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RESUMO

Algumas espécies de fungos sao patogénicas ao ser humano, sendo responsaveis
por causar infec¢des superficiais e invasivas. Devido a variabilidade de doencas
fungicas provocadas por agentes com caracteristicas distintas (p. ex. local de
colonizagao, perfil de resisténcia), medicamentos das mais diferentes classes e
apresentagdes farmacéuticas tém sido continuamente desenvolvidos. Avaliagdes
criticas do perfil de eficacia e segurangca destes tratamentos sdo essenciais para
guiar tomadas de decisdo em saude. Assim, o objetivo geral deste trabalho foi
sintetizar evidéncias dos efeitos dos antifungicos de uso sistémico para o tratamento
de algumas infecg¢des. Inicialmente, conduziu-se uma revisdo sistematica com meta-
analise em rede para identificar o antifungico de uso oral com maior probabilidade de
ser eficaz e seguro contra onicomicoses das unhas dos pés (CAPITULO 2). Em
seguida, foi realizada outra revisdo sistematica com meta-analise em rede e analise
de decisao multicritério para avaliar comparativamente a eficacia e seguranga de
antifungicos em infecgbes invasivas causadas por Candida spp. (candidemia e
candidiase invasiva) (CAPITULO 3). Buscas por ensaios clinicos randomizados
(ECR) foram conduzidas nas bases de dados PubMed e Scopus e complementadas
por buscas manuais. Meta-analises em rede do tipo Bayesiana foram construidas
(Addis v.1.17.6), com resultados reportados como odds ratio (OR) e intervalo de
credibilidade (ICr) de 95%. Analises do tipo surface under the cumulative ranking
analysis (SUCRA) e analise de aceitabilidade multicritério estocastica (SMAA), para
determinar a razao de risco-beneficio (RB), também foram realizadas. Os achados
da primeira revisédo sistematica apontam que o albaconazol 400 mg (OR 0.02 [95%
ICr 0.01-0.07] versus placebo), seguido de posaconazol (200-400 mg) e terbinafina
(250-350 mg) foram mais eficazes para o tratamento de onicomicose (SUCRA>75%)
(n=40 ECR). Ja para a segunda meta-andlise, a caspofungina (50-150 mg),
rezafungina (200-400 mg) e micafungina (100-150 mg) foram consideradas terapias
mais promissoras, levando em conta as taxas mais altas de respostas clinicas e
micolégicas (SUCRA >60%), para tratamento da candidemia (n=13 ECR). O perfil
dos azdlicos de ultima geragao (albaconazol, posaconazol) para infecgdes fungicas
superficiais, bem como os efeitos da rezafungina para infecgbes invasivas devem
ser melhor investigados em ECR bem desenhados. Equinocandinas (caspofungina e
micafungina) devem ser listadas como tratamentos de primeira linha para candidiase
invasiva. Sendo assim, as revisdes sistematicas com meta-analises possibilitaram
avaliar de maneira global e comparativa o perfil de eficacia e seguranca dos agentes
antifangicos disponiveis para manejo de onicomicoses em unhas dos pés e de
candidemia, apresentando os farmacos mais promissores no tratamento dessas
patologias.

Palavras-chave: candidemia; onicomicose; antifungicos; revisdo sistematica, meta-
analise em rede.



ABSTRACT

Some species of fungi are pathogenic to humans, being responsible for causing
superficial and invasive infections. Due to the variability of fungal diseases caused by
agents with different characteristics (eg colonization site, resistance profile), drugs of
the most different classes and pharmaceutical presentations have been continuously
developed. Critical assessments of the efficacy and safety profile of these treatments
are essential to guide health decision-making. Thus, the general objective of this
work was to synthesize evidence of the effects of systemic antifungal agents for the
treatment of some infections. Initially, a systematic review with network meta-analysis
was conducted to identify the oral antifungal agent most likely to be effective and
safe against toenail onychomycosis (CHAPTER 2). Then, another systematic review
with network meta-analysis and multicriteria decision analysis was performed to
comparatively evaluate the efficacy and safety of antifungal agents in invasive
infections caused by Candida spp. (candidemia and invasive candidiasis) (CHAPTER
3). Randomized clinical trial (RCT) searches were conducted in the PubMed and
Scopus databases and supplemented by manual searches. Bayesian-type network
meta-analyses were constructed (Addis v.1.17.6), with results reported as an odds
ratio (OR) and 95% credibility interval (Clr). Surface under the cumulative ranking
analysis (SUCRA) and stochastic multicriteria acceptability analysis (SMAA) to
determine the Risk-Benefit Ratio (RB) were also performed. The findings of the first
systematic review indicate that albaconazole 400 mg (OR 0.02 [95% ICr 0.01-0.07]
versus placebo), followed by posaconazole (200-400 mg) and terbinafine (250-350
mg) were more effective for the treatment of onychomycosis (SUCRA>75%) (n=40
RCT). For the second meta-analysis, caspofungin (50-150 mg), rezafungin (200-400
mg) and micafungin (100-150 mg) were considered the most promising therapies,
considering the higher rates of clinical and mycological responses (SUCRA >60%),
for the treatment of candidemia (n=13 RCT). The profile of next-generation azoles
(albaconazole, posaconazole) for superficial fungal infections, as well as the effects
of rezafungin for invasive infections, should be further investigated in well-designed
RCTs. Echinocandins (caspofungin and micafungin) should be listed as first-line
treatments for invasive candidiasis. Therefore, systematic reviews with meta-
analyses made it possible to assess the efficacy and safety profile of the antifungal
agents available globally and comparatively for the management of onychomycosis
in toenails and candidemia, presenting the most promising drugs in the treatment of
these pathologies.

