cristalino, enquanto estudos
recentes mostram efeitos da atropina por via ndo acomodativa na retina e esclera®%?’.

Os efeitos colaterais das altas doses de atropina (glare, fotofobia e visdo de perto borrada) e o
efeito rebote apds a interrupcdo do seu uso restringiram o emprego clinico generalizado dessa
terapéutica’®?8, Contudo, a experiéncia clinica mostrou que o uso de baixa dose de atropina
(0,01%) foi uma das mais efetivas intervengfes identificadas nessa andlise e que seu uso
praticamente ndo induziu sintomas clinicos'®. Além disso, a baixa dose néo esta associada com
a magnitude do efeito rebote observado nas altas doses do medicamento. Isso faz da baixa dose

de atropina (0,01%) a melhor estratégia terapéutica para o controle da progressao da miopia.
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CRITERIOS DE USO, CONTROLE E COMPLICACOES

Estudos atuais tém demonstrado que o uso tépico de baixa dose de atropina (uma gota/noite de
atropina a 0,01%) em criancas €é efetivo no controle da progressdo da miopia e € seguro, uma
vez que a droga nessa dosagem e concentracdo praticamente ndo induz sintomas clinicos?®.
Diferentemente, o uso de doses mais altas (1%, 0,5% e 0,1%) provocam frequentemente glare,
fotofobia e dificuldade de leitura de perto. Portanto, o uso de baixa dose é a mais efetiva e
segura das intervencgdes terapéuticas para o controle de progressdo de miopia em criancas e o
Sseu uso praticamente ndo induz sintomas clinicos. Além disso, 0 uso de baixa dose de atropina
(0,01%) nédo esta associado com a magnitude do efeito rebote observado com as altas doses
(1%, 0,5% e 0,1%). Isso faz do uso da baixa dose de atropina (0,01%) a melhor estratégia

terapéutica para o controle da progressao da miopia.

PERFIL DA CRIANCA CANDIDATA AO TRATAMENTO COM ATROPINA

* |dade: criangas a partir de 6 anos de idade, portadoras de miopia igual ou maior que -0,75D. O
tratamento devera ser feito com a instilacdo de uma gota/noite do colirio de atropina a 0,01%.

» Tempo de uso: até o final da puberdade, quando a miopia comumente estabiliza.

Chia e colaboradores?® mostraram que depois de cinco anos de medicacéo, as criancas usando
baixas doses de atropina em gotas (0,01%) eram as menos miopes quando comparadas com
aquelas tratadas com doses mais elevadas; que 0 uso de uma gota por dia do colirio de atropina
a 0,01% diminuiu a progressdo da miopia em 50% em comparacdo com as criangcas que nao
foram tratadas com a medicacdo em estudo anterior; que o uso de atropina (0,01%) por até
cinco anos foi eficaz e seguro em criancas de 6 a 12 anos. A atropina (0,01%) causando
midriase minima da pupila (inferior a 1mm) minimizou a sensibilidade a luz, experimentada no
uso da atropina em concentragcdes mais elevadas.

As criancas também n&o experimentaram o borramento visual de perto com a droga a 0,01%.

+ Exame oftalmoldgico pré-tratamento: deve incluir medida da acuidade visual com e sem
corregdo, avaliacdo da motilidade ocular extrinseca, refratometria sob cicloplegia, biomicroscopia

com lampada de fenda e exame do fundo de olho.

Este parecer foi enviado a Camara Técnica de Novos Procedimentos para analise, que
assim se manifesta:
O Parecer elaborado pela Camara Técnica de Oftalmologia é irretocavel. O sulfato de

atropina vem sendo usado com essa finalidade por mais de 50 anos. Ja em 2011, uma
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revisdo Cochrane cotejou diversas estratégias para reducdo de danos da doenca e
demonstrou o beneficio do uso continuado de colirios a base de sulfato de atropina em
baixas doses para reduzir a progressdo da miopia moderada e grave em criancas e
adolescentes.

Segundo estimativas dos especialistas, seu uso continuado durante a fase de
crescimento da crianca ou adolescente pode reduzir a metade a progressédo da miopia
em 90% das criancas?.

A incidéncia da miopia entre jovens e criancas vem crescendo substancialmente. Os
modernos habitos de vida, em ambientes fechados e com uso intensivo de celulares e
tablets, parecem ter papel importante nesse incremento. Assim, impde-se a necessidade
de adotar medidas gerais de promocao da saude ocular por meio de mudanca de estilo
de vida. E em criangas e adolescentes com miopia igual ou maior que -0,75 D, o uso de
atropina em baixas doses (0,01%), uma gota ao deitar, a partir dos 6 anos de idade,
demonstrou ser seguro e eficaz na redugéo dos danos da doenca.

No entanto, existe um aspecto comercial do produto que vale a pena explicitar. O sulfato
de atropina é acessivel, seguro, efetivo e de baixo custo, porém nédo existe no mercado
brasileiro nenhuma apresentacdo comercial para uso ocular com essa concentragao.
Devido ao baixo custo do produto, medicamento de uso consagrado e ndo patenteavel,
muito provavelmente ndo haverd laboratorio farmacéutico que se interesse em
desenvolver o produto e registra-lo na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa).
Assim, sua prescri¢cdo vai exigir que o médico, além de orientar familiares e pacientes
sobre a necessidade da manipulacdo confiavel do produto, esclareca que esse, embora
de comprovada eficacia e seguranca, € um uso off label (sem indicacdo em bula).
Eventos adversos podem ocorrer com qualquer produto e esse ndo esta isento dessa
possibilidade. Portanto, é prudente o esclarecimento do fato ao paciente e a devida
assinatura de Termo de Consentimento conforme orientacdo dos Comités de Etica
Médica.

