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RESUMO

As dermatomicoses séo infec¢des fungicas superficiais frequentes, que acometem
pessoas em todo o mundo. Seu manejo geralmente é efetivo com o uso de
antifangicos topicos, 0s quais estdo disponiveis em varias formas farmacéuticas e
sao incluidos na categoria de venda isenta de prescricdo. Devido a existéncia na
literatura de estudos de reviséo sistematica e meta-analise restritos ao tratamento de
tinea pedis, o presente trabalho objetivou revisar a evidéncia da eficicia e seguranca
dos antifungicos tépicos para o tratamento de qualquer forma de dermatomicose. Foi
realizada uma revisdo sistematica e meta-analise, buscando-se ensaios clinicos
randomizados que comparassem o0s antifungicos de interesse entre si ou com
placebo. Dos 4.385 estudos inicialmente encontrados, 104 foram incluidos nas meta-
analises por atenderem aos critérios estabelecidos. Os dados agrupados de eficacia
demonstraram a superioridade de todos os antifungicos frente a placebo, ndo sendo
detectada diferenca consistente entre as classes (azodlicos, alilaminas, outros).
Devido a auséncia de muitas comparacdes diretas entre os farmacos analisados, foi
realizada uma meta-analise de multiplos tratamentos. Combinando dados referentes
a comparacOes diretas e indiretas entre pares de tratamentos, ndo foi encontrada
diferenca de eficacia estatisticamente significativa entre amorolfina, oxiconazol ou
tioconazol com placebo. Entretanto, apesar destes farmacos ndo apresentarem
superioridade significativa frente a placebo, ndo foram inferiores aos demais
farmacos avaliados. Para o desfecho cura sustentada, foi detectada diferenga entre
os farmacos ciclopiroxolamina, clotrimazol ou oxiconazol com terbinafina, sempre
favorecendo o farmaco alilaminico; além de clotrimazol ou oxiconazol com
butenafina, com resultado favoravel a butenafina. Nao foram encontradas diferencas
na seguranca e tolerabilidade de todas as comparacdes diretas analisadas,
demonstrando que a terapia tOpica com agentes antifUngicos € segura e bem
tolerada. Conforme o ranqueamento de eficacia foi encontrado que fenticonazol é o
que apresenta maior probabilidade de resposta de cura micoldgica ao término do
tratamento e isoconazol o que melhor a mantém. Devido a diferenca de custo entre
as estratégias terapéuticas avaliadas, sugere-se a incorporacdo de analises

farmacoecon6micas ao estudo, definindo-se as de melhor relagéo custo-efetividade.

Palavras — chave: Dermatomicoses; antifingicos; topicos; meta-analise.



ABSTRACT

Dermatomycosis are frequent superficial fungal infections that affect people around
the world. Its management is generally effective with the use of topical antifungals,
which are available in several pharmaceutical dosage forms and are included on the
category of over the counter drugs. Due the existence in literature of systematic
review and meta-analysis studies restricted to tinea pedis treatment, this present
study aimed to review the evidence of efficacy and safety of topical antifungals used
in the treatment of any dermatomycosis. We performed a systematic review and
meta-analysis, searching for randomized clinical trials which compared antifungals of
interest among themselves or with placebo. From the 4,385 studies initially identified,
104 reached the inclusion criteria and were included in the meta-analysis. Pooled
data about efficacy showed that all antifungals were better than placebo. The results
also demonstrated that there are no significant differences among antifungal classes
(azoles, allylamines and others). Due the absence of many direct comparisons
among analyzed drugs, a mixed treatment comparison was performed. Combining
data relative to direct and indirect comparisons among pairs of treatment, no
statistical significant differences were found regarded to efficacy between amorolfine,
oxiconazole or tioconazole with placebo. However, even considering that those drugs
have not showed statistical superiority compared to placebo, they have not been less
effective compared to the other evaluated drugs. Considering sustained cure
outcome, it was detected statistical difference among ciclopiroxolamine, clotrimazole
or oxiconazole versus terbinafine in favor to allylamine drug, and among clotrimazole
or oxiconazole versus butenafina, favoring butenafine. No differences were found in
safety and tolerability in all direct comparisons analysed, concluding that topical
therapy with antifungal agents is safe and well tolerable. According to efficacy
ranking, it was found that fenticonazole is the drug that shows greater probability of
mycological cure response at the end of treatment and isoconazole is the drug that
better keep it for longer periods. Due the difference of costs among the therapeutic
strategies evaluated, we suggest the incorporation of pharmacoeconomics analyses

into the study, defining the ones with better cost-effectiveness relationship.

Keywords: Dermatomycosis; antifungals; topical; meta-analysis.
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1 INTRODUCAO

As dermatomicoses representam as infec¢des fangicas superficiais mais
difundidas entre os humanos, sendo uma causa importante de morbidade em
pessoas de todo o mundo. Apesar de raramente apresentarem risco de vida para 0s
pacientes, podem acarretar efeitos debilitantes, afetando a sua qualidade de vida
(GARBER, 2001; BORGERS; DEGREEF; CAUWENBERGH, 2005; CHARLES,
2009). Aquelas de ocorréncia mais comum s&o as dermatofitoses ou tineas,
causadas por distintas espécies de dermatdfitos. Porém, leveduras comensais da
pele, como Malassezia furfur e Candida spp., também sdo importantes agentes
causais de dermatomicoses (GUPTA et al., 1998).

O diagnéstico é definido a partir da combinacdo de dados clinicos e
laboratoriais, incluindo avaliacdo fisica das lesGes e visualizacdo dos micro-
organismos em microscopia direta e crescimento em cultura. Com relacdo ao
tratamento, este consiste na utilizacdo de antifingicos de uso topico, oral ou ainda
uma associacao destes, em que a sua escolha € determinada pelo sitio e extenséo
da infeccdo, e pelo organismo causal (MEIS; VERWEIJ, 2001; SEVERO;
LONDERO, 2002; GUPTA; COOPER, 2008).

Na maioria dos episédios infecciosos, o manejo € efetivo com o uso de
antifiingicos tdpicos, os quais sdo agrupados em duas classes principais: azélicos e
alilaminas. Estes medicamentos sdo enquadrados na categoria de venda isenta de
prescricdo e podem permanecer ao alcance dos usuarios em farmacias e drogarias
(BRASIL, 2003; BRASIL, 2009). Além de serem de féacil acessibilidade, séo
atraentes por serem mais baratos que as formulagdes orais e por causarem efeitos
adversos minimos. Porém, sua capacidade de proporcionar cura clinica e micoldgica
€ incerta, uma vez que nao é sustentada por estudos que incluam evidéncias de alto
nivel (HAINER, 2003; CRAWFORD; HOLLIS, 2007).

Surge assim a necessidade do desenvolvimento de uma reviséo sisteméatica
com meta-analises, ferramentas poderosas e confiaveis na estimativa da magnitude
de efeitos de uma dada intervencgéo, sendo de interesse para a sociedade como um
todo, uma vez que reduzem as incertezas associadas ao uso de um medicamento
(LITTELL; CORCORAN; PILLAI, 2008).
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A realizacdo de uma revisdo sistematica quantitativa que contemple todas as
terapias topicas antifungicas disponiveis para o tratamento de dermatomicoses é de
grande utilidade para avaliar a eficacia e seguranca de cada uma delas, bem como
para estabelecer comparacdes entre diferentes farmacos e classes, norteando o
farmacéutico e demais profissionais sanitarios no que concerne a melhor conduta a
ser adotada em cada condigéo clinica.

Ao firmar compromisso com a adocdo de condutas terapéuticas embasadas
nas melhores evidéncias cientificas disponiveis, o profissional estara proporcionando
ao paciente o tratamento mais correto e ético para sua condicdo (WANNMACHER,;
FUCHS, 2000).
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1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivo Geral

Realizar uma avaliacdo comparativa da eficacia e seguranca do emprego de

antifingicos de uso topico no tratamento de dermatomicoses.

1.1.2 Objetivos Especificos

Realizar uma revisdo sistematica de ensaios clinicos randomizados

comparando o uso de antifingicos tépicos no tratamento de dermatomicoses.

Realizar uma meta-andlise dos estudos encontrados para desfechos de
eficacia e seguranca, considerando comparagfes diretas entre farmacos e entre
classes de antifungicos.

Realizar uma andlise combinada de comparacdes diretas e indiretas, a fim
de identificar diferencas entre farmacos ndo comparados em ensaios clinicos e

estabelecer um ranqueamento entre farmacos para desfechos de eficacia.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 DERMATOMICOSES

As infec¢Bes fungicas podem ser clinicamente classificadas em micoses
superficiais, subcutaneas e sistémicas, de acordo com o sitio inicial de infeccéo.
Alguns autores consideram ainda a existéncia de micoses cutaneas, as quais Sao
restritas aos tecidos queratinizados da pele, pélos e unhas, podendo ser causadas
por dermatéfitos, leveduras e fungos filamentosos ndo dermatofitos. Ja as micoses
superficiais sdo causadas por fungos que invadem apenas as camadas mais
superficiais da camada cornea da pele ou da haste livre dos pélos (RICHARDSON,;
WARNOCK, 1993; GARBER, 2001; SEVERO; LONDERO, 2002).

As micoses subcutaneas sdo geralmente limitadas a derme e tecidos
subcutaneos, podendo, porém, se disseminar para outros tecidos adjacentes por
meio da via linfatica. S&Go comumente adquiridas como resultado da implantacéo
traumatica de patdégenos que crescem no solo e na vegetacdo em decomposicao, 0s
quais sdo geralmente restritos a regides tropicais e subtropicais. As micoses
sistémicas podem ser causadas por agentes oportunistas que afetam hospedeiros
de alto risco ou podem estar associadas a organismos mais invasivos,
espalhando-se para os mais variados 6rgaos (RICHARDSON; WARNOCK, 1993;
GARBER, 2001).

A pele possui mecanismos de protecdo a entrada de micro-organismos,
sendo estes inativados pela presenca de traumas, maceracdes e irritacoes.
Adicionalmente, o uso de materiais oclusivos pode interferir nesta funcao de barreira
epitelial, promovendo aumento da temperatura e umidade locais. Com a inibigéo
destes mecanismos de protecdo, infec¢cdes fungicas superficiais podem se
manifestar (HAINER, 2003).

As dermatomicoses sao enquadradas como infec¢cbes fungicas superficiais
ou cutaneas, dependendo da classificagdo adotada, sendo as mais comuns as
dermatofitoses ou tineas, infecgbes resultantes do acometimento de fungos aos
tecidos queratinizados da pele, pélos e unhas. Os dermatofitos sdo os agentes

causais destas doencas, sendo pertencentes aos géneros Trichophyton, dividido em
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22 espécies, Microsporum, com 16 espécies, e Epidermopyton, constituido por 2
espécies, sendo apenas a E. floccosum patogénica. Estes agentes sdo agrupados
em categorias conforme a preferéncia pelo hospedeiro e habitat natural: as espécies
antropofilicas sdo primariamente parasitas humanos, as geofilicas vivem nos solos e
podem ocasionalmente infectar homens e animais, e as zoofilicas geralmente tém
mamiferos ndo humanos como hospedeiros, 0os quais podem, porém, transmitir a
doenga aos homens (GUPTA et al, 1998). Microsporum canis é o principal
dermatofito transmitido para o homem a partir de animais domeésticos, e mais
raramente de pessoa a pessoa (SEVERO; LONDERO, 2002).

Ha dermatdfitos de distribuicdo cosmopolita, como Trichophyton rubrum, e
outros de distribuicdo geografica limitada. Alguns sdo agentes comuns de
dermatomicoses, outros sdo menos frequentes e ha ainda aqueles que dificiimente
causam infec¢do (GUPTA et al., 1998; SEVERO; LONDERO, 2002).

Os dermatofitos antropofilicos usualmente propagam-se de um individuo
infectado para outro por contato direto ou indireto, por meio do compartilhamento de
utensilios  contaminados, como roupas, pentes, toalhas e lencéis
(GUPTA et al., 1998). Porém, o simples contato ndo € suficiente para desencadear a
infeccdo, devendo haver fator predisponente local. O uso crénico de corticéides e a
presenca de doencas cronicas, como diabetes e neoplasias, sao fatores
responsaveis pelo agravamento e persisténcia da infeccdo (SEVERO; LONDERO,
2002).

Leveduras e outros fungos filamentosos normalmente saprobiotas ou
patégenos de plantas, podem causar dermatomicoses oportunistas semelhantes as
causadas por dermatofitos. Além destes micro-organismos, agentes da microbiota
humana, como Candida spp., e Malassezia furfur, sdo importantes causadores de
dermatomicoses (GUPTA et al., 1998; ZHANG; CAMP; ELEWSKI, 2007).

As invasOes teciduais por dermatofitos sdo geralmente confinadas a pele,
devido a sua incapacidade em penetrar em tecidos mais profundos ou 6rgaos, o que
poderia ser resultado da inibicdo de queratinases fungicas ou da presenca de fatores
inibitorios inespecificos no soro (GUPTA et al., 1998). Porém, embora a leséo esteja
limitada a camada externa da pele e anexos mortos, a destruicdo dos tecidos pode
ser extensa e a reacdo imunologica do hospedeiro grave, sendo a doenca clinica
resultante da reacédo téxica e alérgica do hospedeiro a presenca do fungo e de seus
metabdlitos (SEVERO; LONDERO, 2002).



21

As manifesta¢des clinicas das dermatomicoses variam com a localizagao
anatdbmica, duracdo da infeccdo e relagdo estabelecida entre o patdégeno e o
hospedeiro, a qual depende do organismo causador, da sua viruléncia e da resposta
imunologica do hospedeiro, atuando tanto reacdes humorais como as mediadas por
células no combate a infeccdo e prevencdo da sua dispersdo a tecidos mais
profundos. Devido a estas varidveis, infeccdes causadas pelos dermatofitos
geofilicos e zoofilicos estdo associadas a respostas inflamatérias mais intensas,
sendo, porém, resolucionadas de forma mais espontanea que as causadas pelos
dermatdfitos antropofilicos, como resultado da resposta imunolégica desenvolvida
pelo hospedeiro (GUPTA et al., 1998; THOMAS, 2003).

Dessa forma, conforme o grau de adaptacédo do fungo ao hospedeiro podem
ocorrer infeccdbes de curso agudo, espontaneamente regressivas, ou de curso
cronico de longa duracdo, sendo possivel também uma relacdo de comensalismo.
Na maioria dos casos, os sintomas sdo moderados, ndo havendo risco de vida para
o paciente (GUPTA et al., 1998; GARBER, 2001; SEVERO; LONDERO, 2002).

2.1.1 Dermatofitoses

Na denominacéo clinica das dermatofitoses séo utilizadas as denominacdes

tinea seguidas do sitio anatémico envolvido (GUPTA et al., 1998).

2.1.1.1 Tinea pedis

Tinea pedis, também conhecida como pé de atleta, € a infec¢do fungica
superficial mais prevalente nos paises desenvolvidos, reflexo da sua natureza
contagiosa. E usualmente causada por Trichophyton rubrum ou Trichophyton
mentagrophytes var. interdigitale, podendo também espécies de Scytalidium, fungos
demécios, serem o0s patdgenos causadores da infeccdo, sendo denominadas

feohifomicoses. Tinea pedis atinge as regides interdigitais, podendo se estender
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para as superficies laterais e solas dos pés (DEGREEF; DEDONCKER, 1994;
GARBER, 2001; CRAWFORD; HOLLIS, 2007; KORTING et al., 2007).

A doenca pode se apresentar clinicamente de trés formas: interdigital,
mocassim e vesico-bolhosa. A infeccéo do tipo interdigital € a mais comum, sendo
caracterizada por fissuras e maceracdo em praticamente todos 0s espagos
interdigitais. Quando dita “dermatofitose simples”, apresenta a forma menos
complicada da patologia, porém, devido ao colapso da barreira epitelial pelos
dermatofitos, a co-infeccdo por bactérias € comum. O crescimento concomitante
destes micro-organismos pode acarretar inflamagéo aguda com maceracéo branca
bastante intensa, sendo diagnosticada como “dermatofitose complexa”. Trichophyton
rubrum e Trichophyton mentagrophytes séo os principais agentes causais de tinea
pedis interdigital (HAINER, 2003; GUPTA, A. K. et al., 2005).

A infeccdo do tipo mocassim ou cronica plantar, usualmente causada por
Trichophyton rubrum, atinge solas, calcanhares e laterais dos pés, sendo
caracterizada por finas escamas dispersas na pele, a qual assume coloracao
variando de rosa a vermelha e torna-se moderadamente seca, grossa e
hiperqueratotica. Manifestacdes mais graves acarretam inflamacdo da pele,
associada a eritema e odor, podendo causar secundariamente infecgdes nas unhas
(HAINER, 2003; THOMAS, 2003; GUPTA, A. K. et al., 2005).

A tinea pedis vesico-bolhosa acometida principalmente por Trichophyton
mentagrophytes, ocorre com menor frequéncia, porém é a forma de infecgdo mais
grave, apresentando periodos de inflamacdo aguda e intensa, caracterizada pela
presenca de vesiculas, pustulas e bolhas, geralmente nas solas dos pés. Quando
manifestada moderadamente, estas vesiculas sdo pequenas, isoladas e preenchidas
por um liquido claro, podendo sofrer ruptura e espontaneamente cessar a infec¢ao;
ja na sua forma grave, as vesiculas coalescem originando bolhas ulcerativas,
erosivas e pruriticas (HAINER, 2003; GUPTA, A. K. et al., 2005).

A celulite estreptococica representa uma complicacdo potencial destas trés
formas de tinea pedis, ocorrendo devido a presenca de maceracao e fissuras que
permitem a colonizacdo deste grupo de bactérias nos espacos interdigitais. Dessa
forma, a doenca clinica é resultado da ac&o conjunta de fungos e bactérias
(HAINER, 2003).

Pacientes com doengas da pele como queratolise corrosiva, eritrasma,

eczema, psoriase pustular e dermatite de contato, podem apresentar manifestacoes
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clinicas similares a tinea pedis, sendo importante serem corretamente
diagnosticados. A evidéncia de onicomicose concorrente pode ser um indicio da
presenca desta dermatomicose (HAINER, 2003; THOMAS, 2003).

2.1.1.2 Tinea corporis

Tinea corporis é de natureza contagiosa, podendo ser contraida por meio do
contato direto com pessoas e animais contaminados e utensilios como toalhas e
roupas molhadas que podem carrear dermatofitos (ALY; FORNEY; BAYLES, 2001).

A doenca apresenta-se tipicamente como lesdes escamosas anulares unicas
ou multiplas, que podem espalhar-se radialmente, estando presentes no tronco e
extremidades. A medida que o anel se expande, a por¢éo central da les&o torna-se
clara, levemente elevada, com borda avermelhada e margens acentuadas, devido a
abrupta transicdo da pele sadia a anormal. Nas bordas das lesGes podem ser
evidenciadas pustulas ou papulas foliculares (HAINER, 2003; THOMAS, 2003).

Pode nao haver inflamacdo e prurido, sendo apenas as bordas ativas das
lesbes facilmente perceptiveis. Assim, essas lesbes podem ser ignoradas pelo
paciente até que se tornem confluentes e cubram totalmente as costas, nadegas ou
significativas areas do peito (ALY; FORNEY; BAYLES, 2001).

Apesar de menos comuns, podem ocorrer lesdes na face, com um padréo
similar aquelas encontradas em outras areas do corpo, exceto pela auséncia em
alguns casos das bordas delineadas (THOMAS, 2003).

O uso prévio de corticoesterdides tépicos pode alterar a aparéncia das
lesbes, ndo sendo visualizadas as bordas com halo central claro. O uso desta classe
de medicamentos também pode contribuir para o desenvolvimento do granuloma de
Majocchi, uma tinea folicular profunda localizada usualmente nas pernas de
mulheres (HAINER, 2003).

O diagnostico diferencial de tinea corporis deve incluir doengas que com ela
se assemelham, como eczema, impetigo, pitiriase versicolor, dermatite de contato,
pitiriase rosea, granuloma anular e psoriase localizada. O histérico de contato com
animais e pessoas com lesbes com padrao anular pode contribuir para a definicdo
do diagnéstico (HAINER, 2003; THOMAS, 2003).
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2.1.1.3 Tinea cruris

Tinea cruris € uma dermatofitose que afeta a virilha, sendo mais comum em
individuos do sexo masculino e frequentemente associada a tinea pedis, a qual pode
consistir em um reservatério de micro-organismos. A infeccdo afeta a regido das
coxas, podendo estender-se para as nadegas e abddémen, sendo raramente
atingidos o escroto e o pénis (ALY; FORNEY; BAYLES, 2001; HAINER, 2003).

A infeccédo € propiciada por temperaturas e umidades elevadas ocasionadas
pelo uso de roupas molhadas e apertadas que promovem oclusdo da regiao
inguinal. Além disso, a doenca pode ser contraida por contato com pessoas e
objetos inanimados infectados (ALY; FORNEY; BAYLES, 2001; HAINER, 2003).

Clinicamente a doenca manifesta-se por meio da presenca de pustulas e
vesiculas na borda da area infectada, associadas a maceracdo, sensacdo de
gueimacdo e prurido. A porcdo central da lesdo é usualmente eritematosa ou
levemente marrom em individuos de pele clara (HAINER, 2003; THOMAS, 2003).

A prevencgdo da doenga envolve o tratamento de todas as dermatofitoses
presentes no corpo e reducdo da umidade corporal vestindo-se roupas mais soltas.
Ja com relacdo ao diagnéstico, tinea cruris deve ser distinguida de infec¢bes que
causam lesfes similares como eritrasma, psoriase, dermatite seborréica, candidiase
intertrigo e intertrigo mecéanico. O acometimento da regido do escroto e do pénis
pode ser util na distingdo entre candidiases e tinea cruris, uma vez que a Ultima
raramente os afeta (ALY; FORNEY; BAYLES, 2001; HAINER, 2003; THOMAS,
2003).

2.1.1.4 Tinea capitis

Tinea capitis é uma dermatofitose que atinge o0 couro-cabeludo
especialmente de criancas, sendo seu agente causal dependente da localizacao
geografica. Dessa forma, na América do Norte e Reino Unido, fungos antropofilicos,
como Trichophyton tonsurans, sdo responsaveis por mais de 90% dos episodios.

Importante destacar que esta espécie nao € fluorescente a lampada de Wood, ndo
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devendo ser empregado tal método diagnostico na determinag&o desta doenga. Ja
na Europa central e Mediterraneo, Microsporum canis, um fungo zoofilico, é um
importante agente causador de tinea capitis (CHAN; FRIEDLANDER, 2004; GUPTA,
A. K. et al., 2005).

A transmissao € favorecida em locais em que haja superlotacdo de criangas
e higiene precéria, podendo ocorrer por meio do contato direto com pessoas
infectadas ou pelo uso compartilhado de chapéus, escovas e outros utensilios. Uma
vez infectado, o cabelo pode portar organismos viaveis por mais de um ano
(HAINER, 2003).

Nos cabelos, os dermatdéfitos séo evidenciados como hifas ou cadeias de
artroconidios, sendo distinguidos trés tipos de parasitismo dependendo da relacéo
estabelecida entre estes patdgenos e o cabelo: ectotrix, quando os artroconidios se
dispéem ao redor da haste como uma bainha, end6trix, quando os artroconidios
ocupam a medula do cabelo; e favico, quando ha poucas hifas vazias intramedulares
(SEVERO; LONDERO, 2002).

A manifestacéo clinica da doenca € bastante variada, podendo incluir ou ndo
episédios inflamatérios. A apresentacdo mais comum é a sua forma seborréica,
caracterizada por descamacao difusa e muitas vezes sem perda notavel de cabelo.
A forma denominada black dot consiste em areas de alopécia bem demarcadas com
pequenos pontos pretos que representam a quebra do fio de cabelo no orificio
folicular. Em outra forma de manifestacdo da doenca sdo evidenciadas pustulas e
areas incrustadas, localizadas ou difusas. Por fim, podem se formar lesbes
denominadas kerion, as quais correspondem a massas inflamatérias do couro-
cabeludo que surgem devido a exagerada resposta imunologica mediada por células
(ALY; FORNEY; BAYLES, 2001; POMERANZ; SABNIS, 2002; HAINER, 2003;
CHAN; FRIEDLANDER, 2004).

Associada a alopécia, descamacéao e prurido do couro-cabeludo, adenopatia
occipital € outro achado clinico relacionado a doenca. Quando a descamacao e
inflamacé@o sdo proeminentes, deve-se fazer o diagndstico diferencial para excluir
doencas como dermatite seborréica, dermatite atopica e psoriase. J4 quando a
alopécia € proeminente, diagnosticos para deteccdo de alopécia aerata e

tricotilomania devem ser realizados (HAINER, 2003).
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2.1.1.5 Tinea unguium

As onicomicoses, das quais faz parte a tinea unguium, representam
aproximadamente 33% de todas as infec¢fes fungicas da pele e 50% de todas as
desordens que acometem as unhas. Estudos sugerem que estas infec¢cbes afetam
entre 2% a 13% da populacdo em todo o mundo e 30% nos grupos de risco, como
os diabéticos e idosos, uma vez que ha evidéncias que a sua prevaléncia aumenta
com a idade, apresentando uma taxa de 5% em pacientes com idade igual ou
superior a 55 anos, e pacientes diabéticos tém probabilidade trés vezes maior de
serem afetados, podendo o negligenciamento da infeccdo acarretar sequelas graves
(GARBER, 2001; CRAWFORD; HOLLIS, 2007). Além destes fatores, ha outros que
predispde o desenvolvimento da infec¢cdo, como histérico familiar positivo para
onicomicose, presenca de tinea pedis, sexo masculino, trauma nas unhas,
imunossupressao, pobre circulacdo arterial, fumo, e, possivelmente, psoriase.
Importante destacar que esta dermatomicose ndo é de natureza contagiosa
(SEVERO; LONDERO, 2002; GUPTA, A. K. et al., 2005).

Aproximadamente 90% dos casos reportados de infecgcdes nas unhas dos
dedos dos pés e 50% nas unhas dos dedos das méaos séo devidos aos dermatofitos
Trichophyton rubrum e Trichopyton mentagrophytes, sendo caracterizados como
tinea unguium. Porém, a onicomicose pode também ser causada por fungos nao
dermatofitos, como Aspergillus spp, Fusarium spp., Acremonium spp.,
Scopulariopsis spp. e Scytalidium spp., e leveduras, como espécies de Candida
(GARBER, 2001; GUPTA, A. K. et al., 2005).

Estes micro-organismos podem afetar toda a regido da lamina ungueal,
infectando uma, algumas ou todas as unhas simultaneamente. Muitas vezes ocorre
mudanca da coloracdo e textura das unhas, as quais podem tornar-se mais
espessas. As onicomicoses estdo geralmente associadas com infeccbes da pele,
podendo nestes casos atuarem como fonte de reinfeccdo se apenas a pele for
tratada (CRAWFORD; HOLLIS, 2007).

A qualidade de vida do paciente portador desta dermatomicose pode ser
afetada, uma vez que a distrofia das unhas dos dedos dos pés pode prejudicar o ato

de andar, exercitar-se e calcar certos tipos de sapatos. Além disso, a ma aparéncia
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das unhas pode interferir na vida social e pessoal dos pacientes, acarretando em
perda da auto-estima (GARBER, 2001).

O diagnéstico diferencial da doenca inclui traumas, psoriase, tumores de
unhas, doenca vascular periférica, dermatite atopica, dermatite de contato e
sindrome da unha amarela (HAINER, 2003).

2.1.2 Outras Dermatomicoses

2.1.2.1 Pitiriase versicolor

A pitiriase versicolor é uma infeccao que afeta as areas ricas em lipidios do
corpo, causada por Malassezia furfur, uma levedura comensal da pele que assume a
forma patogénica de hifas ao invadir a camada cornea epitelial (SEVERO;
LONDERO, 2002; GUPTA et al., 2004). Pelo fato desta levedura ser lipofilica,
coloniza principalmente locais do corpo em que ha grande excrecao sebacea, como
foliculos capilares, sendo também o agente causal de dermatite seborréica
(REZABEK; FRIEDMAN, 1992; BORGERS; DEGREEF; CAUWENBERGH, 2005).

Clinicamente manifesta-se como pequenas lesGes ovais ou circulares,
medindo de 1 a 2 centimetros, hipo ou hiperpigmentadas, com coloracdo variando
de castanha a “café-com-leite”. As manchas sao mudltiplas, podendo tornar-se
confluentes e cobrir grandes areas, especialmente tronco, raiz dos membros
superiores e pescoco, raramente afetando a face. Porém, em criancas, o rash pode
ocorrer em toda a area facial e as lesdes podem ser cobertas por finas escamas
(REZABEK; FRIEDMAN, 1992; ALY; FORNEY; BAYLES, 2001; SEVERO;
LONDERO, 2002).

A doenca é de distribuicdo cosmopolita, porém de maior frequéncia em
regides intertropicais, tendo como fatores predisponentes ao seu desenvolvimento a
excessiva transpiracdo, manutencdo de ambiente corporal Umido, ma-nutricéo,
presenca de doencas cronicas e imunossupressdo, podendo alguns pacientes
apresentarem maior risco da infec¢ao tornar-se invasiva (REZABEK; FRIEDMAN,
1992; GARBER, 2001).
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Pelo fato da levedura ser comensal, recorréncias da doenga sao comuns. A
composicdo dos 6leos sebaceos e o retardamento da velocidade de renovacdo do
estrato cérneo sao fatores que tornam o0s pacientes susceptiveis a reinfeccao
(KYLE; DAHL, 2004).

Pitiriase versicolor é algumas vezes confundida com outras desordens
dermatologicas como pitiriase alba, sifilis secundaria e vitiligo, sendo importante o
diagnéstico diferencial, o qual pode ser realizado por meio de cultura fungica. Como
Malassezia furfur ndo cresce em meios de cultura empregados na rotina sem a
presenca de suplementos, a cultura pode ser Util para diferenciar pitiriase versicolor
de outras dermatomicoses (REZABEK; FRIEDMAN, 1992; DRAKE et al., 1996).

2.1.2.2 Candidiase cutanea

Apesar de haver mais de 80 espécies de Candida, a grande maioria das
doencas humanas é causada por Candida albicans, uma levedura que coloniza
superficies mucosas, como o trato gastro-intestinal, vagina e pele, sendo estes os
sitios em que ocorrem a maioria das infec¢cdes (REZABEK; FRIEDMAN, 1992).

A infeccdo superficial por Candida spp., na maioria das vezes, esté
relacionada a algum fator predisponente local ou sistémico, como idades extremas
(lactentes e idosos), gestantes, oclusdo das superficies epiteliais, desordens do
sistema imunoldgico e imunossupressdo, presenca de doencas crbnicas e uso
prolongado de antibidticos de amplo espectro (REZABEK; FRIEDMAN, 1992; HAY,
1999).

As candidiases cutédneas podem se manifestar de muitas formas, sendo as
mais comuns paroniquia cronica, interdigital erosiva, candidiase intertrigo, queilite
angular ou perleche e dermatite de fraldas (REZABEK; FRIEDMAN, 1992; ALY;
FORNEY; BAYLES, 2001).

A paroniquia € a infeccdo da pele situada ao redor das unhas por Candida
spp., podendo também ser causada por certas bactérias, como Staphylococcus
aureus. A pele periungueal torna-se levantada e dolorosa, podendo ocorrer liberacao

de pus. Mais raramente ocorre invasdo da lamina da unha associado a onicolise. Os
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pacientes mais susceptiveis a desenvolverem a infeccdo sdo aqueles que se expde
a dgua durante longos periodos (HAY, 1999).

Na candidiase interdigital, bastante frequente em locais de clima quente,
pode ocorrer maceracdo e descamacao entre os dedos dos pés e erosdo superficial
entre os dedos das maos. Candidiase intertrigo corresponde a dermatose
inflamatoria irritativa e dolorosa confinada as dobras do corpo, sendo favorecida pela
presenca de candidiases secundarias, e ocorrendo mais comumente em pacientes
obesos ou diabéticos (HAY, 1999).

A queilite angular se manifesta por meio de maceragéo e eritema nos cantos
da boca, sendo vulgarmente conhecida como boqueira. O uso de aparelhos
dentarios constitui-se em outro fator de predisposicdo a doenca, uma vez que
distorcem o angulo bucal (REZABEK; FRIEDMAN, 1992).

Por fim, a dermatite das fraldas se origina pela passagem da Candida spp.
presente no intestino até a regido do perineo. Se este estiver umido e levemente
macerado, cria-se um ambiente propicio para o desenvolvimento da doenca, a qual
usualmente apresenta-se como lesées vermelhas confluentes e bem demarcadas

por bordas serpiginosas (REZABEK; FRIEDMAN, 1992).

2.1.3 Diagnéstico

O diagndéstico das dermatomicoses tem por base a combinacdo de dados
clinicos e laboratoriais. O diagndéstico clinico deve incluir exame fisico e detalhado
histérico epidemioldgico, podendo ser identificado o padrdo e a localizacdo das
lesbes, auxiliando no direcionamento do diagndstico. Porém, mesmo quando lesfes
sugestivas estao presentes, ele é apenas presuntivo, devendo ser confirmado por
meio de técnicas micoldgicas (SEVERO; LONDERO, 2002; HAINER, 2003).

O diagnéstico micologico baseia-se principalmente em visualizacdo dos
micro-organismos em microscopia direta e crescimento em cultura. O espécime
analisado é obtido por meio de raspado e constitui-se em escamas cutaneas ou
ungueais, além de pélos, obtidos por epilacdo, podendo ser requeridas técnicas
especiais para coletar o maior contetdo possivel de organismos presentes nos sitios
anatdbmicos (GUPTA et al., 1998; SEVERO; LONDERO, 2002).



30

O método de microscopia direta € realizado com o emprego de hidroxido de
potéssio (KOH), sendo, no caso de real infec¢do fangica, visualizadas hifas, as quais
podem ser caracteristicas de um unico fungo, de um grupo fangico ou inespecificas.
Porém, o resultado deste exame pode ser falso negativo, uma vez que o paciente
tenha se automedicado com antifingicos de uso topico para combater as lesdes.
Dessa forma, quando ndo sdo obtidos achados conclusivos com esta técnica, deve-
se confirmar o diagnostico por meio de cultura fungica (SEVERO; LONDERO, 2002;
THOMAS, 2003).

Para o isolamento dos dermatdfitos utiliza-se o agar Sabourand peptona-
glucose, podendo ser adicionado cloranfenicol para inibir o crescimento de bactérias,
e cicloheximide para inibir o crescimento da maioria dos nao-dermatofitos. A
identificacdo fundamenta-se nos aspectos macromorfolégicos, como textura e
pigmentacdo, ficando o meio de cultura vermelho na presenca de metabdlitos
alcalinos liberados durante o crescimento fungico, e micromorfologico, pela
visualizacdo de conidios e outras estruturas das colonias. O crescimento pode
requerir um periodo de 7 a 14 dias, devendo ser acompanhado durante 21 dias para
ser declarado um resultado (GUPTA et al.,, 1998; SEVERO; LONDERO, 2002;
THOMAS, 2003).

Para o isolamento de ndo dermatofitos, pode ser empregado o mesmo agar
Sabourand peptona-glucose, porém livre de cicloheximide, e adicionado de
antibioéticos como gentamicina e cloranfenicol (GUPTA et al., 1998).

Outros exames diagndsticos incluem a visualizacdo das espécies fungicas
pela lampada de Wood e a examinacédo histolégica, por meio de bidpsia da pele e
unhas. A lampada de Wood apresenta utilidade limitada, uma vez que algumas
espécies ndo emitem fluorescéncia quando expostas a luz. Porém, € util no
diagnéstico de pitiriase versicolor, ja que Malassezia furfur apresenta fluorescéncia
que varia de amarelo-palido a branco; no diagnostico de tinea capitis causada por
espécies de Microsporum que exibem fluorescéncia verde-azulada; e no diagnostico
diferencial de eritrasma. A bidpsia da lamina ungueal é empregada no diagndstico
de onicomicoses, seguida de coloracdo com acido periédico-Schiff (GUPTA et al.,
1998; HAINER, 2003; HUANG et al., 2004).
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2.1.4 Tratamento

O manejo das infec¢des fungicas superficiais difere daquele empregado para
as infecgOes sistémicas, sendo similar em todo o mundo, e consistindo na utilizagao
priméria de formulagbes topicas, orais ou ainda uma associagdo destas, em que a
sua escolha é determinada pelo sitio e extensdo da infec¢cdo, e pelo organismo
causal (MEIS; VERWEIJ, 2001; GUPTA; COOPER, 2008). A maioria das
dermatomicoses € efetivamente tratada com o uso de antifungicos topicos, sendo
necessario o emprego das apresentacdes orais quando a area afetada é extensa, o
hospedeiro é imunocomprometido, a doenca encontra-se em um estadio croénico ou
€ recorrente com resposta falha aos agentes topicos. Além destas situacdes, tinea
capitis, tinea barbae e onicomicoses requerem terapia oral como tratamento de
primeira escolha (HAINER, 2003; GUPTA; COOPER, 2008).

Segundo a Resolucdo RDC n. 138, de 29 de maio de 2003, a qual dispde
sobre o enguadramento na categoria de venda dos medicamentos, 0s agentes
antifingicos de uso tépico sdo de venda isenta de prescricdo (BRASIL, 2003), e
encontram-se disponiveis em variadas apresentacfes farmacéuticas, como cremes,
locbes, géis, solucdes, sprays, pos e shampoos. Quando aplicados sobre a
superficie epitelial, penetram rapidamente no estrato corneo, matando ou inibindo o
crescimento da célula fdngica, alcancando-se cura clinica e micolbgica
(ZHANG; CAMP; ELEWSKI, 2007).

Somado ao fato de serem comercializados sem a necessidade de
apresentacao de prescricdo médica, estes farmacos, de acordo com a Instrucao
Normativa n. 10, de 17 de agosto de 2009, se enquadram no grupo de
medicamentos que podem permanecer ao alcance dos usudrios para obtencdo por
meio de auto-servico em farmacias e drogarias (BRASIL, 2009).

Estes farmacos sdo agrupados em duas classes principais: azoélicos, os
quais atuam por meio de um mecanismo de acdo fungistatico, e alilaminas ou
benzilaminas, atuando como agentes fungicidas (KORTING et al., 2007; ZHANG;
CAMP; ELEWSKI, 2007). Aléem destas, pode-se destacar o uso de haloprogin,
amorolfina, ciclopiroxolamina e farmacos pertencentes ao grupo dos tiocarbamatos

como terapias alternativas no tratamento de dermatomicoses (GUPTA et al., 1998).
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2.1.4.1 Azdblicos

Os antifungicos azolicos séao representados pelos derivados imidazélicos e
triazdlicos, sendo que a diferenca entre estes reside na presenca de dois e trés
atomos de nitrogénio no anel azolico, respectivamente. Sdo agentes fungistéticos,
atuando seletivamente na inibicdo da sintese de ergosterol, um componente
essencial da membrana celular fangica, por meio da interacdo com a enzima
lanosterol 14-a-demetilase, responsavel pela conversao de lanosterol em ergosterol.
Como resultado, acarretam uma deficiéncia de ergosterol e acimulo de esterois
téxicos na membrana celular fingica, promovendo aumento da sua permeabilidade
e maior rigidez, e, consequentemente, inibindo o crescimento e replicacdo do fungo
(ZHANG; CAMP; ELEWSKI, 2007).

Os agentes pertencentes a esta classe apresentam espectro de agao
bastante similar, sendo efetivos contra cepas de dermatoéfitos, dos géneros
Trichopyton, Microsporum e Epidermopyton, e algumas espécies de Candida e
Malassezia, especialmente Malassezia furfur. Alguns farmacos sdo também ativos
contra certas bactérias Gram-positivas, sendo Uteis em situacdes de co-infeccdo
bacteriana (GUPTA et al., 1998).

Alguns representantes desta classe possuem particularidades, como é o
caso do derivado eberconazol, o qual possui atividade anti-inflamatdria adicional.
Sertaconazol tem ac¢éo contra Aspergillus spp., enquanto tioconazol é capaz de inibir
algumas clamidias (GUPTA et al., 1998).

Os eventos adversos associados a esta familia de antifungicos restringem-se
ao local da sua aplicacéo, podendo incluir irritacdo, prurido, sensacdo de queimacao,
maceracao, fissuras, ardéncia, e, mais raramente, dermatite alérgica de contato.
Também foi reportada a existéncia de sensibilidade cruzada entre os derivados
imidazdlicos, como clotrimazol, econazol e miconazol (ZHANG; CAMP; ELEWSKI,
2007).

Todos os farmacos séo disponiveis em concentragcbes de 1 ou 2%,
apresentando valores in vitro equivalentes de concentracdo inibitéria minima para os
principais fungos causadores de infec¢bes de pele (DEGREEF; DEDONCKER,
1994). A frequéncia de aplicacédo diaria recomendada varia de uma Unica aplicagéo

a duas ou trés, sendo que tratamentos que requerem uma Unica aplicacao, séo de
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curta duracdo e ocasionam poucos eventos adversos, contribuem para maior
adesao do paciente, o que reflete em maior efetividade (GUPTA, A. K. et al., 2005).

Os antifungicos azolicos administrados topicamente no tratamento de
infeccbes fungicas superficiais estdo expostos no Quadro 1, acompanhados das
suas apresentacdes farmacéuticas disponiveis no Brasil e em outros paises, sua
respectiva frequéncia de aplicacdo e duragdo do tratamento recomendados.
Importante destacar que a duracdo do tratamento depende de varidveis como
agente causal, local e extensdo da infeccdo, intensidade das lesbes, e
caracteristicas intrinsecas do paciente, sendo considerada apenas uma estimativa
do tempo médio indicado na literatura.

Adicionalmente, o tratamento devera ser mantido por um periodo minimo de
uma semana apos o desaparecimento das lesGes e recuperacao da area afetada, a
fim de evitar remissdes (HUANG et al., 2004).
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Farmaco Apresentaco Frequéncia de Duragéo recomendada

farmacéutica aplicacéo do tratamento

Creme 1% 1 vez ao dia 2 a 4 semanas

Spray 1% 1 vez ao dia 2 a 4 semanas
Bifonazol Gel 1% 1 vez ao dia 2 a 4 semanas

P6 1% 1 vez ao dia 2 a 4 semanas

Pomada 1% 1 vez ao dia 1 a2 semanas

Shampoo 1mg/mL 3 vezes por semana | A critério médico
Cetoconazol | Creme 2% 1 vez ao dia 2 a 4 semanas

Shampoo 2% 1 vez ao dia 5 dias (pitiriase versicolor)

2 vezes por semana | 2 a 4 semanas (dermatite seborréica)

Creme 1% 2 a 3 vezes ao dia 2 a 4 semanas
Clotrimazol Solucéo 1% 2 a 3 vezes ao dia 2 a4 semanas

P6 1% 2 a 3 vezes ao dia 2 a 4 semanas

Spray 1% 2 vezes ao dia 2 a 4 semanas
Eberconazol* | Creme 1% 2 vezes ao dia 2 a 4 semanas
Econazol Creme 1% 2 a 3 vezes ao dia 2 a 4 semanas

Locéo 1% 2 a 3 vezes ao dia 2 a 4 semanas
Fenticonazol | Creme 2% 1 a2 vezes ao dia A critério médico

Spray 2% 1 a2 vezes ao dia A critério médico
Flutrimazol Creme 1% 1 vez ao dia 1 a 4 semanas

Spray 1% 1 vez ao dia 1 a 4 semanas

Creme 1% 1 vez ao dia 2 a 4 semanas
Isoconazol Solucédo 1% 1 vez ao dia 2 a 4 semanas

Spray 1% 1 vez ao dia 2 a 4 semanas

Creme 1% 1 vez ao dia 2 a 4 semanas
Lanoconazol* | Solugéo 1% 1 vez ao dia 2 a4 semanas

Pomada 1% 1 vez ao dia 2 a 4 semanas
Luliconazol* Creme 1% 1 vez ao dia 2 a 4 semanas

Solugéo 1% 1 vez ao dia 2 a 4 semanas

Creme 2% 2 vezes ao dia 2 a 4 semanas

] no minimo 3 meses (onicomicoses)

Miconazol

Locdo cremosa 2%

2 a3 vezes ao dia

2 a 3 semanas
(demais dermatomicoses)

P6 2% 2 vezes ao dia 2 a 4 semanas
Neticonazol* | Creme 1% 1 vez ao dia 2 a 4 semanas
Solugéo 1% 1 vez ao dia 2 a 4 semanas
Oxiconazol Creme 1% 1 vez ao dia 2 a 4 semanas
Solucéo alcodlica 1% 1 vez ao dia 2 a 4 semanas
Creme 2% 1 a2vezes ao dia 2 a 4 semanas
Sertaconazol | Solucéo 2% 1 a 2 vezes ao dia 2 a4 semanas
P6 2% 1 a2 vezes ao dia 2 a 4 semanas
Shampoo 2% 2 vezes por semana | 2 a 4 semanas
Sulconazol* Creme 1% 1 a2 vezes ao dia 2 a 4 semanas
Solugéo 1% 1 a2 vezes ao dia 2 a 4 semanas
Creme 1% 1 a2 vezes ao dia 2 a 4 semanas
Locdo 1% 1 a2 vezes ao dia 2 a 4 semanas
Tioconazol Spray 1% 1 a2 vezes ao dia 2 a 4 semanas
P6 1% 2 vezes ao dia 2 a 4 semanas

Solugdo para unhas 28%

2 vezes ao dia

6 a 12 meses (onicomicoses)

QUADRO 1 — ANTIFUNGICOS AZOLICOS

FONTE: GUPTA et al. (1998);, THOMAS (2003); GUPTA et al. (2004); HUANG et al. (2004);
AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA (2005)
NOTA: * Medicamentos n&o disponiveis no Brasil.
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2.1.4.2 Alilaminas e benzilamina

As alilaminas, representadas pela terbinafina e naftifina, atuam como
agentes fungicidas inibindo a enzima esqualeno epoxidase, essencial na biossintese
do ergosterol que irh compor a membrana celular fangica. Dessa forma, impedem a
conversdo de esqualeno em epoxido de esqualeno, promovendo deplecdo do
ergosterol, acumulo toxico intracelular de esqualeno, disrup¢cdo da membrana e
morte celular. Por atuarem de forma seletiva sobre a enzima fungica, pouco afetam
a sintese de colesterol nos mamiferos (MEIS; VERWEIJ, 2001; ZHANG; CAMP;
ELEWSKI, 2007).

Esqualeno

%— Alilaminas

T W?ﬁf
I

Epéxido de _ -
esqualeno - f _
f’“\tm_ AT~ Lanosterol
P )/
HO

FIGURA 1 — INIBICAO DA SINTESE DE ERGOSTEROL PELAS ALILAMINAS
FONTE: MEIS;VERWEIJ (2001)

Exibem um amplo espectro de acdo contra dermatofitos, como Trichophyton
rubrum, T. mentagrophytes, T. tonsurans e Epidermophyton floccosum, sendo as
espécies de Microsporum relativamente mais resistentes a esta classe. Também
atuam como agentes fungistaticos contra espécies de Candida, como C. albicans e
C. parapsilosis (MEIS; VERWEIJ, 2001; ZHANG; CAMP; ELEWSKI, 2007).
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A naftifina € altamente lipofilica, permitindo uma boa penetragdo no estrato
corneo e foliculos capilares, sendo detectada a sua concentracdo inibitéria minima
para dermatdfitos até cinco dias apdés uma unica aplicacdo. Possui propriedade
adicional anti-inflamatéria, sendo utili no tratamento de infec¢cbes fungicas
associadas a inflamacdo. Uma vez que o farmaco promove a morte do fungo, seus
efeitos anti-inflamatérios podem ser desejaveis, ja que revertem a morbidade sem
afetar a eficacia. A sua apresentacdo gel a 1% pode trazer beneficios ao paciente
portador de onicomicose distal subungueal (GUPTA et al., 1998; KYLE; DAHL, 2004;
ZHANG; CAMP; ELEWSKI, 2007).

Devido & mesma natureza lipofilica da natftifina, a terbinafina mantém-se no
estrato cérneo alguns dias ap6s o término do tratamento em uma concentracao
ainda mais elevada que a necessaria para ser considerada fungicida contra os
principais agentes causais de dermatomicoses. Apresenta atividades adicionais
contra alguns fungos filamentosos como Aspergillus spp. e Scopulariopsis spp., €
menor acdo contra Malassezia furfur, requerindo, neste caso, periodos de
tratamento mais prolongados. O farmaco exibe também atividade antibacteriana
contra bactérias patogénicas Gram-positivas e Gram-negativas, como
Staphylococcus aureus, Streptococcus faecalis, Propionibacterium acnes e
Pseudomonas aeruginosa (GUPTA et al., 1998).

Aproximadamente 5% da formulacdo topica sdo absorvidos, atingindo a
circulacdo sistémica, sendo as concentracfes alcancadas insuficientes para
desencadear atividade anti-dermatofitica. As alilaminas ou seus metabdlitos sdo
excretados na urina e fezes com um tempo de meia vida de 48 horas
(KYLE; DAHL, 2004).

InfeccBes persistentes ap0s 4 semanas de terapia com esta classe de
antifngicos sao raras, sugerindo diagnostico incorreto da doenca, ndo adesao ao
tratamento ou coexisténcia de infeccbes abaixo da zona em que os farmacos séo
ativos (KYLE; DAHL, 2004).

As benzilaminas apresentam estrutura e mecanismo de acéo similar ao das
alilaminas, sendo a butenafina seu representante. Porém, o que as diferencia ¢ a
substituicdo do grupo alilamina pelo grupo butilbenzil. A butenafina exibe excelente
atividade fungicida contra cepas de dermatdfitos, fungos dimorficos e Aspergillus
spp., além de ser fungistatica contra Candida albicans (GUPTA et al., 1998; ZHANG;
CAMP; ELEWSKI, 2007).
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A grande vantagem do emprego destes farmacos consiste na necessidade
de menor numero de aplicagBes didrias, sendo uma Unica aplicacdo muitas vezes
suficiente, além de requerirem um tempo de tratamento geralmente mais curto que o
recomendado para a classe dos azdlicos, justificado pelo mecanismo de acéo
fungicida destes farmacos e pela sua retencdo no estrato cOrneo por tempo
prolongado mesmo apos o término da terapia (GUPTA et al., 1998; THOMAS, 2003).

Os eventos adversos passiveis de ocorrerem com 0 uso destes farmacos
restringem-se ao seu sitio de aplicacdo e geralmente sdo moderados, incluindo
sensacao de queimacao, prurido, eritema, irritacao, e, raramente, reacdes alérgicas
(GUPTA et al., 1998).

No Quadro 2 sao apresentadas as formas farmacéuticas topicas
mundialmente comercializadas destes medicamentos para tratamento de
dermatomicoses, com sua respectiva frequéncia de aplicacdo e duracdo do

tratamento recomendados.

Farmaco Apresentacéo Frequéncia de Duracéo recomendada do tratamento
farmacéutica aplicacdo

Butenafina Creme 1% 1 vez ao dia 2 a 4 semanas

Naftifina* Creme 1% 1 vez ao dia 2 a 4 semanas
Gel 1% 2 vezes ao dia 2 a4 semanas

Terbinafina Creme 1% 1 a2 vezes ao dia 1 a2 semanas
Solugéo 1% 1 a2 vezes ao dia 1 semana
Gel 1% 1 vez ao dia 1 semana
Solucao formadora de | Aplicacéo Unica ApOs aplicagdo Unica do farmaco,
filme 1% pode ser necessario um periodo de 4

semanas para atingir cura completa

QUADRO 2 — ANTIFUNGICOS ALILAMINAS E BENZILAMINA

FONTE: GUPTA et al. (1998); THOMAS (2003); GUPTA et al. (2004); HUANG et al. (2004);
AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA (2005)

NOTA: * Medicamento ndo disponivel no Brasil.

2.1.4.3 Tiocarbamatos

Sao integrantes dessa classe de antifungicos os agentes tolnaftato e
tolciclato, os quais atuam contra o crescimento fungico por meio do mesmo
mecanismo de acdo das alilaminas, inibindo a epoxidacdo do esqualeno
(DEGREEF; DEDONCKER, 1994).
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2.1.4.3.1 Tolnaftato

O tolnaftato é efetivo no tratamento da maioria das micoses cutaneas
causadas por diferentes espécies de dermatéfitos e Malassezia furfur, ndo inibindo,
porém, cepas de Candida spp. e bactérias (GUPTA et al., 1998).

Apesar de inibir a enzima esqualeno epoxidase, o tolnaftato apresenta
efetividade inferior quando comparado a representantes da classe dos azdlicos e
alilaminas em ensaios clinicos, ndo sendo considerada terapia de primeira ou
segunda linha no tratamento de dermatomicoses (THOMAS, 2003; KYLE; DAHL,
2004).

