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Efeito de controle de miopia a longo prazo e seguranga
em criang¢as que usam lentes de 6culos DIMS por 6 anos

Estudo Clinico

Carly Siu Yin Lam'?, Wing Chun Tang', Han Yu Zhang',%, Paul H. Lee?, Dennis Yan Yin

Tse'?2, Hua Qi4, Natalia Vlasak® & Chi Ho To',2

Este estudo avaliou o efeito de controle de miopia e
seguranca a longo prazo em criangas que usam lentes de
6culos DIMS (Defocus Incorporated Multiple Segments). Os
participantes que completaram o RCT de 2 anos foram
acompanhados por um total de 6 anos; suas refragdes com
cicloplegia e comprimento axial foram medidos. O Grupo 1 (n
= 36) usou 6culos DIMS durante 6 anos; o Grupo 2 (n = 14)
usou lentes DIMS durante os primeiros 3,5 anos e depois
6culos VS; o Grupo 3 (n = 22) usou 6culos VS nos primeiros 2
anos e mudou para DIMS; o Grupo 4 (n = 18) usou éculos VS
nos primeiros 2 anos, mudou para DIMS durante 1,5 anos e
depois voltou a usar 6culos VS. O Grupo 1 ndo mostrou
diferengas significativas na progressdo da miopia (- 0,52 +
0,66 vs. - 0,40 £ 0,72D) e alongamento axial (0,32 + 0,26 vs.
0,28 + 0,28 mm, ambos p > 0,05) entre o primeiro e o ultimo 3
anos. Nos Ultimos 2,5 anos, os grupos de lentes DIMS
(Grupos 1 e 3) tiveram menos progressdo da miopia e
alongamento axial do que os grupos de visdo simples
(Grupos 2 e 4). Nao houve evidéncia de recuperagéo apoés a
interrupgdo do tratamento. As fungdes visuais pds-uso em
todos os grupos estavam dentro das normas. Os resultados
evidenciaram que as lentes DIMS proporcionaram um
controle sustentado da miopia sem efeitos adversos durante o
periodo de estudo de 6 anos.

Registro de ensaios: clinicaltrials.gov; NCT02206217.

A miopia é agora uma preocupagéo alarmante em todo o
mundo, pois estima-se que tera impacto sobre mais da
metade da populagdo mundial até 2050'. A prevaléncia de
miopia alta (- 5,00D ou maior?®) deve aumentar de 3%
atualmente para 10% da populagdo miope até 2050'. A
miopia alta esta associada a um risco maior de patologias que
ameacam a visdo? como a degeneragdo macular midpica,
que é uma das principais causas de baixa visdo e cegueira
em diferentes paises, como as regides europeias e a China**.
Assim, a alta prevaléncia da miopia traz problemas
significativos de saude publica e socioecondémicos’.

Diferentes estratégias tém sido sugeridas para atrasar o inicio
da miopia e desacelerar a progressao da miopia nas criangas.
Atropina é uma das drogas populares usadas para controlar a
progressao da miopia infantil e tem mostrado a maior eficacia
entre os diferentes remédios®. Ensaios clinicos recentes
indicaram que gotas de atropina de baixa concentragéo
(0,01%) também obtiveram efeitos modestos de tratamento
com baixa recuperagdo da miopia e efeitos colaterais
minimos®'". Para intervengbes oticas, ortoceratologia'?',
algumas lentes de o6culos™™® e lentes de contato
gelatinosas''"® sdo projetadas especialmente para impor o
desfocamento midpico na retina e tém demonstrado reducdes
promissoras na taxa de progressdo da miopia e do
crescimento dos olhos.

° www.miyosmart.com.br

A lente de 6culos DIMS (Defocus Incorporated Multiple
Segments) foi projetada para controlar a miopia impondo o
defocus midpico com o principio da corre¢édo simultanea. Ela
é uma lente de 6culos de foco duplo que consiste em uma
zona 6tica central para corrigir o erro de refragéo de
distancia, e um lote de pequenos segmentos circulares de

+ 3,50D igualmente distribuidos em toda a area periférica
média em um padréo favo de mel'®. Assim, a lente de 6culos
DIMS introduz o defocus midpico e proporciona uma visdo
clara para o usuario simultaneamente em todas as
distancias. O ensaio randomizado controlado (RCT) de 2
anos com dupla marcagéao revelou que o uso das lentes de
6culos DIMS poderia desacelerar significativamente a
progressao da miopia infantil em 0,44D e o alongamento
axial em 0,34 mm em comparagéo com o uso regular das
lentes de 6culos com viséo simples (VS) durante o periodo
de avaliagao™. No terceiro ano, as criangas do grupo de
tratamento continuaram a usar 6culos DIMS (grupo DIMS), e
os resultados mostraram que o efeito de desaceleragédo na
progressao da miopia se manteve durante 3 anos?. Por
outro lado, as criancas do grupo de controle mudaram para o
uso de lentes DIMS devido a preocupacdes éticas (grupo
Controle-para-DIMS). Sua progressao de miopia e
alongamento axial no terceiro ano foram reduzidos
significativamente em comparagao ao primeiro e segundo
anos.