Por fim, nossa conclusé@o coincide com a da Camara Técnica da Oftalmologia, que diz:
“Portanto, concluimos que o uso de uma gota/noite do colirio de atropina (0,01%) para o
controle da taxa de progressao de miopia em criancas € de eficcia clinica comprovada e
reconhecida cientificamente, devendo o seu fracionamento seguir as normas emanadas
pela Anvisa”. Reforcamos o papel do CFM ao aprovar esse pleito e possibilitar a difuséo

dessa importante medida para a saude ocular em nosso pais.
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CONCLUSAO

A incidéncia de miopia aumentou significativamente em todo o mundo ao longo das
Ultimas décadas e € hoje uma das principais causas de deficiéncia visual globalmente.
Nos Estados Unidos da América, estima-se que 42% da populacdo seja miope, 25%
acima do que era registrado nos anos 1970%. Os paises asiaticos desenvolvidos
apresentam taxas de miopia de 80-90% entre os jovens adultos®*. Segundo dados do
Conselho Brasileiro de Oftalmologia, o Brasil, com 207 milhfes de habitantes, tem a
populacdo miope estimada entre 22 e 72 milhdes de individuos, e entre 2 e 7 milhdes de
pessoas com miopia degenerativa’?. Portanto, sem intervencdes para controlar o
progresso da miopia, a prevaléncia de miopia patologica devera continuar aumentando.
Atualmente, sua prevaléncia global é da ordem de 3%, e uma proporgdo muito alta
dessas pessoas desenvolverdo neovascularizagdo coroidal miépica, que é a causa
principal de perda visual progressiva’.

Para combater esse grave e sério problema de salde publica, a comunidade
oftalmoldégica de todo o mundo conta hoje com o uso do colirio de atropina na
concentracdo de 0,01%. O efeito do uso de uma gota/noite do colirio de atropina (0,01%)
no controle de progressdo de miopia em criangas tem, na literatura médica consultada,
comprovacao de sua eficacia e, sobretudo, de sua seguranca.

O resultado da Consulta n° 22.538/2017 feita a Camara Técnica de Oftalmologia do
Conselho Regional de Medicina do Estado de Sao Paulo (Cremesp) foi o Parecer n°
22.538/2017: “O uso terapéutico de atropina para o controle da progressao de miopia em
criangas é reconhecido cientificamente e possui eficacia comprovada”, aprovado na
Reunido da Camara de Consultas do Cremesp em 24/3/2017 e homologado na 4.7722
Reunido Plenaria do Cremesp em 4/4/2017%°,

Portanto, concluimos que o uso de 1 gota/noite do colirio de atropina (0,01%) para o
controle da taxa de progressao de miopia em criancas € de eficacia clinica comprovada e
reconhecida cientificamente, devendo o seu fracionamento seguir as normas emanadas
pela ANVISA.

2° Parecer da Camara Técnica de Novos Procedimentos
INTRODUCAO
A miopia pode ser definida como uma anomalia refrativa do olho ndo acomodado com um

equivalente esférico de -0,5 dioptria (D) ou mais negativo. A Organizacao Mundial da
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Saude (OMS) definiu “alta miopia” como = a -5,0 dioptrias (D), bem como sua associa¢ao
ao risco de cegueira.

Olhos com alta miopia podem desenvolver altera¢cdes degenerativas na macula, no nervo
optico e na retina periférica (miopia patolégica), com aumento do risco de complicactes
potencialmente graves, como descolamento da retina, neovascularizagdo da coroide,
degeneracdo da macula, foveosquise, glaucoma e catarata.

Estima-se que a prevaléncia de alta miopia varie entre 2 e 5% nas popula¢des brancas e
entre 5 e 10% nas asiaticas, enquanto a prevaléncia de miopia patolégica é estimada em
cerca de 1% populacdes brancas e de 1 a 3% em asiaticos.

Diferente da miopia que se inicia apés a adolescéncia, que tende a estabilizacdo, seu
inicio precoce (na infancia) esta associado a maior duragdo para alcancar estabilidade
refrativa, como também a possivel aumento na velocidade da taxa de progresséo (entre -
0,5D e -1,0D ao ano), o que naturalmente aumenta o risco de desenvolvimento de alta
miopia no futuro, bem como de miopia patolégica com suas consequéncias.
Excetuando-se as formas de alta miopia de inicio precoce que estdo associadas com
forte heranca familiar, muitos fatores podem ter papel no desenvolvimento da miopia
precoce, como o tempo passado ao ar livre, educacgéo intensa prolongada, urbanizacéo,
trabalho, fatores pré-natais e status socioeconémico.

Pensando na reducdo do risco de miopia na infancia, ou mesmo na reducdo da
velocidade de sua progressao apds um eventual inicio precoce, cada um desses fatores
citados podem ser alvo de intervencdes. Também com o propésito de reduzir a
progressao nessas criangas, a atropina tem sido proposta.