Raros eventos adversos foram reportados com o uso de tolnaftato, sendo

desprovido de propriedades irritantes e sensibilizantes (GUPTA et al., 1998).

2.1.4.3.2 Tolciclato

O tolciclato representa outro agente antifingico empregado no tratamento de
tineas, pitiriase versicolor e candidiases cutaneas. Quando avaliado in vitro,
apresenta atividade similar a do tolnaftato, porém o fato de ser mais lipossoluvel
pode contribuir para uma melhor acao in vivo (JARA; SOLEDAD QUERO, 1987).

2.1.4.4 Amorolfina

Amorolfina € um derivado da morfolina, que em concentracdes mais baixas
que as empregadas nas formulacbes dos agentes pertencentes a outras classes, é
efetiva in vitro contra dermatofitos, fungos filamentosos e leveduras patogénicas,
incluindo Malassezia spp. e Candida spp. (DEGREEF; DEDONCKER, 1994; GUPTA
et al., 1998).

Atua interferindo na sintese do ergosterol, inibindo as enzimas A 14-redutase

e A 7-8 isomerase, promovendo a substituicdo da sua formacéo pela do composto
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ignosterol, um esterol contendo uma dupla ligacdo A-14, sendo este 0 mecanismo
por meio do qual inibe cepas de Candida albicans. Em outros dermatéfitos, como
Trichopyton mentagrophytes, além da deficiéncia em ergosterol, um acimulo de
esqualeno também é observado quando a concentracdo detectada de amorolfina é
alta. Em algumas espécies é possivel que também ocorra inibicdo da epoxidacéo do
esqualeno (GUPTA et al., 1998).

A sua apresentacao farmacéutica esmalte a 5% € amplamente empregada
no tratamento de onicomicoses causadas por dermatofitos e espécies de Candida, ja
que é absorvida pela lamina ungueal. E indicado um pré-tratamento da unha com
dimetilsulféxido (DMSO) para melhorar a absor¢cdo da amorolfina (DEGREEF,;
DEDONCKER, 1994; GUPTA et al., 1998).

O tratamento geralmente é bem tolerado, podendo raramente ocorrer
cromoniquia, além de descoloragdo da lamina da unha devido ao polimero

metilmetacrilato presente no esmalte (GUPTA et al., 1998).

2.1.4.5 Ciclopiroxolamina

Ciclopiroxolamina é uma piridona substituida com estrutura quimica
diferenciada daquelas representativas dos farmacos azolicos e alilaminicos. Seu
mecanismo de acdo também é especifico, interferindo com a absorcao e acimulo de
compostos essenciais requeridos para a sintese da membrana celular, prejudicando
a sua integridade. Além deste mecanismo, pelo fato de possuirem alta afinidade por
cations trivalentes, como ferro (Fe*®) e aluminio (Al*®), promovem sua quelacédo e
formacao de cations polivalentes, inibindo enzimas essenciais, incluindo citocromos,
e assim interferindo com os processos de transporte mitocondrial de elétrons e
producéo de energia (GUPTA et al., 1998; ZHANG; CAMP; ELEWSKI, 2007).

Apresenta um amplo espectro de acgao, sendo dotado de propriedades
antifingicas, anti-inflamatérias e antibacterianas, atuando in vitro contra cepas
Gram-positivas e Gram-negativas. Também in vitro é um potencial agente
fungistatico e fungicida inibindo dermatofitos patogenos, leveduras como Candida

spp., Malassezia spp. e Cryptococcus neoformans, fungos dimorficos e varios outros
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incluindo Aspergillus spp., Penicilium spp., Phialophora spp. e Fusarium spp.
(GUPTA et al., 1998; ZHANG; CAMP; ELEWSKI, 2007).

ApoOs aplicacédo topica, penetra rapidamente na camada cérnea, cabelo e
glandulas sebaceas por meio da epiderme e foliculos capilares. Adicionalmente, &
capaz de penetrar nas unhas, sendo um agente extensamente empregado no
tratamento de onicomicoses moderadas e limitadas que acometem unhas dos dedos
das méos e dos pés sem envolvimento da lunula, quando na forma farmacéutica de
esmalte (GUPTA et al., 1998; ZHANG; CAMP; ELEWSKI, 2007).

Eventos adversos associados ao farmaco séo raros, sendo 0s mais comuns
irritacéo, sensacao de  queimacéo, dor, prurido e  vermelhidédo
(ZHANG; CAMP; ELEWSKI, 2007).

2.1.4.6 Haloprogin

O haloprogin é um éter fendélico halogenado, com atividade fungicida in vitro
contra varias espécies de dermatofitos, Malassezia e Candida, além de atividade
antimicrobiana, especialmente contra cocos Gram-positivos (HARRISON et al.,
1970; GUPTA et al., 1998).

Possiveis eventos adversos associados ao uso deste farmaco incluem
irritacdo, prurido, e, raramente, formacdo de vesiculas e dermatite alérgica de
contato (GUPTA et al., 1998).

No Quadro 3 sao apresentadas as formas farmacéuticas topicas
mundialmente comercializadas destes medicamentos alternativos para tratamento
de dermatomicoses, com sua respectiva frequéncia de aplicacdo e duragdo do

tratamento recomendados.
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Farmaco Apresentacéo Frequéncia de aplicagédo Duracédo recomendada
farmacéutica do tratamento
Amorolfina Esmalte 5% 1 a 2 vezes por semana 6 a 12 meses
Creme 0,25% 1 vez ao dia 2 a 6 semanas
Ciclopirox Creme 1% 2 vezes ao dia 2 a4 semanas

Solugéo 1% 2 vezes ao dia 2 a 4 semanas

1°més = dias alternados
2°més = 2 vezes por semana | 6 meses
3°més = 1 vez por semana

Esmalte 8%

Haloprogin* Creme 1% 2 vezes ao dia 2 a 4 semanas

Solucéo 1% 2 vezes ao dia 2 a 4 semanas

Tolciclato* Creme 1% 2 a 3 vezes ao dia 2 a 4 semanas

Solucéo 1% 2 a 3 vezes ao dia 2 a 4 semanas

P6 0,5% 2 a 3 vezes ao dia 2 a 4 semanas

Creme 1% 2 vezes ao dia 4 a 6 semanas
Gel 1% 2 vezes ao dia 4 a 6 semanas
Tolnaftato** Aerosol 1% 2 vezes ao dia 4 a 6 semanas
P6 1% 2 vezes ao dia 4 a 6 semanas

Solugéo 1%

2 vezes ao dia

4 a 6 semanas

QUADRO 3 — ANTIFUNGICOS ALTERNATIVOS
FONTE: GUPTA et al. (1998); THOMAS (2003); GUPTA et al. (2004); HUANG et al. (2004);
AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA (2005)
NOTA: * Medicamentos nédo disponiveis no Brasil
** Medicamento ndo disponivel no Brasil na forma de monoterapia.

2.1.5 Manejo Especifico das Dermatomicoses

2.1.5.1 Manejo da tinea pedis

O curso de tratamento requerido para esta infeccdo serd parcialmente
determinado pelo seu grau de severidade (GUPTA, A. K. et al., 2005). Sendo assim,
medicamentos de uso tépico pertencentes a classe dos antifingicos azoélicos e
alilaminas, aplicados na éarea infectada uma ou duas vezes ao dia durante 1 a 4
semanas, dependendo do agente empregado, constituem a terapia de escolha para
esta dermatomicose, nos casos de apresentagcbes moderadas e limitadas
(KORTING et al., 2007; GUPTA; COOPER, 2008). Situagbes em que a infecgdo é
cronica e envolve uma area extensa, 0 uso de antifingicos orais € necessario,
especialmente se terapias tOpicas prévias nao tiverem sido efetivas. O uso off-label
de itraconazol, terbinafina ou fluconazol tem sido bastante empregado, uma vez que
estes farmacos persistem em tecidos queratinizados, requerindo periodos curtos de
tratamento (GUPTA, A. K. et al., 2005; GUPTA; COOPER, 2008).
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Quando h&a a formacdo de vesiculas e notavel inflamacdo, com sinais
indicativos de celulite estreptococica, deve-se optar pelos agentes tépicos que
provém acao antibacteriana conjunta a antifingica, ou, mais seguramente, adicionar
ao tratamento antibioticos topicos ou sistémicos (HAINER, 2003; GUPTA; COOPER,
2008).

Adicionalmente a farmacoterapia, medidas ndo farmacolégicas, como a
educacao do paciente com relacdo a boa higiene dos pés é essencial para evitar a
recorréncia da infeccdo, a qual € bastante comum. Os pacientes devem ser
educados a ndo andar descalcos em &reas publicas, como vestiarios e pisos de
chuveiros, além de assegurar que 0S pés e 0S espacos interdigitais sejam
devidamente secos apds o banho ou natacdo. Calcados muito fechados devem ser
evitados ou alternados durante 2 a 3 dias, com frequente troca de meias para reduzir
a umidade no ambiente dos pés, sendo também recomendado o uso de pos
absorventes (THOMAS, 2003; GUPTA; COOPER, 2008).

2.1.5.2 Manejo da tinea corporis

O manejo de tinea corporis usualmente consiste em medidas para diminuir a
excessiva umidade corporal e administracdo de antifingicos topicos que tenham
facil acesso a area afetada (HAINER, 2003; GUPTA et al., 2004).

No caso de infeccBes que se espalham por areas extensas, sdo cronicas e
recorrentes, e cujo acesso das formulacdes topicas seja dificultado, terapia sistémica
€ requerida, sendo os principais representantes terbinafina, itraconazol e fluconazol
(ALY; FORNEY; BAYLES, 2001; GUPTA et al., 2004; GUPTA; COOPER, 2008).

A aplicacdo de corticoesteroides topicos nas lesdes deve ser evitada, pois
estes podem alterar o seu padrdo, resultando em grandes lesGes anulares
multicéntricas com bordas mais proeminentes (REZABEK; FRIEDMAN, 1992).
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2.1.5.3 Manejo da tinea cruris

O manejo da tinea cruris € muito semelhante ao empregado para tinea
corporis, sendo utilizadas terapias antifingicas topicas e medidas para reduzir a
umidade corporal, como 0 uso de roupas, especialmente as pecas intimas, ndo
sintéticas e absorventes (REZABEK; FRIEDMAN, 1992; ALY; FORNEY; BAYLES,
2001).

Alguns autores indicam o emprego adjunto de baixas doses de
corticoesteréides de uso tépico nos primeiros dias de tratamento com antifungicos
(HAINER, 2003).

InfeccBes refratdrias, crénicas e de longa extensdo podem requerir terapias
orais, como terbinafina, itraconazol e fluconazol (GUPTA et al.,, 2004; GUPTA;
COOPER, 2008).

2.1.5.4 Manejo da tinea capitis

O manejo desta dermatomicose inclui antifingicos de uso sistémico, ja que
0s topicos ndo conseguem penetrar no fio de cabelo de forma suficiente para
erradicar a infeccdo. O tratamento padréo consiste na administracdo oral do
antifingico fungistatico griseofulvina, podendo ser empregados shampoos de
cetononazol a 2%, sulfeto de selénio a 1% ou 2% como terapia adjuvante, uma vez
gue reduzem a viabilidade dos conidios dos fungos presentes no cabelo. Outros
farmacos de uso oral, como terbinafina, itraconazol e fluconazol, tém demonstrado
efetividade e seguranca similares a griseofulvina, além de apresentarem a vantagem
de requerir tempo de tratamento curto, o que contribui para a melhor adesao pelo
paciente (CHAN; FRIEDLANDER, 2004; GUPTA; COOPER, 2008).

O tratamento desta doenca depende parcialmente do organismo causador,
sendo necessario, por exemplo, doses maiores dos medicamentos ou tempo
superior de tratamento quando o agente causal € pertencente ao género

Microsporum. Portadores assintomaticos e animais infectados também devem ser
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tratados, a fim de controlar a disseminacdo da doenca (GUPTA, A. K. et al., 2005;
GUPTA; COOPER, 2008).

Como medidas adicionais tém-se 0 aconselhamento ao paciente a
desinfectar com solucdes alvejantes e evitar o compartilhamento de bonés, chapéus
e escovas de pentear, utensilios que podem transportar conidios, a fim de prevenir a
recorréncia da infeccdo e evitar subsequentes episddios da doenca
(GUPTA, A. K. et al., 2005).

2.1.5.5 Manejo das onicomicoses

A onicomicose, especialmente das unhas dos dedos dos pés, € dificil de ser
erradicada, estando associada também a altas taxas de recorréncia (HAINER, 2003;
GUPTA; COOPER, 2008).

Antifungicos orais representam o tratamento inicialmente proposto, sendo
terbinafina e itraconazol considerados agentes ideais no manejo desta
dermatomicose, uma vez que sofrem acumulo em tecidos queratinizados, podendo
ser evidenciados nas unhas meses apdés o término do tratamento (MEIS; VERWEIJ,
2001).

A pulsoterapia tem se tornado pratica comum no tratamento de
onicomicoses, uma vez que 0s maiores problemas associados a terapia antifingica
oral sdo a ocorréncia de interagdes medicamentosas, ja que itraconazol e terbinafina
sdo metabolizados pelo complexo enzimatico P 450, e a necessidade de
monitoracdo continua da funcdo hepatica do pacientes. Na pulsoterapia com
itraconazol, a dose diaria € de 400 miligramas, devendo ser administrada durante
uma semana por més, com intervalo sem terapia nas trés semanas remanescentes.
Para o tratamento de onicomicose nas unhas das maos esse ciclo deve ser repetido
por no minimo 2 meses, devendo ser estendido para ho minimo 3 meses ao serem
tratadas unhas dos dedos dos pés (GUPTA et al., 2004; HUANG et al., 2004).

As unhas dos dedos das maos sdo mais sensiveis a terapia, devido as suas
taxas de crescimento mais rapidas, requerindo doses e duracdo de tratamento

inferiores as empregadas para infec¢des das unhas dos dedos dos pés. De qualquer
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forma, a doenca requer tempo de tratamento prolongado, o que reflete em maiores
custos (HAINER, 2003; GUPTA; COOPER, 2008).

Recentemente, as formulacbes topicas de ciclopiroxolamina e amorolfina
foram aprovadas para 0 uso como monoterapia no tratamento de onicomicoses
leves ou moderadas, sem envolvimento da lunula, onicélise, com menos de 50% da
porgcdo distal ungueal afetada e poucas unhas acometidas. A forma farmacéutica
esmalte pode ter efetividade superior as demais apresentacdes topicas, ja que 0s
veiculos empregados formam um filme oclusivo sobre a unha, concentrando o
farmaco no local, permitindo sua melhor difusdo para as estruturas subjacentes e
aumentando a hidratagdo da unha. Adicionalmente, terbinafina topica pode ser util
como terapia adjuvante a antifungicos sistémicos em casos de infec¢cdes graves ou
presenca de paroniquia (GUPTA et al., 2004; GUPTA; COOPER, 2008).

Uma vez que as taxas de cura clinica e micologica sdo menores que as
desejadas, além de haver altas taxas de recorréncia, defende-se a ideia de associar
antifingicos topicos e orais no manejo de onicomicoses, 0 que pode melhorar as
taxas de eficacia e custo-beneficio. Adicionalmente, a combinacéo de terapias orais
com distintos mecanismos de acao pode atuar de forma sinérgica acarretando um
aumento da atividade antifungica (GUPTA et al., 2004; GUPTA; COOPER, 2008).

Onicomicoses causadas por espécies de Candida e outros fungos nao
dermatdfitos, como Scopulariopsis brevicaulis, também devem ser tratadas com
antifangicos orais, podendo ser empregados esmaltes de ciclopiroxolamina e
amorolfina no tratamento deste Ultimo. Porém, h& alguns patégenos, como
Scytalidium dimidiatum e Onychocola canadensis, que apresentam resposta
insatisfatoria aos agentes antifungicos disponiveis (GUPTA et al., 2004).

Lixar as unhas pode ser complementar a terapia com antifingicos,
particularmente em casos em que a unha torna-se engrossada, a fim de permitir
efetiva liberacéo da droga para as areas infectadas (GUPTA; COOPER, 2008)

Outra opcao disponivel no manejo de onicomicose é a remocao das unhas
comprometidas por meio de compostos como uréia ou bifonazol, sendo preferivel a
sua extracdo por meétodos cirdrgicos, 0s quais podem alterar permanentemente o
padrdao das unhas e causar dor ao paciente. A remocdo das unhas infectadas
elimina a maioria das invasdes fungicas e permite que a superficie subjacente seja

tratada com antifangicos tépicos convencionais (GUPTA; COOPER, 2008).
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O paciente deve ser educado a cuidar bem de suas unhas, mantendo-as
curtas e limpas, ajudando desta forma a prevenir reinfec¢des apds um tratamento de
sucesso. Similarmente as medidas preventivas recomendadas para tinea pedis, o
paciente deve evitar andar descalco em areas de uso comum, secar bem os pés
apos banho ou natagdo, bem como usar meias de material absorvente. Agentes
antifingicos topicos também podem ser empregados como terapia profilatica
(GUPTA, A. K. et al., 2005).

2.1.5.6 Manejo da pitiriase versicolor

Quando a infeccdo se estabelece no couro cabeludo, o tratamento de
pitiriase versicolor geralmente inicia-se com o uso de shampoos de sulfeto de
selénio ou cetoconazol. Nas demais areas do corpo, antifungicos topicos sao
efetivos, embora estejam associados a altas taxas de recorréncia. Dessa forma, o

7z 7

uso de antifingicos sistémicos € recomendado quando a infeccdo € recorrente,
atinge areas extensas e quando o paciente ndo responde bem ou € intolerante a
terapia topica (REZABEK; FRIEDMAN, 1992; DRAKE et al., 1996; ALY; FORNEY;
BAYLES, 2001; GUPTA et al., 2004).

Além da reducdo dos sinais e sintomas clinicos, o tratamento visa minimizar
0 numero de leveduras de Malassezia spp. colonizando a pele (GUPTA et al., 2004).

Uma vez que a doenga pode tornar-se cronica e muitas vezes recorrente,
sdo recomendados tratamentos profilaticos, incluindo duas doses de 200 miligramas
de itraconazol durante um dia por més, sendo mantido por seis meses consecutivos
(GUPTA et al., 2004).

A alteracdo da pigmentacdo da pele ndo é resolvida tdo rapidamente quanto
a erradicacdo do agente causal. E importante aconselhar ao paciente que isto no
indica falha terapéutica e que podem ser requeridas muitas semanas para a pele
readquirir sua coloracdo normal (REZABEK; FRIEDMAN, 1992; ALY; FORNEY;

BAYLES, 2001).
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2.1.5.7 Manejo da candidiase cutanea

As candidiases cutaneas usualmente sdo tratadas com agentes antifiungicos
topicos pertencentes a qualquer grupo, especialmente derivados imidazdlicos e
nistatina (ALY; FORNEY; BAYLES, 2001; MEIS; VERWEIJ, 2001).

Esterodides topicos de acéo leve, como formulacées contendo hidrocortisona
a 1%, podem ser adicionados a terapia a fim de diminuirem o desconforto
proporcionado pelas lesbes, ja& que atuam reduzindo a resposta inflamatéria
(REZABEK; FRIEDMAN, 1992; ALY; FORNEY; BAYLES, 2001).

Entre pacientes imunocomprometidos, terapias sistémicas incluindo itraconazol e
fluconazol séo preferidas, uma vez que os agentes tdpicos estdo associados a altas
taxas de recorréncia da infec¢cdo (MEIS; VERWEIJ, 2001; HUANG et al., 2004).

A prevencdo de candidiases cutaneas requer controle da umidade dos locais

em que a infeccao pode se estabelecer (ALY; FORNEY; BAYLES, 2001).

2.2 CONDUTA TERAPEUTICA BASEADA EM EVIDENCIAS

Nos ultimos anos o envolvimento do profissional farmacéutico no tratamento
de transtornos menores tem aumentado como resultado direto da ampla
disponibilidade de medicamentos isentos de prescricdo comercializados em
estabelecimentos farmacéuticos (WATSON et al., 2002). Para bem desempenhar
essa funcdo, o farmacéutico deve adotar na sua tomada de decisdo protocolos
terapéuticos embasados nas melhores evidéncias cientificas disponiveis, associado
a sua experiéncia clinica, havendo uma integragéo entre pesquisa e pratica em um
processo sistematico e continuo de auto-conhecimento (WANNMACHER; FUCHS,
2000).

As evidéncias cientificas sdo classificadas em niveis hierarquicos, sendo as
de maior credibilidade aquelas advindas de revisdes sistematicas e meta - analises
que sintetizam resultados de ensaios clinicos randomizados, 0s quais devem
apresentar minima possibilidade de erros aleatérios, sendo submetidos a uma

analise estatistica adequada e cujas conclusdes refletem os resultados obtidos, sem
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haver extrapolagcdo destes (WANNMACHER; FUCHS, 2000; GREEN, 2005). No
nivel 2 encontram-se evidéncias oriundas de no minimo um ensaio clinico
randomizado; no nivel 3 evidéncias originadas de no minimo um ensaio clinico nao
randomizado; no nivel 4 aquelas evidéncias apresentadas por um estudo de coorte
controlado; no nivel 5 evidéncias estabelecidas por estudos descritivos, incluindo
estudos de comparacdo, correlacdo e caso-controle; e, por fim, no nivel 6
encontram-se evidéncias sugeridas por especialistas ou embasadas em
experiéncias clinicas (COOK et al., 1992; ECCLES; FREEMANTLE; MASON, 1998).

NE |

Revisao
Sistematicae
Meta-analise

NE Il

EC nao randomizado

Coorte controlado

Caso - Controle

NE VI

Relato de casos e experiénciaclinica

FIGURA 2 — NiVEIS HIERARQUICOS DAS EVIDENCIAS CIENTIFICAS
FONTE: COOK et al., 1992; ECCLES; FREEMANTLE; MASON, 1998
NOTA: ECR = Ensaio clinico randomizado.

A conduta terapéutica baseada em evidéncias é aceita como o padréo ouro
do cuidado a saude (WATSON et al., 2002), visando otimizar beneficios e minimizar
riscos e custos, contribuindo para a melhoria da qualidade da assisténcia oferecida e
alcancando um tratamento mais correto e ético (LOPES, 2000; WANNMACHER;
FUCHS, 2000).

Alguns fatores corroboram para a implantacdo desse novo modelo de pratica
clinica, como a presenca de tratamentos heterogéneos destinados a uma mesma
enfermidade, o crescente controle de custos, o interesse pela prestagdo de servicos
de atencdo a saude de melhor qualidade, a propria exigéncia dos pacientes com
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relacdo ao cuidado que recebem e o fato que a prética clinica sem estar associada a
evidéncias externas pode tornar-se desatualizada (WANNMACHER; FUCHS, 2000).

Ao conduzir suas acfes embasadas nas melhores evidéncias disponiveis, 0
profissional sanitario estara claramente minimizando as possibilidades de ocorréncia
de resultados indesejaveis, associado a um menor desperdicio de recursos
(ATALLAH; CASTRO, 1998).

2.3 REVISAO SISTEMATICA

Revisbes sistematicas sdo ferramentas de investigacdo cientifica
importantes no fornecimento de evidéncias para a tomada de decisbes na prética
clinica, contribuindo para uma forte interligacdo entre melhor evidéncia cientifica e
6timo cuidado a saude dos pacientes (COOK; MULROW; HAYNES, 1997).

A revisao sistematica visa identificar resultados de estudos de alta qualidade
metodoldgica que tratem de uma questdo em particular, por meio de estratégia
previamente definida, transparente e reprodutivel, minimizando ao maximo a
ocorréncia de erros aleatérios e sistematicos (BERWANGER et al., 2007).

A proposta da sistematizacdo é reduzir vieses presentes tanto na selecdo
dos artigos, os quais sao classificados em vieses de publicacdo, idioma, citacdo e
publicacdo multipla, como aqueles detectados por meio da andlise critica de cada
um deles (SERRA PRAT; ESPALLARGUES CARRERAS, 2000; SOUSA; RIBEIRO,
2009). Quando presentes, estes vieses levam a resultados incorretos,
superestimando ou subestimando a medida do efeito avaliado (LITTELL;
CORCORAN; PILLAI, 2008).

Para a obtencdo de uma revisdo sistematica satisfatoria, deve ser realizada
a busca mais abrangente possivel dos estudos, os quais serdo incluidos apds sua
qualidade ser rigorosamente avaliada. Devem ser evitadas restricdes de fontes de
busca, idioma, autores ou tipo de publicacdo. Posteriormente deve ser analisada a
possibilidade dos resultados dos estudos serem combinados estatisticamente,
devendo, para tanto, nao apresentarem alto grau de heterogeneidade
(JUSTO; SOARES; CALIL, 2005).
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Além de ser empregada para responder questdes relativas a intervencdes
terapéuticas, testes diagnosticos, fatores prognosticos e epidemioldgicos, pode ser
atil para explicar resultados controversos de estudos individuais que procuram
responder a uma mesma questdo, além de determinar terapéuticas que devem ser
implantadas (COOK; MULROW; HAYNES, 1997; ATALLAH; CASTRO, 1998).

O desenvolvimento de uma revisdo sistemética deve seguir um protocolo
detalhado, cujas etapas séo definidas a seguir (ATALLAH; CASTRO, 1998; GREEN,
2005; JUSTO; SOARES; CALIL, 2005):

1.Formulacdo da questdo, em que deverdo estar definidos o tipo de
populacéo, a condicdo de interesse ou problema, intervencdes e desfechos
a serem avaliados.

2.Formulacdo do projeto de pesquisa, o qual devera ser rigorosamente
seguido na realizacdo das fases seguintes.

3.Busca e selegdo critica dos estudos a serem avaliados na integra. Os
estudos deverdo ser buscados em diferentes bases de dados eletrbnicas,
devendo ser realizadas também pesquisas manuais em revistas nao
indexadas e anais de congressos e verificacdo das referéncias bibliograficas
dos estudos relevantes. Para cada base de dados, devera ser detalhada a
estratégia de busca utilizada.

4. Avaliacdo critica dos estudos selecionados quanto a sua qualidade
metodoldgica e probabilidade da existéncia de vieses em seus resultados,
definindo-se os passiveis de serem incluidos na reviséo sisteméatica. Estudos
que ndo atendam aos critérios de validade interna deverdo ser citados,
explicando-se a razédo da sua excluséao.

5. Extracdo dos dados, sendo coletadas todas as variaveis de interesse, como
as caracteristicas do método, dos participantes, das intervencdes e
desfechos.

6.Sintese descritiva e quantitativa (meta-analise), quando for possivel a
integracéo dos dados.

7.Apresentacdo e interpretacdo dos resultados da sintese. Devera ser
determinada a forca da evidéncia encontrada, a aplicabilidade clinica dos
achados, os limites entre beneficios e riscos da utilizacdo da intervencéo de
interesse, e, adicionalmente, poderéo ser incluidas andlises econémicas das

intervencdes, que poderdo resultar em diretrizes clinicas.
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Convém destacar que as evidéncias resultantes da revisdo sistemética,
quando utilizadas, devem ser apropriadamente adaptadas as circunstancias locais e
as condicOes reais dos pacientes assistidos, devendo ainda ser consideradas as
suas preferéncias (COOK; MULROW; HAYNES, 1997; ATALLAH; CASTRO, 1998).

2.4 META - ANALISE

A meta - analise consiste em uma analise estatistica que combina resultados
guantitativos de estudos primarios relevantes previamente incluidos em uma revisao
sistematica, aumentando o seu poder estatistico. Por meio da meta-andlise, as
evidéncias disponiveis sobre certo tema séo sintetizadas, produzindo uma estimativa
metanalitica Unica e mais precisa da magnitude dos efeitos de uma intervencéo
terapéutica (SANCHEZ, 2002; JUSTO; SOARES; CALIL, 2005; BERWANGER et al.,
2007).

O principal argumento para a realizacdo de uma meta-analise é que a
maioria dos estudos sdo pequenos para permitir uma conclusao confiavel, fazendo
com que o tamanho do erro seja grande e o poder do estudo seja baixo
(RODRIGUES; ZIEGELMANN, 2010). Além de possuir uma validade externa
superior a apresentada pelos estudos individuais, uma vez que engloba diferentes
grupos populacionais, o desenvolvimento de uma meta-andlise acarreta menos
custos, tempo e menores problemas logisticos quando comparada a execucao de
ensaios clinicos randomizados (MULROW, 1994; SERRA PRAT; ESPALLARGUES
CARRERAS, 2000).

Para que a meta-andlise possa ser realizada, os dados dos estudos originais
devem ser combinaveis, sendo estes classificados como categdOricos ou NUMEricos.
Os dados categéricos, definidos como dicotbmicos ou binarios, poderdo ser
transformados em razdo de chances (odds ratio), risco relativo, diferenca de risco,
namero necessario para tratar (NNT) e taxa de incidéncia, quando a duragcédo do
estudo é importante. Dentre estas medidas de efeito do tratamento, odds ratio e
risco relativo sdo as mais empregadas, provendo uma estimativa da eficacia relativa

de uma intervencdo, enquanto a diferenca de risco descreve o beneficio absoluto
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obtido com a intervencdo e o NNT informa o impacto clinico (LAU; IOANNIDIS;
SCHMID, 1997; JUSTO; SOARES; CALIL, 2005; BERWANGER et al., 2007).

Os dados numeéricos, definidos como discretos ou continuos, poderdo ser
sumarizados a partir da simples diferenca entre as médias dos desfechos obtidas
entre 0s grupos tratamento e controle, desde que estas variaveis estejam sendo
mensuradas nas mesmas unidades de medida. Caso nao estejam na mesma escala,
a diferenca entre as médias devera ser padronizada, devendo no calculo constar o
qguociente desta pelo desvio-padrdo do grupo controle (LAU; IOANNIDIS; SCHMID,
1997; JUSTO; SOARES; CALIL, 2005).

O ato de combinar os estudos de forma estatistica ndo garante a obtencéo
de resultado valido e confiavel. Para tanto, é fundamental avaliar a heterogeneidade
existente entre os estudos compilados, a qual pode ser de natureza metodolégica e
clinica, ocasionada por diferencas nos desenhos dos estudos, variacdes
relacionadas a randomizagcdo e caracteristicas clinicas dos pacientes incluidos,
discrepancias nas intervencdes terapéuticas empregadas e desfechos avaliados; e
de natureza estatistica, originada por variancia intra e entre-estudos. A variancia
intra-estudos pode provir do erro de amostragem aleatéria na randomizagdo dos
participantes. A variancia entre-estudos ocorre pelo fato de que cada estudo possui
uma populacdo diferente, além de condicdes e intervencdes uUnicas (LAU;
IOANNIDIS; SCHMID, 1997; JUSTO; SOARES; CALIL, 2005; BERWANGER et al.,
2007; SOUSA,; RIBEIRO, 2009).

Os testes mais comumente empregados para quantificar a significancia
estatistica da heterogeneidade devida a variancia entre-estudos séo o Q de Cochran
e 0 seu derivado, a estatistica I-quadrado (1%, a qual representa a porcentagem de
variacdo na estimativa do efeito que € devida a heterogeneidade além do acaso,
mensurando o nivel de heterogeneidade entre os resultados dos estudos. O valor de
I varia de 0 a 100%, sendo que um valor de 0% indica a auséncia de
heterogeneidade, a qual aumenta & medida que os valores de I> tornam-se
crescentes. Valores menores ou iguais a 25% indicam baixa heterogeneidade, entre
25 a 50% indicam que ha heterogeneidade moderada, e quando acima de 50%,
considera-se que a heterogeneidade entre os estudos é substancial (HIGGINS et al.,
2003; JUSTO; SOARES; CALIL, 2005; BERWANGER et al.,, 2007; LITTELL;
CORCORAN; PILLAI, 2008; SOUSA; RIBEIRO, 2009).
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Além de ser facilmente calculada e interpretada, a estatistica do 1° é bastante
vantajosa, uma vez que pode ser calculada independentemente do nimero e tipo de
estudos incluidos na meta-analise, tipo de desfechos, os quais podem incluir
variaveis dicotdmicas ou continuas, e efeito de medida da intervencdo eleito
(HIGGINS et al., 2003).

Ao serem combinados, os resultados de cada estudo recebem pesos, 0s
quais sao dependentes do seu grau de precisdo, determinada pela extensdo do
intervalo de confianca, sendo conferido as faixas de intervalo mais estreitas, maior
peso. Cabe destacar que quanto maior o tamanho da amostra e a quantidade de
eventos, menor € o intervalo de confianca, e, portanto, maior sera o peso atribuido.
Para integracdo dos dados existe a possibilidade de usar o modelo de efeitos fixos
ou 0 modelo de efeitos randémicos. No modelo de efeitos fixos, assume-se que néo
h& variancia entre os estudos além daquela atribuida ao acaso, sendo o0 peso
assumido por cada estudo correspondente apenas ao inverso da sua variancia
intrinseca, a qual esta relacionada ao tamanho da amostra incluida e niumero de
eventos ocorridos. Este modelo, amplamente empregado no passado devido a
facilidade em ser calculado, pode introduzir grandes vieses se os dados n&o forem
homogéneos (LAU; IOANNIDIS; SCHMID, 1997; JUSTO; SOARES; CALIL, 2005;
SOUSA; RIBEIRO, 2009).

O modelo de efeitos randémicos ou aleatorios, mais frequentemente
recomendado, pressupde que o efeito de interesse ndo é o mesmo em todos 0s
estudos, sendo o peso atribuido a cada estudo correspondente ao inverso da sua
varidncia somado ao valor atribuido a heterogeneidade entre os estudos
(LAU; IOANNIDIS; SCHMID, 1997; JUSTO; SOARES; CALIL, 2005; SOUSA;
RIBEIRO, 2009; RODRIGUES; ZIEGELMANN, 2010).

A fim de se determinar se os resultados obtidos foram robustos sob
diferentes hipoteses, testando-se o impacto das decisdes tomadas durante todo o
processo da revisdo sistematica, devem ser realizadas analises de sensibilidade.
Por meio delas é avaliada a influéncia de cada estudo na estimativa global do efeito,
além de determinarem se o0s resultados obtidos poderiam ser afetados por
mudangas nos critérios de inclusdo e exclusdo estabelecidos (SERRA PRAT,;
ESPALLARGUES CARRERAS, 2000; JUSTO; SOARES; CALIL, 2005; LITTELL;
CORCORAN; PILLAI, 2008).
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Uma das estratégias empregadas consiste em comparar os resultados
obtidos utilizando-se 0 modelo de efeitos fixos e o modelo de efeitos randdémicos,
uma vez que reportam niveis de significancia estatistica diferentes. Outra estratégia
bastante Util consiste na retirada hipotética de cada estudo da meta-analise para
verificar a sua influéncia no resultado final. Quando resultados definidos como
estatisticamente significativos tornam-se nao significativos apés a retirada hipotética
de algum estudo, perdem sua confiabilidade, devendo ser novamente explorados
(LAU; IOANNIDIS; SCHMID, 1997; JUSTO; SOARES; CALIL, 2005). As possiveis
causas das discrepancias observadas entre os resultados dos estudos devem ser
buscadas e interpretadas (SERRA PRAT; ESPALLARGUES CARRERAS, 2000).

Outro processo de andlise de sensibilidade € conhecido como meta-analise
cumulativa, em que os estudos sédo sequencialmente agrupados, sendo incluidos
individualmente seguindo-se uma ordem definida, a qual pode ser estabelecida pela
data em que o estudo foi conduzido ou publicado ou ainda de acordo com o
tamanho amostral. Este método é util para avaliar se a estimativa do efeito global
mantém-se robusta ao longo do processo da meta-analise e para determinar o ponto
em que a significAncia estatistica é alcangada na medida em que os estudos sdo
adicionados e os seus resultados acumulados (LAU; IOANNIDIS; SCHMID, 1997;
JUSTO; SOARES; CALIL, 2005).

Ha ainda o método computacional denominado meta-regressédo, o qual
verifica estatisticamente se ha co-variaveis influenciando o resultado combinado do
efeito do tratamento, podendo estes fatores estarem relacionados a caracteristicas
do estudo ou dos pacientes (LAU; IOANNIDIS; SCHMID, 1997).

O agrupamento dos estudos em subgrupos também é uma técnica permitida
para a realizacdo de analises de sensibilidade. Por meio deste método é detectada a
heterogeneidade existente entre os resultados dos subgrupos avaliados ao invés da
heterogeneidade existente entre cada um dos estudos, retratando a variabilidade
nas estimativas de efeito obtidas nos diferentes subgrupos devida apenas a
diferencas genuinas nestes subgrupos. Esta técnica pode apenas ser empregada
guando os dados dos subgrupos séo independentes, o que significa que um mesmo
estudo ndo pode pertencer a mais de um subgrupo (HIGGINS; GREEN, 2011).

Os resultados da meta-analise sdo comumente apresentados por meio de
gréficos de floresta, em que cada estudo incluido é representado por um quadrado

cuja area reflete o peso que lhe é atribuido. Os estudos séo avaliados por meio de
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uma medida de efeito acompanhada de seu intervalo de confianca (95%),
representado por linhas horizontais. A andlise dos limites inferior e superior desse
intervalo permite determinar o beneficio minimo e maximo obtidos com o emprego
de uma intervencdo comparada a outra. O valor do odds ratio ou risco relativo reflete
o efeito da relacdo apresentada entre as variaveis analisadas, sendo um valor igual
a 1 indicativo de efeito nulo e sendo graficamente representado por uma linha
vertical (EGGER; SMITH; PHILLIPS, 1997; ATALLAH; CASTRO, 1998; JUSTO;
SOARES; CALIL, 2005).

Quando o intervalo de confianca toca ou cruza a linha vertical, indica que o
resultado ndo é estatisticamente significativo (p<0,05), ndo sendo detectada
diferenca no efeito do tratamento entre os grupos intervencéo e controle, podendo o
acaso ter sido responséavel pela diferenca encontrada. O resultado final da meta-
andlise é indicado por um diamante e corresponde a uma média ponderada das
estimativas do efeito de tratamento de cada estudo (ATALLAH; CASTRO, 1998;
JUSTO; SOARES; CALIL, 2005).

2.5 META-ANALISE DE MULTIPLOS TRATAMENTOS (MIXED TREATMENT
COMPARISON - MTC)

A revisdo sistematica de ensaios clinicos randomizados que comparam
diretamente duas ou mais intervences € considerada a evidéncia de mais alta
qualidade disponivel para a tomada de decisdes clinicas. Porém, em muitas
situacdes, revisbes sistematicas estdo ausentes, sdo limitadas ou inconclusivas,
justificando a necessidade da realizacdo de comparagbes mistas entre 0s
tratamentos de interesse, também conhecidas como mixed treatment comparison
(MTC) (DONEGAN et al., 2010).

Outro termo comumente empregado como sinénimo de MTC é MTM, que
significa mixed treatment meta-analysis. Adicionalmente, autores tém se referido a
MTC como network meta-analise, os quais sdo modelos estatisticos que possuem o
mesmo objetivo, porém nado sao similares (WELLS, 2009; HIGGINS; GREEN, 2011).

A meta-analise de mdultiplos tratamentos representa uma extensado das meta-

analises convencionais, consistindo em uma técnica estatistica que permite a
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integragcdo de comparagbes diretas e indiretas estabelecidas entre diferentes
estratégias de tratamento, aumentando o poder estatistico da evidéncia ao obter
uma definicho melhor do risco ou beneficio associados aos tratamentos
comparados. Além de ser util quando evidéncias diretas entre duas estratégias
terapéuticas estdo ausentes, pode ser empregada até mesmo quando os resultados
das comparacdes diretas sdo conclusivos, uma vez que ao serem combinados com
os resultados das estimativas indiretas obtém-se uma estimativa mais precisa e
refinada para as intervengdes diretamente comparadas (LUMLEY, 2002; PSATY et
al., 2003; ELLIOTT; MEYER, 2007; JANSEN et al., 2008; WELLS, 2009).

Comparacg0es indiretas podem ser feitas de forma narrativa, comparando-se
os resultados de distintas revisdes sistematicas que avaliem diferentes intervencdes
para uma dada condicdo. Um método estatistico simples, porém inapropriado para a
realizacdo de comparacdes indiretas, € a comparacdo dos resultados de grupos
pertencentes a diferentes ensaios clinicos como se fossem todos oriundos de um
mesmo estudo controlado. Este método ignora os potenciais beneficios da
randomizacdo, a qual deve ser preservada, apresentando alto risco de viés.
Importante destacar que comparagfes indiretas ndo sdo randomizadas, sendo
essencialmente achados obtidos a partir de ensaios clinicos (SONG et al., 2009;
HIGGINS; GREEN, 2011).

Dentre os modelos estatisticos passiveis de serem empregados para a
realizacdo de comparacdes indiretas pode-se citar o modelo de Bucher e o de
Lumley. O primeiro modelo € adequado para o desenvolvimento de comparacdes
simples, envolvendo apenas trés tratamentos (A, B e C). Neste caso, havendo
evidéncias diretas entre A e B e B e C, pode-se estimar a relacdo entre A e C,
utilizando B como comparador comum. A principal suposicdo do modelo proposto
por Bucher é que a eficacia relativa do tratamento € a mesma em todos 0s ensaios
incluidos na comparacao indireta (WELLS, 2009).

A técnica desenvolvida por Lumley, conhecida por network meta-analise, um
modelo frequentista, permite comparar dois tratamentos de interesse por meio de
mais de um comparador comum. Também é util na determinagéo da concordancia
entre 0s resultados obtidos quando diferentes comparacdes sao realizadas
seguindo-se diferentes caminhos, os quais constituem elementos da rede. Caso a
comparacao indireta entre dois tratamentos apresente o mesmo resultado,

independentemente de qual comparador comum € utilizado, ha uma grande
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probabilidade de a comparacéo indireta representar a verdadeira relacdo entre as
intervengbes. Porém, se houver discrepancias nos resultados, ha incoeréncia na
rede, a qual devera ser mensurada (WELLS, 2009). O modelo de network meta-
analise é restrito a situacbes em que cada ensaio clinico tem apenas dois grupos
sendo comparados, sendo o modelo de multiplos tratamentos mais flexivel
(LU; ADES, 2004).

Além de permitir a analise simultanea de multiplas comparacdes pareadas, a
realizacdo de MTC, segundo o modelo bayesiano, permite que seja feito um
ranqueamento de todas as intervencbes comparaveis, sendo calculada a
probabilidade de cada intervencdo ser a melhor em relagdo as demais, provendo
informacBes muito Uteis aos profissionais e gestores de saude (LU; ADES, 2004;
JANSEN et al., 2008; SUTTON et al., 2008; DIAS et al., 2010).

A homogeneidade e a consisténcia das comparacdes efetuadas dentro da
meta-analise de multiplos tratamentos séo fatores que devem ser avaliados. A
homogeneidade se refere a similaridade existente entre as comparacdes diretas
estabelecidas nos ensaios clinicos, a qual pode ser avaliada por meio da estatistica
do I2. J4 a consisténcia refere-se a similaridade existente entre as evidéncias diretas
e indiretas obtidas por meio de diferentes fontes para uma mesma comparagao. A
avaliacdo destes fatores é primordial para assegurar que o0s resultados das
comparacdes indiretas e mistas sao validos e foram interpretados corretamente
(LUMLEY, 2002; ELLIOTT; MEYER, 2007; COOPER et al., 2009; DONEGAN et al.,
2010).

A inconsisténcia encontrada entre estimativas diretas e indiretas pode ser
resultante de muitas causas, como presenca de vieses nas comparacdes diretas,
heterogeneidade clinicamente relevante entre ensaios clinicos comparados
diretamente e ainda pode ser devido ao proprio acaso (SONG et al., 2009).

Alguns meétodos foram propostos para a analise da inconsisténcia entre
evidéncias diretas e indiretas; dentre estes, o método de node-splitting € bastante
empregado por poder ser aplicado a redes de qualguer tamanho e nivel de
complexidade. Por meio deste método, a consisténcia entre comparacdes diretas e

indiretas é avaliada para cada né definido na rede (DIAS et al., 2010).
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3 METODOS

O delineamento da pesquisa foi realizado baseando-se nas recomendacfes
da Colaboragdo Cochrane para revisdes sistematicas e meta-analises. Estas se
encontram compiladas na versdo 5.1.0 do Manual Cochrane para Revisbes
Sistematicas de Intervencdes (HIGGINS; GREEN, 2011).

3.1 PERGUNTA DA PESQUISA

Estruturando-se as perguntas a serem respondidas por meio do acrénimo
PICO (populacédo, intervencdo, controle e desfechos - outcomes), tem-se como
populacdo avaliada pacientes com diagnoéstico clinico de dermatomicose,
confirmado micologicamente por meio da técnica de microscopia direta com KOH
e/ou crescimento do fungo em cultura. Nos casos de pitiriase versicolor, o
diagnéstico baseado na visualizacdo das espécies fungicas pela lampada de Wood
foi considerado.

Todas as formas de dermatomicoses foram consideradas, sem restricao de
agente causal, manifestacdo clinica, sexo, idade ou co-morbidades dos pacientes.
A Unica forma de dermatomicose cujo manejo inclui terapia antifingica tépica que
nao foi avaliada foi a onicomicose, por apresentar padrao de duracéo de tratamento
distinto e ser uma doenca que requer acompanhamento médico devido ao seu
status cronico. A dermatite de fraldas também foi excluida pelo fato de nem sempre
representar uma manifestacdo clinica de candidiase, podendo ser causada por
outros agentes, além de espécies de Candida. Estudos que incluiram pacientes
portadores de eritrasma associado a dermatomicoses, quando possivel, tiveram o0s
dados de eficacia e seguranca relativos a doenca bacteriana desconsiderados. Nos
casos em que os resultados foram apresentados em conjunto, o estudo foi
descartado.

A intervencdo terapéutica consistiu em qualquer antifingico de uso topico
disponivel no comércio brasileiro, independentemente da sua forma farmacéutica,

concentracdo, classe farmacologica, regime posologico utilizado e grupo de
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comparagcdo. O farmaco naftifina, representante alilaminico juntamente com a
terbinafina, apesar de ndo comercializado no Brasil, também foi incluido nas buscas.
Isso porque a superioridade desta classe em relacdo as demais é controversa, com
estudos demonstrando a sua expressiva superioridade, e outros ndo apresentando
diferenca significativa entre as classes, sendo necesséria a realizacdo de meta-
andlise que interpole estes estudos. O objetivo de serem publicados artigos
internacionalmente também justifica a incluséo da naftifina no estudo.

Foram avaliadas apenas as formulacdes contendo o antifingico como unico
principio ativo, sendo desconsiderado qualquer tipo de associacao entre antifungicos
e outras classes terapéuticas. Adicionalmente, foi desconsiderado o emprego da
intervencao com finalidade profilatica, sendo apenas focado o0 seu uso terapéutico.

Na Tabela 1 sdo descritas as classes de antifungicos avaliadas, e seus

respectivos farmacos representantes.

TABELA 1 - CLASSES DE ANTIFUNGICOS E SEUS RESPECTIVOS FARMACOS

Azoblicos Bifonazol; cetoconazol; clotrimazol;
econazol; fenticonazol; flutrimazol;
isoconazol; miconazol; oxiconazol;
sertaconazol; tioconazol

Alilaminas Naftifina; terbinafina

Outros (ndo azdlicos e ndo alilaminicos) Amorolfina; butenafina; ciclopiroxolamina

FONTE: O autor (2011)

O controle foi representado por placebo, o qual correspondeu ao veiculo
empregado nas formulag@es, isento do principio ativo, ou outro antifingico tépico.
Como desfechos foram avaliados a eficacia e seguranca dos medicamentos em
estudo.

Assim, a revisdo sistematica aqui proposta teve por objetivo responder as
seguintes perguntas: Ha diferenca na eficacia e seguranca entre os antifingicos e
placebo no tratamento topico das dermatomicoses? Ha diferenca na eficacia e
seguranca entre antifungicos de classes farmacoldgicas distintas (alilaminas,
azolicos, outras) disponiveis para o tratamento topico das dermatomicoses? Ha
diferenca na eficacia e seguranca entre cada um dos antifungicos topicos

empregados no tratamento das dermatomicoses?
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3.2 ESTRATEGIA DE BUSCA

Visando reunir evidéncias sobre a eficacia e seguranca dos medicamentos,
foi realizada uma busca estruturada em cinco bases de referéncia: COCHRANE
CENTRAL REGISTER OF CONTROLLED TRIALS, MEDLINE, LILACS, EMBASE e
IPA (International Pharmaceutical Abstracts).

Foram utilizados como descritores 0 nome do farmaco antifuangico de
interesse, na lingua apropriada, limitando a busca a ensaios clinicos randomizados
controlados (Tabela 2). As estratégias de busca desenvolvidas para cada base de

dados encontram-se no Apéndice 1.

TABELA 2 — DESCRITORES UTILIZADOS NAS BUSCAS NAS BASES DE DADOS

Descritores LimitacBes
Amorolfina Flutrimazol
Bifonazol Isoconazol
Butenafina Miconazol Ensaio clinico controlado randomizado
Cetoconazol Naftifina ECR
Ciclopirox Oxiconazol Randomized clinical Trial
Clotrimazol Sertaconazol
Econazol Terbinafina
Fenticonazol Tioconazol

FONTE: O autor (2011)

3.3 BUSCA E SELECAO DOS ESTUDOS

Empregando-se o0s descritores citados anteriormente, dois revisores
independentes realizaram a busca pelos estudos.

Foram incluidos ensaios clinicos controlados randomizados, publicados até
julho de 2010, em inglés, portugués ou espanhol, que comparassem a utilizacdo de
antifngicos tépicos no tratamento de dermatomicoses entre si ou com placebo,
respondendo dessa forma as perguntas elaboradas.

A primeira avaliagdo dos estudos encontrados foi baseada em seus titulos e
resumos, sendo seguida da leitura integral daqueles considerados potencialmente
relevantes, a fim de serem analisados quanto ao seu possivel enquadramento nos
critérios de inclusdo definidos, sendo entdo inseridos na base de dados da meta-

andalise.
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Foram excluidos artigos cuja analise do titulo, resumo ou texto na integra
permitiu concluir tratar-se de revisdes, editoriais, estudos pré-clinicos ou de fase | ou
Il, ensaios clinicos ndo randomizados, estudos antes - depois com grupo Unico,
cross-over, estudos de coorte, casos-controle, estudos transversais, relatos de
casos, resumos de congresso, entre outros que nao atendam aos critérios de
incluséo.

Qualquer discrepancia na selecdo dos estudos entre o0s revisores foi
resolvida por meio de consenso e quando necessario com a presenca de mais um

avaliador externo.

3.4 AVALIACAO CRITICA DOS ESTUDOS SELECIONADOS

Os estudos selecionados foram avaliados por revisores independentes
quanto a sua qualidade metodologica e existéncia de risco de viés em seus
resultados. Os critérios utilizados para a formulacdo das respostas em ambas as
avaliacbes foram baseados nas recomendacfes do Handbook da Colaboracéo
Cochrane, verséo 5.1 (HIGGINS; GREEN, 2011).

No caso de alguma divergéncia nesta etapa, novamente o0s resultados
discordantes foram resolvidos por consenso entre 0s revisores, e quando

necessario, juntamente com mais um avaliador externo.

3.4.1 Avaliacéo da Qualidade Metodoldgica

A qualidade atribuida a um ensaio clinico remete ao grau de confianga no
qual o desenho, a conducdo, a andlise e o relato do estudo limitam ao maximo a
ocorréncia de viés. Para avaliagdo da qualidade metodologica foi utilizada a escala
validada de Jadad (JADAD et al., 1996), constituida de cinco perguntas, que foram

respondidas baseando-se em cada estudo:



62

1) O estudo foi descrito como randomizado?

2) O método de randomizacgéo é adequado?

3) O estudo foi descrito como duplo-cego?

4) O método de mascaramento foi usado adequadamente?

5) Foram descritas as perdas e desisténcias?

Para as perguntas 1, 3 e 5, cada resposta “sim” equivaleu a um ponto e cada
resposta “ndao” equivaleu a zero. Um ponto adicional foi dado para cada resposta
positiva as perguntas 2 e 4, sendo reduzido um ponto para cada resposta negativa a
estas perguntas. Nos casos em que o estudo ndo apresentou respostas para as
questbes 2 e 4, o valor atribuido foi 0. Somente os estudos de média e alta

qualidade (= 3 pontos) foram incluidos na meta-analise.