Keywords: candidemia; onychomycosis; systemic antifungal agents; systematic
review; network meta-analysis.
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1.1 INTRODUCAO

Os fungos sao organismos uni ou multicelulares, sem mobilidade, presentes
no meio ambiente em abundancia, e que proporcionam beneficios para o ser
humano, a medida que sao utilizados nas industrias de alimentos, produtos quimicos
e medicamentos. Entretanto, existem espécies que sdo patégenas ao ser humano,
podendo provocar diversos tipos de infecgbes’.

As infecgbes fungicas, também conhecidas como micoses, sao divididas em
duas classes principais: infecgdes fungicas superficiais (IFS) e infecgcbes fungicas
invasivas (IF1)?, conhecidas também como sistémicas, profundas ou disseminadas.
As IFS tem indices mais elevados em paises subdesenvolvidos ou em
desenvolvimento, sendo essas limitadas a pele, unhas e cabelos®. Por serem mais
superficiais e visiveis, as IFS causam impacto negativo na qualidade de vida dos
individuos, sendo potencial fonte de constrangimento e de inibicdo de execugao de
tarefas. O tratamento para esse tipo de infeccdo € longo e visa eliminar
completamente o microrganismo infectante, favorecendo o processo de restauragao
das estruturas superficiais ao seu estado natural®.

Ja as IF| afetam as camadas mais profundas da pele ou disseminam-se em
6rgaos solidos ou na corrente sanguinea®. Nos Ultimos anos, notou-se um aumento
significativo da incidéncia de infec¢des fungicas associadas aos cuidados de saude,
provavelmente resultante dos avangos nas terapias médicas e cirurgicas. O elevado
tempo de internamento em unidades de terapia intensiva e o uso extensivo de
modalidades de tratamento mais agressivos, como transplante de células-tronco,
quimioterapia, transplante de o&rgaos solidos e novos imunomoduladores, tem
aumentado o numero de individuos imunocomprometidos com risco de contrair IFI°.
A prevengao e tratamento de IFI se da pelo uso de medicamentos da classe dos
antifungicos. A escolha da terapia deve levar em consideragéo as caracteristicas da
infeccdo e aspectos farmacologicos e microbiolégicos de cada agente antifungico,
afim de proporcionar ao paciente uma melhor eficacia com reduzida toxicidade®.

Os antifungicos sao a terapia de escolha para prevencao e tratamento de
infec¢des fungicas. Entretanto, atualmente, inumeros sao os farmacos desta classe,
com diferentes mecanismos de acgao e espectro, disponiveis no mercado. Até 2017,
mais de 14 agentes antifungicos individuais (sem mencionar as diferentes

formulagbes ou associag¢des terapéuticas) estavam aprovados pela agéncia norte-



americana FDA (Food and Drug Administration)”- 8. No Brasil, de acordo com a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), existem ao menos 13 antifungicos
disponiveis no mercado, nas mais diferentes formas farmacéuticas e usos®. A
maioria dos agentes antifungicos interfere na biossintese ou integridade do
ergosterol, o principal esterol da membrana celular do fungo, alterando as fun¢des
essenciais da membrana celular fungica; outros causam ruptura da parede celular
do fungo. Com base nestes mecanismos de agao, os principais agentes podem ser
agrupados em: polienos (alteram a permeabilidade e fungdo de transporte da
membrana celular fungica); azodis (inibbem a enzima responsavel por converter
lanosterol em ergosterol); alilaminas (inibem a enzima responsavel por converter
esqualeno em lanosterol); equinocandinas (afetam a sintese de D-glucano); e outros
agentes, incluindo griseofulvina e flucitosina’® .