O mecanismo exato da atropina tépica na reducao da progressédo da miopia ainda nao é
conhecido. Sabe-se que por ser um cicloplégico promove dilatacdo pupilar, reduz a
atividade no sistema nervoso parassimpatico e atua como agente anticolinérgico. Além
disso, alguns efeitos adversos tém sido descritos, como calazio, perda da melhor
acuidade visual corrigida, conjuntivite, dermatite na palpebra, reacdes ou desconfortos de
hipersensibilidade e alérgicos, fotofobia, sensibilidade a luz e limitagbes funcionais.

O objetivo desta avaliacao € de estimar o efeito da aplicacdo de atropina tépica em olhos

de criangcas com miopia.

METODOLOGIA
A duvida clinica a ser respondida nesta avaliacao é: qual o efeito (beneficio e dano) da

atropina tépica ocular (colirio) em criancas com miopia?
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Pergunta estruturada

(P: paciente; I: intervencéo; C: comparacao; O: desfecho)
P: criancas com miopia

I: atropina colirio

C: placebo, midriatico ou henhum colirio (para eficacia)

O: eficacia e dano

A selecéo da informagéo cientifica a ser utilizada para responder a duvida atendeu aos
seguintes critérios de elegibilidade:

Elementos do P.I.C.O.

Ensaios clinicos randomizados para analise de eficacia e dano.

Estudos observacionais para analise de dano.

Sem limite de periodo de busca.

Sem limite de idioma.

Texto completo disponivel com os dados necessarios para a analise.

N o o~ wDdRe

Resumo com dados extraiveis sobre desfechos importantes.

As bases de informacéo cientifica consultadas foram Medline, Embase e Central
Cochrane. Além disso, busca manual (em referéncias das referéncias) e cinzenta (teses e
capitulos de livros) podem eventualmente ser necessarias.

As estratégias de busca utilizadas nas respectivas bases foram:

Medline

(((Myopia OR Myopias))) AND ((Atropine OR Atropin OR Atropinol OR Mydriatics OR
Parasympatholytics OR Muscarinic Antagonists OR Hyoscyamine)) Filters: Child: birth-18 years
Embase

(‘myopia’’lexp OR myopia OR myopias) AND (‘atropine’/exp OR atropine OR ‘atropin’/exp OR
atropin OR ‘atropinol/exp OR atropinol OR ‘mydriatics’/exp OR mydriatics OR
‘parasympatholytics’’exp OR parasympatholytics OR muscarinic OR ‘hyoscyamine’/exp OR
hyoscyamine) AND ([infant])/lim OR [child]/lim OR [adolescent]/lim) AND [embase]/lim

Central Cochrane

‘Myopia in Title Abstract Keyword AND Atropine in Title Abstract Keyword — in Trials’

Os estudos recuperados foram avaliados por titulo, resumo ou texto completo e

selecionados segundo os critérios de elegibilidade.
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Apos a selec@o dos ensaios clinicos randomizados, eles serdo submetidos a analise do
risco de vieses, segundo a randomizacdo adequada, alocacdo vendada, duplo-
cegamento, caracteristicas prognésticas, perdas, desfechos (tempo, adequacdo e
mensuracgdo), analise por intencdo de tratamento, interrupgéo precoce, calculo amostral,
publicacdo e relato seletivo. Os estudos observacionais selecionados nédo serdo
analisados segundo o risco de vieses se forem séries de casos.

Os dados extraidos dos estudos selecionados sdo o nome do autor e 0o ano de
publicacéo, as caracteristicas principais das criancas com miopia, as caracteristicas da
intervengdo com atropina e da comparacao e os desfechos mais importantes (acuidade
visual, grau de miopia, comprimento axial, progresséo, equivalente esférico, acomodacgao
final e eventos adversos).

Nos trabalhos selecionados os desfechos podem ser expressos em média e desvio-
padrdo (DP) ou em numeros absolutos (nimero de eventos). Quando os dados
disponiveis de determinado desfecho forem comuns a um ou mais trabalhos, estes serdo
agrupados e meta-analisados para expressar o resultado global do efeito.

No caso de desfechos 6rfaos (presentes em apenas um trabalho), estes serdo avaliados
guanto ao seu nivel de importancia e poderdo ser considerados nas conclusdes desta
avaliacao, principalmente em se tratando de eventos adversos.

Os resultados de eficacia para cada desfecho, entdo, serdo expressos em relagéo ao
efeito comparado entre a intervencéo (atropina) e a comparagéo, no caso de variaveis
continuas, em diferenca de médias e DP, e no caso de varidveis categoricas, em
diferenca de risco absoluto, intervalo de confianca de 95% e ndamero necessario para
tratar (NNT) ou para dano (NNH).

Em relagédo aos eventos adversos em decorréncia do uso da intervengéo, os resultados
(efeitos) serdo expressos pela diferenca entre antes (zero desfechos) e o depois (nUmero
de eventos) para cada evento adverso importante possivel.

A forca da evidéncia (grau de confian¢a nos resultados ou efeitos) sera especifica de
cada desfecho analisado e levara em consideracgéo o risco de vieses global dos estudos
incluidos na analise, a magnitude e a precisdo do efeito global, presenca de
inconsisténcia ou de evidéncia indireta e de viés de publicacdo. A qualidade da evidéncia
sera definida em alta, moderada, baixa ou muito baixa.