3.4.2 Avaliacéo de Risco de Viés

Para avaliacdo da existéncia de risco de viés, que determina o quanto o0s
resultados do estudo s&o confiaveis, foi adotada a ferramenta disponivel pela
Colaboracéo Cochrane, que analisa o estudo em 6 dominios, sendo considerados 0s
seguintes vieses: viés de selecdo, performance, deteccéo, atrito, publicacdo e outras
fontes de vieses. Dentro do dominio viés de selecdo, a geracdo da sequéncia de
randomizacao e o sigilo desta alocacdo foram julgados. Para avaliacdo do nivel de
vies de performance e deteccdo, foi julgado o cegamento dos participantes do
estudo, assim como dos profissionais envolvidos e dos avaliadores dos desfechos.
Com relacgédo ao viés de atrito, foi analisado se os desfechos foram avaliados na sua
totalidade, sendo descritas as perdas e desisténcias; e no viés de publicacdo foi
analisada a possibilidade dos dados reportados terem sido selecionados pelo autor
(HIGGINS; GREEN, 2011).

Estudos que apresentaram alto risco de viés em algum dos dominios
analisados nao foram excluidos das meta-analises, sendo feita tal avaliagdo apenas
para fins de diagnoéstico da qualidade das evidéncias geradas com a revisao

sistematica.
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3.5 EXTRACAO DE DADOS

Os estudos “aprovados” nas etapas anteriores tiveram seus dados relativos
a eficacia e seguranca dos tratamentos em questdo coletados em tabelas pré-
elaboradas, sendo coletadas todas as variaveis de interesse, como caracteristicas
da populacéo do estudo, intervencdes e resultados obtidos.

Para cada ensaio clinico foi calculada a taxa de cura do tratamento,
reportada conforme critérios clinicos ou laboratoriais definidos nos estudos. A cura
micoldgica, definida pela obtencdo de resultado negativo tanto para microscopia
guanto para cultura fungica apos a realizacdo do tratamento foi priorizada, uma vez
gue se apresenta mais objetiva e confirmatoria que a cura clinica. Quando os
resultados micolégicos de microscopia e cultura foram reportados separadamente,
optou-se pelo resultado de cultura, por ser um teste diagnéstico mais sensivel e
especifico para os patdgenos fungicos. Nos casos em que nao foi relatado resultado
de cura micoldgica, foi considerada a taxa de cura global, a qual engloba cura
micoldgica e clinica, e, na auséncia deste resultado, foi empregada a taxa de
tratamento efetivo, definida por cura micolégica associada a melhora clinica
relevante. A taxa de cura clinica, por ser de natureza subjetiva, ndo foi considerada,
sendo excluidos 0s ensaios que reportaram apenas este resultado.

A eficicia dos medicamentos foi avaliada por meio de dois desfechos: cura
micoldgica ao final do tratamento, a qual incluiu resultados de cura obtidos ao
término do tratamento, ou em até 7 dias apés a sua finalizacdo; e cura sustentada, a
qual incluiu resultados de cura obtidos apdés o periodo de tratamento, com um
intervalo minimo de 14 dias sem administracdo dos medicamentos de estudo. Nos
casos em que foi descrito mais de um resultado de cura sustentada, foi priorizado
aguele em que o periodo de monitoramento foi maior.

Para avaliagdo da seguranca dos medicamentos foram considerados os
eventos adversos relacionados ao tratamento, como por exemplo, prurido, ardéncia,
sensacao de queimacéao, irritacdo, eczema, entre outros (KORTING et al., 2007).

Foram registrados também os abandonos ou suspensdo do tratamento

relacionados a ocorréncia de eventos adversos graves.
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Foram considerados apenas os resultados expressos na forma numérica ou
em porcentagem, sendo descartados aqueles apresentados na forma de graficos por

impedirem uma extracéo ideal dos dados, promovendo a ocorréncia de vieses.

3.6 ANALISES ESTATISTICAS

Para a realizacdo das meta-analises, os dados previamente coletados pelos
revisores foram transferidos para o software Review Manager 5° v.5.1.0
disponibilizado gratuitamente pela Colaboragédo Cochrane.

Para a variavel dicotdmica eficacia, foi utilizado o odds ratio como medida do
efeito da intervencdo, avaliando-se a razdo de chances de se alcancar a cura.
Pressupondo-se a vigéncia de heterogeneidade entre os estudos selecionados, uma
vez que inumeras variaveis foram consideradas, como diferentes farmacos
empregados no tratamento de diferentes dermatomicoses, apresentados em
distintas formas farmacéuticas, com periodos de tratamento também diferenciados,
foi empregado o modelo de efeitos randémicos, o qual distribui 0 peso atribuido aos
estudos de forma mais uniforme. O método randémico optado foi o inverso da
variancia e intervalo de confianga de 95% (HIGGINS; GREEN, 2011).

Para os desfechos seguranca e tolerabilidade, variaveis também
dicotdbmicas, foi empregado o método estatistico de Peto, o qual € indicado quando o
namero de eventos observados € pequeno ou nulo e similar em ambos os grupos
experimental e controle, o que espera-se encontrar ao avaliar eventos adversos
associados a terapia topica com antifingicos e interrup¢des do tratamento devido a
este motivo. Como o método de Peto considera apenas o modelo de efeitos fixos,
em que apenas € considerada a variabilidade intra-estudo, e a medida de efeito
odds ratio, esta foi a metodologia estatistica aplicada (HIGGINS; GREEN, 2011).

A heterogeneidade entre os estudos foi analisada por meio da estatistica do

12, mais comumente empregada por ser facilmente interpretada. Os valores de I

podem variar de 0 a 100%, sendo que a heterogeneidade € considerada baixa
quando I? é menor ou igual a 25%. Para valores de I? situados entre 25 e 50%, diz-
se gque ha moderada heterogeneidade entre os estudos, e para um valor maior do

que 50% a heterogeneidade € considerada alta (HIGGINS et al., 2003;
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BERWANGER et al., 2007). Nesse estudo, os resultados foram considerados
heterogéneos quando I? foi maior que 50%.

A fim de avaliar a robustez dos resultados obtidos, foram realizadas distintas
analises de sensibilidade da seguinte maneira (LAU; IOANNIDIS; SCHMID, 1997;
JUSTO; SOARES; CALIL, 2005; HIGGINS; GREEN, 2011).

1.0s dados também foram integrados utilizando-se outros métodos
estatisticos, como modelo de efeitos fixos e método de Mantel — Haenszel,
observando-se a ocorréncia de disparidade nos resultados encontrados;

2.Realizacdo de meta-andlise cumulativa, sendo os estudos adicionados de
forma sequencial, avaliando-se seu impacto na medida de efeito combinado;

3.Realizacdo do inverso da meta-analise cumulativa, retirando-se de forma
hipotética cada estudo, a fim de verificar a sua influéncia no resultado final
da meta-analise;

4. Agrupamento dos resultados em subgrupos conforme a dermatomicose
avaliada, forma farmacéutica e regime terapéutico adotado.

Quando a retirada hipotética de um Unico estudo acarretou em diminui¢cdo do
valor de I para abaixo de 50%, estabeleceu-se que este foi o responsavel pela alta
heterogeneidade encontrada. As caracteristicas metodoldgicas, clinicas e
estatisticas deste estudo foram exploradas, a fim de verificar a presenca de
diferencas substanciais com os demais (LITTELL; CORCORAN; PILLAI, 2008).

Devido a auséncia de muitos ensaios clinicos comparando diretamente os
farmacos de interesse, foram realizadas comparacdes indiretas entre estes pares de
tratamentos quando identificados comparadores em comum, em uma analise
denominada meta-analise de mdultiplos tratamentos (mixed treatment comparison -
MTC). Na presenca de comparacdes diretas e indiretas, estas foram interpoladas
gerando um resultado misto. Para a execucdo destas analises, foi empregado o
software Addis, versdo 1.6.2., o qual avaliou as estratégias terapéuticas por meio de
um modelo de efeitos randémicos bayesiano. Segundo a metodologia bayesiana, o
intervalo associado a medida de efeito encontrada (OR) deve ser interpretado de
maneira distinta de intervalo de confianca (IC), sendo denominado intervalo de
credibilidade (ICr). Um ICr de 95% significa que ha uma probabilidade de 95% de
gue o valor de OR esteja dentro do intervalo encontrado. Ja o IC de 95%, uma
medida frequentista, indica que se 0 mesmo experimento for repetido 100 vezes, em

95 delas sera obtido um intervalo que contém o valor de OR (BERGER et al., 2009).
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Também foi realizado um ranqueamento dos farmacos, sendo avaliada a
probabilidade de cada um deles ocupar cada uma das posi¢coes para ambos 0s
desfechos de eficacia considerados.

A inconsisténcia entre as evidéncias geradas por comparacOes diretas e
indiretas foi avaliada por meio do modelo de node-splitting, o qual avalia o nivel de
consisténcia existente entre os resultados de cada “closed loop”. Uma vez detectada
inconsisténcia em algum “closed loop”, analises de sensibilidade foram realizadas a

fim de localizar as possiveis fontes de discrepancia (DIAS et al., 2010).
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4 RESULTADOS

4.1 REVISAO SISTEMATICA

Empregando-se as estratégias de busca definidas para cada uma das cinco
bases de dados, com dois revisores independentes realizando a busca pelos
estudos, foram encontrados 4443 artigos.

A primeira avaliacdo dos estudos consistiu na analise de seus titulos e
resumos, sendo selecionados aqueles considerados relevantes para serem
posteriormente analisados na integra.

A Figura 3 apresenta o organograma descrevendo o processo de selecdo
dos estudos, sendo as caracteristicas dos estudos excluidos expressas no Apéndice
2.

4443 artigos encontrados nas bases de dados

4183 artigos excluidos pelo titulo e/ou resumo

\ 4

» 97 artigos excluidos por ser duplicata

A 4
163 artigos potencialmente relevantes lidos na integra

59 artigos excluidos apds screening detalhado

\4

v

104 ensaios clinicos elegiveis para meta-andlise*
26 comparac0fes entre alilaminas e placebo

33 comparag8es entre azdlicos e placebo

14 comparacdes entre outros antifingicos e placebo
19 comparaces entre azélicos e alilaminas

13 comparacdes entre azoélicos e outros antifiingicos
30 comparacdes entre diferentes azélicos

FIGURA 3 - ORGANOGRAMA DO PROCESSO DE SELECAO DOS ESTUDOS

FONTE: O autor (2011)

NOTA: *104 ensaios clinicos corresponderam a 135 comparacgdes, pois foram incluidos estudos que
avaliaram mais de uma comparacao.
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4.1.1 Andlise de Publicacbes

Em 1974 foram publicados os dois primeiros estudos de qualidade, segundo
critérios propostos por Jadad et al., 1996 (JADAD et al.,, 1996), comparando um
antifangico topico com placebo no tratamento de dermatomicoses. Nestes estudos,
os farmacos avaliados foram o miconazol e o clotrimazol, pertencentes a classe
pioneira dos azdlicos. No intervalo de 2 anos, em 1976, foi publicado o primeiro
estudo comparando dois farmacos, novamente os azélicos miconazol e clotrimazol,
no tratamento de dermatofitoses, pitiriase versicolor e candidiase cutanea.

A partir da década de 70, foi frequente a publicacdo de estudos relacionados
ao tratamento de dermatomicoses com antifingicos tépicos, sendo o &pice de
publicacdo observado na década de 90. No primeiro semestre de 2010, que
correspondeu ao periodo maximo de busca, ndo foram encontrados estudos.

Ao serem tracadas linhas de tendéncia no gréafico de publicacbes (Gréfico 1),
observa-se que, com o passar dos anos, decresceu 0 humero de ensaios clinicos
publicados comparando antifangicos com placebo, a medida que aumentou o
guantitativo de estudos que compararam diferentes farmacos entre si. Essa
tendéncia pode ser justificada pela evidéncia consistente apresentada em diversos
estudos da superioridade dos antifungicos frente a placebo, independentemente da
dermatomicose avaliada. Adicionalmente, dada a existéncia de antifungicos tépicos
comprovadamente eficazes, estudos controlados por placebo sao considerados anti-

éticos segundo normas que regem a pesquisa biomédica em alguns paises.
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GRAFICO 1 — GRAFICO DE PUBLICACOES
FONTE: O autor (2011)
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4.1.2 Descrigdo dos Estudos Incluidos

Apos avaliacdo na integra, foram incluidos 104 estudos comparando
farmacos antifungicos de interesse entre si ou com placebo, sendo 100 incluidos nas
andlises de eficdcia e 88 nas analises de seguranca e tolerabilidade. Dos 104
estudos foram extraidos dados de 135 comparacdes e de um universo de 15.795
pacientes recrutados. Com relacdo as caracteristicas basais destes pacientes, a
média ponderada de idade foi de 38,4 anos, sendo 66% do sexo masculino. Apenas
foram incluidos estudos com qualidade média a alta segundo a metodologia de
Jadad, sendo encontrado um escore meédio de 3,6.

O quantitativo de estudos encontrados para cada farmaco avaliado é
representado na Tabela 3, com suas respectivas referéncias, as quais encontram-se
descritas no Apéndice 3. Adicionalmente, nas tabelas dos Apéndices 4, 5 e 6 séo

relatadas as caracteristicas de cada estudo incluido nas meta-andalises.

TABELA 3 - NUMERO DE ESTUDOS ENCONTRADOS RELATIVOS A CADA FARMACO

Farmaco Ndmero de Estudos Farmaco Numero de Estudos
Amorolfina 02@ Flutrimazol 06"
Bifonazol 15 ®@ Isoconazol 02
Butenafina 08 © Miconazol 20W
Cetoconazol 04 @ Naftifina 10"
Ciclopiroxolamina 10 © Oxiconazol 03 ™
Clotrimazol 27 ® Sertaconazol 06 ™
Econazol 08 @ Terbinafina 28 ©@
Fenticonazol YA Tioconazol 04 ®

FONTE: O autor (2011)

NOTA: (a) = 1-2; (b) = 1-15; (c) = 16-23; (d) = 24-27; (e) = 28-37; (f) = 10;18;19;21,27;30-33;35;37-53;
(9) = 41;44;46;54-58; (h) = 4;9;28;56;59-61; () = 3;7;12;24;39;62; () = 8;63;
(k) = 40;47;57;59;64-79; (I) = 45;48;52;55;60;61,;80-83; (m) = 65;80;84; (n) = 64,73;74,78;85;86;
(0) 5;6;13;15;22;38;42;49;50;75;80;87-103; (p) = 63;66;70;104.

Foi construida uma rede denominada network (Figura 4), para visualizacao
das comparacdes diretas existentes entre os diferentes farmacos entre si e com
placebo. Nesta rede estdo representadas todas as relagcbes existentes para ambos

os desfechos de eficacia (cura micoldgica ao final do tratamento e cura sustentada).
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A espessura do tracejado que une dois elementos € proporcional ao nimero de

comparacoes existentes entre eles.

‘\

FIGURA 4 — NETWORK DAS COMPARAC;OES ELEGIVEIS PARA OS DESFECHOS DE EFICACIA
FONTE: O autor (2011)

NOTAS: PCB - Placebo; AMF - Amorolfina; BFZ - Bifonazol; BTF - Butenafina;
CTL - Cetoconazol;, CPX - Ciclopiroxolamina; CTZ - Clotrimazol; ECZ - Econazol;
FTZ - Fenticonazol; FLZ — Flutrimazol; ICZ - Isoconazol; MCZ — Miconazol; NFT — Naftifina;
OCZ - Oxiconazol; STZ — Sertaconazol; TBF — Terbinafina; TCZ — Tioconazol.

Por meio da rede, pode-se evidenciar que ndo ha estudos de qualidade
publicados comparando os farmacos amorolfina, fenticonazol, flutrimazol e
isoconazol com placebo. Adicionalmente, cabe destacar que para os farmacos
amorolfina e isoconazol somente foram encontrados estudos comparando-os a
bifonazol. A auséncia de varias comparacbes head to head € nitidamente
apresentada na network, sendo encontradas apenas 55 comparacdes dentre as 120

possiveis.
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4.1.3 Avaliagéo de Risco de Viés nos Estudos Incluidos

Para cada estudo incluido nas meta-analises, foi avaliada a possibilidade de
existéncia de risco de viés baixo, moderado ou alto em seus resultados. O gréfico
obtido estéa representado na Figura 5:

Geracéo da sequéncia de randomizacéo (viés de selecéo)

Manutencdo do sigilo da alocacéo (viés de selecéo)

[Cegamento dos participantes e de todos os envalvidos (viés de performance e detecgéo)

Relato incompleto dos dados (viés de atrito)

Selecdo dos dados reportados (viés de publicacédo)

0% 2% 0% 5% 100%

. Baixo risco de vies D Moderado risco de vies . Alto risco de viés

FIGURA 5 - AVALIACAO DE RISCO DE VIES NOS ESTUDOS SELECIONADOS (n=104)
FONTE: O autor (2011)

Pelo exposto, observa-se que a ocorréncia de risco de viés nao claro, ou
moderado, se deu principalmente para o viés de selecao, em que foram avaliadas a
geracdo da sequéncia de randomizacao e o sigilo da alocacao até o final do estudo.
Isso ocorreu porque a maioria dos estudos incluidos apenas citou que os pacientes
foram randomizados, ndo explicando o processo de randomizacdo, nem como foi
efetuada a manutencdo do sigilo da alocacdo. Apesar destes estudos néo
justificarem o método pelo qual os pacientes foram randomizados, na maioria dos
casos, as caracteristicas basais dos pacientes alocados em cada grupo foram
homogéneas, sugerindo que a atribuicdo de risco de viés moderado para este
dominio ndo afetou a confianca dos resultados encontrados.

Um pouco mais da metade dos estudos incluidos explicaram o metodo
empregado para cegamento de todos os envolvidos no ensaio, sendo classificados
como de risco baixo para este dominio. A outra metade apenas citou que o estudo
adotou o modelo duplo-cego, sendo classificados como de risco moderado. Porém,

como a forma priméaria adotada para mensuracdo da eficacia foi cura micoldgica,
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que representa a ndo visualizacdo de espécies fungicas em solucdo de KOH e
auséncia de crescimento em cultura, subentende-se que os resultados nédo foram
influenciados pela falta de cegamento dos participantes. Devido a isto, o desfecho
de cura clinica nado foi considerado, uma vez que sua avaliacdo € subjetiva, podendo
ser influenciada pelo ndo cegamento dos envolvidos.

Poucos estudos néo justificaram os motivos das perdas e desisténcias ocorridas, e
apenas dois deles Hollmen e Singal (HOLLMEN et al., 2002; SINGAL et al., 2005),
apresentaram alto risco de viés de publicacdo, por reportarem de forma incompleta
os dados de eventos adversos observados, impedindo a sua inclusdo nas meta-
andlises de seguranca. Para os demais estudos, ndo foi encontrada evidéncia de

viés de selecdo dos resultados.

4.2 META- ANALISES DE COMPARACOES DIRETAS

4.2.1 Azdlicos versus Placebo

4.2.1.1 Eficacia

4.2.1.1.1 Cura micoldgica ao final do tratamento

A fim de quantificar a eficacia dos farmacos azélicos frente a placebo, os
resultados de estudos com comparadores em comum foram agrupados em meta-
analises, sendo encontrados 26 estudos. Para o desfecho cura micoldgica ao final
do tratamento, ndo foi possivel a realizacdo de meta-analises para os farmacos
cetoconazol, oxiconazol e tioconazol, por haver apenas um estudo de qualidade
publicado referente a cada farmaco comparado a placebo. Nestes casos, o valor de
odds ratio citado corresponde ao uUnico estudo incluido. Adicionalmente, ndo foram
encontrados estudos comparando os azélicos fenticonazol, flutrimazol e isoconazol

com placebo.
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Na Tabela 4 sdo reportados o numero de estudos encontrados comparando
cada antifungico azdélico e placebo, o numero amostral correspondente, as
porcentagens de eficacia relativas a cada grupo e os valores de odds ratio associado
ao seu intervalo de confianca de 95%, para o desfecho em questdo. O valor de p
indica o nivel de significAncia estatistica encontrado. A heterogeneidade,

2 também é relatada. Adicionalmente, s&o

representada pela estatistica do |
apresentados os resultados da sintese de estudos que compararam azoélicos com

placebo.

TABELA 4 — AZOLICOS VERSUS PLACEBO: CURA MICOLOGICA AO FINAL DO TRATAMENTO

Antifingico N de N % % Odds Ratio Valor de °
Azdlico Estudos  total eficacia eficacia (95% IC) p (%)
intervencdo  controle
Bifonazol 3 251 74 30 6,95 <0,00001* 0
(3,84 - 12,58)
Cetoconazol® 1 101 84 22 19,06 <0,00001* N.A."
(6,95 — 52,25)
Clotrimazol 7 1139 82 40 10,09 <0,00001* 75
(4,19 — 24,30)
Econazol 3 237 78 46 4,83 0,004* 60
(1,67 — 13,99)
Miconazol 8 551 87 27 24,61 <0,0001* 79
(8,12 — 74,57)
Oxiconazol® 1 156 65 33 3,69 0,0005*  N.A"
(1,78 —7,68)
Sertaconazol 2 510 73 43 3,79 <0,00001* 0
(2,60 —5,53)
Tioconazol® 1 41 85 29 14,17 0,0008* N.A"
(3,01 — 66,75)
Azoélicos 26 2980 80 37 10,25 <0,00001* 71
(6,88 - 15,27)

FONTE: O autor (2011)
NOTA: ® N&o foi possivel a realizacdo de meta-analise por haver apenas um estudo incluido referente
ao farmaco comparado a placebo

® N.A. indica que o valor de I ndo é aplicavel, por haver apenas um estudo incluido,
impossibilitando o seu célculo

* p < 0,05 = valor estatisticamente significativo.

Para o desfecho cura micoldgica ao final do tratamento, todos os farmacos
azolicos apresentaram-se superiores ao placebo, sendo a diferenca de eficacia
encontrada estatisticamente significativa, o que pode ser evidenciado no Grafico 2.
Em termos clinicos, o miconazol foi o farmaco que demonstrou maior valor de OR
(24,61(95% IC 8,12 a 74,57)), sendo também o azdlico que mais vezes foi

comparado a placebo nos ensaios clinicos.
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OR (95% IC) 2
Sertaconazol 2% (2) 4: HH 3,79 (2,60 a 5,53) 0%
Econazol 1% (3) 4 :—— 4,83 (1,67 a 13,99) 60%
Bifonazol 1% (3) 4 ;D —— 6,95 (3,84 a 12,58) 0%
Clotrimazol 1% (7) 4 o} i { 10,09 (4,19 a 24,30) 75%
Miconazol 1-2% (8) 4 - k i 24,61 (8,12 a 74,57) 79%
; T T T T 1
0 10 20 30 40 50

Odds Ratio (95%Cl)

GRAFICO 2 — RESULTADOS DAS META-ANALISES DE AZOLICOS VERSUS PLACEBO: CURA
MICOLOGICA AO FINAL DO TRATAMENTO

FONTE: O autor (2011)

NOTA: O quadrado representa a medida de efeito obtida em cada comparacéo (odds ratio), sendo a

linha horizontal indicativa do intervalo de confianca de 95% encontrado. Foram consideradas

gualquer forma farmacéutica de uso tdpico, na concentracdo de 1% e 2%, com periodo de tratamento

variando de 2 a 6 semanas. Entre parénteses é indicado o nimero de estudos encontrados para cada

comparagdo avaliada. A direita do gréafico sdo descritos os valores de OR associado ao seu IC de

95% e o valor de I, relativos a cada comparacao. Note que o intervalo de confian¢a obtido com o

agrupamento dos estudos comparando miconazol com placebo ultrapassou a escala do grafico.

Pelo resultado obtido com a sintese dos 26 estudos incluidos, observa-se
gue o emprego de azodlicos no tratamento de dermatomicoses promove 10,25 vezes
mais chance de alcancar cura micologica em relacdo ao emprego de placebo,
variando de 6,88 a 15,27. O numero amostral de 2980 pessoas avaliadas corrobora
para uma maior confian¢a no resultado encontrado.

Os estudos inseridos nas meta-andlises cujos farmacos avaliados incluiram
bifonazol e sertaconazol, apresentaram-se ndo heterogéneos, uma vez que o valor
de 1 resultou em 0%. Para os demais fArmacos considerados, bem como para a
sintese de eficacia da classe avaliada, a heterogeneidade entre os estudos
selecionados apresentou-se alta (1> 50%).

Foram realizadas analises de sensibilidade para a deteccdo das possiveis
fontes de heterogeneidade dentro da meta-analise, sendo primeiramente
substituidos 0os modelos e métodos estatisticos empregados, como modelo de
efeitos fixos e método de Mantel-Haenszel, e observada a ocorréncia de variacao
12,

substancial no valor de Posteriormente, avaliou-se 0 impacto da retirada

hipotética de cada estudo sobre o resultado global da meta-analise, sendo também
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efetuado o agrupamento dos estudos em subgrupos conforme a dermatomicose
avaliada, forma farmacéutica ou regime terapéutico adotado.

As caracteristicas metodologicas, clinicas e estatisticas dos estudos
identificados como responsaveis pela alta heterogeneidade foram exploradas e

encontram-se explanadas na Tabela 5.
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TABELAS - ANALISES DE SENSIBILIDADE DAS META-ANALISES REFERENTES AO DESFECHO CURA MICOLOGICA AO FINAL DO TRATAMENTO
DE AZOLICOS VERSUS PLACEBO COM HETEROGENEIDADE (1) > 50% (CONTINUA)

Antifungico  Estudo(s) que
ou classe influenciaram
o valor do I

OR (95%IC)
pré excluséo

i
I

(%)

OR (95%IC)
pos exclusao

z
I

(%)

Caracteristicas do(s) estudo(s)

Fredriksson,
1974

Clotrimazol

Spiekermann,
1976b

Econazol Vicik, 1984

10,09
(4,19 — 24,30)

4,83
(1,67 — 13,99)

75

60

5,34
(3,96 — 7,21)

8,49
(3,52 — 20,45)

0

0

No estudo de Fredriksson, 1974™, o grupo tratado com clotrimazol atingiu
100% de cura micologica em contradicdo a 0% de cura encontrada no grupo
tratado com placebo. Como fatores predisponentes para esta auséncia de
cura com placebo pode-se citar a duracdo média da doenca relatada pelos
pacientes de 23 meses, um periodo bastante extenso, o que pode dificultar a
sua cura e a inclusédo de pacientes com paroniquia crbénica, uma forma clinica
de candidiase que afeta a regido periungueal, sendo de dificil manejo.

No estudo de Spiekermann, 1976b,0 grupo tratado com placebo apresentou
baixa taxa de cura micolégica, independentemente da dermatomicose
avaliada, acarretando um resultado distinto dos demais estudos incluidos na
meta-analise. Tal resultado pode ser atribuido ao veiculo empregado como
placebo, no caso o veiculo da forma farmacéutica creme, uma vez que no
estudo de Spiekermann, 1976a>, cujo desenho metodolégico é semelhante,
houve melhor taxa de eficacia com o uso de placebo, o qual correspondeu ao
veiculo empregado na formulagdo de solugéo de clotrimazol a 1%.

A diferenca metodolégica primordial encontrada no estudo de Vicik, 1984%,
reside na forma adotada para mensurar a eficdcia. Enquanto os outros
estudos expressaram seus resultados na forma de cura global, em que a cura
micoldgica é associada & cura clinica, Vicik, 1984, relatou seus resultados
de cura na forma de cura micolégica, com base apenas nos resultados de
microscopia com KOH, por tratar-se de pitiriase versicolor, doenca em que
comumente ndo é realizada cultura micoldgica. Esta diferenca na expressao
dos resultados pode ter contribuido para a maior taxa de cura observada com
0 uso do placebo (63%), resultado bastante distante dos demais estudos
(17% e 30%), o que pode ter refletido na heterogeneidade observada.
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TABELAS - ANALISES DE SENSIBILIDADE DAS META-ANALISES REFERENTES AO DESFECHO CURA MICOLOGICA AO FINAL DO TRATAMENTO
DE AZOLICOS VERSUS PLACEBO COM HETEROGENEIDADE (I%) > 50% (CONCLUSAO)

Antifangico  Estudo(s) que  OR (95%IC) I©  OR (95%IC) I
ou classe influenciaram pré exclusdo (%) poésexclusdao (%)
o valor do I?

Caracteristicas do(s) estudo(s)

Duncan, 1975
Miconazol 24,61 79 20,56 47
(8,12 — 74,57) (8,30 — 50,94)

Ortiz, 1978
(aeb)

A diferenca metodolégica encontrada no estudo de Duncan, 1975%, reside na
forma adotada para mensurar a eficacia, sendo considerado apenas o
resultado de microscopia com KOH. Esta diferenca na expressdo dos
resultados pode ter contribuido para a maior taxa de cura observada com o
uso do placebo, resultado bastante distante dos demais estudos, o que pode
ter refletido na heterogeneidade observada.

O resultado discrepante encontrado no estudo de Ortiz, 1978, segundo o
préprio autor, pode ser justificado pelo clima tropical quente e imido em que
0 estudo foi realizado, propiciando maior resisténcia ao tratamento e rapida
recrudescéncia das infec¢bes, impedindo a obtencdo de uma melhor taxa de
cura com o emprego do placebo.

Na meta-analise comparando qualquer farmaco azolico com placebo, como ndo houve reducéo significativa da heterogeneidade com a
substituicdo dos parametros estatisticos, bem como com a retirada hipotética dos estudos e meta-analise cumulativa, optou-se pela analise
em subgrupos conforme a dermatomicose avaliada. Agrupando-se os estudos que avaliaram candidiase cutanea o valor de I tornou-se
moderado (35%); decrescendo para 23% ao serem agrupados apenas estudos que avaliaram pitiriase versicolor. Em contrapartida, ao

Azélicos agrupar-se estudos que avaliaram dermatofitoses, e, de forma mais especifica, tinea pedis, a heterogeneidade manteve-se alta (71%). Neste
subgrupo, com a retirada hipotética do estudo de Ortiz, 1978a’’, o valor de I tornou-se moderado, podendo ser justificado o resultado
discrepante encontrado pelo clima tropical em que o estudo foi realizado, predispondo a uma maior resisténcia ao tratamento e assim
impedindo a obtencdo de uma melhor taxa de cura com o emprego do placebo. Com a formag&o de subgrupos, o valor de OR permaneceu
estatisticamente significativo favorecendo o tratamento com os azélicos.

FONTE: O autor (2011)
NOTA: As referéncias dos estudos sdo descritas no Apéndice 3.
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Pelo exposto na tabela, observa-se que as analises de sensibilidade
baseadas na retirada hipotética dos dados coletados de alguns estudos
considerados causadores da alta heterogeneidade encontrada, apresentaram uma
estimativa global de efeito proxima a encontrada previamente a retirada, mantendo
todos os resultados estatisticamente significativos favorecendo os grupos tratados

com a intervengao.

4.2.1.1.2 Cura sustentada

Para o desfecho cura sustentada, foram selecionados 13 estudos
comparando azélicos com placebo. N&o foram realizadas meta-analises condizentes
ao cetoconazol, oxiconazol e sertaconazol, por haver apenas um estudo de
qualidade publicado referente a cada farmaco comparado a placebo. Nestes casos,
o valor de odds ratio citado corresponde ao Unico estudo incluido. Adicionalmente,
ndo foram encontrados estudos comparando os azolicos fenticonazol, flutrimazol,
isoconazol e tioconazol com placebo.

Na Tabela 6 sdo reportados o nimero de estudos encontrados comparando
cada antifungico azdlico e placebo, o numero amostral correspondente, as
porcentagens de eficacia relativas a cada grupo e os valores de odds ratio associado
ao seu intervalo de confianca de 95%, para o desfecho em questdo. O valor de p
indica o nivel de significancia estatistica encontrado. A heterogeneidade,
representada pela estatistica do 1°, também ¢é relatada. Adicionalmente, s&do
apresentados os resultados da sintese de estudos que compararam azoélicos com

placebo.
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TABELA 6 — AZOLICOS VERSUS PLACEBO: CURA SUSTENTADA

Antifangico N de N % % Odds Ratio Valorde  I° (%)
Azodlico estudos total eficacia eficacia (95% IC) p
intervencdo  controle
Bifonazol 2 55 68 17 12,81 0,0008* 0
(2,89 — 56,72)
Cetoconazol® 1 47 86 25 18,50 0,02* N.A"
(1,64 — 208,46)
Clotrimazol 2 84 81 54 4,35 0,006* 0
(1,51-12,53)
Econazol 2 95 93 54 8,20 0,0009* 0
(2,38 —28,27)
Miconazol 4 230 91 35 20,11 <0,003* 73
(2,80 — 144,26)
Oxiconazol® 1 154 77 34 6,57 <0,00001* N.A."
(3,05 — 14,15)
Sertaconazol® 1 383 64 22 6,40 <0,00001* N.A"
(4,07 — 10,07)
Azolicos 13 1020 77 31 7,25 <0,00001* 5
(5,15 — 10,20)

FONTE: O autor (2011)
NOTA: ® N&o foi possivel a realizacdo de meta-analise por haver apenas um estudo incluido referente
ao farmaco comparado a placebo

® N.A. indica que o valor de I ndo é aplicavel, por haver apenas um estudo incluido,
impossibilitando o seu célculo

*p < 0,05 = valor estatisticamente significativo.

Semelhante ao desfecho cura micolégica ao final do tratamento, todos os
farmacos azélicos apresentaram-se superiores ao placebo quando avaliados apés
um periodo minimo de 14 dias sem a sua administracdo, sendo a diferenca de
eficacia encontrada estatisticamente significativa, o que pode ser evidenciado no
Gréfico 3. Em termos clinicos de eficacia, novamente o miconazol foi o farmaco que
demonstrou maior valor de OR (20,11 (95% IC 2,80 a 144,26)), sendo também o

azolico que mais vezes foi comparado a placebo nos ensaios clinicos.
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OR (95% IC) 12
Clotrimazol 1% (2) - +a— 4,35 (1,51 a 12,53) 0%
Econazol 1% (2) - —i | 8,20 (2,38 a 28,27) 0%
Bifonazol 1% (2) - | = 12,81 (2,89 a 56,72) 0%
Miconazol 1-2% (4) : | = 20,11 (2,80 a 144,26) 73%
: T T T T 1
0 10 20 30 40 50

Odds Ratio (95%CI)

GRAFICO 3 - RESULTADOS DAS META-ANALISES DE AZOLICOS VERSUS PLACEBO: CURA
SUSTENTADA
FONTE: O autor (2011)
NOTA: O quadrado representa a medida de efeito obtida em cada comparacéo (odds ratio), sendo a
linha horizontal indicativa do intervalo de confianca de 95% encontrado. Foram consideradas
gualquer forma farmacéutica de uso topico, na concentracdo de 1% e 2%, com periodo de
seguimento variando de 2 a 6 semanas apés o término da terapia. Entre parénteses € indicado o
nimero de estudos encontrados para cada comparacéo avaliada. A direita do grafico sdo descritos os
valores de OR associado ao seu IC de 95% e o valor de I, relativos a cada comparacao. Note que os
intervalos de confianga obtidos com o agrupamento dos estudos comparando bifonazol e miconazol
com placebo ultrapassaram a escala do grafico.

Pelo resultado obtido com a sintese dos 13 estudos incluidos, observa-se
gue o emprego de azoélicos no tratamento de dermatomicoses promove 7,25 vezes
mais chance da cura micolégica ser mantida apés um periodo sem administracdo do
farmaco, em relacdo ao emprego de placebo. A chance de manutencdo da cura
estende-se de 5,15 a 10,20 vezes. O numero amostral avaliado também foi grande
(1020), tornando o resultado encontrado confiavel.

Com relacdo a heterogeneidade, todos os resultados das meta-analises
mostraram-se ndo heterogéneos (I° = 0%), exceto para o miconazol, em que o valor
de 1? encontrado foi de 73%. A andlise de sensibilidade efetuada encontra-se

descrita abaixo:
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TABELA 7 - ANALISES DE SENSIBILIDADE DA META-ANALISE REFERENTE AO DESFECHO
CléJRA SUSTENTADA DE MICONAZOL VERSUS PLACEBO COM HETEROGENEIDADE
(1%) > 50%
Antifingico  Estudo que  OR (95%IC) > OR(95%IC) I Caracteristicas do
influenciouo  pré exclusdao (%) pOs exclusdo (%) estudo
valor do I

O resultado discrepante
encontrado no estudo
de  Ortiz, 1978b",
segundo o préprio autor,
pode ser justificado pelo
clima tropical quente e
Umido em que o estudo
Miconazol  Ortiz, 1978b 20,11 73 7,72 0 foi realizado, condictes
(2,80 -144,26) (3,42 - 17,412) que predispdem maior
resisténcia ao
tratamento e rapida
recrudescéncia das
infec¢bes, impedindo a
obtencéo de uma
melhor taxa de cura
com o emprego do
placebo.

FONTE: O autor (2011)
NOTA: Apenas o resultado da meta-andlise comparando miconazol com placebo resultou em um
I> > 50%. A referéncia do estudo é descrita no Apéndice 3.

Com a retirada hipotética do estudo de Ortiz, 1978b (ORTIZ LG, 1978b), o
valor de OR decresceu, uma vez que seu resultado é expressivamente favoravel ao
miconazol; porém, a diferenca manteve-se estatisticamente significativa a favor do

farmaco.

4.2.1.2 Seguranca e tolerabilidade

Foram selecionados 24 estudos comparando a seguranca entre azolicos e
placebo. N&do foram realizadas meta-andlises condizentes ao oxiconazol e
tioconazol, por haver apenas um estudo de qualidade publicado referente a cada
farmaco comparado a placebo. Nestes casos, o valor de odds ratio citado
corresponde ao Unico estudo incluido. Adicionalmente, ndo foram encontrados
estudos comparando os azélicos fenticonazol, flutrimazol e isoconazol com placebo
para o desfecho em questao.

Na Tabela 8 sé&o reportados o nimero de estudos encontrados comparando

cada farmaco azodlico e placebo, o numero amostral correspondente, as
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porcentagens de ocorréncia de eventos adversos relativas a cada grupo e os valores
de odds ratio associado ao seu intervalo de confianca de 95%, para o desfecho
seguranca. O valor de p indica o nivel de significancia estatistica encontrado. A
heterogeneidade, representada pela estatistca do 1°, também é relatada.
Adicionalmente, sdo apresentados o0s resultados da sintese de estudos que

compararam a seguranca entre azélicos e placebo.

TABELA 8 — AZOLICOS VERSUS PLACEBO: SEGURANCA

Antifangico N de N % % Odds Ratio Valor de I”
Azélico Estudos  Total ocorréncia  ocorréncia (95% IC) p (%)
E.A. E.A.
Intervencao controle
Bifonazol 3 255 1 2 0,30 0,32 0
(0,03 - 3,24)
Cetoconazol 2 423 5 3 1,48 0,47 N.E.
(0,51 —4,28)
Clotrimazol 6 1529 3 3 0,91 0,77 14
(0,50 -1,67)
Econazol 4 291 3 1 1,51 0,62 0
(0,29 — 7,98)
Miconazol 7 456 0 0 N&o estimado” N.E” NE.*
Oxiconazol® 1 266 5 9 0,48 0,17 N.A.°
(0,16 — 1,38)
Sertaconazol 2 988 8 10 0,78 0,28 0
(0,49 — 1,23)
Tioconazol® 1 58 3 0 4,60 0,47 N.A.°
(0,07 - 284,25)
Azdblicos 24 4230 4 4 0,85 0,31 0
(0,62-1,17)

FONTE: O autor (2011)
NOTA: ® N&o foi possivel a realizagdo de meta-analise por haver apenas um estudo incluido referente
ao farmaco comparado a placebo

® N&o foi possivel o céalculo do OR e do valor de p para o miconazol, uma vez que, em todos
os estudos incluidos, o niumero de eventos adversos encontrado em ambos 0s grupos tratamento e
controle foi zero

° N.A. indica que o valor de I*> ndo é aplicavel, por haver apenas um estudo incluido,
impossibilitando o seu calculo

4 N.E. indica que a heterogeneidade ndo pdde ser estimada, uma vez que, na maioria dos
estudos incluidos, o nimero de eventos adversos encontrado em ambos 0s grupos tratamento e
controle foi zero.

Conforme esperado, por tratar-se de terapia tépica, a taxa encontrada de
ocorréncia de eventos adversos foi baixa para todos os farmacos, havendo até
mesmo, em algumas situagdes, uma maior ocorréncia de eventos adversos locais
com o uso de placebo, o qual consistiu no veiculo empregado nas formulacdes.
Adicionalmente, ndo foram relatados eventos adversos sistémicos associados ao

tratamento.
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Os eventos adversos mais comumente reportados foram sensacédo de
gueimacédo, pele seca, prurido e eritema no local de aplicacdo, raramente de
natureza grave o suficiente para afetar a permanéncia do paciente no estudo.

Quando os estudos foram agrupados, independente do farmaco avaliado, a
taxa de ocorréncia de eventos adversos foi a mesma para 0 grupo intervencéo e
placebo (4%).

No Grafico 4 é retratada a diferenca nao significativa entre os antifingicos

azolicos e placebo para o desfecho seguranca.

OR (95% IC) 12
Bifonazol 1% (3) —I-I—i 0,30 (0,03 a 3,24) 0%
Sertaconazol 2% (2) m—| 0,78 (0,49 a 1,23) 0%
Clotrimazol 1% (5) |—q—| 0,91 (0,50 a 1,67) 14%
Cetoconazol 2% (2) |—-—| 1,48 (0,51 a 4,28) N.E.
Econazol 1% (4) - ¢ = i 1,51 (0,29 a 7,98) 0%
T T T T T 1

0] 2 4 6 8 10
Odds Ratio (95%Cl)

GRAFICO 4 — RESULTADOS DAS META-ANALISES DE AZOLICOS VERSUS PLACEBO:
SEGURANCA

FONTE: O autor (2011)

NOTA: O quadrado representa a medida de efeito obtida em cada comparacéo (odds ratio), sendo a
linha horizontal indicativa do intervalo de confian¢ca de 95% encontrado. O fato desta linha horizontal
cruzar a linha tracejada ou de nulidade, indica que ndo ha diferenca estatisticamente significativa
entre os grupos avaliados. Foram consideradas qualquer forma farmacéutica de uso tépico, na
concentracao de 1% e 2%, com periodo de tratamento variando de 2 a 6 semanas. Entre parénteses
¢ indicado o nimero de estudos encontrados para cada comparagio avaliada. A direita do grafico sdo
descritos os valores de OR associado ao seu IC de 95% e o valor de I, relativos a cada comparacao.

Para o farmaco miconazol, apesar de ter sido encontrado sete estudos
comparando-o com placebo, em todos eles o numero de eventos adversos
observados em ambos os grupos foi zero, impossibiltando o calculo da
heterogeneidade existente entre os estudos selecionados. O mesmo fato ocorreu
com o cetoconazol, em que dos dois estudos incluidos, um nao apresentou
ocorréncia de eventos adversos em ambos os grupos. Para as demais comparacdes
efetuadas, a heterogeneidade mostrou-se nula ou moderada entre os estudos

incluidos.



85

Apenas quatro estudos clinicos apresentaram interrup¢cées do tratamento
devido a ocorréncia de eventos adversos, destacando-se prurido, irritacdo, ardéncia
e sensacdo de queimacdo no sitio de aplicacdo. Outro paciente foi retirado do
estudo devido ao desenvolvimento de dermatite de contato ao tioconazol. O Gréfico

5 indica essas interrupgdes do tratamento.

Azilicos Placebo Peto Odds Ratio Peto Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight Peto, Fixed, 95% CI Peto, Fixed, 95% CI
Kuokkanen, 1982 {13 1 38 1] 20 9.4% 4.60[0.07, 284.29]
Montoya, 1985¢ (2) 3 24 1 20 388% 243[0.32,18.68] — T &
Spiekermann, 19763 (3) 4 486 0 865 416%  7.05[0.99 50.21] —
Spiekerrmann, 1976k (4) 1 103 1] 97 104% G497 [014,351.43] +
Total (95% Cly 761 702 100.0%  4.49[1.26, 15.92] e
Tatal events g 1

Heterogeneity: Chi#= 060, df=3 (P =090); F= 0%

Test far averall effect £= 232 (P=002) 0.0 01 10 100

Favorece azdlicos Favorece placebo

i
(2
3
4

Tioconazol creme 2% 2 wezes ao dia por 28 dias no tratamento de dermatomicoses
Clotrimazal creme 1% 2 wezes ao dia por 28 dias no tratamento de dermatofitoses
Clotrimazol solugdo 1% 2 vezes ao dia por 28 dias no tratamento de dermatomicoses
Clotrimazol solugdo 1% 2 vezes ao dia por 28 dias no tratamento de dermatomicoses

i

GRAFICO 5 — META-ANALISE DE AZOLICOS VERSUS PLACEBO: TOLERABILIDADE
FONTE: O autor (2011)

Pelo resultado global da meta-analise, observa-se que houve maior
incidéncia de interrupcdes por intolerabilidade no grupo tratado com azélicos, apesar
do resultado ser proveniente do agrupamento de apenas 4 estudos clinicos.

Pelo exposto, pode-se afirmar que a terapia tépica com antifingicos azélicos
€ segura, uma vez que a diferenca encontrada entre os grupos intervencdo e
controle ndo foi estatisticamente significativa para o desfecho seguranca. Com
relacdo a tolerabilidade, pacientes tratados com placebo interromperam o tratamento
com menor frequéncia que aqueles tratados com farmacos azolicos.

Importante destacar que o0 quantitativo de eventos adversos citado nos
estudos selecionados pode estar superestimado ou subestimado, uma vez que os
eventos adversos associados ao uso de antifingicos tépicos confundem-se com os

proprios sinais e sintomas das dermatomicoses.
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4.2.2 Alilaminas versus Placebo

4.2.2.1 Eficacia

4.2.2.1.1 Cura micologica ao final do tratamento

A fim de quantificar a eficacia das alilaminas naftifina e terbinafina frente a
placebo, os resultados de estudos com comparadores em comum foram agrupados
em meta-analises, sendo selecionados 20 estudos.

Na Tabela 9 sdo reportados o numero de estudos encontrados comparando
cada alilamina e placebo, o nUmero amostral correspondente, as porcentagens de
eficicia relativas a cada grupo e os valores de odds ratio associado ao seu intervalo
de confianca de 95%, para o desfecho em questdo. O valor de p indica o nivel de
significancia estatistica encontrado. A heterogeneidade, representada pela
estatistica do 1%, também é relatada. Adicionalmente, sdo apresentados os resultados
da sintese de estudos que compararam alilaminas com placebo.

TABELA 9 — ALILAMINAS VERSUS PLACEBO: CURA MICOLOGICA AO FINAL DO TRATAMENTO

Antifangico N de N % % Odds Ratio Valor de I”
Alilaminico estudos total eficacia eficacia (95% IC) p (%)
intervencdo  controle
Naftifina 6 525 69 25 7,95 <0,0001* 77
(3,15 - 20,09)
Terbinafina 14 836 55 24 5,53 <0,00001* 74
(2,60 - 11,74)
Alilaminas 20 1361 60 25 6,15 <0,00001* 75
(3,47 -10,91)

FONTE: O autor (2011)
NOTA: * p < 0,05 = valor estatisticamente significativo.

Para o desfecho cura micologica ao final do tratamento, as duas
representantes da classe das alilaminas apresentaram-se superiores ao placebo,
sendo a diferenca de eficacia encontrada estatisticamente significativa, o que pode
ser evidenciado no Grafico 6. Em termos clinicos de eficacia, a naftifina demonstrou
maior taxa de sucesso frente a placebo que a terbinafina (OR 7,95 (95% IC 3,15 a
20,09)).
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OR (95% IC) 12
Terbinafina 1-3% (14) —.— 5,53 (2,60 a 11,74) 74%
Naftifina 1% (6) — F = i 7,95 (3,15 a 20,09) 77%
T T T T T 1

Odds Ratio (95%CI)

GRAFICO 6 — RESULTADOS DAS META-ANALISES DE ALILAMINAS VERSUS PLACEBO: CURA
MICOLOGICA AO FINAL DO TRATAMENTO

FONTE: O autor (2011)

NOTA: O quadrado representa a medida de efeito obtida em cada comparacéo (odds ratio), sendo a

linha horizontal indicativa do intervalo de confianca de 95% encontrado. Foram consideradas

qualquer forma farmacéutica de uso topico, na concentragdo de 1% e 3%, com periodo de tratamento

variando de 1 a 4 semanas. Entre parénteses € indicado o numero de estudos encontrados para cada

comparacdo avaliada. A direita do gréafico sdo descritos os valores de OR associado ao seu IC de

95% e o valor de I, relativos a cada comparacao.

Pelo resultado obtido com a sintese dos 20 estudos incluidos, observa-se
gue o emprego de alilaminas no tratamento de dermatomicoses promove 6,15 vezes
mais chance de alcancar cura micolégica em relagdo ao emprego de placebo,
variando de 3,47 a 10,91. As observacfes foram coletadas a partir de um grande
namero de participantes (1361), provendo fortes evidéncias.

A heterogeneidade apresentou-se alta (I* > 50%) em todas as meta-anélises
que compararam alilaminas com placebo. Analises de sensibilidade foram realizadas
para a deteccdo das possiveis fontes de heterogeneidade dentro de cada meta-
analise. As caracteristicas metodologicas, clinicas e estatisticas dos estudos
identificados como responsaveis pela alta heterogeneidade foram exploradas e

encontram-se explanadas na Tabela 10.
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TABELA 10 - ANALISES DE SENSIBILIDADE DAS META-ANALISES REFERENTES AO DESFECHO CURA MICOLOGICA AO FINAL DO TRATAMENTO
DE ALILAMINAS VERSUS PLACEBO COM HETEROGENEIDADE (1) > 50%

Antifingico Estudo(s)

OR (95%IC)

2
|

OR (95%IC)

2
|

ou classe que pré exclusao (%) pos exclusdao (%) Caracteristicas do(s) estudo(s)
influenciaram
o valor do I*
Estes dois estudos (Astorga, 1989%"; Zaias,1988%) foram conduzidos segundo um
Astorga, 7,95 77 4,03 0 mesmo protocolo, incluindo pacientes com candidiase cutanea. Seus resultados
Naftifina 1989 (3,15 -20,09) (2,66 — 6,12) foram préximos, sendo muito favoraveis a naftifina, destoando dos resultados dos
Zaias,1988 demais estudos que avaliaram pacientes com diagndstico de tinea pedis,
dermatofitoses no geral e pitiriase versicolor.
Apos a realizacdo de varias andlises de sensibilidade, incluindo o agrupamento dos
resultados em subgrupos conforme a dermatomicose avaliada, forma farmacéutica
ou regime terapéutico adotados, pais de realizagdo do estudo ou pais de sua
publicacéo, ndo foi observada redugdo da heterogeneidade. Adicionalmente, apos a
Evans, 1991 retirada hipotética dos estudos da meta-analise, o valor de I? tornou-se moderado
Terbinafina  Lebwohl, 5,53 74 4,07 51 apenas com a retrada de 3 deles (Evans, 1991%; Lebwohl, 2001a%;
2001a (2,60 -11,74) (2,19 — 7,55) Syed, 2000a ?), os quais avaliaram pacientes com tinea pedis.
Syed, 2000a No estudo de Evans, 1991, o resultado de cura micolégica obtido ao término do

tratamento favoreceu o uso do placebo, apesar da diferenca encontrada nédo ser
estatisticamente significativa. A melhor taxa de eficacia obtida com o placebo foi
justificada pelos autores do estudo pelo seu efeito emoliente, o qual reduz a
descamacdo. N&o foram encontradas diferencas metodoldgicas no design do
estudo, as quais poderiam contribuir para o resultado discrepante observado. Nos
outros dois estudos, foi observado um efeito muito superior da terbinafina em
relacdo ao placebo, o que pode ser justificado pela inclusdo nesses estudos de
pacientes com diagnéstico de formas agressivas de tinea pedis, sendo mais dificeis
de serem curadas, impedindo uma melhor atuag&o do placebo.

Na meta-analise comparando naftifina ou terbinafina com placebo, como n&o houve reducéo significativa da heterogeneidade com a substituicdo
dos parémetros estatisticos, bem como com a retirada hipotética dos estudos e meta-analise cumulativa, optou-se pela analise em subgrupos
conforme a dermatomicose avaliada. Agrupando-se os estudos que avaliaram dermatofitoses, incluindo tinea pedis, cruris e corporis, o valor de I
permaneceu elevado (71%), tornando-se moderado com a retirada hipotética dos estudos de Evans, 1991% e Lebwohl, 2001a®. No estudo de

Alilaminas Evans, 1991, o resultado apresentou-se favoravel ao uso de placebo, ndo sendo encontrada nenhuma caracteristica metodoldgica e clinica que
justifique este valor encontrado. No estudo de Lebwohl, 2001a, foi observado um efeito muito superior da terbinafina em relagdo ao placebo, o que
pode ser justificado pela inclusdo de pacientes com diagnéstico de formas agressivas de tinea pedis, sendo mais dificeis de serem curadas,
impedindo uma melhor atuacéo do placebo. Ao agrupar-se dois estudos que avaliaram pacientes portadores de candidiase, a heterogeneidade
manteve-se moderada, tornando-se nula com o agrupamento de estudos que acompanharam pacientes com pitiriase versicolor. Com a formagéo de
subgrupos, o valor de OR permaneceu estatisticamente significativo favorecendo o tratamento com as alilaminas.