Assim, um bom efeito de controle de miopia foi mostrado em
criangas quando elas mudaram o uso de lentes de éculos
VS para DIMS. Entretanto, o efeito do tratamento a longo
prazo e a seguranga com 6culos DIMS eram incertos.

Este estudo teve como objetivo monitorar o erro refrativo e o
comprimento axial (AL), bem como a seguranca das
criangas que usaram lentes de 6culos DIMS durante 6 anos
e determinar se o uso da lente de 6culos DIMS desacelera a
progressao da miopia e o alongamento axial ao longo deste
periodo. Este estudo também determina o efeito de parar o
uso das lentes de 6culos DIMS e as mudangas no erro de
refracdo e crescimento axial nas criangas que voltaram a
usar lentes de 6culos VS. Também avaliamos quaisquer
efeitos de recuperagdo apds a descontinuagéo do uso das
lentes de 6culos DIMS.
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Materiais e métodos

Participantes e desenho do estudo.

As criancas de etnia chinesa de Hong Kong que completaram tanto o RCT' de
2 anos como o estudo do 3° ano de lentes de 6culos DIMS? foram convidadas
a participar deste estudo de acompanhamento. Um exame compreensivo dos
olhos e a coleta de dados oculares relacionados foram realizados por mais de
6 anos apds o inicio do RCT inicial. Foi perguntado aos participantes que tipos
de lentes dticas e intervengdes de miopia estavam utilizando. As criangas que
mudaram para outros métodos de controle de miopia ou tiveram qualquer
anomalia ocular foram excluidas deste estudo.

Havia a intengéo de visitas de acompanhamento continuas com intervalos de 6
meses apos o 3° ano; entretanto, o campus universitario foi fechado devido a
eventos sociais inesperados e a pandemia da COVID também irrompeu, e
todas as criangas foram liberadas do estudo em 3,5 anos. As criangas e os pais
foram aconselhados a optar pelo uso de lentes de 6culos de sua escolha.
Quaisquer atividades de acompanhamento e coleta de dados ndo poderiam ser
realizadas até maio de 2020. As criangas foram convidadas para o sexto ano
de acompanhamento, independentemente de sua escolha atual de lentes de
6culos (DIMS ou VS). A coleta de dados foi concluida em outubro de 2021.

Os participantes foram divididos em 4 grupos (eTabela 1). O Grupo 1 usava
6culos DIMS de 0 a 6 anos; o Grupo 2 usava 6culos DIMS de 0 a 3,5 anos e
mudou para 6culos VS depois; o Grupo 3 usava 6culos VS nos primeiros 2
anos e mudou para 6culos DIMS depois; o Grupo 4 usava 6culos VS nos
primeiros 2 anos, mudou para 6culos DIMS por 1,5 anos e depois mudou para
6culos VS novamente. As mudancas na refragdo equivalente esférica (SER) e
AL ao longo de 6 anos foram analisadas e comparadas.

Procedimentos de estudo e coleta de dados.

Como para a RCT anterior da lente de 6culos DIMS, toda a coleta de dados foi
realizada no Centro de Pesquisa da Miopia, a Universidade Politécnica de
Hong Kong. Todos os procedimentos do estudo seguiram os principios da
Declaraggo de Helsinque. Este estudo foi aprovado pelo Subcomité de Etica de
Assuntos Humanos da Universidade Politécnica de Hong Kong
(HSEARS20191008002) antes do inicio do estudo. O consentimento por
escrito e o consentimento informado foram obtidos das criangas e de seus pais
apos explicagdes sobre a natureza e as possiveis consequéncias do estudo.
Os resultados primarios e secundarios foram mudangas SER (D) e AL (mm).
Os procedimentos de coleta de dados seguiram os dos ensaios anteriores das
lentes DIMS. SER foi medido por autorrefracdo com cicloplegia usando um
autorrefrator de campo aberto (Shin-Nippon NVision-K5001, Ajinomoto Trading
Inc.), enquanto a AL foi medida por interferometria de coeréncia parcial usando
um IOL Master (Carl Zeiss Meditec). Uma gota de Alcaina a 0,5% e depois
foram instiladas de 1 a 2 gotas de cloridrato de ciclopentolato a 1% para induzir
a cicloplegia. Uma média de cinco medidas de autorrefracéo e AL para cada
olho foram usadas para analise de dados.

Outras medidas, como distancia e acuidades visuais proximas (AV), distancia e
quase foria, estereoacuidade e amplitude de acomodagédo (AA) foram
realizadas quando as criangas estavam usando corregdo de distancia total com
base em refragbes subjetivas ndo ciclicas.

° www.miyosmart.com.br
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Analise estatistica

O software de analise estatistica SPSS, versdo 26 (IBM Corp., Armonk, NY,
EUA), foi usado para andlise de dados. Os meios e desvios padrao (DP) de
todas as varidveis continuas séo apresentados, a menos que seja indicado o
contrario. Somente dados dos olhos direitos foram apresentados. A progressao
da miopia em 6 anos em cada grupo foi calculada como a diferenga entre SER
a6 anos e alinha de base. A progressdo cumulativa da miopia e o alongamento
axial por 6 meses em 6 anos foram calculados. A tendéncia de mudancas em
SER e AL foi tragada contra o tempo. As mudangas em SER ou AL entre 3,5 e
6 anos foram as diferengas entre SER ou AL na visita de 6 anos e a visita de
3,5 anos. As mudangas em SER e AL foram comparadas entre 4 grupos.