Cada desfecho sera expresso por meio de “forest plots” (RevMan 5.3 — Cochrane)

associado a correspondente andlise de qualidade da evidéncia (tabela GRADE?).
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Possiveis recomendacdes a serem baseadas nesta avaliagdo deverdo além de
considerar os resultados (efeitos) e o nivel de confianga decorrente da qualidade da
evidéncia, considerar também a raz@o entre beneficios e danos, valores e preferéncias

dos pacientes, e se possivel, 0S recursos necessarios.

RESULTADOS

Foram recuperados nas bases de informacao cientifica consultadas 576 trabalhos, sendo
249 na Medline, 261 na Embase e 66 na Central Cochrane. Apés leitura dos titulos e
resumos e em atencao aos critérios de elegibilidade, foram selecionados 37 para acesso
ao texto completo. Desses ultimos, foram excluidos 22 trabalhos devido aos seguintes
motivos: associagdo medicamentosa (1), auséncia de evento adverso (13), novo
tratamento (1), analise post-hoc (1), sem atropina (3), atropina nao é o foco (1), letter sem
dados (1) e modelo simulado (1).

Dos 15 estudos selecionados para sustentar esta avaliacdo, foram considerados sete
ensaios clinicos randomizados?® (em relacdo a eficacia) e oito estudos observacionais®'®
sem grupo de comparacgao (em relagdo aos eventos adversos).

A populagéo estudada foi de 2.047 criangas de idade entre 5 e 14 anos, com miopia e
equivalente esférico (SE) variando entre -0,5D e -4,0D (Tabela 1).

As concentracdes de atropina utilizadas nos ECRs foram de 0,1% (um estudo), 0,5%
(trés estudos) e 1% (trés estudos). Nos estudos observacionais variou de 0,01% a 1%
(Tabela 1).

As comparagbes com a atropina nos ECRs foram versus placebo em cinco estudos,
versus midriatico em um e sem o uso de colirio em um (Tabela 1).

Os desfechos considerados na andlise de eficacia foram de comprimento axial (final e
diferenga) expresso em milimetros (mm), progressdo da miopia expressa em numero de
eventos e em dioptria (D) ao ano e equivalente esférico (final e diferenga) expresso em
dioptria (Tabela 1).

Os eventos adversos considerados na andlise dos estudos observacionais foram:
fotofobia, alergia ou conjuntivite, e sistémicos (boca seca e cefaleia) (Tabela 1).

O tempo de seguimento dos pacientes variou de 12 a 36 meses (Tabela 1).

A expressao dos resultados sera de todas as concentracdes agregadas em uma mesma
andlise e estratificada por tipo de concentracdo de atropina (0,01%, 0,1%, 0,5% e 1,0%),
conforme a seguinte sequéncia dos desfechos (Tabela 1):

1. Resultados de eficacia:
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Progressao (numero de eventos e D/ano).
Comprimento axial (final e diferenga).
Equivalente esférico (final e diferenca).
Resultados de dano:

Fotofobia.

Alergia ou conjuntivite.

Efeitos sistémicos (boca seca e cefaleia).
Cada desfecho serd expresso por meio de “forest plots” (RevMan) associado a

correspondente analise de qualidade da evidéncia (tabela GRADE).

1. RESULTADOS DE EFICACIA
a. PROGRESSAO - Numero de eventos (Figura 2)

Atropina Controle Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
1.1.1 Atropina 0,1%
Shih ¥F {a} 10060 Fi:] 49 45 49 12.2X% -0.33 [-0.48, -0.17]
Subtotal (95% CI) 49 49 12.2% -0.33 [-0.48, -0.17] *
Total events 289 45
Heterogenehy: Not applicable
Test for overall effect: Z = 4.06 (P < 0.0001}
1.1.2 Atropina 0,5%
Shih YF (b} 1998 16 41 15 49 11.1% —0.53 [-0.70, -0.38] —
Shih ¥F 2001 28 76 55 75 1B.BX -0.36 [-0.51, -0.22] —
Subtotal (95% CI) 117 124 29.9% -0.43 [-0.54, -0.31] <
Total events 44 100
Heterogenelty: ChE = 208, df = 1 {P = (.15); F = 52%
Test for overall effect: Z = 7.46 (P < 0.00001}
1.1.3 Atropina 1%
Chua WH 200& 69 200 168 200 49.9% —0.49 [-0.58, —0.41] -
Yen MY 1959 7 32 0 iz B.O0X —0.41 [H0.63, -0.19] -
Subtotal (95% CI) 232 232 57.8% -0.48 [-0.56, -0.40] <9
Total events 76 1B8
Heterogenetty: ChE = .55, df = 1 (P = (.46); F = 0X
Test for overall effect: Z = 12.14 {P < 0.00001)
Total (95% CI) 398 405 100.0% -0.45[-0.51, -0.39] &
Total events 140 333
Heterogenehty: ChEE = 5.74, df = 4 (P = {.22}; F = 30X =—1 —d 5 ) 055 1=

Test for overall effect: Z = 14.75 (P < 0.00001)

Test for subgroup diferences: ChEE = 310, of = 2 (P = .20}, F = 37.3X% Favor [atropina] Favor [controle]