FONTE: O autor (2011)

NOTA: As referéncias dos estudos sédo descritas no Apéndice 3.
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Pelo exposto na tabela, observa-se que as andlises de sensibilidade
baseadas na retirada hipotética dos dados coletados de alguns estudos
considerados causadores da alta heterogeneidade encontrada, apresentaram uma
estimativa global de efeito proxima a encontrada previamente a retirada, mantendo
todos os resultados estatisticamente significativos favorecendo os grupos tratados

com a intervengao.

4.2.2.1.2 Cura sustentada

Trés estudos que compararam terbinafina com placebo apresentaram
resultados de eficacia apenas para o desfecho cura sustentada, totalizando 23
estudos comparando alilaminas com placebo.

Na Tabela 11 séo reportados o numero de estudos encontrados comparando
cada alilamina e placebo, o nimero amostral correspondente, as porcentagens de
eficacia relativas a cada grupo e os valores de odds ratio associado ao seu intervalo
de confianca de 95%, para o desfecho em questdo. O valor de p indica o nivel de
significancia estatistica encontrado. A heterogeneidade, representada pela
estatistica do I1°, também é relatada. Adicionalmente, sdo apresentados os resultados

da sintese de estudos que compararam alilaminas com placebo.

TABELA 11 — ALILAMINAS VERSUS PLACEBO: CURA SUSTENTADA

Antifingico N de N % % Odds Ratio Valor de 1
alilaminico Estudos total eficacia eficacia (95% IC) p (%)
intervencdo  controle
Naftifina 6 525 71 21 9,69 <0,00001* 75
(3,65 — 25,78)
Terbinafina 17 1322 81 25 13,32 <0,00001* 7
(9,85 - 18,03)
Alilaminas 23 1847 79 24 12,67 <0,00001* 42
(8,99-17,84)

FONTE: O autor (2011)
NOTA: *p < 0,05 = valor estatisticamente significativo.

Da mesma forma que para o desfecho cura micolégica ao final do
tratamento, as alilaminas apresentaram-se superiores ao placebo quando avaliadas

segundo o desfecho cura sustentada, sendo a diferenca de eficacia encontrada
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estatisticamente significativa, o que pode ser evidenciado no Grafico 7. Sob a Gtica
clinica, a terbinafina demonstrou maior taxa de sucesso (OR 13,32 (95% IC 9,85 a
18,03)), sendo encontrado um numero elevado de estudos comparando-a com
placebo (17).

OR (95% IC) 12
Naftifina 1% (6) 4 = = | 9,69 (3,65 a 25,78) 75%
Terbinafina 1-3% (17) —— 13,32 (9,85 a 18,03) 7%
; T T 1

0 10 20 30
Odds Ratio (95%CI)

GRAFICO 7 - RESULTADOS DAS META-ANALISES DE ALILAMINAS VERSUS PLACEBO: CURA
SUSTENTADA

FONTE: O autor (2011)

NOTA: O quadrado representa a medida de efeito obtida em cada comparacéo (odds ratio), sendo a

linha horizontal indicativa do intervalo de confianca de 95% encontrado. Foram consideradas

gualquer forma farmacéutica de uso tdpico, na concentracdo de 1% e 3%, com periodo de

seguimento variando de 2 a 44 semanas apés o término da terapia. Entre parénteses é indicado o

nimero de estudos encontrados para cada comparacéo avaliada. A direita do gréafico sdo descritos os

valores de OR associado ao seu IC de 95% e o valor de I, relativos a cada comparacao.

Sintetizando-se o0s 23 estudos comparando alilaminas com placebo,
observa-se que o emprego de alilaminas no tratamento de dermatomicoses promove
12,67 vezes mais chance da cura micoldgica ser mantida apés um periodo de 2 a 44
semanas sem administracdo do farmaco, em relacdo ao emprego de placebo. A
chance de manutencdo da cura estende-se de 8,99 a 17,84 vezes. Novamente, 0
namero amostral avaliado foi grande o suficiente para prover evidéncias com alto
poder estatistico.

A heterogeneidade apresentou-se alta (I*> > 50%) apenas na meta-analise
gue interpolou estudos comparando naftifina com placebo. A andlise de

sensibilidade referente a esta meta-analise € apresentada na Tabela 12.
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TABELA 12 - ANALISES DE SENSIBILIDADE DA META-ANALISE REFERENTE AO DESFECHO
CURA SUSTENTADA DE NAFTIFINA VERSUS PLACEBO COM HETEROGENEIDADE

(1) > 50%
Antifingico  Estudo que  OR (95%IC) I OR (95%IC) ” Caracteristicas do
influenciou 0  pré exclusdo (%) poés exclusdo (%) estudo
valor do I
Este estudo (Montoya,
1985b*) trata-se de um
outlier, uma vez que seu
resultado € totalmente
inconsistente com 0s
resultados dos demais
estudos incluidos na
Naftifina Montoya, 9,69 75 14,39 28 meta-analise,
1985b (3,65 - 25,78) (7,75 — 26,73) favorecendo o placebo
no tratamento de
pitiriase versicolor.

Apesar de ser o Unico
estudo a avaliar
pacientes com esta
dermatomicose, ndo ha
evidéncias de
caracteristicas

peculiares no seu
desenho que possam
ter acarretado tal
discrepancia.

FONTE: O autor (2011)
I\ZIOTA: Apenas o resultado da meta-analise comparando naftifina com placebo resultou em um
I“ > 50%.

A referéncia do estudo é descrita no Apéndice 3.

Com a retirada hipotética do estudo de Montoya, 1985b (MONTOYA;
VELEZ, 1985), o valor de OR torna-se ainda mais favoravel a naftifina, uma vez que

0s seus resultados favorecem o emprego de placebo.

4.2.2.2 Seguranga e tolerabilidade

Na Tabela 13 séo reportados o numero de estudos encontrados comparando
cada farmaco alilamina e placebo, o numero amostral correspondente, as
porcentagens de ocorréncia de eventos adversos relativas a cada grupo e os valores
de odds ratio associado ao seu intervalo de confianga de 95%, para o desfecho
seguranca. O valor de p indica o nivel de significAncia estatistica encontrado. A
|2

heterogeneidade, representada pela estatistica do 19, também € relatada.
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Adicionalmente, sdo apresentados o0s resultados da sintese de estudos que

compararam a segurancga entre alilaminas e placebo.

TABELA 13 — ALILAMINAS VERSUS PLACEBO: SEGURANCA

Antifiingico N de N % ocorréncia % ocorréncia Odds Ratio  Valor I
Alilaminico Estudos total E.A. E.A. (95% IC) de (%)
intervencao controle p

Naftifina 6 526 9 15 0,58 0,06 0
(0,34 -1,02)

Terbinafina 15 1204 5 6 0,72 0,24 0
(0,41 -1,25)

Alilaminas 21 1730 6 9 0,65 0,03* 0
(0,44 — 0,96)

FONTE: O autor (2011)
NOTA: *p < 0,05 = valor estatisticamente significativo.

A interpolacdo dos resultados de seguranca extraidos dos estudos
comparando naftifina com placebo demonstrou maior ocorréncia de eventos
adversos no grupo controle, os quais foram leves e transitérios; porém, o resultado
global desta meta-analise ndo foi estatisticamente significativo. Quando realizada a
sintese dos resultados dos estudos comparando qualquer alilamina com placebo, o
valor de OR encontrado foi estatisticamente favoravel as alilaminas, demonstrando
gue o tratamento das dermatomicoses com esta classe de antifiungicos é bastante
seguro.

Os principais eventos adversos relatados foram restritos ao local de
aplicacdo, incluindo sensacdo de queimacédo, prurido, eritema, descamacédo e
ardéncia de intensidade leve a moderada.

No Gréfico 8 sdo apresentados os resultados das meta-analises

estabelecidas entre as alilaminas e placebo para o desfecho seguranca.
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OR (95% IC) 12
Naftifina 1% (6) k i d 0,58 (0,34 a 1,02) 0%
Terbinafina 1-3% (15) I i | 0,72 (0,41 a 1,25) 0%
T ; 1
0.0 0.5 1.0 1.5

Odds Ratio (95%Cl)

GRAFICO 8 — RESULTADOS DAS META-ANALISES DE ALILAMINAS VERSUS PLACEBO:
SEGURANCA

FONTE: O autor (2011)

NOTA: O quadrado representa a medida de efeito obtida em cada comparacéo (odds ratio), sendo a
linha horizontal indicativa do intervalo de confian¢ca de 95% encontrado. O fato desta linha horizontal
cruzar a linha tracejada ou de nulidade, indica que ndo ha diferenca estatisticamente significativa
entre os grupos avaliados. Foram consideradas qualquer forma farmacéutica de uso tdpico, na
concentracao de 1% e 3%, com periodo de tratamento variando de 1 a 4 semanas. Entre parénteses
¢ indicado o nimero de estudos encontrados para cada comparagio avaliada. A direita do gréafico sdo
descritos os valores de OR associado ao seu IC de 95% e o valor de |2, relativos a cada comparacao.

A heterogeneidade encontrada foi nula em todas as comparacdes efetuadas,
validando os resultados obtidos.
Em seis estudos foram reportadas interrup¢des do tratamento devido a

ocorréncia de eventos adversos graves. O Grafico 9 indica essas interrupcoes.

Alilaminas Placebo Peto Odds Ratio Peto Odds Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight Peto, Fixed, 95% Cl Peto, Fixed, 95% CI
Bagatell, 1991k (1) o 117 2111 286% 013001, 205 * =
Evans, 1991 () 1 28 i 20 140% 555010, 295.84] *
Greer, 1990 (3) 1] 11 1 12 14.4% 0.151[0.00, 7.44] #
Montoya, 19853 (4) 0 23 1 20 143% 0.12[0.00, 583 4
montoya, 19350 (5) 1 26 i 22 143% B.34[012, 323.68) = *
Zaias, 1988 () Il a0 1 0 14.4% 0.14[0.00, 6.82) *
Total {95% CI) 235 215 100.0% 0.38 [0.09, 1.70] —~ i
Total events 2 ]

it = = = R= } } } ]
Testor overal it 2o 1 20 P02ty o1 01 10

Favorece alilaminas Faworece placebo

{13 Mattifina creme 1% 2wezes ao dia por 28 dias no tratamento de tinea pedis

(21 Terhinafina creme 1% 1 wez ao dia por 14 dias no tratamento de tinea pedis

{3 Terhinafina creme 1% 2 wezes ao dia por 14 dias no tratamenta de tinea cruris

{4y Mattifina creme 1% 2wezes ao dia por 28 dias no tratamento de dermatofitoses

8y Maftifina creme 1% 2vwezes ao dia por 28 dias no tratamenta de tinea wersicolar

(A) Maftifina creme 1% 2 wvezes ao dia por 21 dias no tratamento de candidiase cutadnea

GRAFICO 9 - META-ANALISE DE ALILAMINAS VERSUS PLACEBO: TOLERABILIDADE
FONTE: O autor (2011)



94

Apenas 2 pacientes tratados com alilaminas, o que representou 1% da
populacdo avaliada, apresentaram eventos adversos graves o suficiente para
acarretarem sua retirada do estudo. Em um paciente tratado com terbinafina o
tratamento foi interrompido devido ao aparecimento de rash eritematoso nas maos e
bracos, e, em outro, a terapia com naftifina foi interrompida devido & ocorréncia de
reacOes de intolerancia ao farmaco. Com relacdo ao grupo tratado com placebo, 5
pacientes, o que representou 2% da populacdo avaliada, desenvolveram eventos
adversos que requeriram sua saida do estudo. Trés deles relataram sensacao de
queimacédo, prurido, irritacdo, eritema e dor intensa, enquanto o0s demais
apresentaram reacoes alérgicas graves.

A maior ocorréncia de eventos adversos e intolerabilidade observada no
grupo tratado com placebo indica que, na maioria dos casos, 0 agente responsavel
pelas reacbes relatadas é o veiculo empregado nas formulacbes, e ndo o
componente ativo.

E possivel que alguns sinais e sintomas das dermatomicoses tenham sido
interpretados pelos autores dos estudos como eventos adversos associados aos

fArmacos em anéalise.

4.2.3 Outros Antifungicos versus Placebo

4.2.3.1 Eficacia

4.2.3.1.1 Cura micoldgica ao final do tratamento

Foram selecionados 12 estudos comparando farmacos ndo pertencentes a
classe dos azélicos e alilaminas, como butenafina e ciclopiroxolamina, com placebo.
N&o foram encontrados estudos comparando amorolfina com placebo para o
desfecho avaliado.

Na Tabela 14 séo reportados o numero de estudos encontrados comparando

cada antifungico e placebo, o nimero amostral correspondente, as porcentagens de
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eficacia relativas a cada grupo e os valores de odds ratio associado ao seu intervalo
de confianca de 95%, para o desfecho em questdo. O valor de p indica o nivel de
significancia estatistica encontrado. A heterogeneidade, representada pela
estatistica do I1°, também é relatada. Adicionalmente, sdo apresentados os resultados
da sintese de estudos que compararam antifiingicos nédo azélicos e néo alilaminas

com placebo.

TABELA 14 — OUTROS ANTIFUNGICOS VERSUS PLACEBO: CURA MICOLOGICA AO FINAL DO

TRATAMENTO
Outros N de N % % Odds Ratio Valor de I”
antifingicos Estudos total eficacia eficacia (95% IC) p (%)
intervencdo  controle
Butenafina 6 649 81 23 11,14 <0,00001* 83
(3,83 — 32,40)
Ciclopirox 6 751 78 43 4,95 <0,00001* 0
(3,50 - 7,00)
Outros 12 1400 74 37 6,63 <0,00001* 67
(4,12-10,67)

FONTE: O autor (2011)
NOTA: *p < 0,05 = valor estatisticamente significativo.

Para o desfecho cura micologica ao final do tratamento, butenafina e
ciclopiroxolamina apresentaram-se superiores ao placebo, sendo a diferenca de
eficAcia encontrada estatisticamente significativa, o que pode ser evidenciado no
Gréfico 10. Com relacdo a taxa de eficacia encontrada, a butenafina apresentou
maior sucesso terapéutico frente a placebo quando comparada a ciclopiroxolamina
(OR 11,14 (95% IC 3,83 a 32,40)).
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OR (95% IC) 12
Ciclopirox 0,77-1% (6) {: HEH 4,95 (3,50 a 7,00) 0%
Butenafina 1% (6) [ = { 11,14 (3,83 a 32,40) 83%
; T T T 1
0 10 20 30 40

Odds Ratio (95%cCI)

GRAFICO 10 - RESULTADOS DAS META-ANALISES DE OUTROS ANTIFUNGICOS VERSUS
PLACEBO: CURA MICOLOGICA AO FINAL DO TRATAMENTO

FONTE: O autor (2011)

NOTA: O quadrado representa a medida de efeito obtida em cada comparacéo (odds ratio), sendo a

linha horizontal indicativa do intervalo de confianca de 95% encontrado. Foram consideradas

qualquer forma farmacéutica de uso topico, na concentracdo de 0,77% e 1%, com periodo de

tratamento variando de 1 a 4 semanas. Entre parénteses € indicado o numero de estudos

encontrados para cada comparacdo avaliada. A direita do grafico sdo descritos os valores de OR

associado ao seu IC de 95% e o valor de I, relativos a cada comparacao.

Agrupando-se os 12 estudos selecionados, observa-se que o emprego de
butenafina e ciclopiroxolamina no tratamento de dermatomicoses promove 6,63
vezes mais chance de alcancar cura micologica em relacdo ao emprego de placebo,
variando de 4,12 a 10,67. Como o resultado foi obtido a partir de um grande namero
de participantes (1400), a evidéncia encontrada € de alta qualidade.

As meta-analises comparando butenafina ou qualquer farmaco ndo azélico e
nao alilaminico com placebo apresentaram baixa validade externa, uma vez que o
valor de I? encontrado foi alto (1> > 50%). As caracteristicas metodolégicas, clinicas e
estatisticas dos estudos identificados como responséaveis pela alta heterogeneidade

foram exploradas e encontram-se explanadas na Tabela 15.
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TABELA 15 - ANALISES DE SENSIBILIDADE DAS META-ANALISES REFERENTES AO DESFECHO CURA MICOLOGICA AO FINAL DO TRATAMENTO
DE OUTROS ANTIFUNGICOS VERSUS PLACEBO COM HETEROGENEIDADE (I%) > 50%

Antifingico  Estudo(s) que  OR (95%IC)  I°  OR (95%IC) F°
ou classe ianuenciaraT pré exclusdo (%) poés exclusdo (%) Caracteristicas do(s) estudo(s)
o valor do |

No estudo de Savin, 1997°°, o periodo de tratamento foi de apenas 7 dias,
contrapondo-se a periodos mais extensos observados nos outros estudos.
Esta justificativa ndo se aplica ao estudo de Syed, 2000b**, também incluido
Butenafina Savin, 1997 11,14 83 15,35 50 na meta-andlise, em que mesmo em um periodo curto de 10 dias a butenafina
(3,83 - 32,40) (6,79 — 34,71) apresentou taxa de cura micolégica de 90% em oposicdo a taxa de 10%
apresentada pelo grupo tratado com placebo. Porém, Syed, 2000b? recrutou
pacientes com diagndéstico de qualquer forma clinica de tinea pedis, incluindo
formas mais agressivas e consequentemente mais dificeis de serem curadas,
impedindo uma melhor atuacdo do placebo nestes casos.

Outros Savin, 1997 A discrepancia encontrada no resultado de eficacia do estudo de Savin,
19977, pode ser justificada pelo periodo de tratamento mais curto que o
6,63 67 6,62 42 empregado pelos demais estudos.
(4,12 - 10,67) (4,44 - 9,86)
Syed, 2000b No estudo de Syed, 2000b%, a taxa de cura encontrada no grupo tratado com

butenafina foi 9 vezes maior que a encontrada no grupo tratado com placebo,
0 que pode ser justificado pela inclusdo de formas de tinea pedis mais
agressivas e consequentemente mais dificeis de serem curadas, impedindo
uma melhor atuacao do placebo nestes casos.

FONTE: O autor (2011)
NOTA: As referéncias dos estudos sédo descritas no Apéndice 3.
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A estimativa global de efeito (OR (95%IC) manteve-se estatisticamente
favoravel ao grupo intervencdo, mesmo apoés a retirada hipotética dos estudos de
Savin, 1997 e Syed, 2000b (SAVIN et al., 1997; SYED et al., 2000), considerados

causadores da alta heterogeneidade encontrada.

4.2.3.1.2 Cura sustentada

O mesmo quantitativo de estudos comparando butenafina e
ciclopiroxolamina com placebo, encontrados para o desfecho de eficacia avaliado
anteriormente, foram selecionados para o desfecho cura sustentada. Novamente,
nao foram encontrados estudos comparando amorolfina com placebo para o
desfecho em questéo.

Na Tabela 16 séo reportados o numero de estudos encontrados comparando
cada antifungico e placebo, o nimero amostral correspondente, as porcentagens de
eficacia relativas a cada grupo e os valores de odds ratio associado ao seu intervalo
de confianca de 95%, para o desfecho analisado. O valor de p indica o nivel de
significancia estatistica encontrado. A heterogeneidade, representada pela
estatistica do 1°, também é relatada. Adicionalmente, sdo apresentados os resultados
da sintese de estudos que compararam antifingicos néo azélicos e ndo alilaminicos

com placebo.

TABELA 16 — OUTROS ANTIFUNGICOS VERSUS PLACEBO: CURA SUSTENTADA

outros N de N % % Odds Ratio valorde I
antifiingicos Estudos total eficacia eficacia (95% IC) p (%)
intervencdo controle

Butenafina 6 650 81 23 16,85 <0,00001* 52
(8,90 — 31,93)

Ciclopirox 6 947 80 32 6,97 <0,00001* 82
(3,29 — 14,74)

Outros 12 1597 80 28 10,61 <0,00001* 74
(6,38 -17,64)

FONTE: O autor (2011).
*p < 0,05 = valor estatisticamente significativo.

Ao serem avaliados segundo o desfecho cura sustentada, butenafina e
ciclopiroxolamina apresentaram-se ainda mais superiores ao placebo, sendo a

diferenca de eficAcia encontrada estatisticamente significativa, podendo ser
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visualizada no Grafico 11. A butenafina apresentou melhor taxa de sucesso
terapéutico frente a placebo, quando comparada a ciclopiroxolamina
(OR 16,85 (95% IC 8,90 a 31,93)).

OR (95% IC) 12

Ciclopirox 0,77-1% (6) { : F—a——— 6,97 (3,29 a 14,74) 82%

Butenafina 1% (6) 16,85 (8,90 a 31,93) 52%

T T T 1
0 10 20 30

Odds Ratio (95%cCl)

GRAFICO 11 - RESULTADOS DAS META-ANALISES DE OUTROS ANTIFUNGICOS VERSUS
PLACEBO: CURA SUSTENTADA

FONTE: O autor (2011)

NOTA: O quadrado representa a medida de efeito obtida em cada comparacéo (odds ratio), sendo a

linha horizontal indicativa do intervalo de confianca de 95% encontrado. Foram consideradas

gualquer forma farmacéutica de uso topico, na concentracdo de 0,77% e 1%, com periodo de

seguimento variando de 2 a 44 semanas apés o término da terapia. Entre parénteses é indicado o

nimero de estudos encontrados para cada comparacéo avaliada. A direita do gréafico sdo descritos os

valores de OR associado ao seu IC de 95% e o valor de I, relativos a cada comparacao.

Quando agrupados os resultados dos 12 estudos incluidos, o grupo
intervencao apresentou 10,61 vezes mais chance de obtencdo de cura micoldgica,
guando comparado ao uso de placebo, variando essa chance de 6,38 a 17,64 vezes.
O numero expressivo de participantes incluidos nos ensaios clinicos fortalece a
evidéncia obtida.

A heterogeneidade apresentou-se alta (I>> 50%) em todas as meta-analises
que compararam outros farmacos antifungicos com placebo. As analises de
sensibilidade realizadas para a deteccdo das possiveis fontes de heterogeneidade

dentro de cada meta-analise encontram-se explanadas na Tabela 17.
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TABELA 17 - ANALISES DE SENSIBILIDADE DAS META-ANALISES REFERENTES AO DESFECHO CURA SUSTENTADA DE OUTROS ANTIFUNGICOS

VERSUS PLACEBO COM HETEROGENEIDADE (I*) > 50%

Antifingico Estudo(s) que OR (95%IC) 1% (%) OR (95%IC) poés

(%)

Caracteristicas do(s) estudo(s)

ou classe influenciaram o pré exclusdo exclusdo
valor do I
Butenafina Syed, 2000b 16,85 52 13,93
(8,90 - 31,93) (8,16 — 23,81)
Ciclopirox Aly, 2003 6,97 82 14,39
(3,29 - 14,74) (7,75 - 26,73)
Qutros Aly,2003 10,61 74 7,20
Greer, 1997 (6,38 - 17,64) (4,89 — 10,59)
Syed, 2000b

36

a7

No estudo de Syed, 2000b**, mesmo os pacientes tendo sido
acompanhados durante um periodo extenso de 44 semanas apés o
término do tratamento, 90% daqueles tratados com butenafina
permaneceram curados, enquanto apenas 5% dos tratados com
placebo ainda continuaram livres da doenca. O fato deste estudo
incluir pacientes com diagnostico de qualquer forma clinica de tinea
pedis, incluindo formas mais agressivas, pode ter impedido uma
melhor atuacéo do placebo.

No estudo de Aly, 2003%°, a maioria dos pacientes incluidos
apresentaram tinea pedis interdigital de intensidade moderada e de
estadio cronico, sendo portadores da doenga ha no minimo 6 meses.
Foram reportados também, pela maioria deles, episédios de
ocorréncia intermitente, com duracao do episodio corrente variando de
6 semanas a 6 meses. Todos estes fatores podem ter contribuido para
a baixa taxa de cura obtida com o uso do placebo, destoando dos
demais estudos incluidos na meta-analise.

Apés a realizacdo de varias andlises de sensibilidade, incluindo o
agrupamento  dos resultados em subgrupos conforme a
dermatomicose avaliada, forma farmacéutica ou regime terapéutico
adotados, ndo foi observada reducdo da heterogeneidade.
Adicionalmente, ap0s a retirada hipotética dos estudos da meta-
analise, o valor de I° tornou-se moderado apenas com a retirada de 3
deles (Aly, 2003%°; Greer, 1997% e Syed, 2000b%). Nos 3 estudos, a
discrepéncia observada consiste na baixa taxa de cura obtida com o
emprego de placebo. No estudo de Aly, 2003, a inclusdo de pacientes
com tinea pedis de natureza moderada e cronica, com episodios da
doenca de ocorréncia intermitente, podem justificar a pobre atuacao
do placebo. No estudo de Syed, 2000b, a justificativa esta na insergao
de pacientes no estudo com diagnostico de formas agressivas de
tinea pedis. Ja com relacdo ao estudo de Greer, 2007, ndo foram
encontradas caracteristicas clinicas ou metodolégicas que expliquem
a pobre atuacéo do placebo.

FONTE: O autor (2011)
NOTA: As referéncias dos estudos sédo descritas no Apéndice 3.
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Apesar de ter sido encontrada alta heterogeneidade entre os estudos
selecionados em todas as meta-analises efetuadas, apds a realizacdo de andlises
de sensibilidade, os resultados mantiveram-se estatisticamente significativos

favorecendo o tratamento com antifiungicos ndo azélicos e nao alilaminicos.

4.2.3.2 Seguranca e tolerabilidade

Na Tabela 18 séo reportados o numero de estudos encontrados comparando
butenafina e ciclopiroxolamina com placebo, o nimero amostral correspondente, as
porcentagens de ocorréncia de eventos adversos relativas a cada grupo e os valores
de odds ratio associado ao seu intervalo de confianca de 95%, para o desfecho
seguranca. O valor de p indica o nivel de significAncia estatistica encontrado. A
heterogeneidade, representada pela estatistca do 1°, também é relatada.
Adicionalmente, sdo apresentados os resultados da sintese de estudos que

compararam a segurancga entre outros antifingicos e placebo.

TABELA 18 — OUTROS ANTIFUNGICOS VERSUS PLACEBO: SEGURANCA

Outro N de N % % Odds Ratio  Valorde I°
antifangico estudos total ocorréncia  ocorréncia (95% IC) p (%)
E.A. E.A.
intervencdo  controle
Butenafina 6 882 1 2 0,50 0,23 29
(0,16 — 1,56)
Ciclopirox 6 799 11 4 0,65 0,35 0
(0,26 — 1,63)
Outros 12 1681 6 3 0,58 0,14 0
(0,28 —1,20)

FONTE: O autor (2011)

A incidéncia de eventos adversos foi baixa e comparavel entre os grupos
tratados com outros antifungicos e com placebo. Os eventos adversos mais
comumente reportados foram episddios de sensacdo de queimacado, ardéncia,
eritema e prurido, confinados ao sitio de aplicacdo das formulacdes, e de natureza
leve a moderada.

Apenas no estudo de Savin (SAVIN et al., 1997), foi relatado evento adverso
sistémico relacionado ao tratamento, consistindo em aumento dos niveis das

enzimas hepaticas ALT e AST em um paciente tratado com placebo.
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Smith,1990a (SMITH; NOPPAKUN; NEWTON, 1990), também reportou a ocorréncia
deste evento adverso em ambos os grupos da terbinafina e placebo, porém, neste
estudo, o evento néo foi considerado relacionado ao tratamento.

No estudo de Gupta (GUPTA et al., 2005), foi encontrada uma taxa de 61%
de ocorréncia de eventos adversos no grupo tratado com ciclopiroxolamina e 70%
no grupo submetido ao tratamento com placebo, ndo sendo necessario, porém, a
interrupcdo do tratamento em nenhum caso.

No Grafico 12 € retratada a diferenca ndo significativa entre os outros
antifingicos (ndo pertencentes a classe dos azdlicos e alilaminas) e placebo para o

desfecho seguranca.

OR (95% IC) 2
Butenafina 1% (6) { = - i 0,50 (0,16 a 1,56) 29%
Ciclopirox 0,77-1% (6) b = { 0,65 (0,26 a 1,63) 0%
T ; T 1
0.0 0.5 1.0 1.5 2.0

Odds Ratio (95%CI)

GRAFICO 12 — RESULTADOS DAS META-ANALISES DE OUTROS ANTIFUNGICOS VERSUS
PLACEBO: SEGURANCA
FONTE: O autor (2011)
NOTA: O quadrado representa a medida de efeito obtida em cada compara¢do (odds ratio), sendo a
linha horizontal indicativa do intervalo de confian¢ca de 95% encontrado. O fato desta linha horizontal
cruzar a linha tracejada ou de nulidade, indica que ndo ha diferenca estatisticamente significativa
entre os grupos avaliados. Foram consideradas qualquer forma farmacéutica de uso tdpico, na
concentracdo de 0,77% e 1%, com periodo de tratamento variando de 1 a 4 semanas. Entre
parénteses ¢ indicado o nimero de estudos encontrados para cada comparacdo avaliada. A direita
do gréfico sdo descritos os valores de OR associado ao seu IC de 95% e o valor de 1%, relativos a
cada comparacao.

A heterogeneidade encontrada foi nula ou moderada nas comparacdes
efetuadas, validando os resultados obtidos.

Apenas no estudo de Tschen (TSCHEN et al., 1997) foi relatada interrupcéo
da terapia com butenafina devido a ocorréncia de sensacéo de queimacéo, prurido e
ardéncia intensos. Dessa forma, nao foi possivel a realizacdo de meta-analise para o
desfecho tolerabilidade, indicando que o tratamento com farmacos ndo azélicos e

nao alilaminicos € amplamente seguro e toleravel.
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Na Tabela 19 sao descritos os achados encontrados para os desfechos de
eficicia, seguranca e tolerabilidade, quando comparados antifingicos tépicos a

placebo.

TABELA 19 - RESULTADOS DAS META-ANALISES DE ANTIFUNGICOS VERSUS PLACEBO
PARA OS DESFECHOS DE EFICACIA, SEGURANCA E TOLERABILIDADE

Desfecho Azolicos Alilaminas Outros
Cura Micoldgica ao 10,25 6,15 6,63
Final do Tratamento (6,88 a 15,27)* (3,47 a 10,91)* (4,12 a 10,67)*

Cura Sustentada 7,25 12,67 10,61
(5,15 a 10,20)* (8,99 a 17,84)* (6,38 a 17,64)*
Seguranga 0,85 0,65 0,58
(0,62 a1,17) (0,44 a 0,96)* (0,28 a 1,20)
Tolerabilidade 4,49 0,38 N.A.
(1,26 a 15,92)* (0,09a1,70)

FONTE: O autor (2011)

NOTAS: * resultado estatisticamente significativo (p < 0,05)

Os dados reportados séo valores de OR associados ao intervalo de confianca de 95%

Para os desfechos de eficacia, um valor de OR superior a 1 favorece os antifungicos; para os
desfechos de seguranca e tolerabilidade um valor de OR superior a 1 favorece o placebo

N.A. indica que ndo foi possivel a realizacdo de meta-andlise para o desfecho tolerabilidade quando
comparados outros antifiingicos a placebo.

4.2 .4 Azblicos versus Alilaminas

4.2.4.1 Eficacia

4.2.4.1.1 Cura micologica ao final do tratamento

Foram encontrados nas bases de dados 15 estudos de qualidade avaliando
a eficacia de antifungicos pertencentes a classe dos azélicos e das alilaminas, a fim
de estabelecer se ha diferenca entre estas classes no tratamento de
dermatomicoses. Para o desfecho cura micolégica ao final do tratamento, nédo foi
possivel a realizacdo de meta-analises para as comparacfes efetuadas entre
miconazol e terbinafina, oxiconazol e terbinafina, econazol e naftifina, e oxiconazol e

naftifina, por haver apenas um estudo de qualidade publicado referente a cada par
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de tratamento. Nestes casos, 0 valor de odds ratio citado corresponde ao unico
estudo incluido.

Na Tabela 20 séo reportados o niumero de estudos encontrados comparando
cada antifungico azdlico e alilaminico, o numero amostral correspondente, as
porcentagens de eficacia relativas a cada farmaco e os valores de odds ratio
associado ao seu intervalo de confianca de 95%, para o desfecho em questédo. O
valor de p indica o nivel de significancia estatistica encontrado. A heterogeneidade,
representada pela estatistica do 1°, também é relatada. Adicionalmente, s&o
apresentados os resultados da sintese de estudos que compararam farmacos

azolicos com alilaminicos.

TABELA 20 - AZOLICOS VERSUS ALILAMINAS: CURA MICOLOGICA AO FINAL DO TRATAMENTO

Antifangico Antifangico N de N % % Odds ratio Valor I”
azolico alilaminico estudos total eficacia eficacia (95% IC) de p (%)
farmaco farmaco
azolico alilaminico
Bifonazol Terbinafina 3 257 96 99 0,46 0,31 0
(0,11- 2,05)
Clotrimazol Terbinafina 2 608 90 97 0,28 0,02* 34
(0,09 -0,85)
Miconazol® Terbinafina® 1 45 65 55 1,56 0,47 NAP
(0,47 - 5,19)
Oxiconazol®  Terbinafina® 1 61 21 33 0,55 0,30 N.AP
(0,17 —1,73)
Clotrimazol Naftifina 4 341 53 56 1,14 0,77 66
(0,48 — 2,70)
Econazol® Naftifina® 1 89 67 78 0,60 029 NAP
(0,23 -1,54)
Fenticonazol Naftifina 2 188 97 92 2,28 0,23 0
(0,60 — 8,68)
Oxiconazol® Naftifina® 1 57 21 34 0,52 0,28 NAP
(0,16 — 1,69)
Azélicos Alilaminas 15 1618 81 81 0,78 0,29 45
(0,48- 1,24)

FONTE: O autor (2011)
NOTA: * N&o foi possivel a realizacdo de meta-analise por haver apenas um estudo incluido comparando
os farmacos indicados
® N.A. indica que o valor de I* ndo é aplicavel, por haver apenas um estudo incluido,
impossibilitando o seu calculo
* p < 0,05 = valor estatisticamente significativo.

Ao estabelecer comparacdes entre farmacos pertencentes a diferentes
classes farmacoldgicas, segundo o desfecho cura micolégica ao final do tratamento,
foi encontrada diferenca estatisticamente significativa apenas entre clotrimazol e
terbinafina, com resultado favoravel a terbinafina. Este resultado, porém, é advindo

do agrupamento de apenas dois ensaios clinicos, sendo que, somente em
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um deles (EVANS et al., 1993), a taxa de cura micologica obtida com o emprego da
terbinafina foi significativamente superior. Neste estudo, terbinafina creme 1% foi
administrado duas vezes ao dia por um periodo de 1 semana, seguido de 3
semanas de administracdo de placebo, a fim de manter o carater duplo-cego do
estudo, enquanto clotrimazol creme 1% foi administrado duas vezes ao dia durante 4
semanas, conforme preconiza o protocolo de tratamento com azélicos. A
superioridade da terbinafina pode ser justificada pelo seu mecanismo de acao
primario fungicida, enquanto o clotrimazol atua como agente fungistatico. O autor
também sugere a hip6tese de que o0 uso de placebo no grupo tratado previamente
com terbinafina possa ter contribuido para a melhor taxa de cura alcangada, embora
tal acdo provavelmente seja minima.

A meta-analise de estudos comparando o tratamento de dermatomicoses
com alilaminas durante 1 semana com a terapia com azolicos durante o periodo de 3
a 4 semanas, ndo demonstrou diferenca entre os regimes (OR 0,60 (95% IC 0,19 a

1,93)), conforme pode ser visualizado no Grafico 13.

Azdlico Alilamina Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Fvents Total Fwents Total Weight I, Random, 95% Cl I, Random, 95% Cl
Budimulja, 1958 (1) a4 o1 ar 89 18.E% 0.897[0.13,7.01]
Evans, 1993 (2 76 104 100 107 327% 0.19[0.08, 0.48] —
Leenutaphong, 1999 (3) 15 23 12 22 2B2% 1.66[0.47,5.19] R
Schopf, 19498 {4) 196 1498 196 198 205% 0.B7[0.11, 4.03] —
Total (95% Cl) 412 416 100.0% 0.60[0.19, 1.93] o
Total events an 385
Heterogeneity: Tau® = 0.88; Chi¥= 8.56, df= 3 (P = 0.04); F= 65% =E| 07 011 1=D 1DD=

Testfor averall effect Z=0.85 (F = 0.38) Favorece alilamina Favorece azdlico

{1y Bifanazal creme 1% 1 vez ao dia par 21 dias versus terhinafina creme 1% 1 vez ao dia por 7 dias versus no tratamento de tinea cruris

{2y Clotrimazal creme 1% 2 vezes ao dia por 28 dias versus terbinafing creme 1% 2 wezes ao dia por 7 dias versus no tratamenta de tinea pedis
(3 Miconazol creme 2% 2 wezes ao dia por 28 dias versus terbinafina creme 1% 1 wez ao dia por ¥ dias no tratamento de tinea pedis

{4 Clotrimazol solugdo 1% 2 vezes ao dia por 28 dias versus terbinafing solugdo 1% 2 vezes ao dia por 7 dias no tratamento de tinea pedis

GRAFICO 13 - META-ANALISE DE ESTUDOS COMPARANDO DIFERENTES REGIMES DE
TRATAMENTO COM FARMACOS AZOLICOS E ALILAMINICOS
FONTE: O autor (2011)

Quando agrupados todos os estudos comparando azdlicos com alilaminas,
obteve-se a mesma taxa de cura para ambos os grupos (81%), ndo demonstrando
superioridade de uma classe em relacdo a outra. A grande amostra populacional
avaliada (1618) associada a uma heterogeneidade moderada entre os estudos

selecionados indicam que a evidéncia obtida é de alta qualidade.
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O Grafico 14 representa a diferenca nao significativa entre a eficicia obtida

com o emprego de farmacos azdlicos e alilaminicos.

OR (95% IC) 2
CTZ 1% vs. TBF 1% (2) —I-—c 0,28 (0,09 a 0,85) 34%
BFZ 1% vs. TBF 1% (3) Hl—— 0,46 (0,11 a 2,05) 0%
CTZ 1% vs. NFT 1% (4) - |—-—| 1,14 (0,48 a 2,70) 66%
FTZ 2% vs. NFT 1-2% (2) | = | 2,28 (0,60 a 8,68) 0%
; T T T T 1
0 2 4 6 8 10

Odds Ratio (95%CIl)

GRAFICO 14 — RESULTADOS DAS META-ANALISES DE AZOLICOS VERSUS ALILAMINAS:

CURA MICOLOGICA AO FINAL DO TRATAMENTO
FONTE: O autor (2011)
NOTA: CTZ = clotrimazol; TBF = terbinafina; BFZ = bifonazol; NFT = natftifina; FTZ = fenticonazol.
O quadrado representa a medida de efeito obtida em cada comparacgéo (odds ratio), sendo a linha
horizontal indicativa do intervalo de confianca de 95% encontrado. O fato desta linha horizontal cruzar
a linha tracejada ou de nulidade, indica que ndo h& diferenca estatisticamente significativa entre os
farmacos avaliados, exceto para a comparacdo efetuada entre clotrimazol e terbinafina, cujo
resultado apresentou-se estatisticamente favoravel a terbinafina, ndo cruzando a linha que corta o 1.
Um valor de OR superior a 1 favorece o tratamento com o farmaco descrito & esquerda na
comparacao, enquanto um valor de OR inferior a 1 favorece o tratamento com o farmaco descrito a
direita na comparagao.
Foram consideradas qualquer forma farmacéutica de uso topico, na concentracao de 1% e 2% com
periodo de tratamento variando de 1 a 4 semanas. Entre parénteses é indicado o nimero de estudos
encontrados para cada comparacdo avaliada. A direita do grafico sdo descritos os valores de OR
associado ao seu IC de 95% e valor de |2, relativos a cada comparacao.

b

Com relacdo a heterogeneidade, todos os resultados dos estudos
interpolados mostraram-se ndo heterogéneos, exceto para a comparacao efetuada
entre clotrimazol e naftifina, em que o valor de I? encontrado foi de 66%. A anélise de
sensibilidade realizada para deteccdo do estudo responsavel pela alta

heterogeneidade observada encontra-se descrita na Tabela 21.
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TABELA 21 - ANALISES DE SENSIBILIDADE DA META-ANALISE REFERENTE AO DESFECHO CURA MICOLOGICA AO FINAL DO TRATAMENTO DE
CLOTRIMAZOL VERSUS NAFTIFINA COM HETEROGENEIDADE (I*) > 50%

Antifingico  Antifingico Estudo que OR (95%IC)

P
I

OR (95%IC)

z
I

Caracteristicas do estudo

azllico alilaminico influenciou o pré exclusdo (%) poés exclusdo (%)
valor do I

Este estudo trata-se de um outlier, uma vez que seu resultado é

totalmente inconsistente com os resultados dos demais estudos

incluidos na meta-andlise. Enquanto nos outros estudos néo foi

observada diferenca significativa entre clotrimazol e naftifina, no

Clotrimazol Naftifina Montoya, 1985f 1,14 66 0,70 0 estudo de Montoya, 1985, 0 resultado favoreceu
(0,48 — 2,70) (0,43 -1,14) expressivamente o clotrimazol no tratamento de pitiriase

versicolor. Como também foi evidenciada neste estudo uma
superioridade do préprio placebo frente a naftifina, o problema da
discrepancia encontrada reside na falta de eficicia da naftifina,
ndo sendo encontradas razfes para este fato.

FONTE: O autor (2011)

NOTA: Apenas o resultado da meta-analise comparando clotrimazol com naftifina resultou em um I > 50%.

A referéncia do estudo é descrita no Apéndice 3.
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Com a retirada hipotética do estudo de Montoya, 1985f (MONTOYA; VELEZ,
1985), o valor de OR tornou-se menos favoravel ao tratamento com clotrimazol,
porém, o resultado global da meta-analise permaneceu nao estatisticamente

significativo, ndo demonstrando diferenca de eficacia entre as classes avaliadas.

4.2.4.1.2 Cura sustentada

Foram selecionados 15 estudos avaliando a capacidade de antifingicos
pertencentes a classe dos azélicos e das alilaminas promoverem cura sustentada
das dermatomicoses. Da mesma forma que para o desfecho cura micolégica ao final
do tratamento, ndo foi possivel a realizacdo de meta-analises para as comparacdes
efetuadas entre miconazol e terbinafina, oxiconazol e terbinafina, econazol e
naftifina, e oxiconazol e naftifina, por haver apenas um estudo de qualidade
publicado referente a cada par de tratamento. Nestes casos, o valor de odds ratio
citado corresponde ao Unico estudo incluido.

Na Tabela 22 séo reportados o niumero de estudos encontrados comparando
cada antifungico azélico e alilaminico, o numero amostral correspondente, as
porcentagens de eficicia relativas a cada farmaco e os valores de odds ratio
associado ao seu intervalo de confianca de 95%, para o desfecho em questdo. O
valor de p indica o nivel de significancia estatistica encontrado. A heterogeneidade,
representada pela estatistica do 1?, também ¢é relatada. Adicionalmente, s&o
apresentados o0s resultados da sintese de estudos que compararam farmacos

azolicos com alilaminicos.



TABELA 22 - AZOLICOS VERSUS ALILAMINAS: CURA SUSTENTADA

109

Antifingico  Antifungico N de N % % Odds ratio Valor de 1”
Azdlico alilaminico  estudos total eficacia eficacia (95% IC) p (%)
farmaco  farmaco
azoblico  alilaminico

Bifonazol Terbinafina 3 289 82 90 0,50 0,05 0
(0,25 -1,00)

Clotrimazol Terbinafina 3 725 86 93 0,41 0,10 71
0,14-1,19)

Miconazol® Terbinafina® 1 39 55 53 1,10 0,88 N.A°
(0,31-3,88)

Oxiconazol®  Terbinafina® 1 61 29 82 0,09 <0,0001* N.A"
(0,03-0,30)

Clotrimazol Naftifina 3 248 68 69 1,16 0,86 79
(0,22 - 6,08)

Econazol® Naftifina® 1 87 79 80 0,96 0,94 N.A.P
(0,34 -2,73)

Fenticonazol Naftifina 2 148 86 89 0,84 0,88 76
(0,09 —8,21)

Oxiconazol® Naftifina® 1 57 29 76 0,13 0,0006* N.A.P
(0,04 -0,41)

Azdélicos Alilaminas 15 1681 80 85 0,55 0,02* 60
(0,33-0,89)

FONTE: O autor (2011)
NOTA: * N&o foi possivel a realizagdo de meta-andlise por haver apenas um estudo incluido
comparando os farmacos indicados

® N.A. indica que o valor de I*> ndo é aplicavel, por haver apenas um estudo incluido,
impossibilitando o seu calculo

* p < 0,05 = valor estatisticamente significativo.

Quando comparados segundo o desfecho cura sustentada, observou-se a
ocorréncia de diferenca estatisticamente significativa entre oxiconazol e as
alilaminas terbinafina e naftifina, sendo estes resultados provenientes de um mesmo
ensaio clinico (ABLON; ROSEN; SPEDALE, 1996). Neste estudo foi comparada a
administracdo diaria durante 2 semanas de terbinafina creme, naftifina gel e
oxiconazol lo¢do no tratamento de tinea pedis. A taxa de cura micolégica alcancada
com o emprego da terbinafina aumentou de 33,3% na semana 2, ao final do
tratamento, para 80,6% na semana 10, em que foi efetuada a ultima avaliacdo pos-
terapia. A taxa de cura micoldgica também foi crescente no grupo tratado com
naftifina, aumentando de 34,5% para 75% no intervalo de 2 a 10 semanas. Ja no
grupo tratado com oxiconazol, a taxa de cura micologica aumentou pouco da
semana 2 para a semana 10 (21,4 — 26,9%), permanecendo baixa durante todo o
periodo de seguimento. Este achado pode ser justificado pelo mecanismo de acgéo
fungicida das alilaminas e capacidade de permanecerem ativas na pele mesmo apés
o término do tratamento devido a sua forte ligacdo com a queratina e por serem

altamente lipofilicas.
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No Gréfico 15 é retratada a diferenca néo significativa entre as comparacoes

de farmacos azolicos e alilaminicos que permitiram a realizagdo de meta-analises.

OR (95% IC) 12

CTZ 1% vs. TBF 1% (3) - HE—— 0,41 (0,14 a 1,19) 71%
BTF 1% vs. TBF 1% (3) 4 +l— 0,50 (0,25 a 1,00) 0%
FTZ 2% vs. NFT 1-2% (2) - —ime 0,84 (0,09 a 8,21) 76%
CTZ 1% vs. NFT 1% (3) | l 1,16 (0,22 a 6,08) 79%

; T T T 1

0 1 2 3 4 5

Odds Ratio
(95% IC)

GRAFICO 15 — RESULTADOS DAS META-ANALISES DE AZOLICOS VERSUS ALILAMINAS:

CURA SUSTENTADA
FONTE: O autor (2011)
NOTA: CTZ = clotrimazol; TBF = terbinafina; BFZ = bifonazol; FTZ = fenticonazol; NFT = naftifina.
O quadrado representa a medida de efeito obtida em cada comparacao (odds ratio), sendo a linha
horizontal indicativa do intervalo de confian¢a de 95% encontrado. O fato desta linha horizontal tocar
ou cruzar a linha tracejada ou de nulidade, indica que ndo ha diferenga estatisticamente significativa
entre os farmacos avaliados. Um valor de OR superior a 1 favorece o tratamento com o farmaco
descrito a esquerda na comparac¢do, enquanto um valor de OR inferior a 1 favorece o tratamento com
o farmaco descrito a direita na comparacéo.
Foram consideradas qualquer forma farmacéutica de uso topico, na concentracdo de 1% e 2% com
periodo de seguimento variando de 2 a 8 semanas apés o término da terapia. Entre parénteses é
indicado o nimero de estudos encontrados para cada comparacéo avaliada. A direita do gréafico séo
descritos os valores de OR associado ao seu IC de 95% e o valor de I°, relativos a cada comparacao.
Note que os intervalos de confianca obtidos com o agrupamento dos estudos que compararam
fenticonazol e naftifina, e clotrimazol e naftifina, ultrapassaram a escala do grafico.

Ao serem agrupados todos os estudos comparando azélicos com alilaminas,
obteve-se um resultado estatisticamente favoravel as alilaminas. Porém, quando
retirado hipoteticamente da meta-analise o estudo de Ablon (ABLON; ROSEN;
SPEDALE, 1996), o qual, conforme descrito acima, apresentou resultado
expressivamente favoravel as duas alilaminas, o resultado global da meta-analise
tornou-se nao significativo (OR 0,68 (95% IC 0,43 a 1,07)), ndo sendo detectada
diferenca entre as classes. Adicionalmente, como pode ser evidenciado na tabela de
anélises de sensibilidade abaixo, com a retirada hipotética deste estudo, o valor de I
decresce de 60% para 50%, tornando a heterogeneidade entre os estudos
moderada, e, consequentemente, obtendo-se um resultado mais robusto e confiavel.

Em alguns casos, o calculo da heterogeneidade nédo pbde ser realizado por

haver apenas um ensaio clinico de qualidade publicado. Para as demais
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comparacoes, a heterogeneidade apresentou-se elevada (1> > 50%). As andlises de
sensibilidade feitas para cada meta-anélise encontram-se descritas na Tabela 23.
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TABELA 23 - ANALISES DE SENSIBILIDADE DAS META-ANALISES REFERENTES AO DESFECHO CURA SUSTENTADA DE AZOLICOS VERSUS
ALILAMINAS COM HETEROGENEIDADE (I*) > 50% (CONTINUA)

Antifangico
Azoélico ou
classe

Antifangico
Alilaminico
ou classe

Estudo(s) que OR (95%IC) I° OR (95%IC) I
influenciaram o pré (%) pos exclusdo (%) Caracteristicas do(s) estudo(s)
valor do I exclusdo

Clotrimazol*

Clotrimazol

Fenticonazol

Terbinafina*

Naftifina

Naftifina

Evans, 1993 0,66 44 No estudo de Evans, 1993%, foi encontrado resultado
(0,29 — 1,51) estatisticamente favoravel a terbinafina, destoando dos
resultados dos demais estudos incluidos na meta-andlise. A
superioridade da terbinafina pode ser justificada pelo seu
0,41 71 mecanismo de ac¢éo primério fungicida, enquanto o clotrimazol
(0,14 -1,19) atua como agente fungistatico. Outro fator que pode ter
contribuido para a melhor taxa de cura alcancada é o uso de
placebo nas trés semanas posteriores ao emprego de

terbinafina, a fim de manter o carater duplo-cego do estudo.
Schopf, 1999 0,25 22 No estudo de Schopf, 1999%°, foi obtida a mesma taxa de cura
(0,10-0,64) com o emprego dos farmacos avaliados, contrariando os

resultados dos outros estudos incluidos na meta-andlise.

Montoya, 1985f 1,16 79 0,55 0 Este estudo trata-se de um outlier, uma vez que seu resultado é
(0,22 - 6,08) (0,28 - 1,07) totalmente inconsistente com os resultados dos demais estudos
incluidos na meta-analise. Enquanto nos outros estudos néo foi
observada diferenca significativa entre clotrimazol e naftifina, no
estudo de Montoya, 1985f*, o resultado favoreceu
expressivamente o clotrimazol no tratamento de pitiriase
versicolor. Como também foi evidenciada neste estudo uma
superioridade do proprio placebo frente a naftifina, o problema
da discrepancia encontrada reside na falta de eficacia da
naftifina, ndo sendo encontradas razfes para este fato.