Resultados
Numero de participantes e dados demogréaficos.

A Figura 1 mostra o nimero de participantes e as perdas de acompanhamento.
120 criangas que completaram o 3° ano de experiéncia (DIMS, n = 65;
Controle-para-DIMS, n = 55) foram convidadas a participar deste estudo de
acompanhamento. Um total de 92 criancas (77%) inscritas, e 28 (23%) néo
aderiram ou foram excluidas (eTabela 2). A maioria das criangas (n = 20) nao
estava disposta ou muito ocupada para voltar para um exame oftalmoldgico; 3
criangas estudaram no exterior e 4 criangas mudaram para outros métodos de
controle de miopia (3 mudaram para ortoceratologia e 1 crianga usou colirio
atropina). Além disso, uma crianga do grupo DIMS foi excluida por sofrer de
doencga ocular. Finalmente, 90 criangas completaram a coleta de dados de 6
anos.

A Tabela 1 resume os achados demograficos, SER médio e AL em diferentes
visitas. Nao foram encontradas diferengas estatisticamente significativas em
idade, sexo, SER e AL na linha de base e no ano 3 (p > 0,05) entre os grupos.
Todas as criangas usavam seus oculos diariamente em tempo integral (pelo
menos 15 h/dia em média).

Mudancas em SER e AL ao longo de 6 anos de uso de
lentes de 6culos DIMS.

A tabela 2 resume as mudangas médias enquanto a eTabela 3 resume as
mudangas cumulativas em SER e AL da linha de base para 6 anos. As criangas
do Grupo 1 (n = 36) apresentaram a menor progressao da miopia e
alongamento axial que foram - 0,92 + 1,15D (média +DP) e 0,60 +0,49 mm. O
Grupo 1 manteve uma taxa semelhante de progressao da miopia ao longo de 6
anos
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( Inscrigéo ]

550 avaliados para elegibilidade

367 nao elegiveis
297 nao atendem aos critérios
de incluséao
70 se recusaram a participar

183 randomizados

v

|

| Alocacao I

93 designados para o grupo DIMS
- 93 receberam intervengéo alocada
- 0 ndo recebeu intervengao alocada

|Acompanhamento l

b 4

90 designados ao grupo VS (controle)
- 90 intervengdes alocadas recebidas
- 0 ndo recebeu intervengao alocada

14 excluidos 9 excluidos

Antes da visita Antes da visita Antes da visita Antes da visita

de 12 meses de 24 meses de 12 meses de 24 meses
Perda de acompanhamento. 8 1 Perda de acompanhamento. 5 0
Tentativa de outro método 4 1 Tentativa de outro método 2 2
de controle da miopia de controle da miopia

7 h
79 concluidos [ Ano 2 ] 81 concluidos

7

3 excluidos: Perda de
acompanhamento

y

DIMS: 65 concluidos

s ]

!