Figura 2 — Namero de eventos de progressao

Ha reducédo na progressédo da miopia em criancas com o uso de atropina colirio quando
comparado a ndo usar, no seguimento entre 12 e 24 meses, em 45% (IC95%, 39% a
51%), sendo necessario tratar cerca de duas criancas para um beneficio (Figura 2). Essa
reducdo varia em 33%, 43% e 48% nas concentragbes de 0,1%, 0,5% e 1%,

respectivamente. Qualidade alta da evidéncia (Tabela 2).
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b. Dioptria por ano (Figura 3)
Atropina Controle Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% ClI IV, Random, 95% CI
1.2.1 Atropina 0,1%
Shih YF {a} 1999 047 0.1 a9 -1.06 0.61 40 11.6X  0.50 [0.28, 0.90]
Subtotal (95% CI) 49 49 11.6%  0.59 [0.28, 0.90] —ar iR
Heterogenelty: Not applicable
Test for overall effect: Z = 3.77 {P = 0.0002)
1.2.2 Atropina 0,5%
Shih YF {b}y 1959 004 063 41 -1.06 0.61 40 128X 1.02 [0.76, 1.28] —_—
Shih ¥F 2001 042 007 76 -1.10 007 75 171X 0.77 [0.75,0.70] =
Subtotal (95% CI) 117 124 29.9% 0.86 [0.63, 1.10] i
Heterogenehy: Taw® = 0.02; ChF = 3.59, df = 1 (P = 0.06); F = 72X
Test for overall effect: Z = 7.16 (P < 0.00001}
1.2.3 Atropina 1%
Chol Y¥ 2005 -0.28 0.48 41 -0.75 0.39 43 145X 0.47 [0.28, 0.66] —_—
Chua WH 2006 =0.28 0.2 200 -1.2 0.60 200 15.2% 0.02[0.76, 1.08] —
Yen MY 1989 =0.21 0.53 32 -0.91 058 32 124X 0.70 [0.43,0.97] —_—
Y15 2015 0.32 0.22 &8 -0.85 0.31 64 15.4% 1.17 [1.08, 1.28] -
Subtotal (95% CI) 341 339 58.5% 0.82 [0.50, 1.15] —al——
Heterogenelty: Tau® = .10; ChiE = 40,27, df = 3 {P < 0.00001); F = 04X
Test for overall effect: Z = 4.92 {P < 0.00001}
Total (95% CI) 507 512 100.0% 0.82 [0.64, 1.00] e
Heterogenelty: Tau® = 0.05; ChE = B7.1E, df = & {P < 0.00001); F = 03X _31 _d 5 ) 55 Ii
Test for overall effect: Z = B.79 (P < 0.00001} . . )
Test for subgroup differences: ChE = 1.90, df = 2 (P = .37}, F = )X Favor [Controle] Favours [Atropina]
Figura 3 — Progressao (dioptria por ano)

Ha reducédo na progressédo da miopia em criangcas com o uso de atropina colirio quando
comparado a ndo usar, no seguimento de 12 a 24 meses, em 0,82D ao ano (IC95%
0,64D a 1.00D) (Figura 3). Essa reducdo varia em 0,59D, 0,86D e 0,82D nas
concentracoes de 0,1%, 0,5% e 1%, respectivamente. Qualidade moderada da evidéncia
(Tabela 3).

2. COMPRIMENTO AXIAL
a. Final (mm) (Figura 4)

Atropina Controle Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
1.3.2 Atropina 0,5%
Wang YR 2017 23 1.2 63 243 1.4 63 40.0% -1.30 [-1.76, -0.B4] —=—
Subtotal (95% CI) 63 63 40.0% -1.30[-1.76, -0.84] —euifiiee—

Heterogenehy: Not applicable
Test for overall effect: Z = 5.60 (P < 0.00001)

1.3.3 Atropina 1%

Y15 2015 23.71 0.15 &8 245 0.33 & &0.0N -0.79 [0.BE, -0.70] L
Subtotal (95% CI) 68 64 60.0% -0.79 [-0.88, -0.70] [ 2
Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 17.52 {P < 0.00001}

Total (95% CI) 131 127 100.0% -0.99 [-1.48, -0.50] —all—
Heterogenehy: Tau? = 0.10; ChE = 4 .64, df = 1 (P = 0.03); ¥ = 78X _:1 _d o 0:5 il
Test for overall effect: Z = 3.98 {P < 0.0001) - -

Test for subgroup differences: ChE = 4 .64, df = 1 {P = 0.03}, F = 7K.5% Favor [Atropina] Favor [Controle]

Figura 4 — Comprimento axial final (mm)

Ha reducdo no comprimento axial final em criancas com miopia pelo uso da atropina

guando comparado a ndo usar, no seguimento de 12 a 24 meses, em 0,99mm (IC95%

14



© Crv

CONSELHO FEDERAL DE MEDICINA

0,50mm a 1,48mm) (Figura 4). Essa reducdo varia em 1,30mm e 0,79mm nas
concentragdes de 0,5% e 1% respectivamente. Qualidade baixa da evidéncia (Tabela 4).

b. Diferencado “baseline” (mm) (Figura 5)

Atropina Controle Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
1.4.1 Atropina 0,5%
Shih ¥F 2001 0.22 0.03 76 0.49 0.03 75  30.0% -0.27 [-0.28, -0.26] u
Subtotal (95% CI) 76 75 30.0% -0.27 [-0.28, -0.26] 4

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 55.30 (P < 0.00001)

1.4.2 Atropina 1%

Chol YY 2005 015 019 41 036 018 43 20.9% -0.21 [-0.29,-0.13] —
Chua WH 2006 002 035 200 0.38 035 200 22.1% 0.40[0.47,-0.33] —=—