Foram encontrados apenas 2 estudos (Altmeyer, 1990b%’; Leiste, 1989°') comparando fenticonazol e naftifina, os quais
mostraram-se heterogéneos, uma vez que um deles foi favoravel ao fenticonazol e outro a naftifina. Apesar da
heterogeneidade entre os estudos, ambos apresentaram resultado ndo estatisticamente significativo, demonstrando que ndo
hé& diferenca significativa entre os farmacos em questéo.
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TABELA 23 - ANALISES DE SENSIBILIDADE DAS META-ANALISES REFERENTES AO DESFECHO CURA SUSTENTADA DE AZOLICOS VERSUS

ALILAMINAS COM HETEROGENEIDADE (1?) > 50% (CONCLUSAO)

Antifingico  Antifangico  Estudo(s) que OR (95%IC) I° OR (95%IC) I

Caracteristicas do(s) estudo(s)

Azélico ou Alilaminico  influenciaram o pré (%) pos exclusdo (%)
classe ou classe valor do I excluséo
Azdlicos**  Alilaminas** Montoya, 1985f 0,48 44
(0,31-10,73)
0,55 60
(0,33-0,89)
Ablon, 1996 0,68 50
(0,43 -1,07)

Este estudo trata-se de um outlier, uma vez que seu resultado é
totalmente inconsistente com os resultados dos demais estudos
incluidos na meta-analise. Enquanto nos outros estudos néao foi
observada diferenga significativa entre clotrimazol e naftifina, no
estudo de Montoya, 1985f®, o resultado favoreceu
expressivamente o clotrimazol no tratamento de pitiriase
versicolor. Como também foi evidenciada neste estudo uma
superioridade do proprio placebo frente a naftifina, o problema
da discrepéncia encontrada reside na falta de eficacia da
naftifina, ndo sendo encontradas razdes para este fato.

A inconsisténcia no resultado do estudo de Ablon, 1996% reside
no fato que ambas as alilaminas foram expressivamente
superiores ao oxiconazol no tratamento de tinea pedis. Tal
achado pode ser justificado pelo mecanismo de acéo fungicida
das alilaminas e capacidade de permanecerem ativas na pele
mesmo apos o término do tratamento devido a sua forte ligacéo
com a queratina. Adicionalmente, foi considerado um periodo
de tratamento curto (2 semanas), impedindo uma melhor acdo
do farmaco azolico.

FONTE: O autor (2011)

NOTA: * Na comparacéo efetuada entre clotrimazol e terbinafina, ha a possibilidade da retirada hipotética do estudo de Evans, 1993 ou do estudo de Schopf,
1999. Caso o estudo de Evans, 1993, seja hipoteticamente retirado, o valor de I torna-se moderado (44%) e o resultado global da meta-anélise permanece
estatisticamente significativo a favor da terbinafina. Quando hipoteticamente retirado o estudo de Schopf, 1999, a heterogeneidade torna-se baixa (22%),
porém o resultado global da meta-analise ndo apresenta diferenca significativa entre os farmacos avaliados. Sendo assim, a heterogeneidade observada
entre os estudos incluidos na meta-analise impediu a determinacao do real resultado de eficacia entre os farmacos considerados.

** Na comparacédo efetuada entre azdlicos e alilaminas, ha a possibilidade da retirada hipotética do estudo de Montoya, 1985f, ou do estudo de Ablon,
1996. Caso o estudo de Montoya, 1985f seja hipoteticamente retirado, o valor de I torna-se moderado (44%) e o resultado global da meta-analise
permanece estatisticamente significativo favorecendo o tratamento com alilaminas. J& quando hipoteticamente retirado o estudo de Ablon, 1996, a
heterogeneidade também torna-se moderada (50%), porém o resultado global da meta-andlise ndo apresenta diferenca significativa entre as classes
avaliadas. Sendo assim, novamente, a heterogeneidade observada entre os estudos incluidos na meta-analise impediu a determinagdo do real resultado de

eficacia entre as classes consideradas.
As referéncias dos estudos sdo descritas no Apéndice 3.
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4.2.4.2 Seguranga e tolerabilidade

Na Tabela 24 séo reportados 0 numero de estudos encontrados comparando
cada farmaco azdlico e alilaminico, o numero amostral correspondente, as
porcentagens de ocorréncia de eventos adversos relativas a cada classe e os
valores de odds ratio associado ao seu intervalo de confianga de 95%, para o
desfecho seguranca. O valor de p indica o nivel de significAncia estatistica
encontrado. A heterogeneidade, representada pela estatistica do 1%, também é
relatada. Adicionalmente, sdo apresentados o0s resultados obtidos com o

agrupamento dos estudos comparando antifingicos pertencentes as duas classes.

TABELA 24 - AZOLICOS VERSUS ALILAMINAS: SEGURANCA

Antifingico  Antifingico N de N % % Odds ratio  Valor I
azolico alilaminico  estudos total ocorréncia  ocorréncia (95% IC) de (%)
E.A. E.A. p
azolicos alilaminicos
Bifonazol Terbinafina 4 346 0 1 0,14 0,32 N.ES
(0,00 - 6,89)
Clotrimazol  Terbinafina 3 1107 5 6 0,89 0,66 0
(0,52 -1,51)
Clotrimazol Naftifina 4 362 5 5 1,09 0,86 26
(0,40 - 2,99)
Econazol® Naftifina® 1 126 13 3 3,77 0,04* N.A.P
(1,04 - 13,66)
Fenticonazol Naftifina 2 196 3 4 0,72 0,68 N.E.S
(0,16 — 3,33)
Azoélicos Alilaminas 14 2137 4 4 1,04 0,87 6
(0,68 —1,58)

Fonte: O autor (2011)
NOTA: * N&o foi possivel a realizagdo de meta-analise por haver apenas um estudo incluido
comparando os farmacos indicados

® N.A. indica que o valor de I” ndo é aplicavel, por haver apenas um estudo incluido,
impossibilitando o seu calculo

°N.E. indica que a heterogeneidade nZo pdde ser estimada, uma vez que, na maioria dos
estudos incluidos, o nimero de eventos adversos encontrado em ambos os grupos tratamento e
controle foi zero

*p < 0,05 = valor estatisticamente significativo.

Pelos valores encontrados, observa-se que ndo ha diferenca
estatisticamente significativa entre os farmacos azolicos e alilaminicos com relagéo a
seguranca do tratamento, sendo obtida uma pequena taxa de 4% de ocorréncia de
eventos adversos para ambas as classes, quando agrupados todos 0s ensaios

clinicos que avaliaram este desfecho.
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Apenas na comparacgdo efetuada entre econazol e naftifina foi encontrada
uma ocorréncia mais pronunciada de eventos adversos no grupo tratado com
econazol, sendo, porém, tal resultado proveniente de um Unico ensaio clinico. Nao
foram encontradas caracteristicas socio-demogréficas, clinicas ou metodolégicas
peculiares a este grupo que pudessem justificar o maior relato de eventos adversos
associados a terapia.

Como ja ressaltado nas comparacgdes realizadas contra placebo, o nimero
de eventos adversos associados ao tratamento com antifingicos topicos é pequeno,
geralmente consistindo em reac¢fes locais no sitio de aplicacdo, de intensidade leve
a moderada, incluindo prurido, sensacdo de queimacdo, ardéncia, eritema e
descamacédo. Outros pacientes reportaram ainda dor local, rachaduras, parestesia,
edema, exsudacao e maceracao.

No Gréafico 16 sao representados o0s resultados de meta-andlises
encontrados para o desfecho seguranca, demonstrando que ndo ha diferenca

significativa entre as classes de antifingicos avaliadas.

OR (95% IC) 2
BFZ 1% vs. TBF 1% (4)J. | 0,14 (0,00 a 6,89) N.E.
FTZ 2% vs. NFT 1-2% (2)—I—I-§—l 0,72 (0,16 a 3,33) N.E.
CTZ 1% vs. TBF 1% (3) |-—| 0,89 (0,52 a 1,51) 0%
CTZ 1% vs. NFT 1% (4) - |—.—| 1,09 (0,40 a 2,99) 26%
T T T T 1

0 2 4 6 8
Odds Ratio (95%Cl)

GRAFICO 16 — RESULTADOS DAS META-ANALISES DE AZOLICOS VERSUS ALILAMINAS:
SEGURANCA

FONTE: O autor (2011)

NOTA: BFZ = bifonazol; TBF = terbinafina; FTZ = fenticonazol; NFT = naftifina; CTZ = clotrimazol.

O quadrado representa a medida de efeito obtida em cada comparacéo (odds ratio), sendo a linha

horizontal indicativa do intervalo de confianca de 95% encontrado. O fato desta linha horizontal cruzar

a linha tracejada ou de nulidade, indica que ndo ha diferenca estatisticamente significativa entre os

farmacos avaliados. Um valor de OR superior a 1 favorece o tratamento com o farmaco descrito a

direita na comparacgéo, enquanto um valor de OR inferior a 1 favorece o tratamento com o farmaco

descrito a esquerda na comparacao.

Foram consideradas qualquer forma farmacéutica de uso tépico, na concentracdo de 1% e 2% com

periodo de tratamento variando de 1 a 4 semanas. Entre parénteses € indicado o numero de estudos

encontrados para cada comparacdo avaliada. A direita do gréafico sdo descritos os valores de OR

associado ao seu IC de 95% e o valor de I, relativos a cada comparac&o.
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Para as comparacdes efetuadas entre bifonazol e terbinafina, e entre
fenticonazol e naftifina, apesar de ter sido encontrado quatro e dois estudos,
respectivamente, apenas um estudo de cada comparagao apresentou ocorréncia de
eventos adversos com ambos os farmacos. Para os demais, o nimero de eventos
adversos observados foi zero, impossibilitando o célculo da heterogeneidade
existente entre os estudos selecionados. Para as outras comparacdes realizadas, a
heterogeneidade mostrou-se nula ou baixa, validando os resultados obtidos.

Novamente, em nenhum estudo foi relatado evento adverso sistémico
relacionado ao tratamento. Com relacdo a tolerabilidade, apenas 7 pacientes
necessitaram interromper o tratamento com alilaminas; 3 tratados com terbinafina e
4 com naftifina. Os eventos adversos relatados foram eritema, edema, dermatite de
contato, exacerbacdo do prurido e descamacao. JA com relacdo aos pacientes
tratados com farmacos azdlicos, 5 deles descontinuaram o tratamento com
clotrimazol, 2 com econazol e 1 com fenticonazol, por apresentarem dermatite de
contato, exsudacao, prurido, vesiculas eritematosas e sensacdo de queimacao no
sitio de aplicacdo dos farmacos. O Grafico 17 indica essas interrupcbes do
tratamento devido a ocorréncia de eventos adversos, ndo sendo detectada diferenca

entre as classes.

Azidlicos Alilaminas Peto Odds Ratio Peto Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight Peto, Fixed, 95% Cl Peto, Fixed, 95% CI
Budimulja, 1998 {1) ] 92 1 a3 B.9% 0.14 [0.00, 6.89] *
Evans, 1893 (2) o 104 1 107 6.9% 014 [0.00,7.02) #
Irvine, 1990 (3) 0 27 1 30 6.9% 016 [0.00, 758 +
Leiste, 1989 (4) 1 a0 ] 49 B.9% 7.24[0.14, 365.08] +
Millikan, 1988 (5) 2 G2 0 G4 13.7% T.76([0.48, 125.46] +
Maontaya, 19852 (B) 3 24 il 23 19.8%  F.FA[0.7Y, 7E.41]
Montoya, 19857 (7) 0 22 1 26 6.68% 016 [0.00, 8.06]
Schopf, 1993 (B) 1 345 1 340 13.8%  0.99[0.06,15.79]
Smith, 1980k (9) 1 71 2 139 18.3%  0.98[0.09,1083]
Total (95% Cly 7097 871 100.0% 1.33[0.48, 3.72] ~ei——
Total events a 7
Heterogeneity: Chi®= 9.48, df= 8 (P = 0.30%; *=16% IIJ o1 DI1 1ID 1UUI

Testior overall efiect: Z= 0.54 (P = 0.59) Favorece azdlicos  Favorece alilaminas

(13 Bifonazol creme 1% 1 vez ao dia por 21 dias versus terhinafina creme 1% 1 vez ao dia por 7 dias no tratamento de tinea cruris

(2 Clatrimazal cremea 1% 2 vezes ao dia par 28 dias versus terbinafina creme 1% 2 vezas ao dia por 7 dias no tratamenta de tinea padis

(3 Clotrimazol creme 1% 2 vezes ao dia versus naftifina creme 1% 2 wezes ao dia por 28 a 42 dias no tratamento de tinea pedis

(4) Fenticonazol solugdo 2% 1 vez ao dia por 19 dias versus naftifina solugdo 1% 1 vez ao dia por 20 dias no tratamento de dermatomicoses
(8) Econazol creme 1% 2 vezes ao dia wersus naflifina creme 1% 2 wezes an dia por 28 dias no tratamento de tinea cruris e tinea carporis

(6) Clotrimazol creme 1% 2 vezes ao dia versus naftifina creme 1% 2 vezes ao dia por 28 dias no tratamento de dermatofitozes

(7 Clattimazal cremea 1% 2 vezes ao dia versus naflifina creme 1% 2 vezes ao dia por 28 dias no tratamento de tinea varsicolor

(&) Clotrimazol solugdo 1% 2 vezes ao dia por 28 dias versus terbinafina solugdo 1% 2 vezes ao dia por 7 dias no tratamento de tinea pedis
(9 Clatrirnazol creme 1% 2 vezes ao dia versus naftifina creme 1% 1 e 2 vezes ao dia por 28 dias no tratamento de tinea pedis

GRAFICO 17 — META-ANALISE DE AZOLICOS VERSUS ALILAMINAS: TOLERABILIDADE
FONTE: O autor (2011)
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4.2.5 Azdlicos versus Outros Antifungicos N&o Alilaminicos

4.2.5.1 Eficacia

4.2.5.1.1 Cura micologica ao final do tratamento

Além da comparacgédo efetuada entre farmacos azdlicos e alilaminicos, foram
selecionados 10 estudos avaliando a eficacia de azodlicos e de farmacos néo
alilaminas, a fim de estabelecer se ha diferenca entre estas classes no tratamento
de dermatomicoses. Para o desfecho cura micoldgica ao final do tratamento, nédo foi
possivel a realizacdo de meta-andlises condizentes as comparacgfes efetuadas entre
bifonazol e amorolfina, e entre fenticonazol e ciclopiroxolamina, por haver apenas
um estudo de qualidade publicado referente a cada par de tratamento. Nestes
casos, o valor de odds ratio citado corresponde ao Unico estudo incluido.

Na Tabela 25 séo reportados o niumero de estudos encontrados comparando
cada antifingico azélico e ndo alilaminico, o nimero amostral correspondente, as
porcentagens de eficicia relativas a cada farmaco e os valores de odds ratio
associado ao seu intervalo de confianca de 95%, para o desfecho em questédo. O
valor de p indica o nivel de significancia estatistica encontrado. A heterogeneidade,
representada pela estatistica do 1?, também ¢é relatada. Adicionalmente, s&o
apresentados o0s resultados da sintese de estudos que compararam farmacos

azolicos com outros nao alilaminicos.
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TABELA 25 — AZOLICOS VERSUS OUTROS NAO ALILAMINICOS: CURA MICOLOGICA AO FINAL
DO TRATAMENTO

Antifingico  Antifungico N de N % % Odds ratio  Valor ”
azélico nao estudos total eficacia eficacia (95% IC) dep (%)
alilaminico farmaco  farmaco
azolico nao
alilaminico

Bifonazol® Amorolfina® 1 37 63 61 1,09 0,90 NAP
(0,29 - 4,12)

Clotrimazol Butenafina 2 94 92 93 0,86 0,85 0
(0,18 - 4,19)

Clotrimazol Ciclopirox 6 521 78 84 0,61 0,11 29
(0,33-1,12)

Fenticonazol®  Ciclopirox® 1 92 100 100 N&o N.ES NAP

estimado®

Azolicos QOutros 10 744 81 86 0,64 0,05 7

(0,40- 1,01)

Fonte: O autor (2011)
NOTA: ® N&o foi possivel a realizacdo de meta-andlise por haver apenas um estudo incluido
comparando os farmacos indicados

® N.A. indica que o valor de 1> ndo é aplicavel, por haver apenas um estudo incluido,
impossibilitando o seu calculo

° N.E. indica que o valor de OR e de p ndo pdde ser estimado. Na comparacio efetuada entre
fenticonazol e ciclopiroxolamina, a medida de efeito ndo péde ser estimada, uma vez que ambos os
farmacos apresentaram uma taxa de eficacia de 100%.

*p < 0,05 = valor estatisticamente significativo.

Para o desfecho em questédo, ndo foi encontrada diferenca estatisticamente
significativa entre os farmacos avaliados, nem mesmo quando os resultados de
todos os estudos selecionados foram agrupados em meta-analise, o que pode ser
evidenciado no Grafico 18. Porém, apesar de ndo haver um nivel significativo de
diferenga entre as classes comparadas, h4 uma forte tendéncia a favor dos outros
farmacos ndo alilaminas, atingindo-se um valor de OR quase significativo, variando
de 0,40 a 1,01. Quando expressa em termos de porcentagem de eficicia, observa-

se essa superioridade dos farmacos néo alilaminas (86% contra 81% dos azdlicos).
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OR (95% IC) 12
CTZ 1% vs. CPX 1% (6) 4  li—i 0,61 (0,33 a 1,12) 29%
CTZ 1% vs. BTF 1% (2) -. i 0,86 (0,18 a 4,19) 0%
; T T T 1
0 1 2 3 4 5

Odds Ratio (95%Cl)

GRAFICO 18 — RESULTADOS DAS META-ANALISES DE AZOLICOS VERSUS OUTROS NAO
ALILAMINICOS: CURA MICOLOGICA AO FINAL DO TRATAMENTO

FONTE: O autor (2011)

NOTAS: CTZ = clotrimazol; CPX = ciclopiroxolamina; BTF = butenafina

O quadrado representa a medida de efeito obtida em cada comparacao (odds ratio), sendo a linha

horizontal indicativa do intervalo de confianca de 95% encontrado. O fato desta linha horizontal cruzar

a linha tracejada ou de nulidade, indica que n&do ha diferenca estatisticamente significativa entre os

farmacos avaliados. O valor de OR inferior a 1 favorece o tratamento com o farmaco descrito a direita

na comparagao.

Foram consideradas qualquer forma farmacéutica de uso tépico, na concentracéo de 1% com periodo

de tratamento variando de 2 a 5 semanas. Entre parénteses € indicado o nimero de estudos

encontrados para cada comparagdo avaliada. A direita do grafico sdo descritos os valores de OR

associado ao seu IC de 95% e o valor de I, relativos a cada comparacao.

A heterogeneidade apresentou-se nula ou baixa, nas comparacées em que

foi possivel calcula-la, validando os resultados encontrados.

4.2.5.1.2 Cura sustentada

O mesmo quantitativo de estudos avaliados no desfecho anterior, foram
analisados segundo o desfecho cura sustentada. Novamente, ndo foi possivel a
realizagdo de meta-andlise da comparacdo efetuada entre fenticonazol e
ciclopiroxolamina, por haver apenas um estudo de qualidade publicado referente a
este par de tratamento. Neste caso, o valor de odds ratio citado corresponde ao
anico estudo incluido.

Na Tabela 26 séo reportados o numero de estudos encontrados comparando
cada antifiungico azdlico e nao alilaminico, o numero amostral correspondente, as

porcentagens de eficicia relativas a cada farmaco e os valores de odds ratio
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associado ao seu intervalo de confianca de 95%, para o desfecho em questédo. O
valor de p indica o nivel de significancia estatistica encontrado. A heterogeneidade,
representada pela estatistica do 1°, também ¢é relatada. Adicionalmente, sdo
apresentados os resultados da sintese de estudos que compararam farmacos

azolicos com outros nao alilaminicos.

TABELA 26 - AZOLICOS VERSUS OUTROS NAO ALILAMINICOS: CURA SUSTENTADA

Antifingico  Antifingico N de N % % Odds ratio  Valor 1*
azélico nao estudos total eficacia eficacia (95% IC) dep (%)
alilaminico farmaco  farmaco
azdlico nao
alilaminico
Bifonazol Amorolfina 2 245 89 89 1,11 0,83 0
(0,43 -2,84)
Clotrimazol Butenafina 2 83 93 95 0,92 0,92 0
(0,16 — 5,24)
Clotrimazol Ciclopirox 5 425 83 88 0,67 0,16 0
(0,38-1,17)
Fenticonazol®  Ciclopirox® 1 93 96 94 1,50 0,67 NAP
(0,24 - 9,42)
Azélicos Outros 10 845 87 90 0,79 0,33 0
(0,50 - 1,26)

Fonte: O autor (2011)
NOTA: * N&o foi possivel a realizacdo de meta-andlise por haver apenas um estudo incluido
comparando os farmacos indicados

® N.A. indica que o valor de I*> ndo é aplicavel, por haver apenas um estudo incluido,
impossibilitando o seu calculo.

Para o desfecho cura sustentada, n&o foi encontrada diferenca
estatisticamente significativa entre os farmacos avaliados, indicando que o
tratamento de dermatomicoses com farmacos azolicos ou outros farmacos nao
enquadrados na classe das alilaminas é igualmente eficaz, com relacdo a
manutenc¢ao da cura pos terapia, evitando o aparecimento de recorréncia da doenca.

A auséncia de diferenca entre as classes pode ser visualizada no Grafico 19.
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OR (95% IC) 12

CTZ 1% vs. CPX 1% (5) 4 HE— 0,67 (0,38 a 1,17) 0%

CTZ 1% vs. BTF 1% (2) -{ — i 0,92 (0,16 a 5,24) 0%

BFZ1%vs. AMF3[]*(2) 4  —l— 1,11 (0,43 a 2,84) 0%
; T T 1

0 2 4 6
Odds Ratio (95%cCl)

GRAFICO 19 — RESULTADOS DAS META-ANALISES DE AZOLICOS VERSUS OUTROS NAO
ALILAMINICOS: CURA SUSTENTADA

FONTE: O autor (2011)

NOTAS: *3 [ ] = foram avaliadas 3 concentragfes diferentes de amorolfina no mesmo ensaio clinico:

0,125%; 0,25% e 0,5%.

O quadrado representa a medida de efeito obtida em cada comparacéo (odds ratio), sendo a linha

horizontal indicativa do intervalo de confianca de 95% encontrado. O fato desta linha horizontal cruzar

a linha tracejada ou de nulidade, indica que n&o ha diferenca estatisticamente significativa entre os

farmacos avaliados. Um valor de OR superior a 1 favorece o tratamento com o farmaco descrito a

esquerda na comparacao, enquanto um valor de OR inferior a 1 favorece o tratamento com o farmaco

descrito a direita na comparacao.

Foram consideradas qualquer forma farmacéutica de uso tépico, na concentragdo de 0,125%, 0,25%,

0,5% e 1% com periodo de seguimento variando de 2 a 4 semanas apoés o término da terapia. Entre

parénteses ¢é indicado o nimero de estudos encontrados para cada comparacdo avaliada. A direita

do gréfico sdo descritos os valores de OR associado ao seu IC de 95% e o valor de 1%, relativos a

cada comparacao.

Em todas as meta-andlises realizadas, o valor de 1> encontrado foi 0%,

refletindo em uma alta homogeneidade entre os estudos inseridos.

4.2.5.2 Seguranca e tolerabilidade

Na Tabela 27 séo reportados o numero de estudos encontrados comparando
cada farmaco azolico e outro ndo alilaminico, o nimero amostral correspondente, as
porcentagens de ocorréncia de eventos adversos relativas a cada classe e o0s
valores de odds ratio associado ao seu intervalo de confianca de 95%, para o
desfecho seguranca. O valor de p indica o nivel de significAncia estatistica
12,

encontrado. A heterogeneidade, representada pela estatistica do também é
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relatada. Adicionalmente, s&o apresentados os resultados obtidos com o
agrupamento dos estudos comparando antifungicos pertencentes as duas classes.

TABELA 27 - AZOLICOS VERSUS OUTROS NAO ALILAMINICOS: SEGURANCA

Antifngico  Antifingico N de N % % Odds ratio Valor I*
azolico nao estudos total ocorréncia  ocorréncia (95% IC) dep (%)
alilaminico E.A. E.A. ndo
azélicos alilaminicos

Bifonazol Amorolfina 2 263 5 3 1,76 0,45 47
(0,41 -7,59)

Clotrimazol®  Butenafina® 1 75 16 16 0,97 0,96 NAP
(0,28 - 3,30)

Clotrimazol Ciclopirox 6 558 1 1 1,43 0,69 24
(0,24 - 8,36)

Fenticonazol®  Ciclopirox® 1 99 2 0 7,54 0,31 NA’

(0,15 — 380,14)

Azdlicos Outros 10 995 3 2 1,38 0,44 0

(0,61 —3,11)

Fonte: O autor (2011)
NOTA: ® N&o foi possivel a realizacio de meta-andlise por haver apenas um estudo incluido comparando
os farmacos indicados

® N.A. indica que o valor de I° ndo é aplicavel, por haver apenas um estudo incluido,
impossibilitando o seu calculo.

N&o foi encontrada diferenca estatisticamente significativa para o desfecho
seguranca entre os farmacos avaliados. O nimero de eventos adversos relatados foi
baixo, exceto no estudo de Ramam, 2003 (RAMAM et al., 2003), em que clotrimazol
e butenafina foram comparados, sendo encontrados 6 eventos adversos com o
emprego de cada farmaco.

Os eventos adversos mais comumente referidos foram sensacdo de
gueimacéo, exacerbacdo do prurido, eritema, edema, exsudacgao e irritagdo, todos
confinados ao sitio de aplicacédo dos farmacos e de natureza leve a moderada.

O estudo de Singal (SINGAL et al., 2005), foi excluido da anélise de
seguranca por reportar de forma incompleta os dados de eventos adversos
observados, impedindo a sua inclusdo na meta- analise. Foi notificada a ocorréncia
de alto risco de viés de publicacdo para este estudo.

No Gréfico 20 é retratada a diferenca n&o significativa entre a seguranca de

farmacos azoélicos e outros ndo alilaminicos.
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. OR (95% IC) 12
CTZ 1% vs. CPX 1% (6) - ——i | 1,43 (0,24 a 8,36) 24%
BFZ vs. AMF 3[]* (2) H ——m i 1,76 (0,41 a 7,59) 47%
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GRAFICO 20 — RESULTADOS DAS META-ANALISES DE AZOLICOS VERSUS OUTROS NAO
ALILAMINICOS: SEGURANCA

FONTE: O autor (2011)

NOTAS: CTZ = clotrimazol; CPX = ciclopiroxolamina; BFZ = bifonazol; AMF = amorolfina

*3 [ ] = foram avaliadas 3 concentracdes diferentes de amorolfina no mesmo ensaio clinico: 0,125%;

0,25% e 0,5%.

O quadrado representa a medida de efeito obtida em cada comparacao (odds ratio), sendo a linha

horizontal indicativa do intervalo de confianca de 95% encontrado. O fato desta linha horizontal cruzar

a linha tracejada ou de nulidade, indica que nédo ha diferenca estatisticamente significativa entre os

farmacos avaliados. Um valor de OR superior a 1 favorece o tratamento com o farmaco descrito a

esquerda na comparacao.

Foram consideradas qualquer forma farmacéutica de uso tdpico, na concentragdo de 0,125%, 0,25%,

0,5% e 1% com periodo de tratamento variando de 2 a 5 semanas. Entre parénteses é indicado o

nimero de estudos encontrados para cada comparacgéo avaliada. A direita do grafico sdo descritos 0s

valores de OR associado ao seu IC de 95% e o valor de I, relativos a cada comparacao.

Nas duas meta-andlises possiveis de serem realizadas, o valor de I?
encontrado variou de baixo a moderado, indicando homogeneidade entre os estudos
incluidos.

Com relacéo a tolerabilidade, também néo foi observada diferenca entre as
classes comparadas. No grupo tratado com antifingicos azdlicos, 8 interromperam a
terapia precocemente. Destes, 4 foram tratados com bifonazol, 3 com clotrimazol e 1
com fenticonazol. Os eventos adversos foram de natureza grave e consistiram em
prurido intenso, sensacdo de queimacdo, eritema, dermatite de contato e
exsudacdo. Outro paciente referiu 0 aparecimento de vesiculas eritematosas sobre
as lesbes. No grupo de pacientes tratados com antifungicos nado alilaminicos, 5
descontinuaram a terapia com amorolfina por reportarem sensa¢cdo de queimacao,
prurido e eritema no sitio de aplicacédo, além de exsudacao e edema.

No Grafico 21 podem ser evidenciadas estas interrupgcdes por

intolerabilidade.
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Azolicos Outros Peto Odds Ratio Peto Odds Ratio
Studyor Subgroup ~ Events Total Fvents Total Weight Peto, Fixed, 95% () Peto, Fiked, 5% CI
Atrmeyer 19903 (1) 1480 A0 BE% TALDI5, 38014 }
Del Palatio, 1989 (2) W W 4% 0A0[0.05 506 t
Estrada, 1998 (3) OB 0 B2 1TTR TI0[46 1195 ' ’
Holting, 1992 (4) 3OO 3 16 0% 403672639 i
Ramam, 2003 (5 1% 03 8% TH0M4 %68 ’
Total {95% Cl) Pyl 337 1000%  293(0.91,947] —at
Total events 8 ]

Heterogeneity Chi'= 321, df= 4 (P=0.52) =% l i I |

o ! om 01 1M 10
Testiroveral efect Z=1.80 (= 0.7) Favorece azdlicos Favorece outs

{1} Fenticanazol solugo 2% 1 vez ao dia par 22,5 dias versus ciclaghavclaming salupao 1% 1 vezao dia por 21 1 diaz no fratamento de dematormicoses

(2) Bifonazol creme 1% 1 vez 30 dia por 4,85 semznas versus amorolina crerme 5% 1 vz 20 dia por 4 66 semanas no fratzmenty de dematofioses & candidizse cutings

(3) Clottimazol creme 1% 2vezes 2o diavaraus ciclopiroxolamina creme 1% 2 vezes an dia por 28 dias no tatamentn de inea pedis

(4) Bifonazal creme 1% 1 vez a0 dia par 24,8 dias versus amaralfina creme 0126%, 0 26% & 0,5% ambas 1 vez ao la por 25,3 26 & 25,0 dias, respectivaments, no tratamentn te demnatomicoses
(§) Clottimazol creme 1% 2vezes a0 dia por 4 semanas versus outenafin crame 1% 1 vez ao dia por 2 semanas no tratamento de tinea cruris 2 coraris

GRAFICO 21 — META-ANALISE DE AZOLICOS VERSUS OUTROS NAO ALILAMINICOS:
TOLERABILIDADE
FONTE: O autor (2011)

Pelo exposto, evidencia-se que o tratamento com diferentes classes de
antifingicos € comparavel, sendo seguro e toleravel.

Na Tabela 28 sdo descritos os achados para os desfechos de eficacia,
seguranca e tolerabilidade quando comparados antiflngicos pertencentes a
diferentes classes farmacolégicas.

TABELA 28 - RESULTADOS DAS META-ANALISES DE DIFERENTES CLASSES DE
ANTIFUNGICOS PARA OS DESFECHOS DE EFICACIA, SEGURANCA E TOLERABILIDADE

Desfecho Azblicos versus alilaminas Azoélicos versus outros
Cura Micoldgica ao 0,78 (0,48 a 1,24) 0,64 (0,40 a 1,01)
Final do Tratamento

Cura Sustentada 0,55 (0,33 a 0,89)* 0,79 (0,50 a 1,26)
Seguranca 1,04 (0,68 a 1,58) 1,38 (0,61 a 3,11)
Tolerabilidade 1,33(0,48 a 3,72) 2,93 (0,91 a9,47)

FONTE: O autor (2011)

NOTAS: * resultado estatisticamente significativo (p < 0,05)

Os dados reportados séo valores de OR associados ao intervalo de confianca de 95%

Para os desfechos de eficacia, um valor de OR superior a 1 favorece a classe reportada a esquerda
na comparacdo; para os desfechos de seguranca e tolerabilidade um valor de OR superior a 1
favorece a classe reportada a direita na comparacao.
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4.2.6 Avaliacdo da Eficacia de Antifungicos versus Placebo Segundo a
Dermatomicose Avaliada

Os resultados de estudos comparando qualquer antifingico topico,
independentemente da sua classe farmacoldgica, com placebo, foram agrupados de
acordo com a dermatomicose avaliada. Para tanto, foram empregados os resultados
de eficacia obtidos segundo o desfecho cura micoldgica ao final do tratamento.

Sendo assim, o0s resultados de estudos avaliando o tratamento de
candidiase cutanea; pitiriase versicolor; dermatofitoses, as quais englobaram tinea
pedis, tinea cruris e tinea corporis, foram interpolados. Adicionalmente, visando a
obtencdo de um panorama global, foram agrupados os resultados de todos os
estudos comparando antifingicos tépicos com placebo no tratamento de qualquer
tipo de dermatomicose.

Os resultados destas comparacdes podem ser evidenciados nos gréaficos

abaixo (Figura 6).
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FIGURA 6 — RESULTADOS DOS ESTUDOS COMPARANDO ANTIFUNGICOS A PLACEBO CONFORME A DERMATOMICOSE AVALIADA
FONTE: O autor (2011)

NOTA: Além dos resultados advindos de meta-analises, também foram considerados aqueles oriundos de um Unico ensaio clinico, devido a escassez
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de estudos comparando um mesmo farmaco, ou farmacos pertencentes a uma mesma classe farmacoldgica, avaliando uma determinada dermatomicose.
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Pelos graficos apresentados, evidencia-se que todos os antifungicos topicos
sdo superiores ao placebo, independentemente da dermatomicose avaliada. As
Unicas excecdes encontradas foram para as comparacdes estabelecidas entre
clotrimazol e placebo no tratamento de candidiase cutadnea, e entre naftifina e
placebo no tratamento de pitiriase versicolor, em que o resultado ndo foi
estatisticamente significativo. Porém, em ambos os casos, o resultado obtido foi
proveniente de um Unico ensaio clinico.

Ao visualizar-se os graficos, também pode-se observar a escassez de
estudos comparando um mesmo farmaco, ou farmacos pertencentes a uma mesma
classe farmacoldgica, avaliando uma determinada dermatomicose. Essa evidéncia
torna-se mais pronunciada quando candidiase cutdnea e pitiriase versicolor séo
analisadas. Devido a isto, ndo foi possivel o agrupamento dos resultados dos

estudos de acordo com a dermatomicose avaliada.

4.3 META-ANALISE DE MULTIPLOS TRATAMENTOS (MIXED TREATMENT
COMPARISON — MTC)

Devido a auséncia de varias comparacfes diretas estabelecidas entre os
farmacos de interesse, foram realizadas comparacfes indiretas entre eles na
presenca de comparadores comuns a ambos. Quando existentes evidéncias diretas

e indiretas, estas foram combinadas em uma Unica andlise.

4.3.1 Eficacia

Os resultados de eficacia obtidos para as 105 comparagdes possiveis para o
desfecho cura micologica ao final do tratamento e para as 120 comparacdes
possiveis para o desfecho cura sustentada estdo expressos no Quadro 4. Esta
diferenca no numero de comparacdes possiveis para cada desfecho reside no fato

que nao foi encontrado nenhum estudo avaliando isoconazol para o desfecho cura
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micoldgica ao final do tratamento, impossibilitando a realizacdo de comparacdes

com este farmaco.
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QUADRO 4 - META-ANALISE DE MULTIPLOS TRATAMENTOS: CURA MICOLOGICA AO FINAL DO TRATAMENTO E CURA SUSTENTADA

FONTE: O autor (2011)

NOTA: Os farmacos séo reportados em ordem alfabética. Os valores apresentados correspondem ao odds ratio associado ao seu intervalo de credibilidade (ICr).
Para ambos os desfechos de eficacia, um valor de OR maior que 1 favorece a primeira droga em ordem alfabética. Os resultados sublinhados indicam ocorréncia
de diferenca estatisticamente significativa entre os farmacos avaliados. Como nao foi encontrado nenhum estudo avaliando isoconazol para o desfecho cura
micoldgica ao final do tratamento, ndo foi possivel a realizagdo de comparacbes com este farmaco. AMF = amorolfina; BFZ = bifonazol;, BTF = butenafina;
CTL = cetoconazol; CPX = ciclopirox; CTZ = clotrimazol; ECZ = econazol; FTZ = fenticonazol; FLZ = flutrimazol; ICZ = isoconazol;, MCZ = miconazol,
NFT = naftifina; OCZ = oxiconazol; STZ = sertaconazol; TBF = terbinafina; TCZ = tioconazol.
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Pelo exposto no Quadro 4, observa-se que somente foi encontrada diferenca
estatisticamente significativa para o desfecho cura sustentada nas comparacdes
estabelecidas entre butenafina e clotrimazol e entre butenafina e oxiconazol, com
resultado favoravel a butenafina; e nas comparacbes estabelecidas entre
ciclopiroxolamina e terbinafina, clotrimazol e terbinafina e oxiconazol e terbinafina,
favorecendo o farmaco alilaminico em todas as situagdes.

A presenca de inconsisténcia na rede foi avaliada por meio da técnica de
node splitting, sendo encontrada incoeréncia nos resultados obtidos por meio de
comparacao direta com aqueles obtidos indiretamente para as comparagoes
efetuadas entre miconazol e placebo, sertaconazol e placebo e miconazol e
sertaconazol, segundo o desfecho cura micolégica ao final do tratamento. Os
resultados da andlise de inconsisténcia para o desfecho em questdo sao

apresentados na Tabela 29.

TABELA 29 — RESULTADOS DE COMPARACOES DIRETAS, INDIRETAS E MISTAS SEGUNDO A
ANALISE DE NODE-SPLITTING PARA O DESFECHO CURA MICOLOGICA AO FINAL
DO TRATAMENTO (CONTINUA)

Comparacao Direta Indireta Mista p
Naftifina vs. fenticonazol -1,52 (-4,13, 0,76) -1,25 (-3,45,0,90) -1,36 (-2,98, 0,23) 0,86
Sertaconazol vs. miconazol 1,14 (-0,19, 2,51) -1,79 (-3,61,-0,03) 0,07 (-1,07, 1,19) 0,01*
Miconazol vs. clotrimazol 0,48 (-1,17,2,16) 0,63 (-0,38,1,64) 0,58 (-0,27,1,44) 0,88
Miconazol vs. fenticonazol -1,27 (-4,42, 1,70) -0,67 (-2,69, 1,26) -0,86 (-2,53, 0,79) 0,74
Fenticonazol vs. econazol 21,56 (0,07, 77,74) 1,32 (-0,52, 3,22) 1,52 (-0,32, 3,39) 0,10
Cetoconazol vs. flutrimazol -0,77 (-3,36, 1,82) -0,11 (-2,41, 2,14)  -0,38 (-2,09, 1,32) 0,71
Tioconazol vs. placebo 2,81 (-0,01, 5,74) 3,83 (1,87, 5,86) 3,55 (1,94, 5,18) 0,56
Clotrimazol vs. bifonazol 0,75 (-1,71, 3,22) -0,37 (-1,55,0,78)  -0,26 (-1,37, 0,86) 0,41
Terbinafina vs. miconazol -0,46 (-3,12, 2,20) -0,59 (-1,59,0,41) -0,56 (-1,49, 0,34) 0,92
Oxiconazol vs. naftifina -0,69 (-3,37, 1,92) -0,86 (-3,42,1,67) -0,80 (-2,55, 0,95) 0,93
Econazol vs. clotrimazol 0,63 (-0,88, 2,14) -0,81 (-2,36,0,73) -0,08 (-1,15, 0,99) 0,19
Fenticonazol vs. bifonazol 0,22 (-2,59, 3,11) 1,71 (-0,37, 3,93) 1,18 (-0,54, 2,95) 0,41
Terbinafina vs. clotrimazol 1,19 (-0,68, 3,11) -0,25 (-1,13,0,62) 0,01 (-0,78, 0,81) 0,17
Econazol vs. placebo 1,77 (0,27, 3,32) 2,40 (0,87, 3,88) 2,09 (1,03, 3,17) 0,56
Flutrimazol vs. bifonazol 0,61 (-0,67, 1,90) 0,19 (-2,07, 2,43) 0,50 (-0,63, 1,61) 0,74
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TABELA 29 — RESULTADOS DE COMPARAGOES DIRETAS, INDIRETAS E MISTAS SEGUNDO A
ANALISE DE NODE-SPLITTING PARA O DESFECHO CURA MICOLOGICA AO FINAL
DO TRATAMENTO (CONCLUSAO)

Comparacéo

Direta

Indireta

Mista

p

Terbinafina vs. oxiconazol
Cetoconazol vs. placebo
Bifonazol vs. placebo
Oxiconazol vs. placebo
Flutrimazol vs. clotrimazol
Terbinafina vs. butenafina
Tioconazol vs. miconazol
Natftifina vs. econazol
Miconazol vs. placebo
Cetoconazol vs. clotrimazol
Placebo vs. ciclopirox
Clotrimazol vs. placebo
Butenafina vs. placebo
Natftifina vs. placebo
Clotrimazol vs. butenafina
Clotrimazol vs. ciclopirox
Sertaconazol vs. placebo
Terbinafina vs. bifonazol
Natftifina vs. clotrimazol
Terbinafina vs. naftifina

Fenticonazol vs. ciclopirox

0,63 (-1,99, 3,29)
3,02 (0,47, 5,59)
2,51 (0,86, 4,24)
1,32 (-1,16, 3,80)
0,06 (-2,36, 2,45)
-0,39 (-3,26, 2,47)
1,10 (-0,74, 2,94)
0,52 (-2,00, 3,05)
3,43 (2,50, 4,42)
0,26 (-2,32, 2,78)
-1,65 (-2,66, -0,63)
2,70 (1,78, 3,66)
2,52 (1,45, 3,60)
2,24 (1,18, 3,31)
-0,25 (-2,72, 2,11)
-0,34 (-1,47, 0,82)
1,27 (-0,35, 2,86)
-0,25 (-2,15, 1,67)
-0,26 (-1,56, 1,02)
-0,06 (-2,65, 2,51)

7,48 (-32,24, 53,80)

0,75 (-1,20, 2,73)
2,21 (0,25, 4,16)
2,27 (1,00, 3,52)
1,63 (-0,83, 3,94)
1,07 (-0,46, 2,67)
-0,36 (-1,55, 0,83)
0,02 (-2,85, 3,05)
0,03 (-1,33, 1,39)
1,83 (0,01, 2,95)
0,49 (-1,45, 2,52)
-2,66 (-3,95, -1,35)
1,82 (1,09, 2,57)
2,53 (0,63, 4,40)
2,38 (1,15, 3,64)
-0,31 (-1,53, 0,89)
0,69 (-0,51, 1,90)
4,19 (2,65, 5,73)
-0,24 (-1,63, 1,11)
0,44 (-0,71, 1,58)
-0,06 (-1,09, 1,00)

1,56 (-0,15, 3,39)

0,73 (-0,98, 2,47)
2,54 (1,00, 4,12)
2,43 (1,36, 3,51)
1,45 (-0,22, 3,13)
0,75 (-0,55, 2,07)
-0,28 (-1,39, 0,85)
0,80 (-0,77, 2,34)
0,16 (-1,04, 1,35)
2,74 (2,03, 3,50)
0,37 (-1,18, 1,92)
-2,02 (-2,83, -1,22)
2,17 (1,58, 2,79)
2,46 (1,51, 3,43)
2,25 (1,46, 3,05)
-0,29 (1,37, 0,77)
0,15 (-0,67, 0,98)
2,81 (1,66, 4,00)
-0,24 (-1,37, 0,89)
0,08 (-0,78, 0,93)
-0,07 (-1,02, 0,91)

1,58 (-0,15, 3,40)

0,94
0,61
0,81
0,86
0,47
0,98
0,54
0,73
0,03*
0,88
0,22
0,14
1,00
0,87
0,96
0,22
0,01*
1,00
0,42
1,00

0,77

FONTE: O autor (2011)

NOTA: Os valores representados correspondem ao logaritmo do odds ratio associado ao seu
intervalo de credibilidade (ICr) encontrado para cada comparacao.

*Um valor de p <0,05 indica significAncia estatistica.

Dessa forma, apesar de néo ter sido encontrada diferencga estatisticamente

significativa entre nenhum dos farmacos avaliados, foi observada inconsisténcia nos

resultados do ciclo composto por miconazol-sertaconazol-placebo, tornando-se

guestionavel sua validade. Algumas analises de sensibilidade foram realizadas a fim
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de detectar as possiveis fontes de inconsisténcia, incluindo o agrupamento dos
estudos em subgrupos conforme o tempo de tratamento e dermatomicose avaliada.

Em uma primeira analise foram considerados apenas os estudos que
avaliaram o tratamento de qualquer dermatomicose com miconazol, sertaconazol ou
placebo durante o periodo de 28 dias, sendo excluidos aqueles que avaliaram
tempos de tratamento mais curtos (DUNCAN, 1975; CULLEN, 1977; SUSILO;
KORTING; STRAUSS, 2003). Com a retirada destes estudos, os resultados
tornaram-se consistentes, havendo concordancia entre as evidéncias diretas e
indiretas obtidas para os pares miconazol e placebo (p=0,05) e miconazol e
sertaconazol (p=0,10), permanecendo inconsistente o resultado encontrado para o
par sertaconazol e placebo (p = 0,04).

Em uma analise posterior, estudos avaliando o tratamento de tinea pedis,
dermatofitoses e dermatomicoses com miconazol, sertaconazol ou placebo foram
agrupados, sendo excluidos aqueles que avaliaram candidiase cutanea (CULLEN,
1977) e pitiriase versicolor (ORTIZ LG, 1978b), por serem doencgas causadas por
outras espécies fungicas. Com a retirada destes estudos, o resultado tornou-se
consistente apenas para o par miconazol e placebo (p=0,14), permanecendo
inconsistente para os demais pares avaliados (p=0,02 para ambos os pares).

Ndo houve discrepancia nos estudos com relacdo a forma farmacéutica
avaliada, sendo considerada a forma creme em todos eles, exceto no estudo de
Cullen (CULLEN, 1977), no qual miconazol locdo a 2% foi comparado a placebo.
Como este estudo ja foi retirado nas duas andlises de sensibilidade citadas acima, a
forma farmacéutica ndo deve ser a origem da inconsisténcia detectada entre os
pares relatados.

Com relacao ao desfecho cura sustentada, ndo foi encontrada inconsisténcia
entre os resultados dos pares de tratamento avaliados, indicando que os resultados
obtidos por meio das comparacdes indiretas sdo concordantes aqueles encontrados
nas comparagbes diretas. Como n&o foram encontrados ensaios clinicos
comparando ciclopiroxolamina com terbinafina e butenafina com oxiconazol, os
resultados obtidos s&o provenientes apenas de comparacbes indiretas,
impossibilitando a avaliacdo da inconsisténcia. Para as demais comparacdes, a
consisténcia observada valida os resultados, tornando-os confiaveis.

As evidéncias diretas, indiretas e mistas, associadas ao valor de p, para o

desfecho em questéo, sdo representadas na Tabela 30.
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TABELA 30 — RESULTADOS DE COMPARAGOES DIRETAS, INDIRETAS E MISTAS SEGUNDO A
ANALISE DE NODE-SPLITTING PARA O DESFECHO CURA SUSTENTADA

(CONTINUA)

Comparacao Direta Indireta Mista p
Naftifina vs. fenticonazol 0,23(-1,27,1,73)  -1,09 (-2,67,0,45) -0,40 (-1,49,0,68) 0,23
Sertaconazol vs. miconazol -1,10 (-3,15, 0,88) -0,75 (-2,63,1,04) -0,91 (-2,26, 0,39) 0,80
Miconazol vs. clotrimazol 0,54 (-0,99, 2,09)  0,63(-0,38,1,64) 0,60 (-0,23,1,46) 0,92
Miconazol vs. fenticonazol -1,48 (-4,16, 0,86) 0,09 (-1,36, 1,53) -0,32 (-1,57, 0,90) 0,26
Fenticonazol vs. econazol 0,97 (-0,98, 3,01) 0,21 (-1,33,1,73) 0,52 (-0,66, 1,69) 0,54
Cetoconazol vs. flutrimazol 0,39 (-0,96, 1,73) -2,09 (-4,84,0,73) -0,06 (-1,31, 1,17) 0,12
Miconazol vs. econazol -0,20 (-2,57,2,45) 0,27 (-0,87,1,42) 0,19 (-0,89,1,29) 0,72
Terbinafina vs. miconazol -0,11 (-2,12, 1,93) 0,29 (-0,63, 1,19) 0,21 (-0,62, 1,05) 0,72
Oxiconazol vs. naftifina -2,13(-3,99, -0,30)  -0,13 (-1,63, 1,40)  -0,99 (-2,17,0,16) 0,09
Econazol vs. clotrimazol 0,65 (-0,66, 2,03) 0,19 (-1,04, 1,46) 0,41 (-0,48, 1,31) 0,62
Fenticonazol vs. bifonazol -15,04 (-68,06, 0,21) 0,36 (-1,16, 1,82) 0,09 (-1,36, 1,50) 0,05
Terbinafina vs. clotrimazol 0,92 (-0,10, 1,99) 0,77 (-0,01, 1,57) 0,82 (0,20, 1,45) 0,81
Econazol vs. placebo 2,54 (1,06, 4,09) 2,37 (1,27, 3,47) 2,46 (1,58, 3,38) 0,84
Flutrimazol vs. bifonazol 0,82 (-1,24,2,94)  -1,50(-3,70,0,69) -0,28 (-1,81,1,26) 0,13
Terbinafina vs. placebo 2,91 (2,41, 3,43) 2,79 (2,00, 3,61) 2,87 (2,45, 3,33) 0,80
Terbinafina vs. oxiconazol 2,19 (0,30, 4,17) 1,10 (-0,13, 2,34) 1,28 (0,20, 2,43) 0,31
Cetoconazol vs. placebo 3,26 (0,35, 6,77) 2,41 (0,85, 3,94) 2,55 (1,19, 3,97) 0,61
Bifonazol vs. placebo 3,22 (1,33, 5,50) 2,80 (1,78, 3,87) 2,89 (1,95, 3,88) 0,71
Oxiconazol vs. placebo 1,91 (0,20, 3,62) 1,30 (-0,09,2,77) 1,59 (0,48, 2,66) 0,59
Terbinafina vs. butenafina -0,49 (-2,65, 1,58)  -0,09 (-0,95,0,75)  -0,09 (-0,91,0,73) 0,73
Naftifina vs. econazol 0,03 (-1,81, 1,89) 0,14 (-1,02, 1,24) 0,12 (-0,83, 1,05) 0,92
Miconazol vs. placebo 3,27 (2,05, 4,61) 2,25 (1,27, 3,24) 2,66 (1,89, 3,44) 0,20
Cetoconazol vs. clotrimazol -0,51 (-2,33, 1,28) 1,92 (-0,18, 4,15) 0,50 (-0,83, 1,90) 0,08
Placebo vs. ciclopirox -1,99 (-2,67,-1,29) -2,51(-3,64,-1,38) -2,13(-2,72,-1,54) 0,42
Clotrimazol vs. placebo 1,66 (0,25, 3,03) 2,04 (1,40, 2,68) 2,05 (1,48, 2,63) 0,61
Oxiconazol vs. miconazol 0,68 (-1,68, 3,33) -1,62 (-3,07,-0,25) -1,06 (-2,30, 0,12) 0,10
Butenafina vs. placebo 3,01 (2,24, 3,80) 2,94 (1,37, 4,77) 2,96 (2,26, 3,71) 0,95
Naftifina vs. placebo 2,37 (1,58, 3,18) 3,03 (2,01, 4,05) 2,58 (1,96, 3,22) 0,30
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TABELA 30 — RESULTADOS DE COMPARACOES DIRETAS, INDIRETAS E MISTAS SEGUNDO A
ANALISE DE NODE-SPLITTING PARA O DESFECHO CURA SUSTENTADA
(CONCLUSAO)

Comparacao Direta Indireta Mista p

Clotrimazol vs. butenafina -0,37 (-2,91,2,00)  -1,00(-1,98, -0,05) -0,91 (-1,82,-0,04) 0,63

Clotrimazol vs. ciclopirox -0,40 (-1,32,0,51) 0,28 (-0,66, 1,25)  -0,08 (-0,75,0,59) 0,30

Sertaconazol vs. placebo 1,87 (0,28, 3,50) 1,57 (-0,69, 3,76) 1,75 (0,47, 3,01) 0,82

Terbinafina vs. bifonazol -0,08 (-1,21,1,02) 0,14 (-1,49, 1,68)  -0,02 (-0,95,0,89) 0,82

Naftifina vs. clotrimazol -0,25 (-1,33, 0,85) 1,05 (0,19, 1,96) 0,53 (-0,19, 1,27) 0,06

Terbinafina vs. naftifina 0,56 (-1,40, 2,48) 0,20 (-0,55,0,96) 0,30 (-0,42, 1,01) 0,72

Fenticonazol vs. ciclopirox 20,90 (0,60, 62,86) 0,72 (-0,53, 1,99) 0,85 (-0,37, 2,09) 0,06

FONTE: O autor (2011)

NOTA: Os valores representados correspondem ao logaritmo do odds ratio associado ao seu
intervalo de credibilidade encontrado para cada comparagéo.