5 excluidos: Perda de
acompanhamento

A 4

Controle para DIMS: 55 concluidos

15 excluidos: Perda de
acompanhamento

A

Grupo 1
36 concluidos

Grupo 2
14 concluidos

T

l

15 excluidos: Perda de
acompanhamento

v

Grupo 3
22 concluidos

Grupo 4
18 concluidos

Figura 1. Fluxograma mostrando a alocagéo do tratamento e o numero de participantes em diferentes estagios do estudo DIMS ao longo de 6 anos.
Ambos os grupos DIMS e Controle-para-DIMS usaram lentes DIMS no ano 3. Grupo 1: usou lentes DIMS durante 6 anos, Grupo 2: usou lentes DIMS
durante os primeiros 3,5 anos e 6culos VS depois. Grupo 3: usou éculos VS nos primeiros 2 anos e mudou para DIMS, Grupo 4: usou 6culos VS nos
primeiros 2 anos e mudou para DIMS por 1,5 anos e depois voltou a usar 6culos VS.
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@
[
Inscrigio | 1080+ 157 9.75+1.42 1021+ 1.53 9.73 £1.61 10.50 + 1.41 10.33 £ 1.71 0.11 §
Género, % (numero) ;i
Masculino 60% (9) 47% (17) 79% (11) 60% (9) 45% (10) 50% (9) 0.38 1
Feminino 40% (6) 53% (19) 21% (3) 40% (6) 55% (12) 50% (9) - ’é
SER na linha de base (D) | -2.830.98 -3.04 £0.89 -2.98%1.13 -2.92£0.91 -2.68£0.88 -2.65+1.18 0.68 g
SER em 2 anos (D) -3.07£0.83 -3.44£1.02 -3.291.15 -3.94£1.15 -3.67 £0.95 -3.24%1.33 0.09 §
SER em 3 anos (D) -3.19.£0.86 -3.57 £ 1.08 -3.73£1.30 -4.05+1.34 -3.78%1.19 -3.19%1.47 0.25 2
SER aos 6 anos (D) - -3.96 % 1.42 -4.28+1.15 - -3.92£1.18 -3.87£1.53 %
AL na linha de base (mm) | 24.38 £ 0.90 24.68+0.76 25.00 +0.80 2459 +1.05 24621079 24.42+0.86 0.40 o
AL em 2 anos (mm) 2454 +0.83 24.90 +0.77 25.20 +0.72 2516+ 1.15 25.21+0.89 24.80 £ 0.86 0.11 g
AL em 3 anos (mm) 24.65+0.84 25.00 +0.77 2533+0.76 2528 +0.28 25.30+0.95 24.83+0.85 0.14 5
AL em 6 anos (mm) - 25.28 +0.81 25.71%0.69 - 2543 +1.01 2514+ 0.87 - 3
o
Tabela 1. Resumo dos dados demograficos para as perdas de acompanhamento e as criangas que completaram o estudo de acompanhamento de 6 anos. 5
Os numeros em negrito nas filas de SER e AL representam o tempo de uso de lentes de 6culos VS e as figuras sem negrito representam 2
o tempo de uso de lentes de 6culos DIMS. )
:
(a) 2
meses §
Tempo/SER (D) + DP ° 'z,‘ 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 g
6 meses -0.11+0.31 -0.14£0.30 -0.36 £0.31 -0.30 £0.38 N 3
12 meses -0.07+029 |-0.080.28 -0.22£0.28 -0.08 £0.28 0BIN %
18 meses -0.11+0.36 | -0.03+0.24 -0.20£0.25 -0.07 £0.31 5 o5 3
24 meses -0.11+0.31 -0.05£0.23 -0.22£0.22 -0.14£0.36 v Ny
30 meses 0.02+0.28 -0.15£0.29 -0.13+0.31 -0.10£0.23 ® o7 | 3
36 meses -015£039 |-029£039 |-002+036 0.16+0.41 § %
42 meses -0.12+042 | -0.08+0.34 -0.00 +0.27 -0.07 £0.36 g -1 g
72 meses -0.30+0.65 | -0.48+0.37 -0.13 £0.42 -0.63 +0.49 S . S
=) —*—Grupo 1 (n=36) N
Tempo/AL(mm) + DP = 125 4 2 Grupo 2 (n=14) ' 5
6 meses 0.03+0.10 0.04 +0.12 0.19 +0.08 0.15+0.08 ——Grupo 3 (n=22) g
12 meses 0.07 £0.07 0.06 +0.07 0.13 £0.07 0.08 £ 0.09 151 -a-Grupo4 (n=18) DE—’
18 meses 0.04 +0.07 0.02+0.11 0.12£0.07 0.08 £ 0.09 s | %
24 meses 0.07 +0.06 0.07 +0.07 0.10 £0.06 0.08 +0.08 Bl
30 meses 0.05+0.07 0.07 £0.07 0.08 +0.07 0.05+0.05 (b) §
36 meses 0.05 +0.06 0.06 +0.06 0.02 +0.09 -0.02 +0.08 a.
42 meses 0.04 +0.07 0.07 +0.06 0.01+0.10 0.01+0.09 989 %
72 meses 0.25+0.24 0.310.21 0.120.13 0.30 £0.19 07 4 %
)
Tabela 2. Mudancas na refragao do equivalente ciclico esférico (SER) e no E 06 1 %
comprimento axial (AL) entre diferentes visitas nos Grupos 1-4. SER: £ S
refragdo equivalente esférica, D = dioptrias, AL: comprimento axial. Os 2 g
numeros em negrito representam o tempo de uso de lentes de 6culos VS e E ®
as figuras nado arrojadas representam o tempo de uso de lentes de 6culos i) 2
DIMS. § —*=Grupo 1 (n=36) %
= —&—Grupo 2 (n=14) g_
. . o _— . —e—Grupo 3 (n=22) 3
(Fig. 2), e nenhuma diferenga estatisticamente significativa (p > 0,05) na —a-Grupo 4 (n=18) 2
progressao da miopia foi encontrada entre os primeiros 3 anos e 4 a 6 anos. §
A progressdo da miopia nos primeiros 3 anos foi de - 0,52 + 0,66D (taxa i ' y t ¥ ' f y =
30 36 42 48 54 60 66 72 ®
anual: - 0,17D/ano) enquanto a progresséao entre 3 e 6 anos foi de - 0,40 = meses o
0,71D (- 0,13D/ano). 3
g
Mudangas em SER e AL de 3,5 para 6 anos. %
A Figura 3 mostra as mudangas em SER e AL entre 3,5 e 6 anos em g,
diferentes grupos. O Grupo 3 mostrou a menor progressdo de miopia e e
alongamento axial nos ultimos 2,5 anos entre os grupos. Ambos os grupos §
de lentes DIMS (Grupo 1 e Grupo 3) tiveram menos progressédo da miopia §
e alongamento axial do que os grupos de lentes de visdo simples (Grupo 2 %—
e Grupo 4). Entre os grupos que usam lentes DIMS, as criangas do Grupo §
3 apresentaram nos ultimos 2,5 anos uma progressao mais lenta da miopia g
e alongamento axial do que o Grupo 1, mas somente as mudangas de AL @
(0,13 £ 0,46 mm, p = 0,023) apresentaram diferencas estatisticamente
significativas. Grupo 2 e O Grupo 4 teve mudangas similares na AL nos
ultimos 2,5 anos
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Figura 2. O erro médio e padréo de (a) progresséo da miopia (mudangas em SER) e (b) alongamento axial (mudancas em AL) da linha de base para 6 anos para os
Grupos 1-4. As linhas sélidas representam o tempo de uso de lentes de 6culos DIMS e as linhas pontilhadas representam o tempo de uso de lentes de 6culos de
visao simples.