Tendo em vista as diferentes opcdes terapéuticas e seus respectivos
mecanismos de acgdo, a escolha por um agente antifungico para o tratamento de
uma infecgdo fungica especifica é dificultada. Esse contexto torna necessario,
inicialmente, a obtencdo de evidéncias atualizadas e robustas, através de métodos
sistematicos e reprodutiveis da saude baseada em evidéncias (ex. sinteses de
dados através de revisdes sistematicas com meta-analises), que permitam decisdes
mais assertivas junto a cada contexto clinico, buscando sempre maximizar a eficacia
do tratamento e segurancga, e reduzir custos (otimizar o acesso).

Assim, levando em conta a alta incidéncia e mortalidade de IFI, o elevado
tempo de tratamento para IFS, e sabendo do arsenal de medicamentos disponiveis
no mercado, justifica-se a sintese das evidéncias sobre o perfil de eficacia e
seguranga dessas terapias, permitindo embasamento para a tomadas de decisao

em saude para cada cenario.
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1.2 OBJETIVO

1.2.1 OBJETIVO GERAL

Sintetizar evidéncias sobre o perfil de eficacia e seguranga dos
antifungicos de uso sistémico para o tratamento de infec¢des fungicas superficiais
nas unhas dos pés (onicomicoses) e para o tratamento de infecgdes fungicas

invasivas causadas por Candida spp.

1.2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a. Localizar e selecionar ensaios clinicos randomizados que avaliaram o perfil
clinico dos antifungicos sistémicos disponiveis para tratamento de
onicomicoses;

b. Avaliar comparativamente as evidéncias de eficacia e seguranga dos
tratamentos de via oral para onicomicose e delimitar os beneficios e riscos
dos tratamentos;

c. Localizar e selecionar ensaios clinicos randomizados que avaliaram o perfil
clinico dos antifungicos sistémicos (classes dos polienos, azodis e
equinocandinas) disponiveis para tratamento de infecgbes fungicas
invasivas causadas por Candida spp;

d. Avaliar comparativamente as evidéncias de eficacia, seguranca e delimitar

os beneficios e riscos destes farmacos para infec¢des fungicas invasivas.
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1.3 REVISAO DA LITERATURA

1.3.1 INFECGOES FUNGICAS

Fungos sao organismos que exercem papéis vitais nos diferentes
ecossistemas, exibindo pluralidade em questdes morfologicas, génicas, no estilo
de vida e padroes de desenvolvimento’. Segundo Bueno et al. (2014)'3, essa
palavra é utilizada para englobar uma grande variedade de formas e tipos de
organismos celulares, cenociticos, esféricos, filamentosos, simples, complexos,
moveis ou ndo, parasitas ou que vivem em associagao, saprofiticos,
microscépicos e macroscopicos, que dificultam qualquer esforgo de designar uma
descricao.

Na tentativa de descrevé-los, € possivel afirmar que os fungos sao
organismos eucariotos, heterotroficos, providos por um sé nucleo (como as
leveduras) ou multinucleados (como os fungos filamentosos), com parede celular
quitinosa e cuja fungao principal é a decomposigdo de matéria organica’®. Esses
organismos estdo presentes no meio ambiente em abundancia ou podem
conviver com os seres humanos, fazendo parte da flora natural do corpo, sem
causar danos a saude’®.

Como grande parte das células eucariotas, os fungos sdo compostos
principalmente por agua, carboidratos, proteinas e lipidios. Existem trés formas
morfologicas basicas: leveduras unicelulares, hifas filamentosas e organismos
flagelados. Devido a sua variabilidade morfoldgica, os fungos apresentam
grandes diferengcas em tamanho, estrutura e atividade metabdlica, formando
diferentes tipos de colénias e complexos corpos de frutificagao’ '3,

Estima-se que o numero total de espécies de fungos existentes a nivel
mundial esteja entre 2,2 e 3,8 milhdes, dentre essas aproximadamente 100 mil
possuem classificagdo e nomenclatura, sendo que sé no ano de 2017 foram
descritas 2.189 novas espécies'®8.

Entretanto, muitas espécies de fungos sdo patogénicas para os seres
vivos no geral. Nos seres humanos, as infecgbes causadas por esses organismos
geralmente se iniciam no pulmao, pele ou unhas. Diferente das infecgbes

causadas por bactérias, o mecanismo da patogénese dos fungos nao esta
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completamente elucidado, sendo bastante complexo e dependente de alguns
fatores, como a espécie dos fungos, o local de infeccédo e o estado imune do
individuo®. Apesar do conhecimento sobre os fatores de viruléncia fungicos ainda
ser escasso, sabe-se que a variabilidade fenotipica, a aderéncia nos tecidos do
hospedeiro e a producdo de toxinas e enzimas tém papel importante nesse
processo. Enzimas hidroliticas, por exemplo, produzidas por alguns fungos
patogénicos, causam danos celulares ao hospedeiro, permitindo que o
microrganismo se espalhe com mais facilidade'.