Y15 2015 =003 0.07 &8 0.32 0.15 &4 27.0X% -0.35 [-0.39,-0.31] —-—
Subtotal (95% CI) 309 307 70.0% -0.32[-0.42,-0.23] -

Heterogenetty: Tauw® = 0.01; ChE = 13.24, df = 2 (P = 0.001); F = §5%
Test for overall effect Z = &.79 (P < 0.00001)

Total (95% CI) 385 382 100.0% -0.31[-0.37, -0.24] -
Heterogenehy: Tau® = 0.00; ChE = 2B.61, df = 3 (P < 0.00001); F = 00X = ot

Test for overall effect: Z = 9.26 (P < 0.00001) 0241 § 01 0.2
Test for subgroup differences: ChE = 1.22 cf = 1 (P = 0.27), F = 1B.2X%

Favor [Atropina] Favor [controle]

Figura 5 — Diferen¢a do comprimento axial em relagéo ao baseline (mm)

Ha reducdo na diferengca do comprimento axial final em relagdo ao inicial em criangas
com miopia pelo uso da atropina colirio quando comparado a nao usar, no seguimento de
12 a 24 meses, em 0,31mm (IC95% 0.24mm a 0.37mm) (Figura 5). Essa reducao varia
em 0,27mm e 0,32mm nas concentracfes de 0,5% e 1%, respectivamente. Qualidade

baixa da evidéncia (Tabela 5).

3. EQUIVALENTE ESFERICO (D)
a. Final (D) (Figura6)

Atropina Caontrole Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% ClI
1.5.1 Atropina 0,5%
Wang YR 2017 -0.8 0.17 &3 -2 0.22 &3 100.0X 1.20[1.13,1.27] !
Subtotal (95% Cl) 63 63 100.0% 1.20[1.13,1.27]

Hetzrogenehy: Not applicable
Test for overall effect: Z = 34.26 (P < 0.00001)

Total (95% CI) 63 63 100.0% 1.20 [1.13,1.27] 4
Heterogenehy: Not applicable _lz —ll 3 il
Test for overall effect: Z = 34.26 (P < 0.00001)
Test for subgroup differences: Not applicable

oo

Favor [Controle] Favor [Atropina]

Figura 6 — Equivalente esférico final (D)

H& reducdo no equivalente esférico final em criancas com miopia pelo uso da atropina
colirio a 0,5% quando comparado a ndo usar, no seguimento de 12 a 24 meses, em
1,20D (1C95% 1,13D a 1,27D) (Figura 6). Qualidade moderada da evidéncia (Tabela 6).
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b. Diferencado “baseline” (D) (Figura 7)

Atropina Controle Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
1.6.1 Atropina 0,5%
Shih ¥F 2001 -0.42 0.07 76 -1.19 0.07 75 100.0% 0.77 [0.75, 0.79] !
Subtotal (95% CI) 76 75 100.0% 0.77 [0.75, 0.79]

Hetzrogenelty: Not applicable
Test for overall effect: Z = §7.58 {P < 0.00001}

Total (95% CI) 76 75 100.0% 0.77 [0.75, 0.79] +
Heterogenelty: Not applicable =-1 } } }
Test for overall effect: Z = §7.58 (P < 0.00001)

Test for subgroup differences: Not applicable

5 { 5
Favor [Controle] Favor [Atropina]

Figura 7 — Diferenca do equivalente esférico final em relagdo ao inicial (D)

Ha reducéo na diferenca do equivalente esférico final em relagédo ao inicial em criancas
com miopia pelo uso da atropina colirio a 0,5% quando comparado a nao usar, no
seguimento de 12 a 24 meses, em 0,77D (IC95% 0,75D a 0.79D) (Figura 7). Qualidade
moderada da evidéncia (Tabela 7).

4. EVENTOS ADVERSOS
a. Fotofobia (Figura 8)

Atropina Controle Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M=H, Randam, 95% CI
1.7.1 Atropina 0,01%
Clark TY 2015 2 49 0 49 17.2% 0.04 [-0.03, 0.11] [—
Fu A 2018 4 55 0 55 17.1% 0.07 [-0.00, 0.15] =
Subtotal (95% CI) 104 104 34.3% 0.05 [0.00, 0.10] ’
Total events

& 0
Heterogenehy: Tau® = 0.00; ChE = 0.40, df = 1 {P = 0.53}; F = 0X
Test for overall effect Z = 2.15 (P = 0.03}

1.7.2 Atropina 0,1%

UnHl 2014 & 105 0 105 17.0% 0.34 [0.25, 0.43] ——
Subtotal (95% CI) 105 105 17.0% 0.34 [0.25, 0.43] <

Total events 36 0

Hetzrogenehy: Not applicable

Test for overall effect: Z = 7.35 (P < 0.00001)

1.7.3 Atropina 0,5%

Polling JR 2016 42 &) 0 &0 16.7% 0.70 [0.58, 0.82] ——
Subtotal (95% CI) 60 60 16.7% 0.70 [0.58, 0.82] <

Total events az 0
Hetzrogenehy: Not applicable
Test for overall effect: Z = 11.67 {P < 0.00001)

1.7.4 Atropina 1%

Fan D§ 2007 1z 23 0 23 15.2% 0.52 [0.31, 0.73] I
Kotharl M 2017 2 kL] 0 30 16.8% 0.07 [-0.04,0.17] T