Embora o Grupo 4 exibisse uma evolugdo mais rapida da miopia (Tabela 2) do que o Grupo 2, as diferencas nao foram estatisticamente significativas (p > 0,05).

A progresséo da miopia e o alongamento axial entre 3,5 e 6 anos no Grupo 2 foram - 0,48+0,37D (- 0,19D/ano) e 0,31 = 0,21 mm (0,12 mm/ano) e no Grupo 4 foram
- 0,63 + 0,49D (-0,25D/ano) e 0,30 + 0,19 mm (0,12 mm/ano). Entretanto, tal quantidade de miopia no Grupo 2 e no Grupo 4 nao indicou um efeito de rebote. Isto
pode ser observado na duragédo do uso das lentes DIMS mostrando inclinagdo mais plana da progressé@o da miopia e alongamento axial, e a inclinagédo do uso das
lentes de 6culos VS nos udltimos 2,5 anos ndo mostrou uma taxa de progressao mais rapida quando comparada com as dos 2 anos iniciais (Fig. 2). O efeito de
tratamento das lentes de 6culos DIMS foi mantido.
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meses 05
0 4
—&—Grupo 1 (n=36)
04 r --a--Grupo 2 (n=14)
'g —e—Grupo 3 (n=22)
-0.25 A ==A==-Grupo 4 (n=18)
= 0.3 P
a 2
x £
% [}
12}
E 05 8 02 e®
o §
é —®— Grupo 1 (n=36) ‘-~.-_‘ ‘é é
s =47 Grupo 2 (n=14) 0.1
=)
S 075 f ~—*= Grupo 3 (n=22)
"A"Gruno 4 (n=18) 0 8
42 a8 54 60 66 72
1 meses

Figura 3. Mudangas em SER e AL entre 3,5 e 6 anos nos Grupos 1-4. As linhas solidas representam o tempo de uso de lentes de éculos DIMS e as linhas
pontilhadas representam o tempo de uso de lentes de 6culos de visdo simples.

Progressao da miopia em individuos. Efeito da idade sobre o efeito da desaceleracéo.

No Grupo 1 (eFigura 1) 8 das 36 criancas (22,2%) nao tiveram nenhuma Tanto a progressao da miopia quanto o alongamento axial diminuiram com a

progressdo miope (0 a + 0,50D) durante 6 anos; 3 delas comecaram a usar 0s
6culos DIMS aos 9 anos, 2 aos 10 anos e 3 aos 11 ou 12 anos de idade. Cinco
criangas mostraram 0,25 a 0,50D de reduc&o de miopia. Doze criangas (33%)

idade para criangas do Grupo 1 (eFigura 2). eFigura 3 mostra as mudangas
em SER e AL acima de 6 anos em diferentes faixas etarias, criangas mais
velhas no inicio dos estudos ganharam melhor controle de miopia com lentes

tiveram um alongamento axial inferior a 0,3 mm durante 6 anos (~ 0,05
mm/ano). Uma pequena parcela das criancas teve respostas baixas ao
tratamento, 8% tiveram mais de 3,00D de progresséo da miopia (0,50D/ano
em média) e 11% tiveram mais de 1,2 mm de alongamento axial durante 6
anos (0,20 mm/ano).

DIMS do que criangas mais novas. E a eTabela 4 mostra as mudangas
médias em cada faixa etéria.

Funcgbes visuais apos 6 anos de uso da lente.

A tabela 3 mostra as fung¢des visuais durante a visita de 6 anos. Nao houve
diferencas estatisticamente significativas entre os 4 grupos em AV melhor
corrigido, distancia e perto da foria, estereopsia e AA (teste Kruskal- Wallis, p
> 0,05). Todos os resultados dos testes de funcéo visual estavam dentro dos
intervalos normais. O uso prolongado das lentes de 6culos DIMS n&o causou
nenhum efeito adverso sobre as fungdes visuais.

BCVA (distancia), Log MAR -0.09£0.16 -0.13£0.26 -0.1240.20 -0.05 £ 0.09 0.53
Foria distancia, A -1.36 % 2.00 -0.86+1.75 -1.45+1.82 -0.67 % 1.19 0.46
Foria proxima, A -3.86 4 5.00 -3.86+346 -4.23+502 -2.7243.97 0.59
Estereacuidade, segundos de arco | 25.14 + 8.32 25.00 + 7.84 24324712 2417 £7.52 0.94
é)’l';fc’)'ig;fgt;’;f’g°°“'a' de acomodagao | 47 46 + 3,06 15.64 +2.79 16.49 + 2.74 16.21+2.88 0.33
Binocular AA, D 18.31 £ 2.44 17.7142.30 18.18 £ 2.79 17.87 + 2.67 0.61