*Um valor de p <0,05 indica significAncia estatistica.

Empregando-se placebo como comparador comum, pode-se estabelecer um
ranqueamento dos farmacos, de acordo com a taxa de sucesso alcancada. Os
dados séo expressos na Tabela 31 para ambos os desfechos de eficacia.

TABELA 31 — RESULTADOS DE EFICACIA EMPREGANDO PLACEBO COMO
COMPOSTO DE REFERENCIA
Cura Micologica ao
Final Tratamento

Cura Sustentada

Antifingico OR (95% ICr) Antifingico OR (95% ICr)
Fenticonazol 36,35 (7,42 -177,99) Isoconazol 90,50 (3,27, 2508,32)
Tioconazol 35,06 (6,91 -177,93) Fenticonazol 19,60 (6,38, 60,15)
Flutrimazol 18,71 (5,06 - 69,16) Butenafina 19,52 (9,51, 40,04)
Sertaconazol 16,83 (5,23 - 54,17) Bifonazol 17,81 (6,92, 45,86)
Miconazol 15,81 (7,59 - 32,91) Terbinafina 17,66 (11,42, 27,31)
Cetoconazol 12,59 (2,66 - 59,54) Amorolfina 16,20 (2,85, 92,10)
Butenafina 11,81 (4,50 - 31,00) Miconazol 14,39 (6,70, 30,91)
Bifonazol 11,30 (3,93 - 32,46) Flutrimazol 13,78 (2,87, 66,13
Amorolfina 10,36 (0,57-188,89)*  Natftifina 13,25 (7,06, 24,87)
Naftifina 9,51 (4,28 - 21,10) Cetoconazol 12,89 (3,23, 51,38)
Terbinafina 8,87 (4,60 - 17,11) Econazol 11,69 (4,67, 29,26)
Clotrimazol 8,81 (4,82 - 16,11) Ciclopirox 8,42 (4,68, 15,14)
Econazol 8,34 (2,87 - 24,25) Clotrimazol 7,84 (4,43, 13,85)
Ciclopirox 7,58 (3,40 - 16,89) Sertaconazol 5,78 (1,66, 20,10)
Oxiconazol 4,25 (0,79 - 23,03)* Oxiconazol 5,02 (1,67, 15,11)
Isoconazol N.A. Tioconazol 3,60 (0,14, 92,49)*

FONTE: O autor (2011)
NOTA: * valor ndo estatisticamente significativo

N.A. indica que ndo foi encontrado nenhum estudo comparando isoconazol a
outro farmaco ou placebo para o desfecho cura micolégica ao final do tratamento,
sendo ndo aplicavel o resultado do seu ranqueamento.

Os valores estédo expressos em ordem decrescente de eficacia, sendo que valores
superiores a 1 favorecem as intervencgoées.
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Pelos resultados apresentados, observa-se que fenticonazol e isoconazol
foram os farmacos que apresentaram melhor taxa de eficacia em comparacdo a
placebo, para os desfechos cura micoldgica ao final do tratamento e cura
sustentada, respectivamente, tendo oxiconazol e tioconazol apresentado os piores
resultados para os desfechos considerados.

Também pode-se evidenciar que quando comparados amorolfina e
oxiconazol a placebo no primeiro desfecho de eficacia avaliado, e tioconazol a
placebo no desfecho cura sustentada, o resultado encontrado n&do foi
estatisticamente significativo. Como n&do foram encontrados ensaios clinicos
comparando diretamente amorolfina e placebo, e tioconazol e placebo, para os
desfechos em questéo, os resultados obtidos sdo advindos apenas de comparacdes
indiretas. Com relacdo a comparacdo estabelecida entre oxiconazol e placebo,
somente foi encontrado um estudo clinico comparando-os diretamente, sendo,
portanto, o resultado encontrado proveniente de comparacdo mista. Porém, apesar
de ndo apresentarem superioridade significativa frente a placebo, ndo apresentaram
diferenca de eficacia entre os demais farmacos avaliados.

Por meio da analise combinada de comparacdes diretas e indiretas, obteve-
se um ranqueamento dos farmacos, exibindo-se a melhor e a pior terapia, sendo
encontrados os mesmos resultados que quando adotado placebo como composto de
referéncia. Por ser evidenciada diferenca de eficacia ndo expressiva entre 0s
farmacos, alguns deles apresentaram a mesma probabilidade de ocupar uma
determinada posicdo no ranking, impossibilitando uma definicdo robusta do
ocupante de cada posi¢cao. Dessa forma, pode-se estabelecer apenas os 5 primeiros
e o ultimo lugar para cada desfecho de eficacia avaliado.

Fenticonazol foi o farmaco que apresentou maior probabilidade de ser o
melhor tratamento (36%), segundo o desfecho cura micolégica ao final do
tratamento. Na segunda posicao teve lugar o tioconazol, com 24% de probabilidade,
seguido de flutrimazol na terceira posigado com 16%, miconazol na quarta com 17% e
sertaconazol na quinta posi¢céo, com 12% de probabilidade.

Para o desfecho cura sustentada, isoconazol apresentou-se como melhor
tratamento (69% de probabilidade). Fenticonazol apresentou 17% de probabilidade
de ocupar a segunda posi¢cédo do ranking, tendo a amorolfina 16% de probabilidade
de ocupar a mesma posicéo. Na terceira colocacdo houve empate entre bifonazol e

butenafina, com 15% de probabilidade, seguido de terbinafina com 16% na quarta
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posicdo e miconazol com 9% de probabilidade de ocupar a quinta posigao.
Oxiconazol e tioconazol foram os farmacos que apresentaram pior eficidcia quando
comparados ao demais, para os desfechos cura micoldgica ao final do tratamento e
cura sustentada, respectivamente.

As tabelas com os dados de probabilidade de cada farmaco ocupar cada
uma das posicdes para cada desfecho de eficacia sédo apresentadas nos Apéndices
7e8.

Nos graficos a seguir (Figura 7), sdo apresentados os resultados de

ranqueamento de cada farmaco para ambos os desfechos de eficacia.
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FIGURA 7 - RANQUEAMENTO DOS FARMACOS PARA OS DESFECHOS CURA
MICOLOGICA AO FINAL DO TRATAMENTO E CURA SUSTENTADA
FONTE: O autor (2011)
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FONTE: O autor (2011)
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5 DISCUSSAO

Nosso estudo demonstra que antifungicos topicos empregados no
tratamento de dermatomicoses sdo superiores a placebo e que ndo ha diferenca
estatisticamente significativa entre as classes farmacologicas (azélicos, alilaminas e
outros) para o desfecho cura micologica ao final do tratamento. As alilaminas
naftifina e terbinafina demonstraram superioridade frente a azolicos para o desfecho
cura sustentada, porém o0s resultados da meta-andlise mostram alta
heterogeneidade. Fenticonazol apresentou-se como o farmaco com maior
probabilidade de ser o melhor tratamento para alcance de cura micolégica ao
término do tratamento e isoconazol para alcance de cura sustentada.

Apesar do uso popular de antifungicos topicos comprovar sua utilidade na
minimizagdo dos sinais e sintomas das infecgbes cutaneas localizadas,
cientificamente predominam incertezas com relacdo a melhor terapia a ser adotada
em cada caso, uma vez que inexistem ensaios clinicos que comparem diversos
farmacos entre si; pelo fato de boa parte dos ensaios clinicos publicados serem de
pequeno porte e com placebo como comparador e pela escassez de estudos de
revisdo sistematica e meta-analise. H4 apenas duas revisdes sistematicas com
meta-analises encontradas na literatura referentes ao tratamento de
dermatomicoses com antifungicos tépicos (HART et al.,, 1999; CRAWFORD;
HOLLIS, 2007), sendo ambas limitadas ao manejo de tinea pedis, 0 que justifica a
realizacdo de uma revisao sistematica quantitativa que contemple todas as terapias
antifingicas tépicas empregadas no tratamento de qualquer dermatomicose.

Devido a dificuldade de interpolagcéo, os resultados dos estudos ndo foram
agrupados nas meta-andlises conforme a dermatomicose avaliada. A dificuldade de
agrupamento foi atribuida a escassez de estudos avaliando um mesmo farmaco, ou
antifangicos pertencentes a uma mesma classe farmacoldgica, no tratamento de
uma dermatomicose especifica. Como a existéncia de no minimo dois estudos com
desenhos metodolégicos semelhantes € pré- requisito para a realizacdo de uma
meta-analise, somado ao fato que varios estudos néo restringiram a sua avaliacédo a
uma unica forma de dermatomicose, optou-se por agrupar estudos que incluissem

pacientes portadores de qualquer tipo de infecgéo fungica superficial.
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Quando foram agrupados os resultados de estudos comparando qualquer
antifangico com placebo, segundo a dermatomicose avaliada, evidenciou-se a
notoria falta de estudos para comporem as meta-analises. Mesmo quando foram
agrupados os resultados de todos os estudos comparando antifingicos topicos com
placebo no tratamento de qualquer tipo de dermatomicose, observou-se que para
alguns farmacos foi encontrado apenas um estudo de qualidade publicado.

Somada as justificativas metodoldgicas mencionadas, a inclusdo de estudos
nas analises estatisticas, independentemente da doenca avaliada, pode ser
justificada pelo fato das dermatomicoses serem muitas vezes diagnosticadas apenas
clinicamente, por meio da examinacao fisica das lesbes, ndo permitindo um
diagnoéstico diferencial entre elas. Adicionalmente, o tratamento de todas as
dermatomicoses avaliadas, incluindo tinea pedis, cruris, corporis, versicolor e
candidiase cutanea, € semelhante, consistindo no tratamento tépico com
antifangicos.

Em nossa pesquisa, 163 artigos foram avaliados na integra, sendo
selecionados 104 para comporem as meta-analises. Dos 59 artigos excluidos, 35
foram devido ao ndo atendimento aos critérios de qualidade propostos por Jadad
(JADAD et al., 1996). No total, 15.795 pacientes foram randomicamente designados
a receber placebo ou um dos 16 farmacos antifungicos, havendo um predominio de
jovens do sexo masculino.

Com relacdo ao numero de estudos encontrados para cada farmaco de
interesse, clotrimazol e terbinafina foram os representantes mais avaliados, sendo
selecionados 28 estudos para cada um deles. Em contrapartida, foram encontrados
apenas 2 estudos de qualidade avaliando os farmacos amorolfina e isoconazol.

Das revisdes sistematicas publicadas relacionadas ao tratamento topico de
tinea pedis, uma foi desenvolvida por Crawford e colaboradores, em 2007. Neste
estudo, ndo foi considerado o desfecho cura sustentada, sendo apenas feita
avaliacdo do tratamento logo apds seu término. Foram selecionados 13 ensaios
clinicos comparando azélicos com placebo, os quais incluiram apenas os farmacos
bifonazol, clotrimazol, miconazol, oxiconazol, sulconazol e tioconazol; 11
comparando as alilaminas naftifina e terbinafina com placebo; e 10 ensaios clinicos
comparando outros antifungicos topicos com placebo, incluindo butenafina,
ciclopiroxolamina, tolnaftato, tolciclato, acido undecilénico e 6leo extraido da arvore
do cha (CRAWFORD; HOLLIS, 2007). Em nossa pesquisa, somente foram incluidos
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butenafina e ciclopiroxolamina, uma vez que os demais ndo séo comercializados no
Brasil. Adicionalmente, o Oleo foi excluido das analises, por tratar-se de produto
fitoterapico.

A outra revisao sistematica foi realizada por Hart e colaboradores, em 1999,
sendo selecionados para participarem das metas-analises 17 ensaios clinicos
comparando azolicos com placebo e 12 comparando alilaminas com placebo. Esta
revisdo integrou analises de custo-efetividade aos resultados de eficacia obtidos
(HART et al., 1999).

Em nossa pesquisa, foram selecionados 33 ensaios clinicos comparando
azolicos com placebo, 26 comparando alilaminas com placebo e 14 comparando
farmacos nao azolicos e ndo alilaminicos com placebo, sendo, portanto, encontrado
um numero maior de ensaios controlados por placebo que o relatado nas outras
revisbes sistematicas, uma vez que foram incluidos pacientes diagnosticados com
qualquer forma de dermatomicose, e ndo apenas tinea pedis. Os resultados de
eficacia foram estatisticamente favoraveis as intervencdes, independentemente do
farmaco, classe farmacoldgica e desfecho considerado.

O tratamento com azdlicos estendeu-se de 2 a 6 semanas, sendo
compativel com o periodo de 4 a 6 semanas encontrado no estudo de Crawford.
Para ambos os desfechos de eficacia avaliados, o miconazol apresentou melhor
taxa de sucesso, contradizendo os resultados de Crawford (2007), em que houve
evidéncia estatisticamente significativa da eficacia de cada azélico individualmente,
exceto para o miconazol, o qual foi estudado em um grupo populacional pequeno,
provendo resultados inconclusivos (CRAWFORD; HOLLIS, 2007).

Nos ensaios clinicos analisados, foi observado que a eficacia dos azdlicos é
proporcional ao tempo de tratamento. Taxas de cura obtidas com 4 semanas de
terapia foram geralmente superiores aquelas obtidas com 2 semanas de exposi¢cao
aos azolicos. Dessa forma, o protocolo de tratamento com esta classe é preconizado
em 2 a 4 semanas, podendo ser estendido conforme a severidade da doenca e
resposta clinica do paciente.

No que se refere a terapia com alilaminas, foi encontrado em nossa
pesquisa 0 mesmo periodo de tratamento de 1 a 4 semanas relatado por Crawford
(CRAWFORD; HOLLIS, 2007). Tratamentos curtos de 1 a 2 semanas ja
demonstraram a superioridade desta classe frente ao placebo, mantendo-se o

resultado favoravel a ela em estudos em que o tempo de tratamento foi maior.
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A alta taxa de eficacia obtida mesmo em curtos periodos de tratamento pode
ser atribuida ao perfil farmacologico desta classe de antifungicos. O mecanismo de
acao primario fungicida das alilaminas, somado a sua habilidade em alcancar
concentragbes terapéuticas na pele em curto tempo e nesta permanecer ativa
durante semanas apO0s a administracdo ter sido interrompida, pelo fato de ser
altamente lipofilica e queratinofilica, podem justificar o rapido inicio da acédo e a
melhora clinica e micoldgica continuada ap6s o término da terapia (GUPTA et al.,
1998).

A vantagem do emprego de tratamentos que requeiram menor tempo de
duracdo e menos aplicagfes diarias reflete no aumento da adeséo terapéutica, uma
vez que a terapia torna-se mais simples e conveniente. A promocao da adesdo ao
tratamento traduz-se em aumento da taxa de cura (FINLAY, 1999; KYLE; DAHL,
2004).

Adicionalmente, considerando-se o mecanismo fungicida e promocao do
aumento da adeséo, o tratamento com alilaminas reduz a ocorréncia de recidivas.
Este € um fator importante, uma vez que, em muitas situacfes, 0 paciente
interrompe o tratamento precocemente, ao observar melhora clinica dos sinais e
sintomas da doenca, sem ter necessariamente ocorrido cura micologica, que
consiste na erradicacdo do patdgeno (FINLAY, 1999; KYLE; DAHL, 2004).

Villars e Jones, em 1989, desenvolveram uma pesquisa para avaliar a
eficacia e tolerabilidade da terbinafina na forma de creme a 1% no tratamento de
dermatomicoses, baseando-se em resultados apresentados em 27 ensaios clinicos
comparando-a com placebo ou com outros antifingicos de uso topico. Dos 1258
pacientes avaliados nestes estudos, 70 a 90% alcancaram um tratamento efetivo,
traduzido em cura global ou cura micolégica com minimos sinais e sintomas da
doenca, ao final do tratamento e apds o periodo de follow-up. Apesar de ser
frequente com o emprego de antifingicos tépicos a recorréncia da infeccdo apos a
cura, foi encontrada baixa taxa de relapso, podendo ser justificada pelo mecanismo
de acdo fungicida da terbinafina e ndo fungistatico. Com relacdo a tolerabilidade, foi
relatada a ocorréncia de 2,2% de eventos adversos, destacando-se sensacao de
gqueimacdo local, prurido ou vermelhiddo no sitio de aplicacdo do farmaco
(VILLARS; JONES, 1989).

Comparavel aos nossos achados, todos os resultados de Crawford

(CRAWFORD; HOLLIS, 2007) comparando farmacos n&o azolicos e nao alilaminicos
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com placebo mostraram-se estatisticamente favoraveis ao grupo intervencao, nao
sendo encontrado um valor significativo apenas para o 6éleo da arvore do cha. Hart e
colaboradores encontraram resultados similares, demonstrando a superioridade de
eficacia do tolnaftato, acido undecilénico e ciclopiroxolamina frente a placebo (HART
et al.,, 1999). Porém, para estas comparacdes, a forca da evidéncia encontrada foi
menor, pelo fato de ter sido selecionado menor nimero de ensaios clinicos, e menos
participantes terem sido avaliados (HART et al., 1999; CRAWFORD; HOLLIS, 2007).
Em nosso estudo, embora tenha sido igualmente encontrado um nimero menor de
ensaios clinicos para estas comparacdes, o total de pacientes avaliados foi proximo
ao recrutado nos estudos comparando as outras classes a placebo.

Na revisdo sistematica e meta-analise desenvolvida por Hu e Bighy, em
2010, foram selecionados 61 ensaios clinicos avaliando o uso de antifungicos
topicos e orais no tratamento e prevencao de pitiriase versicolor. Novamente, foi
encontrado resultado estatisticamente favoravel a todos os antifungicos topicos
avaliados em comparacao a placebo (HU; BIGBY, 2010).

Como néo foram encontrados estudos comparando diretamente os farmacos
amorolfina, fenticonazol, flutrimazol e isoconazol com placebo, foi realizada uma
meta-analise de multiplos tratamentos para estabelecer comparacgfes indiretas entre
estes pares. Para o desfecho cura micolégica ao final do tratamento, ndo foi
encontrada diferenca estatisticamente significativa entre amorolfina e placebo, e
entre oxiconazol e placebo, cuja comparacéo foi estabelecida diretamente em um
anico ensaio clinico, sendo, portanto, o resultado proveniente de uma comparagao
mista. Porém, em ambos 0s casos, o resultado, apesar de ndo significativo, foi
favoravel as intervencbes. Empregando-se placebo como grupo comparador,
fenticonazol foi o farmaco que apresentou maior probabilidade de ser o melhor entre
todos os antifiingicos avaliados, para o desfecho em questdo, e oxiconazol o pior
deles.

Para o desfecho cura sustentada, n&o foi encontrada diferenca
estatisticamente significativa entre tioconazol e placebo, comparagdo nao
estabelecida diretamente para este desfecho em nenhum estudo clinico
selecionado. Adicionalmente, tioconazol ocupou a ultima posigdo no ranqueamento.
O isoconazol, embora também néo tenha sido comparado diretamente a placebo em
nenhum estudo, quando realizada a MTC, apresentou-se expressivamente superior

ao placebo, ocupando a primeira posi¢cao do ranking.
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Devido a auséncia de comparacdo direta estabelecida entre amorolfina,
isoconazol e tioconazol com placebo, nédo foi possivel a realizacdo de andlise de
inconsisténcia entre estes pares, uma vez que esta avalia a coeréncia entre 0s
resultados obtidos por comparacdo direta e indireta. Para o par oxiconazol e
placebo, foi encontrada consisténcia no resultado, indicando que é confiavel.

Dessa forma, estes resultados encontrados na MTC originados apenas de
comparacdes indiretas podem estar enviesados, ja que para ambos os desfechos de
eficacia, os farmacos que ocuparam as primeiras e ultimas posi¢cées do ranking nao
foram comparados a placebo em nenhum ensaio clinico, exceto o oxiconazol que foi
comparado a placebo em um anico estudo. A auséncia de diferenca estatisticamente
significativa também foi encontrada em comparacdes ndo estabelecidas diretamente
em estudos, com exce¢cdo novamente do oxiconazol.

Com relagcdo a seguranca, evidenciou-se que a terapia topica com
antifangicos € segura e toleravel, uma vez que a diferenca encontrada entre os
grupos intervencdo e controle ndo foi estatisticamente significativa na maioria dos
casos, sendo encontrada em algumas situaces uma maior ocorréncia de eventos
adversos no grupo tratado com placebo, o qual consistiu no veiculo empregado nas
formulacbes. Foi relatado apenas um evento adverso sisttmico em um paciente
tratado com placebo, sendo todos os demais confinados ao sitio de aplicacdo das
formulacdes e de natureza leve a moderada.

Muitas meta-andlises apresentaram valores de 1°> elevados (> 50%),
indicando heterogeneidade entre os resultados dos estudos incluidos. Porém, ap6s
a realizacao de diversas andlises de sensibilidade, incluindo a retirada hipotética dos
estudos considerados responsaveis pela alta heterogeneidade relatada, os
resultados mantiveram-se proximos aos encontrados previamente a retirada dos
estudos, mantendo a sua significAncia estatistica. Isto demonstra que a ampla
variacdo de efeitos nos dados coletados a partir dos diversos estudos primarios néo
alteraram a medida de efeito. Estes achados sdo comparaveis aos encontrados na
revisdo sistematica realizada por Crawford, cujas meta-analises também
apresentaram heterogeneidade elevada entre o0s estudos selecionados
(CRAWFORD; HOLLIS, 2007).

Uma grande parte dos estudos incluidos em nossa analise ndo proveram
maiores informacdes sobre o método de randomizacgédo, sigilo da alocacdo e

cegamento. Porém, apesar de ser significativa a quantidade encontrada de risco de
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viés moderado, esta ndo é suficiente para gerar davidas nos resultados obtidos, uma
vez que a nao justificativa do processo de randomizacédo, sigilo da alocacéo e
cegamento, ndo deve ter alterado a medida de efeito encontrada. Adicionalmente,
houve apenas dois estudos (HOLLMEN et al., 2002; SINGAL et al., 2005) com alto
risco de viés para algum dominio, ndo enfraquecendo a confianga das evidéncias
obtidas.

Os resultados encontrados nas meta-analises demonstraram que ha
evidéncia consistente da superioridade dos antifungicos topicos em relacdo ao
placebo, independentemente da forma farmacéutica, classe farmacolégica, regime
terapéutico adotado e dermatomicose avaliada. Apesar de alguns resultados
discrepantes encontrados na MTC, dada a forca das evidéncias obtidas a partir de
um grande numero de estudos e de participantes, ndo é mais justificavel a
realizacdo de ensaios clinicos controlados por placebo avaliando antifingicos
tépicos no tratamento de dermatomicoses, sendo recomendada apenas a realizacdo
de ensaios clinicos comparando dois tratamentos ativos. Adicionalmente, como pode
ser visualizado no grafico de publicacdes (Grafico 1), a superioridade dos
antifangicos frente a placebo j& vem sendo consistentemente demonstrada desde
1974.

Crawford e colaboradores, em 2008, publicaram um artigo confirmando que
existe evidéncia suficiente para ser recomendado o abandono de ensaios
controlados por placebo avaliando antifingicos tépicos no tratamento de tinea pedis
(CRAWFORD; HARRIS; WILLIAMS, 2008).

Com relacdo as comparacbes efetuadas entre as distintas classes
antifangicas, no estudo de Crawford (2007), foram selecionados 11 estudos
comparando alilaminas com azdlicos, sendo encontrado resultado estatisticamente
favoravel as alilaminas, com diferenca entre as classes detectada no periodo de 6
semanas apos o inicio do tratamento e mantida em periodos de seguimento mais
extensos (CRAWFORD; HOLLIS, 2007).

O mesmo resultado favorecendo o emprego das alilaminas foi obtido no
estudo desenvolvido por Hart (1999), sendo, porém, detectado viés de publicacéo.
Dos 12 estudos que integraram a meta-analise, 8 favoreceram as alilaminas, sendo
todos publicados em inglés. Os 4 estudos adicionais ndo apresentaram diferenca
significativa entre as classes avaliadas, sendo todos publicados em outros idiomas.

Esta discrepéncia observada ndo pbde ser justificada por diferencas na qualidade
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dos estudos, caracteristicas dos pacientes incluidos ou influéncia do patrocinador
(HART et al., 1999).

Em nossa pesquisa, quando avaliadas segundo o desfecho cura micolégica
ao final do tratamento, foi encontrada, nas meta-analises de comparacdes diretas, a
mesma taxa de efichcia de 81% para ambas as classes, ndo demonstrando
superioridade das alilaminas, e assim contradizendo o marketing imposto pela
industria farmacéutica. Ja quando avaliadas segundo o desfecho cura sustentada,
foi encontrado resultado estatisticamente favoravel as alilaminas, porém
inconsistente, dado o alto nivel de heterogeneidade entre os estudos selecionados.
Quando realizada analise de sensibilidade e retirado hipoteticamente da meta-
analise o estudo de Ablon (ABLON; ROSEN; SPEDALE, 1996), a heterogeneidade
tornou-se moderada e a diferenca entre as classes passou a ser ndo significativa.
Na revisdo sistematica desenvolvida por Hart, 1999, o mesmo estudo foi excluido
das analises, por considerar um periodo semelhante de tratamento com azdlicos e
alilaminas de apenas 2 semanas, desfavorecendo os resultados obtidos com o
farmaco azolico, cujo protocolo terapéutico exige maior tempo de exposicao (HART
et al., 1999).

Quando realizadas comparacdes mistas na MTC, foi encontrada diferenca
estatisticamente significativa apenas para o desfecho cura sustentada entre
clotrimazol e terbinafina e entre oxiconazol e terbinafina, favorecendo o farmaco
alilaminico. A expressiva manutencdo da cura apés o término da terapia pode ser
justificada pelas caracteristicas lipofilicas e queratinofilicas da terbinafina, permitindo
que permaneca farmacologicamente ativa na pele mesmo apds a suspensao do
tratamento (GUPTA et al., 1998). Como foi detectada consisténcia em toda a rede
por meio da andlise de node-splitting, para o desfecho em questdo, os resultados
obtidos séo validos.

Para o desfecho cura micolégica ao final do tratamento, apesar de nao ser
detectada diferenca estatisticamente significativa entre nenhum dos farmacos
avaliados, foi encontrada inconsisténcia nos resultados de comparacdes diretas e
indiretas do ciclo composto por miconazol, sertaconazol e placebo, colocando em
duvida sua validade. Analises de sensibilidade revelaram que o agrupamento dos
estudos com caracteristicas metodolégicas semelhantes, como periodo de
tratamento e dermatomicose avaliada, ndo tornou os resultados consistentes para

todos os pares considerados (miconazol e placebo, sertaconazol e placebo e
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miconazol e sertaconazol). Isso pode ser justificado pelo fato do resultado de
inconsisténcia detectado para este “closed loop” estar sob influéncia de todos os
elementos da rede. Importante destacar que o ranqueamento dos farmacos néo foi
alterado com a retirada dos estudos divergentes.

Devido as discrepancias e incertezas associadas aos resultados obtidos,
para uma avaliagdo mais consistente e fidedigna da real diferenga de eficacia entre
antifingicos azolicos e alilaminicos, se faz necessaria a realizacdo de mais ensaios
clinicos de qualidade.

Pelos resultados apresentados de ocorréncia de eventos adversos e
interrupcdo do tratamento devido a isto, observa-se que ndo ha diferenca na
seguranca e tolerabilidade de farmacos azoélicos e alilaminicos, sendo ambos
bastante seguros e toleraveis, com eventos adversos raros, restritos ao local de
aplicacdo dos farmacos e de natureza leve a moderada.

Além de serem comparavelmente seguras e toleraveis, e os resultados de
eficacia ndo demonstrarem evidéncia conclusiva da superioridade das alilaminas
frente & classe dos azolicos, o custo do tratamento com alilaminas é relativamente
superior, principalmente quando comparado ao custo dos azolicos mais
comercializados, incluindo cetoconazol, clotrimazol e miconazol. Dessa forma,
autores tém sugerido como estratégia mais custo-efetiva o emprego de antifiingicos
azolicos como terapia de primeira linha, sendo seguidos do emprego de alilaminas
apenas quando o0 paciente ndo apresentar sucesso terapéutico. Porém, para
sustentar esta recomendacdo, ha a necessidade da realizacdo de ensaios clinicos
que avaliem o real beneficio que o paciente obterd com cada estratégia adotada.
Estes ensaios deverdo comparar a eficacia obtida com o tratamento de azolicos
seguido de alilaminas com a obtida com o tratamento feito integralmente com
alilaminas, devendo também responder se os pacientes que apresentarem faléncia
terapéutica com o emprego de antifungicos azolicos poderdo alcancar a cura quando
tratados com alilaminas, ou se tratam-se de pacientes portadores de espécies
fungicas resistentes a qualquer terapia tépica eleita (WILLIAMS, 1999).

Segundo dados do Consorcio Parana Saude
(http://www.consorcioparanasaude.com.br/), o consumo anual de antifungicos
tépicos no estado paranaense € crescente, tendo sido adquiridas em 2009
aproximadamente 8.000 unidades/més, em 2010, em torno de 11.000 unidades/més,

e apenas no més de maio de 2011, 33.425 unidades de antifungicos foram



148

adquiridas (Comunicacdo Pessoal). Adicionalmente, cabe destacar que estao
presentes na Relagdo de Medicamentos Essenciais, RENAME, apenas os farmacos
miconazol e cetoconazol. Miconazol € provido nas formas farmacéuticas de creme,
locédo, gel oral e pd, na concentracdo de 2%, sendo destinado ao tratamento de
todas as dermatomicoses, exceto tinea capitis, a qual deve ser tratada com
cetoconazol shampoo a 2% (MINISTERIO DA SAUDE, 2007).

Shear e colaboradores, em 1998, desenvolveram uma analise
farmacoecondémica do tratamento de dermatofitoses com antifingicos topicos.
Nesta, foi avaliado o custo do regime de tratamento, incluindo o custo da aquisi¢éo
do farmaco, do cuidado médico prestado, testes laboratoriais e o custo com o
manejo de eventos adversos associados ao tratamento. Analises de custo-
efetividade também foram realizadas, sendo calculado o custo associado ao nimero
de dias em que o paciente permaneceu livre da doenca ap6s o término da terapia,
considerando um horizonte temporal de 6 meses. Todos os resultados obtidos
sugeriram que a terbinafina representa o regime de menor custo global e que gera
maior namero de dias livres da doenca, quando comparado a ciclopiroxolamina,
clotrimazol, cetoconazol e miconazol. Dessa forma, os autores concluiram que se
todos os pacientes com dermatofitoses ndo agressivas forem inicialmente tratados
com terbinafina, os custos globais serdo menores que qualquer outro regime
terapéutico comparado. Porém, foram considerados os custos locais da Austria,
Alemanha e Suica, paises em que o estudo foi realizado, sendo necessaria a
realizacdo de analises empregando-se os dados da economia brasileira
(SHEAR et al., 1998).

Sendo assim, acredita-se que a incorporacdo de desfechos econémicos a
revisdo sistematica, como a realizacdo de analises de custo-efetividade, definira a
opcdo terapéutica que apresenta melhores resultados clinicos por unidade
monetaria investida, representando a alternativa, além de segura, mais eficaz e
eficiente para cada condicé&o clinica considerada.

Farmacos azélicos também foram comparados a outros antifingicos néo
alilaminicos, como amorolfina, butenafina e ciclopiroxolamina, ndo sendo detectada
diferenca estatisticamente significativa entre eles nas meta-analises de
comparacdes diretas. Porém, embora néo significativo, o resultado de eficicia obtido

ao término do tratamento com farmacos nao alilaminicos foi superior ao obtido com
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azolicos. A diferenca foi menos expressiva quando as classes foram comparadas
segundo o desfecho cura sustentada.

Quando realizada meta-analise de multiplos tratamentos, foi detectada
diferenca estatisticamente significativa entre butenafina e clotrimazol e entre
butenafina e oxiconazol, com resultado favoravel a butenafina. Por meio da técnica
de node-splitting foi detectada consisténcia na comparacdo estabelecida entre
butenafina e clotrimazol; para a comparacao entre butenafina e oxiconazol nao foi
possivel a realizacdo de analise de inconsisténcia pelo fato do resultado ser
proveniente apenas de comparagao indireta.

Novamente, ndo foi encontrada diferenca na seguranca e tolerabilidade do
tratamento com azélicos, amorolfina, butenafina e ciclopiroxolamina, sendo todos os
eventos adversos relatados locais e ndo graves.

Importante destacar que 0 quantitativo de eventos adversos citado nos
estudos selecionados pode estar superestimado ou subestimado, uma vez que 0s
eventos adversos associados ao uso de antifungicos tépicos confundem-se com os
préprios sinais e sintomas das dermatomicoses.

Apesar de farmacos alilaminicos e outros ndo azdlicos ndo terem sido
diretamente comparados nas meta-anélises convencionais, devido a auséncia de
estudos, foi detectada na MTC diferenca estatisticamente significativa entre
ciclopiroxolamina e terbinafina, favorecendo a alilamina. Novamente, o resultado
pode ser justificado pelas propriedades queratinofilicas e lipofilicas da terbinafina,
mantendo a cura micoldgica por periodos mais extensos. Pelo fato do resultado ser
proveniente apenas de comparacao indireta, ndo foi possivel a realizacdo de analise
de inconsisténcia.

Quando realizado ranqueamento para os desfechos de eficacia avaliados,
fenticonazol apresentou-se como a terapia mais eficaz segundo o desfecho cura
micoldgica ao final do tratamento e isoconazol a terapia que melhor sustenta a cura,
evitando recidivas. Porém, isoconazol foi apenas comparado a bifonazol em um
anico ensaio clinico. Sendo assim, devido a escassez de estudos avaliando o
isoconazol, a chance do resultado obtido estar enviesado é alta. Como fenticonazol
ocupou a segunda posicdo do ranqueamento para o desfecho cura sustentada,
pode-se estimar que € o farmaco mais eficaz, independentemente do desfecho

avaliado.
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6 CONCLUSAO

Ensaios clinicos randomizados avaliando o emprego de antifingicos topicos
no tratamento de dermatomicoses vem sendo publicados ha quatro décadas. Com o
passar dos anos, houve uma reducdo no quantitativo de estudos publicados
empregando placebo como comparador, sendo crescente a realizacdo de estudos
comparando tratamentos ativos. Ainda assim, o placebo permanece sendo o
comparador mais frequente e a rede de evidéncias apresenta menos da metade
(55/120) das comparacdes possiveis entre farmacos.

Ha evidéncia consistente da superioridade dos antifungicos topicos frente ao
placebo, independentemente da classe farmacoldgica, forma farmacéutica, regime
terapéutico adotado e dermatomicose avaliada. Ndo h& diferenca significativa entre
classes farmacologicas (azoélicos, alilaminas e outros) para o desfecho cura
micoldgica ao final do tratamento. Para o desfecho cura sustentada, foi encontrada
superioridade das alilaminas em relacdo aos azdlicos, entretanto a heterogeneidade
entre os estudos selecionados € elevada. A ocorréncia de eventos adversos durante
o tratamento nédo difere entre todos os farmacos avaliados e o placebo e a terapia
com antifungicos tépicos mostra-se segura e bem tolerada.

A analise combinada dos dados referentes a comparacdes diretas e indiretas
entre farmacos (MTC) mostrou auséncia de superioridade entre todos os pares de
tratamentos para o desfecho cura micoldgica ao final do tratamento. Para a cura
sustentada, detectou-se diferenca estatisticamente significativa entre os azélicos
clotrimazol e oxiconazol com terbinafina, além de ciclopiroxolamina e terbinafina,
favorecendo o farmaco alilaminico. Também foi encontrada diferenca
estatisticamente significativa entre butenafina e clotrimazol e entre butenafina e
oxiconazol, com resultado favoravel a butenafina. Nesta analise, os farmacos
amorolfina e oxiconazol ndo mostraram superioridade ao placebo para o desfecho
cura micolégica ao final do tratamento, enquanto tioconazol ndo mostrou
superioridade ao placebo para o desfecho cura sustentada. Porém, pela presenca
de inconsisténcias nas analises néo justificaveis, dada a complexidade da rede, os
resultados de meta-analise de multiplos tratamentos ndo sao conclusivos. Neste
caso, o agrupamento dos estudos conforme a dermatomicose avaliada seria Gtil na

tentativa de serem trabalhadas redes menores, e, supostamente, mais consistentes.
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Na andlise de ranqueamento, fenticonazol apresentou a maior probabilidade
de ser o melhor tratamento para alcance de cura micoldgica ao término do
tratamento e isoconazol para alcance de cura sustentada. Este resultado, entretanto,
pode estar superestimado devido a existéncia de apenas um ensaio clinico
avaliando isoconazol, tendo como comparador o bifonazol. Dessa forma, como
fenticonazol ocupou a segunda posi¢cdo do ranqueamento também para o desfecho
cura sustentada, pode-se estimar que € a terapia mais eficaz dentre todas as
demais.

A andlise da estrutura da rede de evidéncias justifica a necessidade da
realizagdo de ECR que avaliem comparativamente o tratamento de dermatomicoses
com antifingicos tdpicos, com foco principalmente naqueles farmacos menos
estudados, destacando-se amorolfina e isoconazol. Nao se justifica mais a
realizacdo de ensaios clinicos controlados por placebo para esta classe de
medicamentos. Por fim, a incorporacdo de andlises econdmicas ao estudo seria
desejavel para determinacéo da estratégia terapéutica mais custo-efetiva, auxiliando
o profissional de saude na tomada de decisdo com relacdo a adocao do tratamento

mais adequado para cada condi¢éo clinica avaliada.
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APENDICE 1 - ESTRATEGIAS DE BUSCA EMPREGADAS EM CADA
BASE DE DADOS
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MEDLINE (via PUBMED)

#1 (amorolfine OR amorolfin* OR loceryl)

#2 (bifonazole OR bifonazol* OR mycospor)

#3 (butenafine OR butenafin* OR mentax)

#4 (ciclopirox OR ciclopiroxolamine OR ciclopiroxolamin* OR loprox)
#5 (clotrimazole OR clotrimazol* OR canesten)

#6 (econazole OR econazol* OR pevaryl)

#7 (fenticonazole OR fenticonazol* OR lomexin)

#8 (flutrimazole OR flutrimazol* OR mycetal)

#9 (isoconazole OR isoconazol* OR travogen)

#10 (ketoconazole OR ketoconazol* OR nizoral)

#11 (miconazole OR miconazol* OR dactarin)

#12 (naftifine OR naftifin* OR exoderil)

#13 (oxiconazole OR oxiconazol* OR oxistat)

#14 (sertaconazole OR sertaconazol* OR zalain)

#15 (terbinafine OR terbinafin* OR lamisil)

#16 (tioconazole OR tioconazol* OR trosyl)

#17 “random* controlled trial” OR “controlled clinical trial” OR random*
#18 “vaginal” OR “vulvovaginal” OR “oropharyngeal”

#19 (#17 AND #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10
OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16)

#20 (19 NOT 18)

COCHRANE CENTRAL REGISTER OF CONTROLLED TRIALS (via COCHRANE)

#1 amorolfine OR amorolfin* OR loceryl

#2 bifonazole OR bifonazol* OR mycospor

#3 butenafine OR butenafin* OR mentax

#4 ciclopirox OR c?clop?rox or ciclopiroxolamine OR ciclopiroxolamin* OR loprox
#5 clotrimazole OR ?lotrimazol* OR canesten

#6 econazole OR econazol* OR pevaryl

#7 fenticonazole OR fenticonazol* OR lomexin

#8 flutrimazole OR flutrimazol* OR mycetal

#9 isoconazole OR isoconazol* OR travogen

#10 ketoconazole OR ketoconazol* OR nizoral

#11 miconazole OR miconazol* OR dactarin

#12 naftifine OR naftifin* OR exoderil

#13 oxiconazole OR oxiconazol* OR oxistat

#14 sertaconazole OR sertaconazol* OR zalain

#15 terbinafine OR terbinafin* OR lamisil

#16 tioconazole OR tioconazol* OR trosyl

#17 vaginal or vulvovaginal or oropharyngeal

#18 (#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11
OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 NOT #17)
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IPA (via OVID)

#1 (amorolfine OR amorolfin* OR loceryl [TIAB])

#2 (bifonazole OR bifonazol* OR mycospor [TIAB])

#3 (butenafine OR butenafin* OR mentax [TIAB])

#4 (ciclopirox OR ciclopiroxolamine OR ciclopiroxolamin* OR loprox [TIAB])
#5 (clotrimazole OR clotrimazol* OR canesten [TIAB])

#6 (econazole OR econazol* OR pevaryl [TIAB])

#7 (fenticonazole OR fenticonazol* OR lomexin [TIAB])

#8 (flutrimazole OR flutrimazol* OR mycetal [TIAB])

#9 (isoconazole OR isoconazol* OR travogen [TIAB])

#10 (ketoconazole OR ketoconazol* OR nizoral [TIAB])

#11 (miconazole OR miconazol* OR dactarin [TIAB])

#12 (naftifine OR naftifin* OR exoderil [TIAB])

#13 (oxiconazole OR oxiconazol* OR oxistat [TIAB])

#14 (sertaconazole OR sertaconazol* OR zalain [TIAB])

#15 (terbinafine OR terbinafin* OR lamisil [TIAB])

#16 (tioconazole OR tioconazol* OR trosyl [TIAB])

#17 “random™ controlled trial” OR “controlled clinical trial” or random*
#18 “vaginal” OR “vulvovaginal” OR “oropharyngeal” [TIAB]

#19 (#17 AND #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10
OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16)

#20(19 NOT 18)

LILACS (via BVS)

Para esta base de dados apenas foram consideradas as palavras encontradas no
titulo ou resumo

#1 amorolfine OR amorolfina OR loceryl

#2 bifonazole OR bifonazol OR mycospor

#3 butenafine OR butenafina OR mentax

#4 ciclopiroxolamine OR ciclopirox OR ciclopiroxolamina OR loprox

#5 clotrimazole OR clotrimazol OR canesten

#6 econazole OR econazol OR pevaryl

#7 fenticonazole OR fenticonazol OR lomexin

#8 flutrimazole OR flutrimazol OR mycetal

#9 isoconazole OR isoconazol OR travogen

#10 ketoconazole OR ketoconazol OR cetoconazol OR quetoconazol OR nizoral
#11 miconazole OR miconazol OR dactarin

#12 naftifine OR naftifina OR exoderil

#13 oxiconazole OR oxiconazol OR oxistat

#14 sertaconazole OR sertaconazol OR zalain

#15 terbinafine OR terbinafina OR lamisil

#16 tioconazole OR tioconazol OR trosyl

#17 vaginal OR vulvovaginal OR oropharyngeal

#18 (#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11
OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 AND NOT #17)
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EMBASE (via OVID)

#1 ‘amorolfine'/exp OR amorolfin* OR 'loceryl'/exp

#2 'bifonazole'/exp OR bifonazol* OR 'mycospor'/exp

#3 'butenafine'/exp OR butenafin* OR 'mentax'/exp

#4 'ciclopirox'/exp OR 'ciclopiroxolamine'/exp OR ciclopiroxolamin* OR 'loprox'/exp
#5 'clotrimazole'/exp OR clotrimazol* OR ‘canesten'/exp

#6 'econazole'/exp OR econazol* OR 'pevaryl'/exp

#7 'fenticonazole'/exp OR fenticonazol* OR ‘lomexin'/exp

#8 'flutrimazole'/exp OR flutrimazol* OR 'mycetal’/exp

#9 'isoconazole'/exp OR isoconazol* OR 'travogen'/exp

#10 'ketoconazole'/exp OR ketoconazol* OR 'nizoral'/exp

#11 'miconazole'/exp OR miconazol* OR ‘dactarin'/exp

#12 'naftifine'/exp OR naftifin* OR 'exoderil'/exp

#13 'oxiconazole'/exp OR oxiconazol* OR 'oxistat'/exp

#14 'sertaconazole'/exp OR sertaconazol* OR 'zalain'/exp

#15 'terbinafine'/exp OR terbinafin* OR 'lamisil'/exp

#16 'tioconazole'/exp OR tioconazol* OR 'trosyl'/exp

#17 random* AND controlled AND trial OR controlled AND clinical AND trial OR
random*

#18 vaginal OR vulvovaginal OR oropharyngeal

#19 [embase]/lim

#20 (#17 AND #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10
OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16)

#21 (20 NOT 18)

#22 (21 AND 19)
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APENDICE 2 — CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS EXCLUIDOS
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TABELA 1 - CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS EXCLUIDOS (CONTINUA)

Autor Ano Titulo Motivo(s) da excluséo
Alchorne 1985 Estudo comparativo entre o tioconazol* e Escore Jadad =0
clotrimazol no tratamento da pitiriase versicolor  Estudo de baixa qualidade
Aly 1989 Ciclopirox olamine lotion 1%: bioequivalence to Escore Jadad =2
ciclopirox olamine cream 1% and clinical Estudo de baixa qualidade
efficacy in tinea pedis
Azulay 1988 Estudo comparativo entre o oxiconazol em Escore Jadad =0
creme a 1% em aplicacdo Unica diaria e creme Estudo de baixa qualidade
de clotrimazol a 1% em duas aplicacGes diarias
na tinea cruris e/ou corporis
Bakos 1984  Eficacia e tolerancia do nitrato de econazole* Escore Jadad =0
em micoses superficiais Estudo de baixa qualidade
Balwada 1996 A double-blind comparison of 2% ketoconazole Escore Jadad =2
and 1% clotrimazole in the treatment of Estudo de baixa qualidade
pityriasis versicolor
Bonifaz 2000 Comparative study between terbinafine 1% Escore Jadad =1
emulsion-gel versus ketoconazole 2% cream in Estudo de baixa qualidade
tinea cruris and tinea corporis
Brugmans 1970 Treatment of long-term tinea pedis with Apesar do escore de
miconazole. Double-blind clinical evaluation Jadad ter resultado em 3,
o} estudo néo é
randomizado
Budimulja 2002  One-week terbinafine 1% solution in pityriasis Escore Jadad = 2
versicolor: twice-daily application is more Estudo de baixa qualidade
effective than once-daily
Clayton 1974  Clinical trial of clotrimazole in the treatment of Comparagéo entre
superficial fungal infections clotrimazol, pomada de
Whitfield e nistatina
Clerico 1987  Efficacy and tolerance of fenticonazole versus Escore Jadad = 2
miconazole cream Estudo de baixa qualidade
Cordero 1992  Short-term therapy of tinea cruris/corporis with Escore Jadad = 2
topical terbinafine Estudo de baixa qualidade
Coutinho 1988 Estudo comparativo entre oxiconazol e Escore Jadad =1
miconazol no tratamento das dermatofitoses Estudo de baixa qualidade
(eficécia e tolerancia)
David 1973  Topical clotrimazole in dermatophytosis Escore Jadad = 2
Estudo de baixa qualidade
Deichmann 1985  Bifonazole vs. miconazole Artigo em alemao
Del Palacio 1986 Importance of bifonazole (BAY H 4502) in the Revisdo de literatura
treatment of dermatomycosis agrupando resultados de
estudos ndo comparativos
Del Palacio 1988  Short-term treatment with ciclopirox olamine 1% Compara trés regimes de
for pityriasis versicolor tratamento de uma
mesma droga
(ciclopiroxolamina)
Eguiguren 1998  Estudio multicéntrico de eficacia comparativa' y Escore Jadad =1
Lira seguridad de flutrimazol crema 1 por ciento Estudo de baixa
versus bifonazol crema 1 por ciento en el qualidade. O estudo nédo é
tratamiento de las dermatomicosis randomizado
El Darouti 1990 Double-blind randomized comparative study of Escore Jadad =2
naftifine cream and clotrimazole cream in the Estudo de baixa
treatment of dermatophytosis qgualidade. N&o apresenta
0 nimero de participantes
alocados em cada braco
El Darouti 1990 Naftifine cream 1% compared with miconazole Escore Jadad =0

cream 2% in dermatophytosis

Estudo de baixa
qualidade. Nao apresenta
0 numero de participantes
alocados em cada braco
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TABELA 1 — CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS EXCLUIDOS (CONTINUACAO)

Autor Ano Titulo Motivo(s) da excluséo
Elewski 1995 Long-term outcome of patients with interdigital Avalia apenas a taxa de
tinea pedis treated with terbinafine or recorréncia nos pacientes
clotrimazole analisados no estudo de
Bergstresser et al., 1993
Evans 1994 A comparison of terbinafine (Lamisil) 1% cream Estudo duplicado
given for one week with clotrimazole
(Canesten) 1% cream given for four weeks, in
the treatment of tinea pedis
Faergemann 1982  Tinea versicolor: Treatment and Prophylaxis Administracdo da droga
with ketoconazole por via oral
Finzi 1986 A double blind evaluation of fenticonazole Estudo cross-over
cream 2% and clotrimazole cream 1% in
dermatomycoses
Ganor 1977 Tinea inguinalis treated with miconazole cream: Escore Jadad = 2
a double-blind study Estudo de baixa
gualidade. O estudo nao é
claro, inviabilizando uma
extracdo adequada dos
dados
Gibbs 1987 Comparative and non-comparative studies of Revisdo de literatura
the efficacy and tolerance of tioconazole cream agrupando resultados de
1% versus another imidazole and/or placebo in 11 estudos que avaliaram
neonates and infants with candidal diaper rash uso de terapia antifingica
and/or impetigo no tratamento de
dermatite de fraldas com
ou sem envolvimento
fangico
Greer 1988 Topical ketoconazole treatment of cutaneous Escore Jadad =2
candidiasis Estudo de baixa qualidade
Grigoriu 1983  Double-blind comparison of the efficacy, Foram incluidos pacientes
toleration and safety of tioconazole base 1% portadores de eritrasma,
and econazole nitrate 1% creams in the n&o sendo possivel extrair
treatment of patients with fungal infections of apenas os dados relativos
the skin or erythrasma as dermatomicoses
Hira 1985 Econazole 1% in the treatment of pityriasis Escore Jadad =0
versicolor in Zambia Estudo de baixa qualidade
N&o ha grupo controle
Jordon 1990 Once-daily naftifine cream 1% in the treatment Escore Jadad = 2
of tinea cruris and tinea corporis Estudo de baixa qualidade
Kamalam 1980  Clotrimazole and Econazole in Seu objetivo central é
Dermatophytoses (A Double-Blind Study) avaliar o] periodo
necessario para se atingir
a cura micolégica ou
clinica com as drogas,
ndo sendo reportados
resultados claros de cura
Keczkes 1975 Topical treatment of dermatophytoses and Comparagéo entre
candidoses clotrimazol, tolnaftato
e nistatina
Klaschka 1986  Treatment of Dermatomycoses. Comparison of Artigo em aleméo
the Efficacy of Miconazole and Oxiconazole
Cream Following a One Application Daily
Regimen
Leris 1995  Profile of a new topical antimycotic, flutrimazole Reviséo de literatura, feita

uma recompilacdo de
resultados obtidos a partir
de diferentes estudos
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TABELA 1 — CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS EXCLUIDOS (CONTINUACAO)

Autor Ano Titulo Motivo(s) da excluséo
Lestienne 1982 Double blind comparison of Econazole spray Uso de pré-tratamento
powder and placebo as therapy and prophylaxis com a droga ativa,
of athlete's foot enviesando os resultados
obtidos no estudo
MacKie 1979 Topical miconazole cream in infantile napkin Escore Jadad =2
dermatitis Estudo de baixa qualidade
Macotela- 1975 Double blind study with aerosol BAY-b-5097 Escore Jadad =2
Ruiz (clotrimazol) in patients with tinea pedis Estudo de baixa qualidade
Mena - 1998  Estudio comparativo entre terbinafina en crema Escore Jadad = 2
Cedillos contra ketoconazol en crema; eficacia y Estudo de baixa qualidade
tolerancia en el tratamiento de la candidiosis de
la zona del pafial en lactantes
Oliveira 1984  Tratamento das micoses superficiais pelo Escore Jadad =0
econazol Estudo de baixa qualidade
Oyeka 1992 Isoconazole nitrate versus clotrimazole in foot N&o reporta de forma
and nail infections due to Hendersonula separada os resultados
toruloidea, Scytalidium hyalinum and das infec¢bes nos pés e
dermatophytes. nas unhas dos pés
(onicomicose)
Pariser 1994  Oxiconazole nitrate lIotion, 1 percent: an A expressao dos
effective treatment for tinea pedis resultados de eficacia é
apenas (qualitativa e o0s
resultados de seguranga
néo sao claros
Ramelet 1987 One daily application of oxiconazole cream is Compara dois regimes de
sufficient for treating dermatomycoses tratamento de uma
mesma droga (oxiconazol)
Rathi 2001 Comparative efficacy of 1% terbinafine Escore Jadad =1
hydrochloride and 1% butenafine hydrochloride Estudo de baixa
cream in the treatment of tinea cruris gualidade. Os resultados
sdo reportados como
faixas de valores
Reinel 1985 Local therapy of dermatomycoses. A Artigo em alemé&o
compuarison of Miconazol- and Bifonazol-
Créme
Roberts 1985 A comparative study of once daily bifonazole Escore Jadad =2
cream versus twice daily miconazole cream in Estudo de baixa qualidade
the treatment of tinea pedis
Rodriguez 1990 Bifonazol una nueva alternativa en el Escore Jadad =2
tratamiento de las tifas de diferente Estudo de baixa qualidade
localizacion
Saul 1990 Bifonazole in the treatment of tinea corporis and Escore Jadad = 2
tinea cruris Estudo de baixa qualidade
Savin 1994  Efficacy of terbinafine 1% cream in the Escore Jadad =2
treatment of moccasin-type tinea pedis: Results Estudo de baixa qualidade
of placebo-controlled multicenter trials
Sharma 1993 Comparative study of topical imidazoles in Escore Jadad =0
dermatophytosis Estudo de baixa qualidade
Smith 1974  Topical clotrimazole in dermatophytosis in a Escore Jadad =2
prison environment Estudo de baixa qualidade
Sachil 1987 Eficacia y tolerancia de oxiconazol en Escore Jadad =1
Villegas dermatofitosis Estudo de baixa qualidade
Torok 1993 Double-blind comparative examination of Escore Jadad =2

ketoconazole 1% cream and clotrimazole 2%
ointment in superficial dermatomycosis

Estudo de baixa qualidade
O estudo nao deixa claro
se houve randomizacédo
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TABELA 1 — CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS EXCLUIDOS (CONCLUSAO)