Subtotal (95% CI) 53 53 32.0% 0.29 [-0.23, 0.80] ——t
Totl events 14 0

Heterogenetty: Tau® = 0.13; ChE = 19,33, df = 1 (P < 0.0001); F = 95%

Test for overall effect: Z = 1.10 (P = .27}

Total (95% CI) 322 322 100.0% 0.28 [0.06, 0.51] i

Total events :1.1 0

Heterogenehy: Tau® = 0.08; ChE = 164.66, df = 5 (P < 0.00001); F = 07X I_1 -d 5 ) 0=5 1I

Test for overall effect: Z = 2 48 (P = (.01}
Test for subgroup diferences: Chi2 = 111.49, df = 3 (P « 0.00001), B = 87.3%

Favor [atropina] Favor [controle]

Figura 8 — Fotofobia
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H& aumento de 28% (IC95% 6% a 51%) no risco de fotofobia em criangas com miopia em
uso de colirio de atropina (Figura 8), no seguimento de 12 a 36 meses, sendo necessario
tratar cerca de quatro criancas para um evento de fotofobia (NNH: 4). Qualidade baixa da
evidéncia (Tabela 8).

b. Alergia ou conjuntivite (Figura 9)

Atropina Controle Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.8.1 Atropina 0,01%
Fu A 2018 1 55 0 55 1&.5% 0.02 [-0.03, 0.07] T
Kotharl M (b} 2018 2 & )] & 9.7 0.33 [-0.07,0.74] B
Subtotal (95% CI) 61 61 26.2% 0.13 [-0.23, 0.49] ——ai———
Total events 3 0
Heterogenetty: Tau® = 0.05; ChE = 3,45, df = 1 (P = .06} F = 71X
Test for overall effect: Z = 0.71 {P = (.48}
1.8.2 Atropina 0,5%
Polling JR 201& 1 &) 0 &0 1&.5% 0.02 [-0.03, 0.08] T
Subtotal (95% CI) 60 60 16.5% 0.02 [-0.03, 0.06] [ 2
Total events 1 0
Hetzrogenehy: Not applicable
Test foroverall effect: Z = 0.73 (P = (.47}
1.8.3 Atropina 1%
Fan D§ 2007 1 23 0 23 15.BX 0.04 [-0.07, 0.18] T
Kotharl M {a} 2018 4 & 0 & 0.7% 0.67 [0.26, 1.07] _—F
Kotharl M 2017 1 30 0 30 16.1% 0.03 [-0.05, 0.12] ™
UnL 2013 40 &5 0 &5 15.7% 0.62 [0.50, 0.73] ——
Subtotal (95% CI) 124 124 57.3% 0.32 [-0.07, 0.71] e —
Total events 4§ 0
Heterogenetty: Tau® = (0.15; ChiE = 107.85, df = 3 (P < 0.00001); F = 97X
Test for overall effect: Z = 1.62 (P = (.11}
Total (95% CI) 245 245 100.0% 0.21 [0.02, 0.41] -*-
Total events 50 0
Heterogenelty: Tau® = 0.06; ChE = 105.68, df = & (P < 0.00001); F = 07X =-1 _& 5 ) 55 1l
Test for gverall effect: Z = 2.13 (P = 0.03) Favor [atropina] F trole
Test for subgroup differences: Che* = 2.68, df = 2 (P = 0.26), F = 25.4X avor [atropina] Favor [controle] Figura 9 -

Figura 9 — Alergia ou conjuntivite

Ha aumento de 21% (1C95% 2% a 41%) no risco de alergia ou conjuntivite em criancas
com miopia em uso de colirio de atropina (Figura 9), no seguimento de 12 a 36 meses,
sendo necessario tratar cerca de cinco criangas para um evento de alergia ou conjuntivite
(NNH: 5). Qualidade muito baixa da evidéncia (Tabela 9).
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c. Efeitos sistémicos (boca seca e cefaleia) (Figura 10)

Atropina Controle Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI| M=H, Random, 95% CI
1.9.1 Atropina 0,01%
Clark Ty 2015 1 49 0 43 33.7% 0.02 [-0.03, 0.08]
Subtotal (95% CI) 49 49 33.7% 0.02 [-0.03, 0.08]
Total events 1 ]

Hetzrogenelty: Not applicable
Test for overall effect Z = 0.73 (P = 0.46}

1.9.2 Atropina 0,5%

Polling JR 20186 13 &0 0 60 33.2% 0.22 [0.11,0.32] —-—
Subtotal (95% CI) &0 60 33.2% 0.22 [0.11, 0.32] -
Total events 13 0

Heterogenehy: Not applicable
Test for overall effect: Z = 3.98 {P < 0.0001}

1.9.3 Atropina 1%

UnL 2013 41 &5 0 & 331X 0.63 [0.51, 0.75] ——
Subtotal (95% CI) 65 65 33.1% 0.63 [0.51, 0.75] -

Total events 41 0

Hetzrogenelty: Not applicable

Test for overall effect: Z = 10.44 {P < 0.00001)

Total (95% CI) 174 174 100.0% 0.29 [-0.16, 0.73] =T ——

Total events 55 0

Heterogenety: Tau® = 0.15; ChE = 14 2.5, df = 2 (P < 0.00001); F = 0% H -d'.s ) 0[5 T

Test for overall effect: Z = 1.27 (P = (.20}
Test for subgroup differences: ChE = B6.28, df = 2 (P < 0.00001), F = 87.7X

Favor [experimental] Favor [controle]

Figura 10 — Efeitos sistémicos (boca seca e cefaleia)

Nao h& aumento no risco de efeitos sistémicos (cefaleia e boca seca) com o uso colirio
de atropina a 0,01% em criancas com miopia. Entretanto, ha aumento desse risco em
22% e 63% nas concentragcbes de 0,5% e 1,0%, respectivamente (Figura 10), sendo
necessario tratar cerca de cinco e duas criancas (NNH: 5 e 2) para produzir um efeito
sistémico, respectivamente. Qualidade muito baixa da evidéncia (Tabela 10).