Tabela 3. Fungdes visuais pds-teste.
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N(IN]ijl Efeito de controle de miopia a longo prazo e seguran¢a
em criang¢as que usam lentes de 6culos DIMS por 6 anos

Estudo Clinico

Discussao

Este estudo de mais de 6 anos (incluindo o seguimento de 2,5 anos) sobre o uso de lentes de 6culos DIMS € um dos mais longos estudos de interveng&o no controle
da miopia. As criangas que usaram lentes DIMS durante 6 anos (Grupo 1) tiveram - 0,92D de progresséo da miopia (-0,15D/ano) e 0,60 mm de alongamento axial
(0,10 mm/ano). Nao houve diferencas estatisticamente significativas na progresséo da miopia durante os trés primeiros anos e nos trés anos seguintes. Embora a
progressao da miopia abrande com a idade, era encorajador que o efeito de controle da miopia ainda se manifestasse ao longo dos 6 anos. Por outro lado, as
criangas (Grupo 2 e Grupo 4) que interromperam o uso das lentes DIMS exibiram uma progress&o mais rapida da miopia e alongamento axial em comparagdo com
aquelas que mantiveram o uso das lentes DIMS (Grupo 1 e Grupo 3). Estas constatagdes sustentam que o efeito de controle da miopia foi mantido nos grupos de
tratamento. Tanto o Grupo 1 como o Grupo 3 usaram éculos DIMS nos Ultimos 2,5 anos. As criangas do Grupo 3 usaram as lentes de tratamento por 4 anos (iniciado
apods 2 anos de RCT) e iniciaram o tratamento em uma idade maior, enquanto as do Grupo 1 usaram as lentes DIMS por 6 anos. Surpreendentemente, o Grupo 3
mostrou uma progressado mais lenta da miopia e um crescimento axial do que o Grupo 1.

Alguns RCTs de intervengdes de miopia otica relataram dados durante 3 anos' 892! Cheng et al.?' descobriram que as criangas chinesas-canadenses que usavam
bifocais executivos comuns e bifocais prismaticos mostraram - 1,25 + 0,10D e - 1,01 + 0,13D durante 3 anos, respectivamente, ou seja, as progressées da miopia
foram cerca de 0,41D/ano e 0,34D/ano. Os resultados da progresséo no DIMS usando criangas mostraram cerca de 56 a 63% menos do que elas. No entanto, as
criangas daquele estudo tinham uma rapida progressé@o da miopia antes do inicio dos estudos. Um estudo de 5 anos indicou que a ortofonia pode efetivamente
desacelerar o alongamento axial em criangas'. O alongamento durante 5 anos foi de 0,99 + 0,47 mm para o grupo de ortoceratologia (0,20 mm/ano). Para lentes
de contato gelatinosas, um estudo de 3 anos relatou a progresséo absoluta da miopia e o alongamento axial em criangas usando lentes de contato gelatinosas
multifocais foi de -0,60D e 0,39 mm (0,20D/ano e 0,13 mm/ano).

Apenas um ensaio clinico foi relatado com dados ao longo de 6 anos?. As lentes de contato RCT da MiSight 1-day mostraram a progressdo da miopia e o
alongamento axial no grupo de tratamento foram - 0,51 + 0,64D e 0,30 + 0,27 mm (0,17D/ano e 0,1 mm/ano) durante os primeiros 3 anos''. As criangas que
completaram o RCT de 3 anos foram designadas para usar as lentes de tratamento durante os outros 3 anos. O grupo de controle original mudou para usar as
mesmas lentes de tratamento e exibiu uma reducao significativa na progressdo miope em relagdo ao uso das lentes de contato VS 1-day anterior. Os resultados
indicaram que as criangas que continuaram a usar lentes de contato de foco duplo mostraram um efeito de controle de miopia sustentado por até 6 anos. O
tratamento prévio nos primeiros 3 anos nao afetou a eficacia do tratamento posterior (Tabela 4)?. Sua progresséo média de miopia e alongamento axial foram - 0,92
+0,87D e 0,49 + 0,39 mm, que foram comparaveis aos resultados das criangas que usaram as lentes DIMS continuamente durante 6 anos (- 0,92 + 1,15D e 0,60 +
0,49 mm). Seu estudo foi realizado em centros multiplos, incluindo criangas de diferentes etnias, enquanto nosso estudo incluiu apenas criangas de etnia chinesa.
Isto pode indicar que a raga das criangas pode ndo ser um fator para influenciar a eficacia do controle da miopia. Bullimore et al.® avaliaram os resultados de
diferentes estudos sobre o controle da miopia e também sugeriram que ndo importa qual seja a raca das criangas, o beneficio de qualquer tratamento de controle
de miopia parece ser o mesmo.