Autor Ano Titulo Motivo(s) da excluséo
Vander 1984 A new topical antifungal drug: tioconazole Escore Jadad = 2
Ploeg Estudo de baixa qualidade
Vannini 1988 New therapeutic approach in skin mycoses: a Inclui  pacientes com
comparative trial once versus twice daily diagndéstico de
application of fenticonazole in comparison to onicomicose
miconazole
Vena 1983 Efficay and safety of bifonazole (BAYh4502) in Escore Jadad =1
patients with pityriasis versicolor and tinea Estudo de baixa
cruris gualidade.
Nao ha grupo controle no
tratamento de pacientes
com pitiriase versicolor
Wagner 1987  Oxiconazol in dermatomycosis - A double blind, Artigo em aleméo
randomized comparison with bifonazol
Wang 2001 A multicenter, randomized, double blind, Artigo em japonés
controlled clinical trial of the 1% terbinafine
cream in the treatment of superficial mycoses
White 1990  Successful treatment of chronic tinea pedis and Administracdo da droga
tinea manuum with Lamisil (terbinafine). por via oral
Zaias 1993 Efficacy of a 1-week, once-daily regimen of Escore Jadad =2
terbinafine 1% cream in the treatment of tinea Estudo de baixa qualidade
cruris and tinea corporis
Zaias 1977  Superficial mycoses - Treatment with a new, Escore Jadad =1

broad - spectrum antifungal
clotrimazole solution

agent: 1%

Estudo de baixa
qualidade. Revisdo de
literatura, sendo feita uma
recompilacio de
resultados obtidos a partir
de diferentes estudos

FONTE: O autor (2011)
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Autor, ano Escore n Dermatomicose Intervencgéo Forma Regime Duracdo do Duracéo total Desfechos
Jadad total avaliada Farmacéutica  Terapéutico tratamento do seguimento  avaliados
(dias) (dias) (Cura)
Aly, 2003 3 374 Tinea pedis Ciclopirox 0,77% Gel 2 vezes/dia 28 50 Sustentada
Astorga, 1989 4 59 Candidiase Naftifina 1% Creme 2 vezes/dia 21 35 Mic/Sust
Bagatell, 1985a 3 144 Candidiase Ciclopirox 1% Creme 2 vezes/dia 28 42 Mic/Sust
Bagatell, 1991a 3 88 Tinea pedis Naftifina 1% Creme 2 vezes/dia 28 42 Mic/Sust
Bagatell, 1991b 3 228 Tinea pedis Naftifina 1% Creme 2 vezes/dia 28 42 Mic/Sust
Berman, 1992 3 165 Tinea pedis Terbinafina 1% Creme 2 vezes /dia 7 42 Mic/Sust
Bogaert, 1986a 3 139 Tinea cruris e Ciclopirox 1% Creme 2 vezes/dia 28 42 Mic/Sust
tinea corporis
Budimulja, 2001 3 120 Tinea cruris e Terbinafina 1% Creme 1 vez/dia 7 56 Sustentada
tinea corporis
Cullen, 1977 3 30 Candidiase Miconazol 2% Locao 2 vezes/dia 14 28 Micolégica
Cullen, 1984a 3 26 Candidiase Clotrimazol 1% Creme 2 vezes/dia 14a21 42 a 49 Micolégica
Cullen, 1984b 3 23 Candidiase Econazol 1% Creme 2 vezes/dia 14a21 42 a 49 Micolégica
Cullen, 1985a 3 153 Pitiriase versicolor Ciclopirox 1% Creme 2 vezes/dia 14 28 Mic/Sust
Daily, 1985 3 91 Tinea pedis Econazol 1% Creme 2 vezes/dia 28 a42 56a70 Mic/Sust
Duncan, 1975 3 150 Tinea pedis Miconazol 2% Creme 2 vezes/dia 28 56 Mic/Sust
Ellis, 1989a 4 178 Tinea pedis Oxiconazol 1% Creme 1 vez/dia 28 42 Mic/Sust
Ellis, 1989b 4 179 Tinea pedis Oxiconazol 1% Creme 2 vezes/dia 28 42 Mic/Sust
Evans, 1991 3 86 Tinea pedis Terbinafina 1% Creme 1 vez /dia 14 42 Mic/Sust
Evans, 1992 3 76 Tinea cruris e Terbinafina 1% Creme 1 vez /dia 7 28 Mic/Sust
tinea corporis
Faergemann, 3 61  Pitiriase versicolor  Terbinafina 1%  Emulséo - gel 1 vez/dia 7 56 Mic/Sust
1997
Fredriksson, 4 80 Dermatofitoses e Clotrimazol 1% Solucéo 2 vezes/dia 21 21 Mic/Sust
1974 candidiase
Fulton, 1975 4 99 Dermatofitoses Miconazol 2% Creme 2 vezes/dia 14 a 28 42 a 56 Micolégica
Gentles, 1975 4 56 Tinea pedis Miconazol 2% Creme 1 vez/dia 28 28 Micolégica
Miconazol 1% Pé 2 vezes/dia
Greer, 1990 3 23 Tinea cruris Terbinafina 1% Creme 2 vezes/dia 14 28 Mic/Sust
Greer, 1997 3 91 Tinea corporis Butenafina 1% Creme 1 vez /dia 14 42 Mic/Sust
Gupta, 2005a 4 60 Tinea pedis Ciclopirox 0,77% Gel 1 vez /dia 28 56 Mic/Sust
Gupta, 1985b 4 60 Tinea pedis Ciclopirox 0,77% Gel 2 vezes/dia 28 56 Mic/Sust
Hollmen, 2002 3 101 Tinea pedis Terbinafina 1%  Emulséo - gel 1 vez/dia 7 56 Sustentada
James, 2007a 4 56 Tinea pedis Terbinafina 1%  Emulséo — gel 1 vez/dia 5 42 Mic/Sust
James, 2007b 4 55 Tinea pedis Terbinafina 3% Emulséo — gel 1 vez/dia 5 42 Mic/Sust
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Autor, ano Escore n Dermatomicose Intervencgéo Forma Regime Duracdo do Duracéo total Desfechos
Jadad total avaliada Farmacéutica  Terapéutico tratamento do seguimento  avaliados
(dias) (dias) (Cura)
Kligman, 1985a 3 180 Tinea pedis Ciclopirox 1% Creme 2 vezes/dia 28 42 Mic/Sust
Korting, 2001 3 100 Tinea pedis Terbinafina 1% Creme 1 vez/dia 7 56 Sustentada
Kuokannen, 4 40 Dermatomicoses Tioconazol 2% Creme 2 vezes/dia 28 70 Micolégica
1982
Lalosevic, 4 129 Candidiase Bifonazol 1% Creme 1 vez/dia 28 42 Micolégica
1984a
Lalosevic, 4 134 Candidiase Bifonazol 1% Creme 2 vezes/dia 28 42 Micolégica
1984b
Lebwohl, 2001a 4 153 Tinea pedis Terbinafina 1% Solugéo 2 vezes/dia 7 56 Micolégica
Lebwohl, 2001b 4 66 Tinea cruris e Terbinafina 1% Solugéo 1 vez/dia 7 28 Micolégica
tinea corporis

Lesher, 1997 3 93 Tinea cruris Butenafina 1% Creme 1 vez /dia 14 42 Mic/Sust
Mandy, 1974 5 62 Dermatofitoses Miconazol 2% Creme 2 vezes/dia 28 56 Mic/Sust
Millikan, 1990 3 30 Tinea cruris Terbinafina 1% Creme 2 vezes/dia 14 28 Mic/Sust
Montoya, 3 43 Dermatofitoses Naftifina 1% Creme 2 vezes/dia 28 42 Mic/Sust
1985a(1)
Montoya, 3 44 Dermatofitoses Clotrimazol 1% Creme 2 vezes/dia 28 42 Mic/Sust
1985a(2)
Montoya, 3 48  Pitiriase versicolor Naftifina 1% Creme 2 vezes/dia 28 42 Mic/Sust
1985b(1)
Montoya, 3 44 Pitiriase versicolor  Clotrimazol 1% Creme 2 vezes/dia 28 42 Mic/Sust
1985b(2)
Mora, 1984 4 43  Pitiriase versicolor Bifonazol 1% Creme 1 vez/dia 14 28 Mic/Sust
Ortiz, 1978a 3 100 Tinea pedis Miconazol 2% Creme 2 vezes/dia 28 56 Micolégica
Ortiz, 1978b 3 50 Pitiriase versicolor Miconazol 2% Creme 2 vezes/dia 14 28 Mic/Sust
Ortonne, 2006 3 324 Tinea pedis Terbinafina 1% SFF* Dose Unica -- Sustentada
Quifiones, 3 41  Pitiriase versicolor Miconazol 2% Creme 1 vez/dia 14 28 Sustentada
1980a
Quifiones, 3 51  Pitiriase versicolor Econazol 1% Creme 1 vez/dia 14 28 Sustentada
1980b
Reyes, 1998 4 150 Tinea pedis Butenafina 1% Creme 1 vez/dia 28 56 Mic/Sust
Savin, 1986 3 101 Pitiriase versicolor  Cetoconazol 2% Creme 1 vez/dia 14 56 Mic/Sust
Savin, 1990 3 27 Tinea pedis Terbinafina 1% Creme 2 vezes/dia 28 42 Mic/Sust
Savin, 1997 5 402 Tinea pedis Butenafina 1% Creme 2 vezes/dia 7 42 Mic/Sust
Savin, 1999 3 152  Pitiriase versicolor  Terbinafina 1% Solucéo 2 vezes/dia 7 56 Mic/Sust
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Autor, ano Escore n Dermatomicose Intervencgéo Forma Regime Duracdo do Duracéo total Desfechos
Jadad total avaliada Farmacéutica  Terapéutico tratamento do seguimento  avaliados
(dias) (dias) (Cura)

Savin, 2006 3 588 Tinea pedis Sertaconazol 2% Creme 2 vezes/dia 28 42 Mic/Sust
Segal, 1999a 4 20 Pitiriase versicolor Bifonazol 1% Shampoo 1 vez/dia 2 42 Mic/Sust
Segal, 1999b 4 20 Pitiriase versicolor Bifonazol 1% Shampoo 1 vez/dia 7 42 Mic/Sust
Sehgal, 1976 3 105 Dermatomicoses Ciclopirox 1% Solucéo 2 vezes/dia 28 28 Micolégica
Smith, 1977 4 82 Tinea pedis Clotrimazol 1% Solucéo 2 vezes/dia 28 a42 28 a 42 Micolégica
Smith, 1990a 3 23 Tinea pedis Terbinafina 1% Creme 2 vezes/dia 28 42 Mic/Sust
Spiekermann, 4 777 Dermatomicoses Clotrimazol 1% Solugéo 2 vezes/dia 28 28 Micolégica
1976a
Spiekermann, 4 134 Dermatomicoses Clotrimazol 1% Creme 2 vezes/dia 28 28 Micologica
1976b
Stratigos, 1976 3 63 Dermatomicoses Miconazol 2% Creme 2 vezes/dia 28 28 Micologica
Susilo, 2003 5 400 Dermatofitoses Sertaconazol 2% Creme 1 vez/dia 21 28 Micolégica
Syed, 2000a 4 40 Tinea pedis Terbinafina 1% Creme 1 vez/dia 10 308 Mic/Sust
Syed, 2000b 4 40 Tinea pedis Butenafina 1% Creme 1 vez/dia 10 308 Mic/Sust
Tschen, 1997 5 119 Tinea pedis Butenafina 1% Creme 1 vez /dia 28 56 Mic/Sust
Van Heerden, 3 83 Tinea cruris e Terbinafina 1% Emulséo - gel 1 vez/dia 7 56 Mic/Sust
1997 tinea corporis
Vermeer, 1997 3 115 Pitiriase versicolor  Terbinafina 1% Solugéo 2 vezes/dia 7 56 Sustentada
Vicik, 1984 4 148  Pitiriase versicolor Econazol 1% Creme 1 vez/dia 14a21 14a21 Micolégica
Zaias, 1988 3 60 Candidiase Naftifina 1% Creme 2 vezes/dia 21 35 Mic/Sust

FONTE: O autor (2011)
NOTA: * SFF = solucdo formadora de filme; Mic = micoldgica; Sust = sustentada.
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Autor, ano Escore n Dermatomicose Intervencédo 1 Duracdo do Duracéo Intervengéo 2 Duracéo do Duragdo Desfechos
Jadad total avaliada tratamento total do tratamento total do avaliados
(dias) seguimento (dias) seguimento (Cura)
(dias) (dias)
Ablon, 1996a 3 66 Tinea pedis Terbinafina creme 14 42 a70 Oxiconazol locdo 14 42a70 Mic/Sust
1% 1 vez/dia 1% 1 vez/dia
Ablon, 1996b 66 Tinea pedis Naftifina creme 14 42 a70 Oxiconazol locdo 14 42a70 Mic/Sust
1% 1 vez/dia 1% 1 vez/dia
Alomar, 1992 631 Dermatomicoses Sertaconazol creme 28 35 Miconazol creme 28 35 Micoldgica
2% 2 vezes/dia 2% 2 vezesl/dia
Alomar, 1995 449  Dermatomicoses Flutrimazol creme 30 60 Bifonazol creme 30 60 Micolégica
1% 1 vez/dia 1% 1 vez/dia
Altmeyer, 100 Dermatomicoses Fenticonazol sol. 22 38 Ciclopirox sol. 22 38 Mic/Sust
1990a 2% 1 vez/dia 1% 1 vez/dia
Altmeyer, 97 Dermatomicoses  Fenticonazol creme 18 41 Naftifina creme 19 42 Mic/Sust
1990b 2% 1 vez/dia 2% 1 vez/dia
Arreaza, 1984 80 Dermatomicoses  Oxiconazol creme 41 41 Miconazol creme 42 42 Sustentada
1% 2 vezes/dia 2% 2 vezes/dia
Aste, 1988 46 Pitiriase Fenticonazol logc&o 21 36 Bifonazol lo¢éo 21 36 Mic/Sust
versicolor 2% 1 vez/dia 1% 1 vez/dia
Aste, 1991 40 Pitiriase Terbinafina creme 22 36 Bifonazol creme 26 40 Micolégica
versicolor 1% 2 vezes/dia 1% 2 vezes/dia
Athow — Frost, 53 Dermatofitoses e  Fenticonazol creme 28 70 Miconazol creme 28 70 Mic/Sust
1986 pitiriase versicolor - 204 2 vezes/dia 2% 2 vezes/dia
Bagatell,1985b 96 Candidiase Ciclopirox creme 28 42 Clotrimazol creme 28 42 Mic/Sust
1% 2 vezes/dia 1% 2 vezes/dia
Bergstresser, 193 Tinea pedis Terbinafina creme 7 84 Clotrimazol creme 28 84 Sustentada
1993 1% 2 vezes/dia 1% 2 vezes/dia
Binet, 1994 383 Dermatomicoses Flutrimazol creme 30 60 Clotrimazol creme 30 60 Micologica
1% 2 vezes/dia 1% 2 vezes/dia
Bogaert,1986b 90 Tinea crurise  Ciclopirox creme 28 42 Clotrimazol creme 28 42 Mic/Sust
tinea corporis 1% 2 vezes/dia 1% 2 vezes/dia
Budimulja, 185 Tinea cruris Terbinafina creme 7 56 Bifonazol creme 21 56 Mic/Sust
1998 1% 1 vez/dia 1% 1 vez/dia
Clayton, 1976 95 Dermatomicoses Miconazol creme 28 56 Clotrimazol creme 28 56 Mic/Sust

2% 2 vezes/dia

1% 2 vezes/dia
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Autor, ano n Dermatomicose Intervencédo 1 Duracéo do Duracédo Intervencéo 2 Duracdo do Duragdo Desfechos
total avaliada tratamento total do tratamento total do avaliados
(dias) seguimento (dias) seguimento (Cura)
(dias) (dias)
Clayton, 1982 94  Dermatomicoses Tioconazol creme 28 56 Miconazol creme 28 56 Micolégica
2% 2 vezes/dia 2% 2 vezes/dia
Cullen, 1984c 32 Candidiase Econazol creme 14a21 42 a 49 Clotrimazol creme 14a21 42 a 49 Mic/Sust
1% 2 vezes/dia 1% 2 vezes/dia
Cullen, 1985b 122 Pitiriase Ciclopirox creme 14 28 Clotrimazol creme 14 28 Mic/Sust
versicolor 1% 2 vezes/dia 1% 2 vezes/dia
Del Palacio, 40 Dermatofitoses Amorolfina creme 33 54 Bifonazol creme 35 56 Mic/Sust
1989 e candidiase 0,5% 1 vez/dia 1% 1 vez/dia
Del Palacio, 40  Dermatofitoses Flutrimazol solucdo 28 70 Bifonazol solucéo 28 70 Mic/Sust
1995a e candidiase 1% 1 vez/dia 1% 1 vez/dia
Del Palacio, 40 Pitiriase Flutrimazol solugéo 7 63 Bifonazol solucéo 7 63 Mic/Sust
1995b versicolor 1% 1 vez/dia 1% 1 vez/dia
Del Palacio, 60 Dermatofitoses Flutrimazol creme 28 70 Cetoconazol creme 28 70 Mic/Sust
1999 e candidiase 1% 1 vez/dia 2% 1 vez/dia
Estrada, 1998 140 Tinea pedis Ciclopirox creme 28 43 Clotrimazol creme 28 43 Mic/Sust
1% 2 vezes/dia 1% 2 vezes/dia
Evans, 1993 256 Tinea pedis Terbinafina creme 7 42 Clotrimazol creme 28 42 Mic/Sust
1% 2 vezes/dia 1% 2 vezes/dia
Fredriksson, 60 Dermatofitoses Miconazol creme 28 28 Clotrimazol creme 28 28 Micolégica
1977 2% 2 vezes/dia 1% 2 vezes/dia
Fredriksson, 134 Dermatofitoses Econazol creme 42 49 Clotrimazol creme 42 49 Sustentada
1979 e candidiase 1% 2 vezes/dia 1% 2 vezes/dia
Fredriksson, 50 Dermatofitoses Tioconazol creme 28 70 Miconazol creme 28 70 Mic/Sust
1983a e candidiase 1% 2 vezes/dia 1% 2 vezes/dia
Fredriksson, 10 Pitiriase Tioconazol creme 14 56 Miconazol creme 14 56 Mic/Sust
1983b versicolor 1% 2 vezes/dia 1% 2 vezes/dia
Ghaninejad, 82  Dermatofitoses Sertaconazol creme 29 43 Miconazol creme 29 43 Mic/Sust
2009 2% 2 vezes/dia 2% 2 vezes/dia
Gonzaélez, 45 Dermatomicoses Isoconazol creme 21 42 Bifonazol creme 21 42 Sustentada
1989 1% 1 vez/dia 1% 1 vez/dia
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Autor, ano n Dermatomicose Intervengéo 1 Duragéo do Duragédo Intervencéo 2 Duragéo do Duragédo Desfechos
total avaliada tratamento total do tratamento total do avaliados
(dias) seguimento (dias) seguimento (Cura)
(dias) (dias)
Gutierrez, 692 Dermatomicoses Sertaconazol creme 28 42 a 56 Miconazol creme 28 42 a 56 Micolégica
1993 2% 2 vezes/dia 2% 2 vezes/dia
Irvine, 1990 57 Tinea pedis Naftifina creme 28a42 28 a42 Clotrimazol creme 28 a42 28 a42 Micolégica
1% 2 vezes/dia 1% 2 vezes/dia
Jung, 1988 41 Dermatomicoses  Fenticonazol creme 28 56 Bifonazol creme 28 56 Micologica
2% 1 vez/dia 1% 1 vez/dia
Kligman, 92 Tinea pedis Ciclopirox creme 28 42 Clotrimazol creme 28 42 Mic/Sust
1985b 1% 2 vezes/dia 1% 2 vezes/dia
Korting, 1997a 358 Tinea pedis Econazol lipossoma 14 28 Clotrimazol creme 14 28 Mic/Sust
gel 1% 1 vez/dia 1% 1 vez/dia
Korting, 1997b 357 Tinea pedis Econazol creme 14 28 Clotrimazol creme 14 28 Mic/Sust
1% 1 vez/dia 1% 1 vez/dia
Label, 1985 50 Dermatomicoses  Clotrimazol creme 28 56 Miconazol creme 28 56 Mic/Sust
1% 2 vezes/dia 2% 2 vezes/dia
Lalosevic, 134 Candidiase Bifonazol creme 28 42 Clotrimazol creme 28 42 Micolégica
1984c 1% 2 vezes/dia 1% 2 vezes/dia
Leenutaphong 48 Tinea pedis Terbinafina creme 7 70 Miconazol creme 28 70 Mic/Sust
1999 1% 1 vez/dia 2% 2 vezes/dia
Leiste, 1989 100 Dermatomicoses Naftifina spray 20 43 Fenticonazol spray 19 42 Mic/Sust
1% 1 vez/dia 2% 1 vez/dia
Millikan, 1988 126 Tinea cruris e  Naftifina creme 28 42 Econazol creme 28 42 Mic/Sust
tinea corporis 1% 2 vezes/dia 1% 2 vezes/dia
Montoya, a7 Dermatofitoses  Natftifina creme 28 42 Clotrimazol creme 28 42 Mic/Sust
1985a(3) 1% 2 vezes/dia 1% 2 vezes/dia
Montoya, 48 Pitiriase Naftifina creme 28 42 Clotrimazol creme 28 42 Mic/Sust
1985b(3) versicolor 1% 2 vezes/dia 1% 2 vezes/dia
Nolting, 1992a 116 Dermatomicoses  Amorolfina creme 25 até 46 Bifonazol creme 25 até 46 Sustentada
0,125% 1 vez/dia 1% 1 vez/dia
Nolting, 1992b 116 Dermatomicoses  Amorolfina creme 26 até 47 Bifonazol creme 25 até 46 Sustentada
0,25% 1 vez/dia 1% 1 vez/dia
Nolting, 1992c 116 Dermatomicoses  Amorolfina creme 26 até 47 Bifonazol creme 25 até 46 Sustentada

0,5% 1 vez/dia

1% 1 vez/dia
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Autor, ano Escore ntotal Dermatomicose Intervengéo 1 Duragéo do Duragédo Intervengéo 2 Duragédo Duragdo  Desfechos
Jadad avaliada tratamento total do do total do avaliados
(dias) seguimento tratamento  seguimento  (Cura)
(dias) (dias) (dias)
Odeh, 1990 3 182  Dermatomicoses Fenticonazol logdo 21 38 Econazol logéo 21 39 Mic/Sust
2% 1 vez/dia 1% 1 vez/dia
Pereda, 2003 4 274 Tinea pedis Flutrimazol po 28 28 Bifonazol p6 28 28 Micolégica
1% 2 vezes/dia 1% 2 vezes/dia
Ramam, 2003 5 75 Tinea cruris e Butenafina creme 14 56 Clotrimazol creme 28 56 Mic/Sust
tinea corporis 1% 1 vez/dia 1% 2 vezes/dia
Rigopoulos, 5 60 Pitiriase Flutrimazol shampoo 14 28 Cetoconazol 14 28 Sustentada
2007 versicolor 1% 1 vez/dia shampoo 2%
1 vez/dia
Sanchez 3 43 Tinea pedis Terbinafina creme 28 42 Bifonazol creme 28 42 Mic/Sust
Carazo, 1994 1% 1 vez/dia 1%1 vez/dia
Schopf, 1999 4 699 Tinea pedis Terbinafina sol 7 56 Clotrimazol sol 28 56 Mic/Sust
1% 2 vezes/dia 1% 2 vezes/dia
Singal, 2005 5 80 Tinea cruris e Butenafina creme 14 56 Clotrimazol creme 28 56 Mic/Sust
tinea corporis 1% 1 vez/dia 1% 2 vezes/dia
Smith, 3 160 Tinea pedis Naftifina creme 28 42 Clotrimazol creme 28 42 Mic/Sust
1990b(1) 1% 1 vez/dia 1% 2 vezes/dia
Smith, 3 121 Tinea pedis Naftifina creme 28 42 Clotrimazol creme 28 42 Mic/Sust
1990b(2) 1% 2 vezes/dia 1% 2 vezes/dia
Suschka, 2002 4 100 Tinea pedis Clotrimazol creme 28 56 Cetoconazol creme 28 56 Mic/Sust
1% 1 vez/dia 2% 2 vezes/dia
Tarle, 1980 4 54 Dermatomicoses  Ciclopirox creme 21 21 Clotrimazol creme 21 21 Micologica
1% 2 vezes/dia 1% 2 vezes/dia
Wahid, 1997 3 87 Tinea pedis Terbinafina creme 14 56 Bifonazol creme 14 56 Sustentada

1% 1 vez/dia

1%1 vez/dia

FONTE: O autor (2011)

NOTA: Sol = solu¢éo; Mic = micolégica; Sust = sustentada.
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APENDICE 6 — CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS INCLUIDOS NAS
META-ANALISES APENAS PARA O DESFECHO SEGURANCA



TABELA 1 — CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS INCLUIDOS NAS META-ANALISES APENAS PARA O DESFECHO SEGURANCA
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Autor, ano Escore n Dermatomicose Intervencédo 1 Duracéo do Duracao Intervencéo 2 Duracéo do Duracédo
Jadad total avaliada tratamento total do tratamento total do
(dias) seguimento (dias) seguimento
(dias) (dias)
Cestari, 1990 5 97 Dermatofitoses e  Isoconazol creme 1% 14 a 56 14 a 56 Tioconazol creme 14 a 56 14 a 56
pitiriase versicolor 1 vez/dia 1% 1 vez/dia
Lange, 1998a 5 312 Pitiriase Cetoconazol shampoo 1 31 Placebo shampoo 3 31
versicolor 2% 1 vez/dia 1 vez/dia
Lange, 1998b 5 312 Pitiriase Cetoconazol shampoo 3 31 Placebo shampoo 3 31
versicolor 2% 1 vez/dia 1 vez/dia
Patel,1999 4 217 Tinea pedis Terbinafina creme 1% 28 84 Clotrimazol creme 28 84
2 vezes/dia 1% 2 vezes/dia
Sharma, 2009 3 260 Tinea cruris e Sertaconazol creme 2% 14 14 Miconazol creme 14 14
tinea corporis 2 vezes/dia 2% 2 vezes/dia

FONTE: O autor (2011)
NOTA: Os estudos de Cestari, 1990 e Sharma, 2009, foram excluidos das analises de eficacia por reportarem apenas resultados de cura clinica. O estudo de
Patel, 1999, néo foi analisado segundo o desfecho eficacia pelo fato do resultado de cura micolédgica estar expresso apenas na forma de grafico, impedindo
uma extracao ideal dos dados. Com relacao ao estudo de Lange, 1998, a metodologia empregada para avaliacdo da cura micolégica consistiu no teste da
fita de celofane, distinguindo-se de todos os estudos incluidos nas meta-analises, 0s quais empregaram a metodologia padréo de visualizagdo das espécies
fungicas em soluc¢éo de KOH ou lampada de Wood, e crescimento em cultura.
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APENDICE 7 — RANQUEAMENTO DOS FARMACOS SEGUNDO O
DESFECHO CURA MICOLOGICA AO FINAL DO TRATAMENTO



Fdarmaco
Amorolfina
Bifonazol
Butenafina
Cetoconazol
Ciclopirox
Clotrimazol
Econazol
Fenticonazol
Flutrimazol
Miconazol
Naftifina
Oxiconazol
Sertaconazol
Terbinafina
Tioconazol
Placebo

FONTE: O autor (2011)

Rank1
0,12
0,00
0,01
0,04
0,00
0,00
0,00
0,36
0,06
0,01
0,00
0,00
0,04
0,00
0,35
0,00

Rank 2
0,09
0,01
0,03
0,07
0,00
0,00
0,01
0,24
0,14
0,04
0,01
0,01
0,11
0,00
0,24
0,00

Rank 3
0,07
0,04
0,06
0,09
0,01
0,00
0,02
0,13
0,16
0,11
0,02
0,01
0,14
0,01
0,13
0,00

Rank 4
0,05
0,07
0,08
0,09
0,01
0,01
0,03
0,08
0,14
0,17
0,03
0,02
0,13
0,01
0,08
0,00

Rank5
0,04
0,09
0,09
0,08
0,02
0,02
0,05
0,05
0,11
0,17
0,05
0,02
0,12
0,03
0,05
0,00

Rank 6
0,04
0,11
0,10
0,08
0,04
0,04
0,06
0,04
0,09
0,15
0,07
0,02
0,10
0,05
0,04
0,00

Rank 7
0,04
0,11
0,10
0,07
0,05
0,06
0,06
0,03
0,07
0,12
0,09
0,02
0,08
0,07
0,03
0,00

Rank 8
0,03
0,10
0,09
0,06
0,07
0,10
0,07
0,02
0,05
0,09
0,11
0,03
0,06
0,10
0,02
0,00
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Rank9 Rank10 Rank1l Rank1? Rank13 Rank14 Ranki15 Rank16

0,03
0,09
0,09
0,06
0,08
0,14
0,08
0,01
0,04
0,06
0,11
0,03
0,05
0,12
0,02
0,00

0,03
0,08
0,08
0,05
0,10
0,16
0,08
0,01
0,03
0,04
0,11
0,03
0,04
0,13
0,01
0,00

0,03
0,08
0,07
0,05
0,11
0,17
0,09
0,01
0,03
0,02
0,11
0,04
0,04
0,14
0,01
0,00

0,04
0,08
0,07
0,06
0,14
0,15
0,10
0,01
0,03
0,01
0,11
0,05
0,03
0,13
0,01
0,00

0,05
0,07
0,06
0,07
0,16
0,10
0,12
0,01
0,02
0,01
0,10
0,08
0,03
0,12
0,01
0,00

0,11
0,05
0,05
0,08
0,16
0,05
0,14
0,00
0,02
0,00
0,07
0,18
0,02
0,07
0,01
0,00

0,17
0,01
0,02
0,05
0,07
0,01
0,08
0,00
0,01
0,00
0,02
0,42
0,01
0,02
0,00
0,10

0,06
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,04
0,00
0,00
0,00
0,90

NOTA: O farmaco isoconazol ndo foi ranqueado, pois ndo foram encontrados estudos comparando-o a placebo ou a outro farmaco para o desfecho cura
micoldgica ao final do tratamento.
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APENDICE 8 - RANQUEAMENTO DOS FARMACOS SEGUNDO O
DESFECHO CURA SUSTENTADA



Fdrmaco
Amaorolfina
Bifonazal
Butenafina
Cetoconazol
Ciclopirox
Clatrimazal
Econazol
Fenticonazol
Flutrimazol
Isaconazol
Miconazol
Naftifina
Oxiconazol
Sertaconazol
Terhinafina
Tioconazol
Placebo

Rank 1
0,06
0,01
0,04
0,02

0
0
0,01
0,07
0,04
0,69
0,01
0
0
0
0,01
0,04
0

Rank 2
0,16
0,09
0,15
0,07

0
0
0,02
0,17
0,1
0,08
0,04
0,01

0,01

0,05

0,05
0

FONTE: O autor (2011)

Rank 3
0,1
0,15
0,15
0,07
0
0
0,04
0,13
0,09
0,04
0,06
0,03

0,01

0,1

0,03
0

Rank 4
0,07
0,14
0,14
0,07

0
0
0,05
0,11
0,07
0,03
0,08
0,05

0,01

0,16

0,02
0

Rank 5
0,06
0,12
0,12
0,07
0,01

0
0,06
0,1
0,06
0,02
0,09
0,08

0
0,01
0,18
0,02

0

Rank 6
0,05
0,11
0,1
0,06
0,01

0
0,07
0,08
0,06
0,02
0,11
0,1
0,01
0,02
0,17
0,02

0

Rank7

0,05
0,1

0,09
0,07
0,03
0,01
0,08
0,08
0,06
0,01
0,12
0,12
0,01
0,02
0,14
0,02

0

Rank 8
0,05
0,08
0,07
0,07
0,05
0,02
0,1
0,07
0,06
0,01
0,12
0,14
0,01
0,03
0,09
0,02

0
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Rank9 Rank10 Rank11l Rank1? Rank13 Rank14 Rank15 Rank16 Rank17

0,05
0,07
0,06
0,07
0,08
0,05
0,11
0,06
0,06
0,01
0,12
0,14
0,02
0,04
0,05
0,02
0

0,05
0,05
0,04
0,08
0,11
0,09
0,11
0,05
0,06
0,01
0,1
0,12
0,03
0,05
0,03
0,03
0

0,05
0,04
0,03
0,07
0,15
0,15
0,11
0,03
0,06
0,01
0,07
0,09
0,04
0,06
0,01
0,03
0

0,05
0,02
0,01
0,07
0,18
0,2
0,09
0,03
0,06
0,01
0,05
0,06
0,06
0,08
0
0,03
0

0,05
0,01
0,01
0,07
0,17
0,23
0,07
0,02
0,06
0,01
0,03
0,03
0,09
0,1
0
0,04
0

0,05
0,01
0
0,07
0,13
0,17
0,05
0,01
0,06
0,01
0,01
0,01
0,18
0,16
0
0,06
0

0,05
0
0

0,05

0,06

0,07

0,03

0,01

0,05

0,02
0
0

0,3

0,25
0

0,1
0

0,03
0
0

0,02

0,02

0,01

0,01

0,03

0,01

0,24

0,17

0,25
0,21

0

=R == R s R s R s R s B - R - R - R s R s R s R s R

=
[

0,79
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APENDICE 9 — RESULTADOS DAS META-ANALISES DE
COMPARACOES DIRETAS
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1 AZOLICOS VERSUS PLACEBO

1.1 Cura Micoldgica ao Final do Tratamento

Azdlico Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Fvenis Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
Cullen, 1877 {1) 13 15 1 15 1.8% 91.00[7.35, 1126.88] I
Cullen, 1984a {2) 11 18 1 3 1.8% 314 [0.24, 41.81] —
Cullen, 1984b {3 10 14 ] 3 1.3% 16.33 [0.69, 385.86] -
Draily, 1885 (4 34 44 14 47 5.0% 8.01[3.12, 20.58] e
Duncan, 1975 (5) 40 49 35 56 5.1% 267 [1.08,6.58] —
Ellis, 1983 {6) 721N 18 45 5.6% 369 [1.78, 7.68] e
Fredriksson, 1974 (7} il | ] 23 0.9% 20961.00 [56.66, 154731.83] —-+
Fulton, 1975 (8) 41 49 10 a0 4.8% 2050 [F.34, 57.23] e —
Geantles, 1975a (9) 12 20 3] 25 4.1% 475[1.32,17.11] E—
Kuaokkanen, 1982 {10} 17 20 4 21 3.4% 1417 [3.01, 66.79] e
Lalosevic, 1984 {11) 98 129 22 67 5.9% B.47 [3.37,12.39] —_—
Mandy, 1974 (12) 27 30 ] 32 3T% 23.00 [5.56, 95.16] e —
Montoya, 1985¢ {13) 13 21 5 19 3.9% 455[1.18,17.52] e —
Mantova, 1985d {14) 20 22 a8 22 3% 17.80[3.22, 95.16]
Moara, 1984 {19) 11 14 5 15 1% 7.33[1.38, 38.88] I
Ortiz, 1978a (16) 46 a0 7 a0 4.0% TOE4 [19.31, 258.41] —t
Ortiz, 1978 {17} 25 25 1 25 1.2% 833.00[32.35, 21446.46] —
Savin, 1986 (18) 43 a1 11 a0 4.8% 19.06 [6.95, 52.25] —_—
Savin, 2006 {19) 137 185 B9 188 B.5% 4.07 [2.66, 6.24] -
Segal, 15949 {20) 10 17 0 g 1.4% 26.60[1.33,531.19] B —
Srnith, 1877 {21) 22 33 13 33 4.8% 308113, 8.41] I
Spiekermann, 1976a {22) 333 389 182 378 6.7 % 5.43[3.50,7.58] -
Spiekermann, 19760 {23) a8 69 10 G5 5.0% 29.00[11.41, 73.68] E—
Stratigos, 1976 (24) 30 32 B 28 31% 55.00[10.13, 298.74] —_—t
Susilo, 2003 (25) 54 66 a7 1 5.4% 292 [1.30, 6.56] I
Wicik, 1984 (26) G5 67 a7 59 3.68% 19.32[4.30, 86.84] e —
Total (95% CI) 1591 1389 100.0% 10.25 [6.88, 15.27] L 3
Total events 1273 510
Heterogeneity: Tau®= 0.53: Chi*= 87.27, df= 25 (P = 0.00001): F=71% lg 0 051 150 1DD:

Testfor overall effect: £=11.45 (F = 0.00001) Favarece placebn Favorece azdlico

{1y Miconazol log&o 2% 2 vezes ao dia por 14 dias no tratamento de candidiase cutanea

(21 Clotrirmazol creme 1% 2vezes ao dia por 14 a 21 dias no tratamento de candidiase cutanea
(3 Econazol crerme 1% 2 vezes ao dia por 14 2 21 dias notratamento de candidiase cutanea
(4) Econaznl creme 1% 2 vezes ao dia por 28 a 42 dias notratamento de tinea pedis

(8) Miconazol creme 2% 2 vezes ao dia por 28 dias no tratamento de tinea pedis

(B} Oxiconazal creme 1% 1 e 2 vezes ao dia por 28 dias no tratamenta de tinea pedis

(7 Clotrirmazol solugdo 1% 2 vezes ao dia por 21 dias no tratamento de dermatofitoses e candidiase cutdnea
(8) Miconazol creme 2% 2 vezes ao dia por 14 a 28 dias no tratamento de dermatofitoses

(9 Miconazol creme 2% 1 vez ao dia associado a miconazol pd 1% 2 vezes ao dia por 28 dias no tratamento de tinea pedis
(10} Tioconazal creme 2% 2 vezes ao dia por 28 dias no tratamento de dermatomicoses

(11} Bifonazol creme 1% 1 g 2 vezes ao dia por 28 dias notratamento de candidiase cutanea
(123 Miconazol creme 2% 2 wezes ao dia por 28 dias no tratamento de dermatofitoses

(13 Clotrimazal creme 1% 2 vezes ao dia por 28 dias no tratamento de dermatofitozes

(143 Clotrirnazal creme 1% 2 vezes ao dia por 28 dias no tratamento de tinea versicalar

(14 Bifonazol creme 1% 1 vez ao dia por 14 dias no tratamento de tinea versicolaor

(16) Miconazol creme 2% 2 wezes ao dia por 28 dias no tratamento de tinea pedis

(171 Miconazal creme 2% 2 wezes ao dia por 28 dias no tratamento de tinea versicalar

(18) Cetoconazal creme 2% 1 vez ao dia par 14 dias no tratamento de tinea versicalar

(19 Sefaconazol creme 2% 2 wezes ao dia por 28 dias no tratamento de tinea pedis

(20) Bifonazol shampoo 1% 1 vez ao dia por 2 e ¥ dias no tratamento de tinea versicolor

(213 Clotrimazol solugfo 1% 2 vezes ao dia por 28 a 42 dias no tratamenta de tinea pedis

(22 Clotrimazol solugdo 1% 2 wezes ao dia por 28 dias no tratamento de dermatomicoses
(231 Clotrimazol creme 1% 2 vezes ao dia por 28 dias no tratamento de dermatomicoses

(243 Miconazol creme 2% 2 wezes ao dia por 28 dias no tratamento de dermatomicoses

(251 Sertaconazol creme 2% 1 wez ao dia por 21 dias no tratamento de dermatofitozes

(26) Econazol creme 1% 1 vez ao dia por 14 a 21 dias no tratamenta de tinea versicolor
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1.2 Cura Sustentada

Azilico Placebo Odds Ratio Oilds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
Ciaily, 1985 (1) )| 32 10 12 1.8% B.20[0.51, 75.84] ]
Cuncan, 1975 (2 a1 19 22 a6 12.5% T.O2[3.13, 20,04
Ellis, 1989 {3) g5 110 15 14 177% B.57 [3.05, 14.158] —
Mandy, 1974 (4} 23 28 G 3] Mot estimahle
Montoya, 1985¢ {5) 18 21 15 149 3.4% 2,83 [0.41,15.749] I e —
Maontoya, 1985d (G) 16 22 7 22 6.6% A.71[1.56, 20.93) —
Maora, 1984 (7) 11 14 4 15 3.9% 10.08 [1.82, 56.00] —
Cirtiz, 1978b (&) 25 25 1 25 1.1% 833.00[32.35, 21446.46] —
Quifiohes, 1980a (4) 10 12 B 15 34% 7.80[1.20,47.048) e —
Quifiones, 1980k (100 18 22 G 15 4.4% 9.580[1.92, 46.90] e
Savin, 1986 (11} ar 13 1 4 2.0% 18.50 [1.64, 208.46] —_—*
Savin, 2006 {12) 125 195 41 188 41.9% 6.40[4.07,10.07] -
Seqgal, 1999 (13) 10 17 n 9 1.3% 26.60[1.33,531.19] .
Total {95% CI) 500 430 100.0% .25 [5.15, 10.20] &
Total events 457 134
Heterogeneity: Tau®=0.02; Chi*=11.94 df=11 {F=040); F=a5% 'D.D1 DH 1'D 1DD'

Test for averall effect: Z=11.37 (P = 0.00001) Favorece placebo  Favorece azolico

{1y Econazol crame 1% 2 vezes ao dia por 28 a 42 dias no tratamento de tinea pedis. Foliow-up de 4 semanas
{2 Miconazol creme 2% 2 vezes ao dia por 28 dias no tratamento de tinea pedis. Folow-uo de 4 semanas

(3 Oviconazol creme 1% 1 e 2 wezes a0 dia por 28 dias no tratamento de tinea pedis. Fofiow-up de 2 semanas
(43 Miconazol creme 2% 2 wezes ao dia por 28 dias no tratamento de dermatofitoses. Folfow-uo de 4 semanas
8y Clotrimazol creme 1% 2 vezes a0 dia por 28 dias no tratamento de dermatofitoses. Foffow-up de 2 semanas
(6) Clatrimazol creme 1% 2 vezes a0 dia par 28 dias no tratamento de tinea versicolor, Foffow-up de 2 semanas
{7 Bifonazaol creme 1% 1 wez ao dia por 14 dias no tratamenta de tinea wersicalor. Foliow-ug de 2 semanas

{8) Micanazaol creme 2% 2 vezes ao dia par 28 dias no tratamento de tinea versicalar. Fodfowsuo de 4 semanas
{93 Micanazaol creme 2% 1 vez a0 dia par 14 dias no tratamento de tinea versicalar. Folfowsyn de 2 semanas
{10y Econazal creme 1% 1 vez ao dia por 14 dias no tratamenta de tinea versicalar. Faliov-uy de 2 semanas
{113 Cetoconazol creme 2% 1 wez ao dia par 14 dias no tratamento de tinea versicolor. Foliow-o de B semanas
12 Sertaconazol creme 2% 2 vezes ao dia por 28 dias no tratamento de tinea pedis. Foliow-wo de 2 semanas
(13 Bifonazol shampoo 1% 1 wez ao dia por 2 e 7 dias no tratamento de tinea versicolor, Foifow-yn de 5 semanas
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1.3 Seguranca

Azilico Placebo Peto Odds Ratio Peto Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight Peto, Fixed, 95% Cl Peto, Fized, 95% CI
Cullen, 1977 {13 0 29 0 18 Mot estimable
Cullen, 1984 (2 1 35 1 T 0.7% 0.09[0.00, 3.649) *
Ciaily, 1985 (3) 1 44 1 47 1.3% 1.07 [0.07,17.38)
Ellis, 19849 (4) 8 174 8 91 91% 0.481[016,1.38] I
Fredriks=san, 1974 (5) I M 0 23 Mot estimahle
Fultan, 18975 (6) I 49 0 an Mot estimahle
Kuokkanen, 18982 (7} 1 38 1] 20 0.6% 4.60([007, 284.29] *
Lalosevic, 1934 (&) o 129 0 BT Mot estimahle
Lange, 1998 () 12 214 4 107 9.0% 1.481[0.51, 4.28] —_1
Mandy, 1974 (10 0 an 0 32 Mot estimahble
Montoya, 1985c {11) 3 24 1 20 2.5% 2.43[0.32,18.68] ]
Montoya, 1985d (12 I 22 0 22 Mot estimahle
Mara, 1984 {13) I 14 1 15 0.7% 0.14[0.00,7.31] 4
Cirtiz, 19783 (14) n an 0 al Mot estimahble
Cirtiz, 1978b {19) I 25 0 25 Mot estimahble
Quifiones, 1980 (16) 1] 34 ] 24 Mot estimahble
Savin, 14986 (17 0 a1 0 a0 Mot estimahble
Savin, 2006 (18) 7207 T2 91% 0.98[0.34, 2.83] 1T
Segal, 1999 (18) 1 20 1 10 1.1% 046 [0.02, 9.16]
Spiekermann, 1976a (20) 16 596 17 A6 21.4% 0.89[0.45,1.78]
Spiekermann, 1976h (21) 3103 3 qr 3.9% 0.94 [019, 4.76] T
Stratigos, 1976 (22) I 32 0 28 Mot estimahle
Susilo, 2003 (23) I 200 40 200 391% 0.74[0.44,1.23] —
Yicilk, 1984 (24) 2 67 0 a4 1.3% B.E6[0.41,108.24] *
Total {95% CI) 2310 1920 100.0% 0.85[0.62, 1.17] &
Total events 26 24
Heterogeneitw, Chir=8.74, dfi= 12 (P =0.7%; F= 0% ID o1 051 1ID 1DEI=

Testfor overall effect 2= 1.01 (P = 0.31 Favorece azdlico Faworece placebo
{13 Miconazal log&o 2% 2 vezes ao dia por 14 dias no tratamento de candidiase cutinea

(2} Clotrimazol creme 1% e econazol creme 1% 2 veres ao dia por 14 & 21 dias no tratamento de candidiase cutanea
(31 Econazol creme 1% 2 wezes ao dia por 28 a 42 dias no tratamento de tinea pedis

{4y Oiconazol creme 1% 1 e 2 vezes a0 dia por 28 dias no tratamenta de tinea pedis

(5 Clotrimazol solugdo 1% 2 vezes ao dia por 21 dias no tratamenta de dermatafitoses e candidiase cutdnea
(6 Miconazol creme 2% 2 vezes ao dia por 14 a 28 dias no tratamento de dermatofitoses

(71 Tioconazol creme 2% 2 vezes ao dia por 28 dias notratamento de dermatomicoses

(&) Bifonazol creme 1% 1 @ 2 vezes ao dia por 28 dias no tratamento de candidiase cutinea

(4 Cetoconazal shampoo 1% 2 vezes aodia por 1 & 3 dias no tratamento de tinea versicolar

(101 Miconazol creme 2% 2 vezes ao dia por 28 dias no tratamento de dermatofitoses

(113 Clotrimazol creme 1% 2 vezes ao dia por 28 dias no tratamento de dermatofitozses

(127 Clotrimazal creme 1% 2 veres ao dia par 28 dias no tratamento de tinea versicolar

(13 Bifonazol creme 1% 1 wez ao dia por 14 dias no tratamento de tinea versicolor

(143 Miconazol creme 2% 2vezes a0 dia por 28 dias no tratamenta de tinea pedis

(151 Miconazol creme 2% 2 veres ao dia por 28 dias no tratamenta de tinea versicalor

(18] Econazol creme 1% e miconazol creme 2% 1 vez ao dia por 14 dias no tratamento de tinea wersicolor
(171 Cetoconazol creme 2% 1 wez a0 dia por 14 dias no tratamenta de tinea versicalor

(18) Bertaconazal creme 2% 2 weres ao dia por 28 dias no tratamento de tinea pedis

(18] Bifonazol shampoo 1% 1 wez ao dia por 2 e 7 dias no tratamento de tinea wersicolor

(207 Clotrimazal solucdo 1% 2 wezes ao dia par 28 dias no tratamento de dermatomicoses

(213 Clotrimazal creme 1% 2 vezes ao dia por 28 dias no tratamento de dermatomicoses

(227 Miconazal creme 2% 2 veres ao dia par 28 dias no tratamento de dermatomicoses

(23 Sertaconazal creme 2% 1 wez ano dia por 21 dias no tratamento de dermatofitoses

(243 Econazol creme 1% 1 vez ao dia por 14 a 21 dias no tratamento de tinea versicolor
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1.4 Tolerabilidade

Azdlico Placeho Peto Odds Ratio Peto Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight Peto, Fized, 95% CI Peto, Fixed, 95% CIl
kuokkanen, 1982 (1) 1 3e 1] 20 Q4% 460[0.07, 284 28] ' 4
Montoya, 19846¢ (2) 3 24 1 20 384%  243[0.32 1868 I L
Spiekerrmann, 1976a (3) 4 A496 0 &aBs #E%  7.05([0.99 40.21) —
Spiekerrnann, 19760 (4) 1103 1] 97 104% EBY7[014 358193 *
Total (95% CI) 761 ¥02 100.0%  4.49[1.26, 15.92] B
Total events q 1

Heterogeneity: Chi®= 060, df=3 (P =0.90); F= 0%
Testfor overall effect £= 232 (P=0.02)

oot o1 1o 100
Favorece azdlico Favorece placeho

1) Tioconazol creme 2% 2 vezes ao dia por 28 dias notratamento de dermatomicoses

2 Clotrimazol crerme 1% 2 vezes ao dia por 28 dias no tratamento de dermatofitoses

31 Clotrimazal solugdo 1% 2 vezes ao dia por 28 dias no tratamento de dermatomicoses

4 Clotrimazaol solugdo 1% 2 vezes ao dia por 28 dias no tratamento de dermatomicoses

{
{
{
{
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2 ALILAMINAS VERSUS PLACEBO

2.1 Cura Micologica ao Final do Tratamento

Alilamina Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight I, Random, 95% Cl I, Random, 95% CIl
Astorga, 19849 (1) 25 a0 4 29 53% 125 [7.80,130.148]
Bagatell, 19913 () 28 42 16 46 BT% 3.74[1.45,9.07] —
Bagatell, 1981b (3) [ b o 1N T.4% 4 64 [2.65, 8.16] —_
Berman, 1982 {(4) 41 a0 21 T4 T2% 2801([1.49, 5.64] -
Evang, 1991 (9) 10 27 12 20 589% 0.39[0.12,1.29] I
Evans, 1992 (R) 2 14 1 17 31% 267 [0.22 32.86] B —
Faergemann, 1987 (7} 11 29 T 289 B1% 1.82[0.62, 5.97] I
Greer, 19490 (8) g g 2 9 23% A7 00 [2.36,1375.77] _—*
James, 2007 {4 22 a7 T 26 GB4% 1.71[0.62, 472 I
Lekwahl, 20012 (10} a4 L1 10 28 49% 48.60[9.72, 242.83] I —
Lebwahl, 20010 (113 al 26 2 26 46% 2.86[0.40, 16.30] I
Millikan, 1990 {12} g g 3 9 24% 35,28 [1.55, 804.41] _—+
Montaya, 19852 (13) 14 23 A 19 AE% A.26[1.38 19.83] T
Montaya, 19845b (14) 14 26 g 22 BD% 2.04[0.64, 6,57 T
Savin, 1990 {14) g g 1 13 22% 18833 [5.78, 4335.63) —
Savin, 19549 {16) 46 46 14 46 T.0% 21070[1.00, 4.43] —
Srmith, 1980a (17} g 10 1 10 2E6% 81.00 [4.36, 1504 46] —_—
Syed, 2000a (18) 16 20 2 20 4.4% 36.00 [5.80, 223.54] -
Wan Heerden, 1897 (19 17 29 g 33 BD% 6,38 [2.01, 20.149] E—
Zaiag, 1988 (20 28 a0 2 a0 4.0% 196.00[25.77, 1490.50] —t
Total (95% Cl 739 622 100.0% 6.15 [3.47, 10.91] &
Total events 444 164
Heterageneity: Tau®=1.07; Chi*=75.64, df=18 (P = 0.00001); F=74% 6 007 IZI=1 1=D 506