SUMARIO EXECUTIVO

Na busca da evidéncia nas bases de informacdo cientifica foram recuperados 576
trabalhos (fevereiro de 2019). Destes, foram utilizados em atencdo aos critérios de
elegibilidade 15 estudos, sendo sete ensaios clinicos randomizados para definir eficacia
(beneficio) e oito estudos observacionais para definir eventos adversos (dano).

O grau de miopia (SE) em 2.047 criancas variou de -0,5D a -4,0D, que foram tratadas
com colirio de atropina em concentracdes de 0,01%, 0,1%, 0,5% ou 1%, em comparagao
a néo utilizar a atropina, com seguimento entre 12 e 36 meses.

Os resultados de beneficio foram relacionados a reducéo na progressao, no comprimento
axial e no equivalente esférico. Os eventos adversos analisados foram fotofobia,

conjuntivite ou alergia e sistémicos (cefaleia ou boca seca).
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BENEFICIO

No seguimento entre 12 e 24 meses:

. Ha reducdo na progressao da miopia em 45% (1C95%, 39% a 51%). Essa reducéo
varia em 33%, 43% e 48% nas concentragdes de 0,1%, 0,5% e 1% respectivamente.
Qualidade alta da evidéncia.

. Hé& reducdo na progressao da miopia em 0,82D ao ano (IC95% 0,64D a 1,00D).
Essa reducado varia em 0,59D, 0,86D e 0,82D nas concentracdes de 0,1%, 0,5% e 1%
respectivamente. Qualidade moderada da evidéncia.

° Com atropina 0,5% ha reducdo no equivalente esférico final em 1,20D (IC95%
1,13D a 1,27D). Qualidade moderada da evidéncia.

. Com atropina 0,5% ha reducdo na diferenca do equivalente esférico final em
relacéo ao inicial em 0,77D (1C95% 0,75D a 0,79D). Qualidade moderada da evidéncia.
. Ha reducdo no comprimento axial final em 0,99 milimetros (IC95% 0,50mm a
1,48mm). Essa reducéo varia em 1,30mm e 0,79mm nas concentragdes de 0,5% e 1%,
respectivamente. Qualidade baixa da evidéncia.

o Ha reducdo na diferenca do comprimento axial final em relacdo ao inicial em
0,31mm (IC95% 0,24mm a 0,37mm). Essa reducdo varia em 0,27mm e 0,32mm nas

concentracoes de 0,5% e 1%, respectivamente. Qualidade baixa da evidéncia.

DANO

No seguimento de 12 a 36 meses:

° Ha aumento de 28% (IC95% 6% a 51%) no risco de fotofobia. Esse aumento é de
5%, 34% e 70% nas concentragbes de 0,01%, 0,1% 0,5% e 1%, respectivamente.
Qualidade baixa da evidéncia.

o Ha aumento de 21% (IC95% 2% a 41%) no risco de alergia ou conjuntivite na
andlise global. Entretanto, esse aumento ndo se verifica individualmente nas
concentracdes de 0,01%, 0,5% e 1%. Qualidade muito baixa da evidéncia.

o Na analise global ndo ha aumento no risco de efeitos sistémicos (cefaleia e boca
seca) e na concentragdo de 0,01%. Entretanto, h4 aumento nesse risco de 22% e 63%
nas concentragbes de 0,5% e 1,0%, respectivamente. Qualidade muito baixa da

evidéncia.
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RECOMENDACAO

Considerando

o a magnitude do beneficio principal (reducao na progressao) de 45%;

o a maghnitude do limite inferior desse beneficio de 39% (1C95% 39 a 51%);

o a presenca de dose resposta mesmo ha menor concentracao, de 0,01% (33%);

o a alta qualidade da evidéncia referente ao desfecho progressao;

o apesar da qualidade moderada, o beneficio relativo a reducéo no equivalente esférico;

o a auséncia de aumento do risco de eventos sistémicos;

o a moderada presenca de eventos adversos locais leves (fotofobia e conjuntivite),

sobretudo em maiores concentragdes (0,1% a 1%);

. o balanco positivo entre beneficio e dano;
. o facil acesso e administracdo do farmaco;
o 0s beneficios em longo prazo ao diminuir a progressao, pois assim reduzir-se-4 a

possibilidade de miopia patoldgica e 0os consequentes riscos irreversiveis a visao.

CONCLUI-SE

E adequado o uso de colirio de atropina na concentracdo de 0,01%, aplicando uma gota a noite,
na miopia de inicio precoce (criancas) com o objetivo de reduzir a progressao da doenca até sua
provavel estabilizacdo apds a adolescéncia.

Esse é o parecer, S.M.J.

Brasilia, DF, 21 de mar¢o de 2019.

JOSE FERNANDO MAIA VINAGRE

Conselheiro-relator
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