Embora os tratamentos de controle de miopia sejam eficazes, ha uma preocupagéo com um efeito de recuperagédo que é uma progressao acelerada da miopia ou
crescimento dos olhos apés a interrupgdo do tratamento, em comparagdo com as criangas nao tratadas de idades semelhantes, a ponto de neutralizar o efeito de
controle de miopia anterior?*. A maioria dos estudos investigou a presenga de qualquer efeito de rebote apds a interrupgéo do tratamento de 6 a 12 meses. Este
estudo é o primeiro estudo a observar a taxa de progressdo da miopia ao longo de 2,5 anos apos a descontinuagéo do controle da miopia. Nossos resultados
revelaram que a progressdo média da miopia e o alongamento axial foram de cerca de 0,22D/ano e 0,12 mm/ano apds a interrup¢éo do uso das lentes DIMS

(combinando o Grupo 2 e o Grupo 4), e tal quantidade de progressao da miopia foi clinicamente insignificante em comparagéo com criangas na mesma faixa etaria
25-27

Lentes de contato de duplo -0.52+0.64 -0.45+0.41 0.30+0.28 0.22 +0.17
foco?
Lente de 6culos DIMS -0.52 +0.66 -0.40+£0.72 0.32£0.26 0.28 £0.28

Tabela 4. Comparagao de SER e AL muda com uma lente de contato de duplo foco.

Assim, concluimos que n&o havia evidéncia de um efeito de rebote. Da mesma forma, as lentes de contato MiSight? e as lentes adicionais progressivas?®
apresentaram um recuo miope insignificante apds a troca para lentes de contato VS e éculos VS por um ano, respectivamente. Por outro lado, a descontinuagdo
da atropina de alta dose (> 0,1%)* levou a mais de 0,1 mm de alongamento axial do que os grupos de controle durante um ano, e a descontinuacéo das lentes de
ortoceratologia®! levou a mais de 0,07 mm de alongamento axial do que o uso de lentes de éculos VS durante 6 meses. A razdo para a recuperagdo miope nestes
métodos n&o é clara. Por outro lado, o sinal de desfocagem miope de dispositivos éticos, tais como lentes de 6culos DIMS e lentes de contato de duplo foco,
parece ser relativamente estavel na resisténcia ao efeito rebote.

Fan et al.* relataram que a taxa média de progressé@o da miopia em Hong Kong para criancas de 5 a 16 anos de idade foi de - 0,63 D/ano. Sankaridurg et al.?® e
Donovan et al.?” revisaram extensivamente os estudos epidemioldgicos anteriores sobre a prevaléncia da miopia e construiram uma equagao para estimar a taxa
anual de progressao da miopia em criancas asiaticas (eTabela 5). Ambos os estudos indicaram que quanto mais jovem a idade, maior a progressao da miopia. O
modelo quadratico absurdo de Donovan previu que a progresséo da miopia nao diminui, mas continua a acelerar aos 15 anos de idade?’. Em nosso estudo, todos
os subgrupos etarios do Grupo 1 mostraram uma taxa anual de progressao da miopia mais lenta do que a taxa desses estudos. Um estudo sobre criangas
europeias estimou a progressao anual da miopia em - 0,50 D para a idade inferior a 10 anos e - 0,38 D para a idade de 10 a 12 anos®. A progressdo média anual
da miopia no grupo puramente DIMS (Grupo 1: - 0,15D) foi muito menor do que as populagdes gerais de criangas com etnia semelhante e de europeus em idades
semelhantes.
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N(IN]ijl Efeito de controle de miopia alongo prazo e seguran¢a
em criang¢as que usam lentes de 6culos DIMS por 6 anos

Semelhante aos primeiros 3 anos'?, os resultados de 6 anos do Grupo 1
também indicaram que as criangas mais velhas pareciam exibir um melhor
efeito de tratamento com o uso das lentes de 6culos DIMS. Criangas com uma
idade basica de 10 a 13 anos ndo tiveram quase nenhuma progressédo de
miopia e menos de 0,08 mm/ano de alongamento axial aos 42 a 72 meses
(eFigura 3) e esta quantidade de alongamento axial tem sido sugerida como
sendo o crescimento fisiolégico do olho**. A idade tem sido documentada
como um fator associado a progresséo da miopia?. Assim, o controle da miopia
usando lentes de 6culos DIMS poderia desacelerar a progressao mais rapida
da miopia na primeira infancia e depois manter quase nenhuma progresséo da
miopia nos ultimos estagios de sua infancia.

Uma recente revisdo dos estudos de controle de miopia indicou que a idade
ndo é um fator que afeta a eficacia da modalidade de controle de miopia®.
Entretanto, nosso estudo descobriu que as criangas mais velhas progrediram
mais lentamente que as mais novas. eFigura 3 mostra o progresso da miopia
dos usudrios de lentes DIMS de cada faixa etaria desde a linha de base até os
6 anos. O grupo de 8 anos sempre mostrou mais progressdo da miopia e
alongamento axial. Nos 42 a 72 meses, a progressao miope no grupo de 8 anos
ainda era mais rapida do que em outras faixas etarias. Discutimos esta
observagédo em duas publicagdes®”* que a refragéo periférica relativa (RPR) no
inicio do tratamento tem algum impacto nos resultados do controle da miopia. A
maioria das criangas com idade inferior (8 anos) na RCT de 2 anos de lentes
DIMS tinha RPR miope na linha de base® ¢, Eles mostraram menos efeitos de
controle de miopia em comparagéo com os outros grupos etarios que tinham
RPR hipermétrope de linha de base e este impacto continua até a idade mais
avangada, apesar da continuagdo com lentes de tratamento. Uma possivel
explicagédo para a variagédo na eficacia do controle da miopia entre as idades
poderia ser devido a interagdo do perfil RPR e o desfocamento imposto da
miopia durante o tratamento. O efeito de controle da miopia depende do
contrapeso do desfoco hiperdpico do olho pelo desfoco midpico da lente DIMS.
A situagdo ideal € mudar o desfoco hiperopico do olho para se tornar um
desfoco miépico. Criangas miopes com RPR miope quando combinadas com o
desfoco miope de + 3,5D da lente de tratamento podem estar recebendo muito
desfoco miope na retina periférica média, e esta situagédo pode resultar em uma
imagem periférica mais embacada e tal embagamento pode estar além do
limiar de detecgdo do sinal, e o controle da miopia seria, portanto, menos eficaz
nesta faixa etaria®*®. Da mesma forma, os Grupos 3 e 4 comegaram a usar
lentes DIMS aos 24 meses, estes dois grupos mostraram melhor controle de
miopia do que o Grupo 1.