Test for overall effect: Z=6.22 (P = 0.00001) Favarece placebo Favorece alilaming

1
2
3
4
4
i

Mattifing creme 1% 2 vezes ao dia por 21 dias no tratamento de candidiase cutdnea
Mattifina creme 1% 2 vezes ao dia por 28 dias no tratamento de tinea pedis

Mattifina creme 1% 2 wezes ao dia par 28 dias no tratamento de tinea pedis

Terhinafina creme 1% 2 wezes ao dia por 7 dias no tratamento de tinea pedis
Terbinafing creme 1% 1 wez a0 dia por 14 dias no tratamento de tinea pedis

Terbinafina creme 1% 1 vez a0 dia por 7 dias no tratamento de tinea cruris e corporis

71 Terbinafing ernulsdo - gel 1% 1 vez ao dia por 7 dias no tratamenta de tinea versicolor
8) Terbinafina creme 1% 2 vezes ao dia por 14 dias no tratamento de tinea cruris

) Terhinafing ermulsao - gel 1% e 3% 1 vez a0 dia por & dias no tratamento de tinea pedis
107 Terhinafina solugdo 1% 2 vezes ao dia por 7 dias no tratamento de tinea pedis

113 Terbinafina solugdo 1% 1 vez ao dia por 7 dias no tratamento de tinea corporis e cruris
12 Terhinafina creme 1% 2 vezes ao dia por 14 dias no tratamento de tinea cruris

13 Maftifing creme 1% 2 wezes ao dia par 28 dias notratamento de dermatofitoses

143 Maftifing creme 1% 2 wezes ao dia par 28 dias no tratamento de tinea versicalor

18] Terhinafina creme 1% 2 vezes ao dia por 28 dias no tratamento de tinea pedis

16) Terhinafina solugdo 1% 2 wezes ao dia por 7 dias no tratamento de tinea wersicalor
173 Terhinafina creme 1% 2 vezes ao dia por 28 dias no tratamento de tinea pedis

18) Terhinafina creme 1% 1 vez ao dia por 10 dias no tratamento de tinea pedis

19 Terbinafing emulsao - gel 1% 1 vez ao dia por 7 dias no tratamento de tinea cruris e corporis
200 Maftifing creme 1% 2 vezes ao dia por 21 dias no tratamento de candidiase cutanea

P el e B e L~

M e e s e eme m e A e e M e e e e e e
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2.2 Cura Sustentada

Alilamina Placebo Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight I, Random, 95% CI I, Random, 95% Cl
Astorga, 1989 (1) 25 a0 3 24 35% 43,33 [9.35, 200.73] —_—
EBagatell, 1931a (2} 24 42 7 46 8.8% TA43[2.70,20.40]
Bagatell, 1991h (3) 8a M7 19 111 8.4% 1286 [6.78, 24.38] I
Eerman, 1992 {4) Ta a0 18 Ty B.9% 23.72[10.18, 55.27] —_—
Budimulja, 2001 {5) 48 a7 14 J&11] B.3% 1752 [6.91, 44.41] e
Evans, 1991 (6) 22 27 ] 20 4.3% A.381[1.45 159.95] EEEE
Evans, 1992 (%) 12 14 B 17 2.8% 11.00[1.82, BE.37]
Faergernann, 1957 {8) 21 28 4 24 4.1% 18.75[4.82, 72.95] E—
Greer, 1990 (9) q q 2 7 1.0% 41.80[1.68,1038.71] —_—*
Hollmen, 2002 {10} 32 39 10 il A.3% 960 [316, 29.18] EE—
James, 2007 (11) A3 a7 B e 41% 4638 [11.87,181.11] —
Kaorting, 2001 {12} 32 34 13 35 4.1% 18.05 [4.60, 70.88] E—
Millikan, 1990 (13) 7 q 3 ] 2.2% T.00[0.86, 56.84] B I —
Montova, 1985a (14) 22 23 15 14 1.9% A.87 [0.60, 57.74] —
Montoya, 1985h (15) q 26 7 22 4.8% 1.13[0.34, 3.79] I —
Ortonne, 2006 {16) 137 1490 17 83 8.5% 10.04 [5.40, 18.66] I
Savin, 1990 {17) q q 1 13 1.0% 15B8.33[5.78, 4335.63] E—
Savin, 1999 {18) [L=] 4] 13 43 B.9% 995 [4.26, 23.24] —_—
Smith, 1980a {(19) 7 q 0 ] 11% A&7.00[2.36,1375.77] EEE——
Syed, 2000 (20) 14 20 1 20 1.9% 57.00 [6.00, 541.47] EE——
Yan Heerden, 1997 (21) 24 24 ] 33 4.7% 12.80[3.74,43.83)] e —
Yermeer, 1997 {22) G2 Th 14 34 B.5% 6.33[2.58 15.50] —_—
Zaias, 1988 (23 25 a0 4 30 3.9% 32580 [F.82,13510] EE—
Total (95% Cly 1041 806 100.0% 12.67 [8.99, 17.84] L 3
Total events 2149 195

e - . = —_ —_ - - I 1 1 |
Heterogeneity: Tau®=0.26; Chi®= 3820, df= 22 (P=002;, F= 4% 01 0 A 100

Test far averall effect: £=14.53 (P = 0.00001) Favorece placeho Favorece alilaming

{11 Maftifina creme 1% 2 vezes ao dia por 21 diss no tratamento de candidiase cutanea. Foliow-ug de 2 semanas

{2y Maftifina creme 1% 2 vezes ao dia por 28 dias no tratamento de tinea pedis. Folfowswo de 2 semanas

(3 Maftifina creme 1% 2 vezes go dia por 28 dias no tratamento de tinea pedis. Foifow-wo de 2 semanas

{4y Terbinafina creme 1% 2 wezes ao dia par 7 dias na tratamenta de tinea pedis. Foliow-up de 5 semanas

(%) Terbinafina creme 1% 1 wez a0 dia por 7 dias no tratamento de tinea cruris e corporis. Fofiow-uo de T semanas

{Fy Terbinafina creme 1% 1 wez ao dia par 14 dias nao tratamenta de tinea pedis. Fofiow-up de 4 semanas

(73 Terbinafina creme 1% 1 vez a0 dia por 7 dias no tratamento de tinea cruris e corporis. Fofiow-uo de 3 semanas

(81 Terbinafina emulsao - gel 1% 1 vez ao dia por 7 dias no tratamento de tinea versicolor, Foliow-yp de T semanas
(9 Terbinafina creme 1% 2 vezes a0 dis por 14 digs no tratamento de tinea cruris. Foliowswo de 2 semanas

(103 Terhinafing emulsdo - gel 1% 1 vez ao dia por 7 dias no tratamento de tinea pedis. Folfoweup de T semanas

{113 Terhinafing emulsdo - gel 1% e 3% 1 vez ao dia por 5 dias no tratamento de tinea pedis. Foliow-up de 5 semanas
{12 Terhinafina creme 1% 1 wez ao dia par ¥ dias nao tratamento de tinea pedis. Fofiow-up de 7 semanas

(13 Terhinafina creme 1% 2 vezes ao dia por 14 dias no tratamento de tinea cruris. Fofion-o de 2 semanas

{143 Mattifina creme 1% 2vezes g0 dia por 28 dias no tratamento de dermatofitoses. Foliow-up de 2 semanas

(143 Maflifina creme 1% 2 vezes ao dia por 28 dias no tratamento de tinea versicolor. Foliow-up de 2 semanas

{16 Terbinafing solugdo farmadara de filme 1% em dose dnica no tratamento de tinea pedis. Folfow-uo de 12 semanas
{17 Terhinafina creme 1% 2 vezes ao dia por 28 dias no tratamento de tinea pedis. Fofiow-o de 2 semanas

{18 Terhinafing solugdo 1% 2 vezes ao dia por 7 dias no tratamento de tinea versicalar. Foliow-up de 7 semanas

{193 Terhinafina creme 1% 2 vezes ao dia por 28 dias no tratamento de tinea pedis. Fofiow-uo de 2 semanas

{204 Terhinafinag creme 1% 1 wez ao dia par 10 dias na tratamenta de tinea pedis. Foliow-up de 44 semanas

(2131 Terhinafina emuls3o - gel 1% 1 vez ao dia por 7 dias no tratamento de tinea cruris e corporis. Foliowswp de 7 semanas
{22) Terhinafina solugdo 1% 2 vezes ao dia por 7 dias no tratamento de tinea versicolor, Foliow-up de 7 semanas

(231 Maflifina creme 1% 2 vezes a0 dia por 21 dias no tratamento de candidiase cutanes. Fofiow=wo de 2 semanas
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2.3 Seguranca

Alilamina Placeho Peto Odds Ratio Peto Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Fvents Total Weight Peto, Fixed, 95% Cl Peto, Fixed, 95% CI
Astarga, 1989 (1) ] 3o T 28 87% 064 [0.18, 2.23] .
Bagatell, 1991a {2} a 42 18 46 18.5% 0.39[0.14, 0.86] —
Bagatell, 1991h {3) 6117 a 111 132% 0.70[0.24, 2.08] E
Evans, 1991 (1) 1 28 1] 20 1.0% 5.55[0.10, 295.84] +
Evans, 1992 (5) 1] 14 1] 17 Mot estimahle
Faergemann, 1997 (g) 1] KN 1] 30 Mot estimahle
Greer, 1980 (7} il 11 1 12 1.0% 0.15[0.00,7.44] 4
James, 2007 (8} ] ar ] 27 BA% 0.80[013,1.83] — 1
Kaoting, 2001 (9) 1] a0 1] a0 Mot estimahle
Lebwohl, 20013 (100 2 105 K] 48 BE8% 1.23[0.23, 4.58] N
Lebwahl, 20010 {11) 2 32 1 34 28% 0 212[021,21.173 —
Millikan, 1950 (12) 1] 15 1] 15 Mot estimable
Montoya, 1925a (133 1] 23 1 20 1.0% 0.12[0.00,593) 4
Montoya, 19250 (14) 1 26 1] 22 1.0% 634012 32368 +
Ortonne, 2006 {14) 3223 210 4.2% 066 [0.10,4.43) I E—
Savin, 1990 (16) 1] 13 1] 14 Mot estimahle
Srmith, 19903 {17) 1] 12 1 11 1.0% 0.12[0.00,6.25 4
Syed, 2000a (18) 1] 20 1] 20 Mot estimahle
Wan Heerden, 1997 (19) 5 ] 12 43 136% 0.40[014,1.17] I
Yermeer, 1997 (20} a I K] 5 BE% 1.23[0.22, 4 66] N
Zaias, 1988 (21} 4 a0 4 o F0% 1.00[0.23, 4.38] . E—
Total (95% CI) 005 735 100.0% 0.65 [0.44, 0.96] &
Total events ar 66
Heterageneity; Chi*= 9.68, df=14 (P = 0.79); F= 0% IEI o DI1 1ID 1EIEI=

Testioroverall efiect. Z= 2.1 (F = 0.03) Favorece alilamina Faworece placeho

My Mattifing creme 1% 2 vezes ao dia por 21 dias no fratamento de candidiase cutdnea

2 Maftifina creme 1% 2 wezes ao dia por 28 dias no tratamento de tinea pedis

3 Maftifina creme 1% 2wezes ao dia por 28 dias no tratamento de tinea pedis

41 Terbinafina creme 1% 1 vez ao dia por 14 dias no tratamento de tinea pedis

) Terbinafina creme 1% 1 vez ao dia por ¥ dias no tratamento de tinea cruris e corporis
{6y Terbinafing ermulsdo - gel 1% 1 vez ao dia por 7 dias no tratamento de tinea versicolor
i Terbinafina creme 1% 2vezes a0 dia por 14 dias no tratamento de tinea cruris

{8 Terbinafing emulsan - gel 1% & 3% 1 ver ao dia por & dias no tratamento de tinea pedis
(9 Terbinafina creme 1% 1 vez ao dia por ¥ dias no tratarmento de tinea pedis

{10y Terbinafina solugdo 1% 2 vezes ao dia por 7 dias no fratamenta de tinea pedis

(11) Terbinafing solugdo 1% 1 vez ao dia por 7 dias no tratarmento de tinea corporis e cruris
{12) Terbinafina creme 1% 2 wezes ao dia par 14 dias no tratamento de tinea cruris

13y Maftifina creme 1% 2 vezes ao dia por 28 dias no tratamenta de dermatofitoses

14} Maftifina creme 1% 2 wezes ao dia par 28 dias no tratamenta de tinea versicalar

{18) Terbinafina solugdo formadara de filme 1% em dose Gnica no fratamento de tinea pedis
{1R) Terbinafina creme 1% 2 wezes ao dia par 28 dias no tratamento de tinea pedis

17 Terbinafina creme 1% 2 vezes ao dia par 28 dias no tratamento de tinea pedis

{18) Terbinafina crerme 1% 1 wez ao dia por 10 dias notratamento de tinea pedis

19 Terbinafina emulsao - gel 1% 1 vez ao dia por 7 dias no tratamento de tinea cruris e corporis
{20y Terbinafina solugdo 1% 2 vezes ao dia por 7 dias no tratamento de tinea versicolor
{217 Maftifing crerme 1% 2 vezes ao dia por 21 dias no tratamento de candidiase cutdnea
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2.4 Tolerabilidade

Alilamina Placeho Peto Odds Ratio Peto Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight Peto, Fixed, 95% CI Peto, Fixed, 95% Cl
Bagatell, 1981k {1} o 17 2 111 286% 013001, 205 * =
Evans, 1991 () 1 28 i 20 140% 5A5([010, 295.84) o +
Grear, 1990 (3) i 11 1 12 14.4% 0.16[0.00,7.44] + o
Mantoya, 19854 (4) i 23 1 20 14.3% 0.12[0.00,593] + =
Mantoya, 1985k (5) 1 26 i 22 143% E34([012 32368 o +
Faias, 1988 (F) i ao 1 a0 14.4% 014 [0.00, 682 + =
Total (95% Cl) 235 215 100.0% 0.3 [D.09, 1.70] .
Total events 2 i}
Heterogeneity: Chi*= 815, df= &6 (P = 0.400; F= 3% ID o DI1 150 1DD=
Testforoverall effect 2=1.26 (F = 0.21) Fawarece alilamina Favorece placeho

1y Maftifina creme 1% 2 vezes ao dia por 28 dias no tratamento de tinea pedis

{2y Terbinafina creme 1% 1 wez ao dia por 14 dias no tratamenta de tinea pedis

(3 Terbinafina creme 1% 2wezes ao dia por 14 dias no tratamento de tinea cruris

4y Maftifina creme 1% 2 vezes ao dia por 28 dias no tratamento de dermatofitoses

&) Maftifina creme 1% 2 vezes ao dia por 28 dias no tratamento de tinea versicolor

(B Mattifina creme 1% 2 vezes ao dia por 21 dias no tratamento de candidiase cutinea



3 OUTROS ANTIFUNGICOS VERSUS PLACEBO

3.1 Cura Micoldgica ao Final do Tratamento
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Outro Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Bvents Total Weight I, Random, 95% CI I, Random, 95% Cl
Bagatell, 1985a (1) f2 T4 a0 70 9.9% FBA9[316, 15.01] I
Bogaert, 1986a (2 a4 il 35 64 9.7% 8.21[2.39,11.587] i
Cullen, 19253 (3 Kl T3 17 T2 10.3% 3145 [1.85, 6.41] —
Greer, 19497 (4 ar 42 10 36 7.3% 18.24 [5.88, 62.92] e
Gupta, 2005 (5) ga an ] 20 7Y% FBET[2.59 2277 I
Kligrman, 1985a (&) 7B a4 43 a3 96% B16[2.72, 13.84] —_—
Lesher, 15997 (73 24 ar ) e 6.7% 30.81[2.41,112.89] —_—*
Reyes, 1998 (3) 48 53 13 52 7 9% 543 [1.88, 16.28] I
Savin, 1997 () ayr 132 3139 11.6% 2.26[1.39, 3.74] —
Sehgal, 1976 {100 13 24 g M TT% 2.89[0.495 8.82] |
Syed, 2000k {11} 18 20 2 20 38% 81.00[10.26, G36.34] EE—
Tschen, 1997 (12} 35 40 18 40 7% 2.56 [2.78, 26.26] E—
Total (95% Cl) 730 670 100.0% 6.63 [4.12, 10.67] <&
Total events A39 240
Heterogeneity: Tau®*=0.44; Chi®=33.99, df=11 (P =0.0004); F= 67% 'D.IZH DH 1-0 1IZIIZI'

Testfor overall effect 2= 7.80 (P = 0.00001)

Favorece placeho Faworece autro

(1) Ciclopirogolaming creme 1% 2 vezes ao dia por 28 dias no tratamento de candidiase cutinea

(2} Ciclopiraxolamina creme 1% 2 vezes a0 dia por 28 dias no tratamento de tinea corparis e tinea cruris
(3} Ciclopiroxolamina creme 1% 2 vezes ao dia por 14 dias no tratamento de tinea versicolor

4y Butenafing creme 1% 1 vez o dia por 14 dias no tratamento de tinea corporis
(8} Ciclopiraxolamina gel 0,77% 1 e 2wezes ao dia por 28 dias no tratamento de tinea pedis
(6) Ciclopiroxolamina creme 1% 2 vezes ao dia por 28 dias no tratamento de tinea pedis

71 Butenafina creme 1% 1 vez o dia por 14 dias no tratamento de tinea cruris
(8) Butenafina creme 1% 1 wez an dia par 28 dias no tratamento de tinea pedis
(%) Butenafina creme 1% 2 wezes aon dia por 7 dias no tratamento de tinea pedis
{10y Ciclopiroxolaming solugdo 1% 2 vezes ao dia por 28 dias no tratamento de dermatomicoses
(11} Butenafina creme 1% 1 wez an dia par 10 dias no tratamento de tinea pedis
{12y Butenafina creme 1% 1 vez ao dia por 28 dias no tratamento de tinea pedis
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3.2 Cura Sustentada

Qutro Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total BEvents Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
Aly, 2003 (1) 136 160 25 187 87% 534 [2.70, 7.649] -
Bagatell, 19853 () a7 GE 26 65 10.2% 216[1.58, 2.95] -
Bogaert, 1986a (3) al GE 29 66 10.3% 1.72[1.27,2.34] -
Cullen, 1985a (4) ar fi1 17 2z 88% 24141, 3.48] —
Greer, 1997 (5} ar 42 ] B B2% 5.28[2.52 11.07] a—
Gupta, 2005 (6) 513} a0 g 20 8.4% 1.81[1.10, 2.96] B
kligman, 1985a (7) ar 71 36 73O10.7% 1.683[1.26, 2.11] -
Lesher, 1997 () a0 ar ] 3y AA%m F.32 [2.75, 1448 I
Reyes, 1988 (9) 44 a3 20 52 9T% 216 [1.50, 3.11] -
Savin, 1997 (10} 48 132 31138 101% 333 [2.40, 4.61] -
Syed, 2000k (11} 18 20 1 200 1.7% 18.00([2.65 122.28] _—
Tschen, 1997 (123 3h 40 13 40 87% 2EA[1.70, 4.27] -
Total {95% CI) 828 769 100.0% 2.73[2.09, 3.56] &
Total events fifi4 218
Heterogeneity: Tau®= 015; Chi®= 8160, df=11 (P = 0.00001%; F=79% ID 0 IZI=1 1ID 1I:|IZII

Test for overall effect; Z=7.40 (P = 0.00001) Favorece placeho Favorece outro

(1) Ciclopiroxalamina gel 0,77% 2 wezes ao dia por 28 dias notratamento de tinea pedis. Folow-wp de 3 semanas

{2 Ciclopiroxalamina creme 1% 2 vezes ao dia por 28 dias no tratamento de candidiase cutanea. Foliowsug de 2 semanas
(3 Ciclopiroxalamina creme 1% 2 vezes a0 dia par 28 dias no tratamento de tinea carporis e tinea cruris, Folfow-Up de 2 semanas
{4} Ciclopiroxolamina creme 1% 2 vezes ao dia par 14 dias no tratamento de tinea versicalor. Foliow-up de 2 semanas

%) Butenafing crerme 1% 1 vez ao dia par 14 dias no tratamento de tinea corporis, Folfow-ue de 4 semanas

(6 Ciclopiroxalamina gel 0,77% 1 e 2vezes ao dia par 28 dias no tratamenta de tinea pedis. Foliow-up de 4 semanas

7 Ciclopiroxalamina creme 1% 2 vezes a0 dia par 28 dias no tratamento de tinea pedis. Fofiow-up de 2 semanas

{3 Butenafina creme 1% 1 vez ao dia por 14 dias no tratamento de tinea cruris. Folfow-up de 4 semanas

{9 Butenafing crerme 1% 1 vez ao dia par 28 dias no tratamento de tinea pedis. Foliow-up de 4 semanas

(10 Butenafina creme 1% 2 vezes ao dia por ¥ dias no tratamento de tinea pedis, Folow-up de 5 semanas

{113 Butenafina creme 1% 1 vez ao dia par 10 dias no tratamento de tinea pedis. Foliow-up de 44 semanas

{123 Butenafina creme 1% 1 vez an dia par 28 dias no tratamento de tinea pedis. Foliow-up de 4 semanas
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Outro Placeho Peto Odds Ratio Peto Odds Ratio
Study or Subgroup  Fvents Total Fvents Total Weight Peto, Fixed, 95% CI Peto, Fixed, 95% CI
Bagatell, 1985a {13 1] T4 a i Mot estimahble
Bogaer, 19863 (2) 1] o 1 g4 34% 013000, 672 ¢
Cullen, 1935a (3) 0 T3 0 T2 Mot estimable
Greer, 1997 {4) 1] 47 il 47 Mot estimahle
Gupta, 2005 () 44 a0 14 20 50.8% 0.69[0.25,1.89] —i—
Kligrman, 19853 (&) 1 95 1 a3 B.6% 087 [0.05,14.14]
Lesher, 1997 {7} 1 46 il 45 Fd4%  F23[0.14, 364 46 +
Reyas, 1998 (8) 1 v a i3 J4%  T.02[0.14, 354.03] +
Savin, 1957 (& 1 1497 4 196 16.6% 0.30[0.058,1.73] — 71
Sehaal, 1976 {10} 1] 44 il 44 Mot estimahle
Sved, 2000k (1173 1] 20 a 20 Mot estimable
Techen, 1997 (123 1 60 i a9 16.2% 0.28[0.048,1.69] L
Total {(95% CI) 883 798 100.0% 0.58 [0.28, 1.20] .
Total events a4 24
Heterogeneity: Chif= 506, df=6(F=054) F=0% 'IZI.IZI1 IZIT1 1'IZI 1IZID'

Testfor overall effect Z=1.47 (P=0.14)

Favarece outro Favorece placeho

(1) Ciclopiro¥olaming creme 1% 2 vezes a0 dia por 28 dias no tratamento de candidiase cutdnea

(2 Ciclopiroxolamina creme 1% 2 vezes ao dia por 28 dias no tratamenta de tinea corparis e tinea cruris
3 Ciclopiroxolaming creme 1% 2 vezes ao dia por 14 dias no tratamento de tinea versicolor

(41 Butenafina creme 1% 1 vez ao dia por 14 dias no tratamento de tinea corporis
4y Ciclopiroxolamina gel 0,77% 1 e 2 vezes ao dia par 28 dias no tratamento de tinea pedis
(6) Ciclopiroxolaming creme 1% 2 vezes ao dia por 28 dias no tratamento de tinea pedis

(71 Butenafina creme 1% 1 vez ao dia por 14 dias no tratamento de tinea cruris
(8 Butenafina creme 1% 1 vez ao dia por 28 dias no tratamento de tinea pedis
(9 Butenafing creme 1% 2 vezes ao dia por 7 dias no tratamento de tinea pedis
(10 Ciclopiroxolarming solugdo 1% 2 wezes ao dia por 28 dias no tratamento de dermatomicoses
{113 Butenafina creme 1% 1 wez ao dia por 10 dias no tratamento de tinea pedis
12y Butenafing creme 1% 1 wezZ ao dia por 28 dias no tratamento de tinea pedis



4 AZOLICOS VERSUS ALILAMINAS

4.1 Cura Micologica ao Final do Tratamento
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Azdlico Alilamina Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight [V, Random, 95% C1 IV, Random, 95% Cl
Ablon, 1996a (1) 3 14 11 33 B5% 065013, 2.37] —
Ablon, 1996b (2) 3 14 10 29 BA% 052012, 2.30] —
Altrmeyer, 1990k {3) 43 45 42 47 B.3% 1.71[0.38, 7.60] I E—
Aste, 1991 (1) 149 20 20 20 1.9% 0.32[0.01, 8.26]
Eudirmulja, 1998 {5 a4 86 ar 89 4.3% 0.87[0.13, 7.01] I
Evans, 19593 () TE 104 100 107 108% 0.19[0.08, 0.48] I —
Irvine, 1990 (7) 10 27 12 30 9.2% 0.88[0.30, 2.57] I —
Leenutaphong, 1999 (8) 15 23 12 22 82% 1.56 [0.47,5.19] N B —
Leiste, 1989 (%) 47 47 45 48 2.2%  7.31[0.37, 145.46] +
Millikan, 1988 (10) 27 40 38 49 10.2% 0.60[0.23,1.54] 1
Maontova, 19852 {113 13 21 14 23 80% 0.87 [0.25, 2.96] . —
Montoya, 1985 (12) 20 22 14 26 5B6%  B.AT[1.65 44.43] I —
Sanchez Carazo, 1994 (13} 14 16 26 26 20% 04110000, 2.44] ¢
Schopf, 1999 (14) 196 1599 196 1598 4.9% 067 [0.11, 4.03] e
Srnith, 1980k {15) 34 67 78125 135% 0.62[0.34,1.13] -
Total {95% CI) 746 872 100.0% 0.78 [D.48, 1.24] <P
Total events 504 Ta6
Heteraogeneity: Tau®= 0.24; Chif= 25.30, df=14 (P = 0.03); F= 45% =D o 051 150 1E|D=

Testfor overall effect Z=1.08 (F=0.23)

Favorece alilamina  Favorece azdlico

{13 Oxiconazol logdo 1% 1 vez a0 dia versus terbinafina creme 1% 1 vez ao dia por 14 dias no tratamento de tinea pedis

{2) Oxiconazol logdo 1% 1 wez ao dia versus naftifina gel 1% 1 vez ao dia por 14 dias no tratarmento de tinea pedis

(3 Fenticonazol creme 2% 1 vez ao dia por 19 dias versus nafliina creme 2% 1 vez ao dia por 18 dias no tratamento de dermatomicoses

{41 Bifonazal creme 1% 2 wezes ao dia por 26 dias versus terhinafing creme 1% 2 wezes ao dia por 22 dias no tratamenta de tinea versicolar
(8) Bifonazol creme 1% 1 vez ao dia por 21 dias versus terbinafina creme 1% 1 wez ao dia por 7 dias versus no tratamento de tinea cruris

(B) Clotrimazol creme 1% 2 wezes ao dia por 28 dias versus terbinafina creme 1% 2 vezes ao dia por 7 dias versus no tratamenta de tinea pedis
(71 Clotrimazol creme 1% 2 vezes ao dia versus naflifina creme 1% 2 vezes ao dia por 28 a 42 dias no tratamento de tinea pedis

(8 wiconazal creme 2% 2wezes ao dia por 28 dias versus terhinafina creme 1% 1 vez ao dia por 7 dias no tratamento de tinea pedis

{4) Fenticonazol solugdo 2% 1 vez ao dia por 19 dias versus naftifing solugdo 1% 1 vez ao dia por 20 dias no tratamento de dermatomicoses
{10y Econazol creme 1% 2 wvezes ao diaversus naftifina creme 1% 2 vezes ao dia por 28 dias no tratamento de tinea cruris e corparis

{11y Clotrimazol creme 1% 2 vezes ao dia versus naftifina creme 1% 2 vezes ao dia por 28 dias no tratamento de dermatofitoses

{12 Clotrimazal creme 1% 2 wezes ao diaversus nattifina creme 1% 2 wezes ao dia por 28 dias no tratamento de tinea versicalar

{13y Bifonazal creme 1% 1 wez ao dia versus terhinafina creme 1% 1 vez ao dia por 28 dias no tratamento de tinea pedis

{14y Clotrimazol solugdo 1% 2 vezes ao dia por 28 dias versus terbinafina solugdo 1% 2 vezes ao dia por 7 dias no tratamento de tinea pedis
{1581 Clotrimazol creme 1% 2 vezes ao dia versus naftifina creme 1% 1 e 2 wezes ao dia por 28 dias no tratamento de tinea pedis
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4.2 Cura Sustentada

Azilico Alilamina Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight I, Random, 95% Cl I, Random, 95% Cl
Ablon, 19862 (1) 414 im0 8E% 010002, 041]
Ablon, 19960 (2 414 18 58% 0.13[0.03, 054
Altrneyer, 19900 (3 m 3 47 B0% 028007 1.14] N
Bergstrasser, 1993 (4) o 43 3\ 42 TE% 038013113 —
Budimulja, 1985 (5 oo TR BA BE% 059024, 1.45)] e
Evans, 1993 (6) a7 104 104 107 B7% 015004, 053] e —
Leenutaphong, 1959 (7 11 20 m 19 6% 1.10[0.31, 3.89 —
Leiste, 1984 (3) K] 834 48% 2840811574
Millikan, 1988 (4 {1 348 TE% 0.96[0.34, 273 S —
Montoya, 1985 (10) 19 M 1 18% 043004, 514
Mantaya, 1989 {11} 16 12 9 6 6% 504[14617.37] I ——
Sanchez Carazo, 1994 (12 13 16 4 4% 036 [0.05, 2.44]
Schopf, 19349 (13) 183 M2 1899 M7 48% 092047 1.80] T
Snith, 19900 {14 K 21 9T% 0.56[0.28,1.11] I
Wahid, 1997 {15 1T 340 6A% 042[011,1.57 e
Total {95% Clj 753 871 100.0% 0.55[0.33, 0.89] B
Total events 01 T4

o 2 . . - - R = I ! | 1
Heterogeneity, Tau®= 052, Chi*= 3543, df= 14 (F=0.001); F=60% 'D.D1 0!1 1'0 1DD'

Test for overall effect 2= 2.43 (P = 0.02) Favorece alilamina Favorece azdlico

{1} Owiconazal logdo 1% 1 vez a0 diaversus terbinafina creme 1% 1 vez ao dia por 14 dias no tratamenta de tinea pedis. Follow-up de & semanas

{2) Ciconazol logdo 1% 1 vez a0 diaversus naftifing gel 1% 1 vez ao dia por 14 dias no tratamento de tinea pedis. Follow-up de 8 semanas

{3 Fenticonazal creme 2% 1 vez a0 dia por 19 dias versus naftifina creme 2% 1 vez ac dia por 18 dias no tfratamenta de dermatomicoses. Folfiow-up de 2.8 3 semanas
(4) Clotrimazal creme 1% 2 vezes ao dia por 28 dias versus terhinafina creme 1% 2 vezes ao dia por 7 dias no tratamento de tinea pedis. Foliow-up de 8 semanas

(A Bifonazal creme 1% 1 vez ao dia por 21 dias versus terbinafing crame 1% 1 vez a0 dia por 7 dias versus no tratamento de tinea cruris. Fodiow-up de 5 semanas

() Clotrimazal creme 1% 2 vezes ao dia por 28 dias versus terhinafina creme 1% 2 vezes ao dia por 7 dias versus no tratamento de tinea pedis. Follow-up de 2 semanas
(7) Miconazol creme 2% 2 vezes ao dia por 28 dias versus terbinafina creme 1% 1 vez ao dia por 7 dias no tratamento de tinea pedis. Foliow-up de 6 semanas

{8) Fenticonazol solugdn 2% 1 vez a0 dia por 19 dias versus nafifing solucdo 1% 1 vez a0 dia por 20 dias no tratarmento de dermatamicoses. Folfow-up de 3 semanas
{

{

!

(

(

(

{

i Clotrimazol creme 1% 2 vezes ao dia versus naftifing creme 1% 2 vezes ao dia por 28 dias no tratamento de dermatofitoses. Foliow-up de 2 semanas

) Clotrimazal creme 1% 2 vezes ao dia versus naflifina creme 1% 2 vezes ao dia por 28 dias no tratamento de tinea versicolar. Foliow-up de 2 semanas

Y Bifonazol creme 1% 1 vez ao dia versus terbinafina creme 1% 1 vez ao dia por 28 dias notratamento de tinea pedis. Foliow-up de 2 semanas

) Clotrirnazol solugdo 1% 2 vezes ao dia por 28 dias versus terbinafing solugdo 1% 2 vezes ao dia por 7 dias no tratamento de tinea pedis. Follow-up de 4 semanas
3 Clotrimazal creme 1% 2 vezes ao dia versus naflifina creme 1% 1 e 2 vezes ao dia por 28 dias no tratamento de tinea pedis. Follow-up de 2 semanas

)

)
)
)
)
)
)
1
)
9y Econazol creme 1% 2 vezes ao dia versus naftifina creme 1% 2 vezes ao dia por 28 dias no tratamento de tinea cruris e corparis. Foliow-up de 2 semanas
i
1
i
ki
4
93 Bifanazal creme 1% 1 vez a0 dia versus terhinafing creme 1% 1 vez a0 dia por 14 dias notratamenta de tinea pedis. Foliow-up de B semanas

1
1
1
1
1
1
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Azdlico Alilamina Peto Odds Ratio Peto Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight Peto, Fixed, 95% Cl Peta, FiZed, 95% CI
Altrreyer, 19906 (13 a 49 1] 48 Mat estimable
Aste, 1891 (2 ] 20 1] 20 Mot estimable
Budimulja, 1998 {3) i 9z 1 93 1.2% 0.14[0.00,6.89 +
Evans, 1993 (4 3 104 4 107 7.a% 077 [0.17,3.49] I E—
Irvinge, 1990 (5) 1 27 1 30 23% 1.1 [007, 1837
Leiste, 1888 (5) 3 a0 4 49 T.E% 072016 3.33] I E—
Millikan, 1988 (7} g 62 2 64 10.7% 377 [1.04,13.66] —'—
Maontaya, 19845 (8) 3 24 1] 23 3.3%  Tra0vY 7R
Mantaya, 19857 (@) a 22 1 26 1.1% 0.6 [0.00,5.06] *
Fatel, 19959 {10} 14 106 14 108 282% 099045 2.149] —
Sanchez Carazo, 1994 (11) i 16 0 27 Mot estimable
Schapf, 1999 {12) 11 345 13 340 26.8% 0.83[0.37,1.87] — .
Srmith, 1980k (13} 3 Il 2 138 108% 0.74[0.20, 2.649] I E—
Wahid, 1987 {14} i 38 ] 40 Mot estimable
Total {95% Cl) 1026 1111 100.0% 1.04 [0.68, 1.58] <P
Total events 46 48
Heterogeneity; Chi*= 9.63, df= 9 (P = 0.38); F= 6% lﬂ o 051 150 le

Testioroverall effect 2= 0.17 (F = 0.87) Favorece azdlico Favorece alilamina

{13 Fenticanazol creme 2% 1 vez ao dia por 19 dias wersus naftifina creme 2% 1 vez ao dia por 18 dias no tratamento de dermatomicoses

(2 Bifonazal creme 1% 2 wezes ao dia por 26 dias versus terhinafina creme 1% 2 wezes ao dia por 22 dias no tratamento de tinea versicolor
{3 Bifonazal creme 1% 1 wez a0 dia por 21 dias versus terhinafing creme 1% 1 vez ao dia paor 7 dias versus no tratamento de tinea cruris

(4 Clotrimazal creme 1% 2 vezes ao dia por 28 dias versus terbinafina creme 1% 2 vezes ao dia por 7 dias wersus no tratamento de tinea pedis
(5 Clotrimazal creme 1% 2 wezes ao diaversus naflifina creme 1% 2 vezes ao dia por 28 3 42 dias no tratamento de tinea pedis

{B) Fenticonazol solugdo 2% 1 vez ao dia por 19 dias versus naftifina solugdo 1% 1 vez ao dia por 20 dias no tratamento de dermatomicoses
(71 Econazal creme 1% 2 wezes ao dia versus naflifina creme 1% 2 vezes ao dia por 28 dias no tratamento de tinea cruris e corporis

{8 Clotrimazal creme 1% 2 wezes a0 diaversus naflifing creme 1% 2 vezes ao dia por 28 dias no tratamento de dermatafitoses

(9 Clotrimazal creme 1% 2 vezes ao dia versus naftifina creme 1% 2 vezes ao dia por 28 dias no tratamento de tinea versicolor

{10y Clotrimazol creme 1% 2 vezes ao dia wersus terhinafina creme 1% 2 wezes ao dia por 28 dias no tratamento de tinea pedis

{113 Bifanazal crerme 1% 1 vez a0 dia versus terbinafing creme 1% 1 wez a0 dia por 28 dias no tratamenta de tinea pedis

{12y Clotrimazol solugdo 1% 2 vezes ao dia por 28 dias versus terbinafina solugdo 1% 2 vezes ao dia por 7 dias no tratamento de tinea pedis
(13 Clotrimazol creme 1% 2 vezes ao dia wersus naftifina creme 1% 1 e 2 vezes ao dia por 28 dias no tratamento de tinea pedis

{14y Bifonazal crerme 1% 1 vez a0 dia versus terbinafing creme 1% 1 wez a0 dia por 14 dias no tratamenta de tinea pedis

4.4 Tolerabilidade

Azdlico Alilamina Peto Odds Ratio Peto Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight Peto, Fixed, 95% CI Peto, Fixed, 95% C|
Budirmulja, 1998 (1) 0 92 1 93 6.9% 0.14[0.00,6.89] *
Ewans, 1993 {2) o 104 1 107 6.9% 014 1[0.00,7.02] *
Irvine, 1990 (3) 0 27 1 30 6.9% 0146 [0.00, 7658 +
Leiste, 1988 {4) 1 a0 ] 49 G.9% 7.24[0.14, 365.08] +
Millikan, 1988 (&) 2 G2 0 G4 137% T.TE[0.48,125.46] *
Mantaoya, 1985e (B) 3 24 ] 23 198%  TTS[0.77, TE.41]
Montoya, 1985f (7) 0 22 1 26 6.58% 016 [0.00, 2.06] *
Schopf, 1993 (8) 1 345 1 340 138%  0.89[0.06 1579
Srmith, 19300 {3 1 71 2 139 183%  0.98[0.091083]
Total (95% CI) 797 871 100.0% 1.33[0.48, 3.72] ~ei-—
Total events a ¥
Heterogeneity: Chif= 9.48, df= 8 (P = 0.30%; F= 16% ID o 051 150 1E|E|I

Testfor overall effect Z=0.54 (F = [.54) Favorece azdlico Favorece alilamina

(1) Bifonazol creme 1% 1 wez ao dia por 21 dias versus terhinafina creme 1% 1 wez ao dia por 7 dias no tratamento de tinea cruris

{2y Clottirmazal creme 1% 2 vezes ao dia par 28 dias versus terhinafina creme 1% 2 vezes ao dia por 7 dias no tratamento de tinea pedis

(3 Clotrimazol creme 1% 2 wezes ao diawersus naftifina creme 1% 2 vezes ao dia por 28 a 42 dias no tratamento de tinea pedis

(4 Fenticonazaol solugdo 2% 1 ver ao dia por 18 dias versus nattifina solucdo 1% 1 vez ao dia por 20 dias no tratamento de dermatomicoses
(5) Econazol creme 1% 2 wezes ao diaversus naflifinag creme 1% 2 wezes ao dia por 28 dias no tratamento de tinea cruris e tinea corporis

(B) Clatrirmazal creme 1% 2 vezes ao diaversus naftifina creme 1% 2 wvezes ao dia por 28 dias no tratamento de dermatofitoses

(7 Clotrimazol creme 1% 2 vwezes ao dia versus naftifina creme 1% 2 vezes ao dia por 28 dias no tratamento de tinea wersicalor

(3 Clotrimazol solugdo 1% 2 wezes ao dia por 28 dias versus terbinafing solugdo 1% 2 vezes ao dia por 7 dias no tratarmento de tinea pedis
(D) Clotrimazol creme 1% 2 vezes ao diaversus naftifina creme 1% 1 e 2 wezes ao dia por 28 dias no tratamento de tinea pedis
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5 AZOLICOS VERSUS OUTROS NAO ALILAMINICOS

5.1 Cura Micolégica ao Final do Tratamento

Azdlico Outro Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI I, Random, 95% CI
Altrneyer, 1990a (1) 45 45 47 A7 Mot estimable
Bagatell, 1985k (2) 40 48 40 48 16.4% 1.00[0.34, 2.93] I S—
Bogaert, 1956k (3) 41 50 3440 15.0% 0.80[0.26, 2.49] e
Cullen, 19880 (4) 24 a3 46 60 26.9% 0.251[0.11, 0.46] - &
Del Palacio, 1989 (5) 12 19 1" 18 111% 1.081[0.29, 4.17] I L
Estrada, 1998 (6) Ll A6 a0 A1 2.0% 336013, 84.26]
kligman, 19850 (7) a7 14 39 43 114% 0.54 [0.15, 2.01] L
Rarnarn, 2003 (3) 2 M 16 18 48%  1.38[017,10.82]
Singal, 2005 (3 23 25 % 27 34% 0.44 [0.04, 5.20]
Tarle, 1980 (10} 6 12 g 16 B88% 1.00[0.22, 4.47]
Total {95% Cly 376 368 100.0% 0.64 [0.40, 1.01] -
Total events 308 T
Heterogeneity: Tau®= 0.03; Chi*= 8.58, df= 8 (P = 0.38); F= 7% =D o D=1 1=D mn=

Test for overall effect 2=1.93 (P = 0.05) Favarece outra Favorece azdlico

1) Fenticonazol solugdo 2% 1 vez ao dia por 22 5 dias versus ciclopiraxalarming solugdo 1% 1 vez a0 dia por 21,9 dias no tratamento de dermatormicoses

2y Clotrimazol creme 1% 2 vezes ao dia versus ciclopiroxolamina creme 1% 2 vezes ao dia por 28 dias no tratamento de candidiase cutdnea

) Clotrimazol creme 1% 2 vezes ao dia versus ciclopiroxolamina creme 1% 2 vezes ao dia por 28 dias notratamento de tinea corporis e cruris

43 Clotrimazal creme 1% 2 vezes ao dia versus ciclopiroxolamina creme 1% 2 vezes ao dia por 14 dias no tratamento de tinea versicolar

51 Bifonazol creme 1% 1 vez ao dia por 4,85 semanas versus armorolfing creme 0,5% 1 vez ao dia por 4,66 semanas no fratamento de dermatofitoses e candidiase cutdnes
6) Clotrimazal creme 1% 2 wezes ao dia versus ciclopiroxolamina creme 1% 2 vezes ao dia por 28 dias no tratamento de tinea pedis

T Clotrimazal creme 1% 2 wezes ao dia versus ciclopiroxolamina creme 1% 2 vezes ao dia por 28 dias no tratamento de tinea pedis

&) Clotrimazol creme 1% 2 vezes ao dia por 4 semanas versus butenafing creme 1% 1 vez ao dia por 2 semanas no fratamento de tinea cruris e corparis

4y Clattimazol creme 1% 2 vezes ao dia por 4 semanas versus butenafing creme 1% 1 vez ao dia por 2 semanas no fratamenta de tinea cruris e corparis

{
{
{
s
i
{
{
i
{
{10y Clatrimazal creme 1% 2 vezes ao dia versus ciclopiroxolamina creme 1% 2 vezes ao dia por 21 dias no tfratamento de dermatomicoses

5.2 Cura Sustentada

Azdlico Qutro Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Ewents Total Weight I, Random,95% Cl IV, Random, 95% C
Altreyer, 1990a (1) 45 45 45 47 20%  284[012,73.95]
Bagatell 19850 () B4 B4 1% 10303331 e
Bogaer, 1986k (3 T3 B3 17E% 096032287 . E—
Cullen, 1985b (4) oM 44 B0 182%  D3B[012107] - Y7
Del Palacio, 1989 (5) 1% 10 15 18 7% 075[0.14,354]
Estrada, 1998 (B) 55 5@ 50 &1 27%  1.10[0.07,18.08]
Kligman, 1985k (7) N % 003 124%  050[0714,1.89
Molting, 1992 (8) 4781 141 18T 1B2%  1.33[042419 B
Ramam, 2003 (8) 2u 1618 50% 1.38[017,1087
Bingal, 2005 ¢10) non 20 20% 033001867
Total {95% Cly 376 469 1000%  0.79[0.50,1.26] -
Total events 128 4
Heterogenelty. Tau*= 0,00 Ch= 482, df=§ (P = 0.85) P= 1% IU‘D1 0?1 150 TUUI

Testfor overall effect 2= 0.98 (F= 0.33) Favorace outio Favorece azdlico

(1) Fenticonazol solugéo 2% 1 vez aa dia por 22,5 dias versus ticlopirexolaming salugdo 1% 1 vez 2o dia por 21 9 dias no tratamento de demmatomicoses. Folloveyp de 2 semanas

{2) Clotrimazol creme 1% 2vezes a0 diaversus ciclopiraxolaming creme 1% 2 vezes ao dia por 28 dias no tratamento de candidiase cutdnea. Follow-yo de 2 semanas

{3 Clotrimazol creme 1% 2vezes ao diaversys ciclopiroxolaming creme 1% 2 vezes ao dia por 28 dias no tratamento de tinea corparis e cruris. Folow-up de 2 semanas

{4 Clatrirmazol creme 1% 2vezes a0 diaversus ciclopiroxalaming creme 1% 2 vezes ao dia por 14 dias no tratamenta de tinea versicolar. Followeup de 2 semanas

(5) Bifonazal creme 1% 1 vez a0 dia por 4,85 semanas versus amorolfing cremne 0,.5% 1 vez a0 dia por 4,86 semanas no tratamento de dematoftoses e candiniase cutanes. Followug de 3 semanas

() Clotrirmazol crama 1% 2vezes a0 dia versus ciclapiroxalaming crame 1% 2 vezes aa dia por 28 dias na tratamenta de tinea padis. Aofow-up de 2 semanas

{7) Clatrimazol creme 1% 2vezes a0 diaversus ciclopiroxalaming creme 1% 2 vezes ao dia por 28 dias no tratamentn de tinea pedis. Folfow-up de 2 semanas

(8 Bifonazol creme 1% 1 vez ao dia por 24 dias versus amorolfing creme 0,126%, 0,26% e 0,5% 1 vez a0 dia por 25,26 e 26 dias, respectivamente, no fratamento de dermatomicoses. Folow-upde 133 sem
{4 Clatrirmazol creme 1% 2vezes a0 dia por 4 semanas versus butenafing creme 1% 1 vez an dia par 2 semanas no tratamenta de tinea cruris & comoris. Folowsyp de 4 semanas

{10) Clotrimazol creme 1% 2 vezes an dia por 4 semanas versus butenafina creme 1% 1 vez ao dia por 2 semanas no tratamenta de finea crurs e comaris. Folfow-un de & semanas
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5.3 Seguranca

Azdlico Qutro Peto Odds Ratio Peto Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Fvents Total Weight Peto, Fixed, 95% Cl Peto, Fized, 95% Cl
Altrneyer, 19803 (1) 149 0 50 43% T7.54[0.15 380.14]

Bagatell, 1985k (2
Bogaert, 1986k {3)

48 0 48 Mot estimable
40 B84% 0.80([0.05 13.16]

0

1 1
Cullen, 19850 {4) 0 55 0 B2 Mot estirnahle
Del Palacio, 1989 (5) 120 2010 122% 0.50 [0.05, 5.08]
Estraca, 1998 (6) R 0 B2 845% 7.39[046119.51] +
Kligran, 1985k (7) 0 44 0 43 Mot estirnahle
Malting, 1992 (8) 3 55 3 1688 187%  4.03[0.62, 26.38]
Ratnarm, 2003 (9 6 38 6 37 438% 0.97 [0.28,3.30] —_——
Tatle, 1980 {10) o 19 14 A% 0.7 [0.00,9.63] +
Total {95% CI) 441 554 100.0%  1.38[0.61, 3.11] ~i—
Tatal events 14 13

i 2= = = = I } } |

et — i
. ’ : Favarece azdlico  Favorece outro

i
(2
(3
&3
i)
(3

Fenticonazol solugdn 2% 1 vez a0 dia por 22,5 dias versus ciclopiroxolaming solugdo 1% 1 vez ao dia por 21,8 dias no tratamento de dermatomicoses

Clotrirmazal crerme 1% 2 vezes ao dia versus ciclopiroxnlaming creme 1% 2 vezes ao dia por 28 dias no tratamento de candidizse cutdnes

Clotrimazol creme 1% 2 vezes ao diaversus ciclopiroxolamina creme 1% 2 vezes ao dia por 28 dias no tratamento de tinea corparis e cruris

Clotrimazol cremne 1% 2 vezes ao diaversus ciclopiroxolaming creme 1% 2 vezes ao dia por 14 dias no tratamento de tinea versicalar

Bifonazal crerne 1% 1 vez a0 dia por 4,85 sernanas versus arnorolfing crerme 0,6% 1 vez ao diz por 4,66 semanas no tratamento de dermatofitoses e candidiase cutdnea
Clotrimazol cremne 1% 2 vezes ao diaversus ciclopiroxolaming creme 1% 2 vezes ao dia por 28 dias no tratamento de tinea pedis

(71 Clotrimazol creme 1% 2 wezes ao dia versus ciclopiroxolamina creme 1% 2 vezes ao dia por 28 dias no tratamento de tinea pedis

(20 Bifonazol creme 1% 1 vez ao dia por 25 dias versus amorolfina creme 0,126%, 0,25% e 0,5% 1 vez a0 dia por 25,26 e 26 dias, respectivamente, no tratamento de dermatomicoses
(9 Clotrimazol creme 1% 2 wezes ao dia por 4 semanas versus hutenafina creme 1% 1 vez ao dia por 2 semanas no tratamento de tinea cruris e corporis

(10 Clotrimazol creme 1% 2 vezes ao diaversus ciclopiroxolamina creme 1% 2 vezes ao dia por 21 dias no tratamento de dermatomicoses

5.4 Tolerabilidade

Azilico Qutro Peto Ords Ratio Peto Odds Ratio
Studyor Subgroup  Events Total Events Total Waight Peto, Fixed, 95% CI Peto, Fixed, 95% CI
Altrneyer 19903 (1) 14 0 A0 BS% 7A4[0.15 380.14) u
Del Palacio, 1888 (2) 1 1020 54% 0500005, 5.08 &
Estrada, 1998 (3) 700 0 62 177% 7390046 11951 ' +
Moling, 19492 (4) 306 3168 380%  403[062,26.39) i
Rarmarm, 2003 () 1 3 03 B8% 7200014 38284 +
Tatal (95% Clj 25 33 1000%  293[0.91,947) e
Total euents b ]
Heteragenalty: Chi*= 321, df= 4 (P= 1525 P= 0% ID " 051 110 100’

Testfor overal et 2= 1.80 (= 007) Favorece azélico Favotece outro

{1} Fenticanazal salugao 2% 1 vez ao dia par 225 dias versus ciclopiraxnlamina solugao 1% 1vezao dia por 21 8 dias no iratamento de dematomicoses

(2 Bifanazol creme 1% 1 vez a0 diz por 4,35 semanas versus amorolfing crame 0,5% 1 vez a0 dia por 4,66 semanas no ratamento de dermatofitoses e candidiase cutines

{3) Clatrimazal crame 1% 2vezes a0 di varsus ciclopiraxolaming creme 1% 2 vezes an dia por 28 dias na tratamenta de finea pedis

{4} Bifonazol crarme 1% 1 vez a0 dia por 24 8 dias versus amoralfina crema (0,125%, 0,25% e 0,5% ambas 1 vez ao dia por 25,3 26 & 24,9 dias, respectivamente, no tratamenta de dermatomicoses
{5) Clottimazal crame 1% 2vezes a0 dia par 4 semanas versus hutenafing creme 1% 1 vez a0 dia por 2 semanas no tratamento de finea cruris e corparis