Também poderia estar relacionado ao perfil RPR dos Grupos 3 e 4, tendo mais
RPR hipermétrope do que o Grupo 1, que mostraram ter mais RPR miope no
inicio do tratamento (eTabela 6 a,b,c). A partir destas descobertas, esperamos
que possa haver um limite para a quantidade de desfocagem miope imposta
que poderia desacelerar o crescimento dos olhos e a progressdo da miopia. E
isto € incomum na pesquisa da miopia animal®-®. Além disso, as criangas das
faixas etarias mais velhas tornaram-se maiores de 16 anos durante esse
periodo, e sua miopia pode ter se tornado mais estavel de acordo com o
desenvolvimento normal dos olhos.

Havia algumas limitagdes neste estudo. Primeiro, as criangas selecionaram
elas mesmas suas escolhas de uso de lentes de éculos nos ultimos 2,5 anos,
de modo que houve quatro grupos separados com diferentes combinagdes de
6culos durante os 6 anos. Portanto, o estudo ndo foi randomizado e teve um
viés de selegdo. Entretanto, ele se beneficiou da comparagéo da tendéncia de
progressao da miopia nos grupos de tratamento com os grupos que pararam o
uso das lentes DIMS nos ultimos 2,5 anos. Em segundo lugar, devido a varias
razdes, ndo foi possivel continuar com o monitoramento a cada 6 meses e o
estudo foi interrompido até trés anos e meio apds o inicio do estudo. Além
disso, o tamanho da amostra em cada grupo tornou-se menor, e a taxa de uso
(25%) foi relativamente alta devido ao longo periodo de acompanhamento e a
pandemia inesperada da COVID, o que causou relutdncia de muitos
participantes em integrar novamente a pesquisa. Entretanto, acreditamos ser
uma limitagdo menor, pois a comparagao entre as desisténcias e aqueles que
completaram o estudo de 6 anos ndo mostrou diferencas substanciais (Tabela

1).
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Além disso, os Grupos 3 e 4 mostraram diferencas na taxa de progresséo da
miopia (Fig. 2) nos primeiros 2 anos. Ambos os grupos usavam 6culos VS nos
2 anos de RCT e se esperava que tivessem uma tendéncia semelhante nas
mudancas de SER e AL. Pode haver outras diferengas sutis e desmedidas
entre esses dois grupos, de modo que tais diferencas limitam a comparagao e
interpretacdo do efeito subsequente nos dltimos 2,5 anos. Ao considerar o
efeito de rebote, extrapolamos a tendéncia de progressao do grupo de controle
original nos 2 anos RCT e descobrimos que quando as criangas pararam de
usar as lentes DIMS e voltaram a usar lentes de visdo simples e ndo houve
nenhuma mudanca brusca na taxa de progresséo da miopia (comparando as
inclinagdes dos primeiros 2 anos de controle RCT com os Ultimos 2,5 anos de
uso de lentes de visdo simples). Ao avaliar o efeito de repercusséo, os dados
da progressao natural da miopia para pessoas que nao sao controladas, ideais
para a idade e SER devem ser usados para comparacgéo. Entretanto, os atuais
participantes de todos os quatro grupos receberam certos graus de
intervencdo, de modo que seus dados nos anos 3,5 a 6 ndo puderam ser
tratados como controle. Com apenas dados preliminares de um Unico grupo,
embora haja uma sugestao de que néo ha efeito de rebote, sdo necessarios
mais estudos com amostras maiores para confirmar esta observagao.

Conclusbées

Nosso estudo demonstrou que as lentes para 6culos DIMS proporcionaram um
efeito sustentado de diminuicdo da progressdo da miopia e alongamento axial
em criangas miopes que usavam lentes DIMS por até 6 anos. Por outro lado, as
criangas que interromperam o tratamento nao apresentaram evidéncia de um
efeito de rebote. As descobertas das func¢des visuais indicaram que o uso de
lentes de o6culos DIMS a longo prazo ndo mostrou nenhum efeito adverso,
concluimos que as lentes de éculos DIMS sdo seguras para serem usadas
como uma intervengao clinica para o controle da miopia infantil.

Disponibilidade de dados
Os conjuntos de dados utilizados e/ou analisados durante o estudo atual estéo
disponiveis junto ao autor correspondente mediante solicitagdo razoavel.
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