A partir dos anos 1970, notou-se um aumento consideravel na ocorréncia
de infecgdes fungicas em seres humanos, sendo as infecgdes hospitalares e em
individuos com o sistema imunoldégico comprometido aquelas com maior
incidéncia’. Um dos fatores que contribuiu para essa elevagéo de casos foi o uso
descontrolado de antibiéticos de amplo espectro, que destruiu parte da flora
bacteriana que impede a infecgdo oportunista por microrganismo como os fungos.
Outras causas incluem a propagacéao do virus de imunodeficiéncia humana, o uso
de tratamentos imunossupressores, transplantes de medula ou de érgaos sélidos.
Além disso, As pessoas idosas, os diabéticos, as mulheres gravidas e as vitimas
de queimadura também apresentam maior risco de adquirir infecgdes fungicas® 2.

Associa-se aos humanos trés tipos de doencas causadas por elementos
fungicos ou aos produtos metabdlicos produzidos por eles, que séo: alérgicas,
toxicas e infecciosas. A doenca alérgica € causada pela sensibilizagdo do
individuo com antigenos fungicos existentes no ar. Ja a toxica pode ser causada
pela ingestdo de alimentos contaminados com microrganismos produtores de
microtoxinas ou fungos macroscopicos venenosos?'. A doenga infecciosa é
aquela em que hospedeiro apresenta especificidade de agir com o patégeno
primario ou oportunista. Elas sdo divididas em infec¢des fungicas superficiais de
pele e mucosas, e infecgdes fungicas invasivas, também chamadas de profundas,
sistémicas ou disseminadas, tal como candidemia e aspergilose invasiva. As IFS
nao requerem que o individuo tenha fatores sistémicos que o predisponha a isso,
enquanto as profundas e infecgdes sistémicas sdo muito comuns em individuos
imunocomprometidos ou pacientes muito debilitados??.

As micoses superficiais sao infec¢gdes causadas por fungos que usam

queratina, residuos epiteliais ou sebaceos como alimento e, assim, atacam a pele,
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cabelos e unhas, geralmente causando injurias descamativas com bordas
delimitadas e eritematosas?3. Essas micoses sdo estabelecidas como infecgoes
nas quais um patdégeno esta restrito ao tecido mais externo, com pouca ou
nenhuma reacgéo tecidual e formam o grupo mais numeroso e disseminado de
todas as infecgbes flungicas?*?%. Independente do fato de que essas infecgbes
raramente s&o capazes de causar danos graves ou fatais aos pacientes, elas sao
importantes por causa da sua distribuigdo mundial, frequéncia, transmissao
interpessoal e morbidade. Ademais, infecgdes particularmente graves ou
refratarias ao tratamento podem ser a primeira indicagdo de imunodeficiéncia nao
identificada anteriormente?’. Acredita-se que as micoses superficiais afetem cerca
de 20% a 25% da populagdo mundial, e a incidéncia continua a aumentar. Elas
sdo predominantemente causadas por fungos filamentosos (dermatdfitos) e
leveduras (como Candida spp e Malassezia spp.), sendo que esses patdégenos
podem ser provenientes da microbiota natural do individuo, do solo ou de animais,
variando de acordo com a regido demografica. Devido as condigdes que
favorecem o desequilibrio da colonizacdo, como calor, umidade e baixa
imunidade, esses fungos se desenvolvem em excesso causando infecgdes?? 26-29,

Por sua vez, as IF| representam uma das principais causas de morbidade
e mortalidade em pessoas que possuem o sistema imunolégico comprometido, ou
seja, individuos que possuem mecanismos de defesa debilitados diante a
apresentacdo de um antigeno, especialmente aqueles que apresentam
neoplasias hematolégicas, os que passaram por transplantes de células
hematopoiéticas e de 6rgaos solidos ou por individuos portadores do virus da
imunodeficiéncia humana®’3'. A taxa de mortalidade relacionada a IFl pode
ultrapassar os 50% em algumas populagdes de pacientes, dependendo do
patégeno e da condigdo clinica ou doenga subjacente do paciente. Candida
albicans e Aspergillus fumigatus sao as espécies de fungos que mais causam as
infecgbes oportunistas no mundo. A mortalidade relacionada a candidemia varia
de 20% a 54%, e pode chegar a quase 90% para a aspergilose invasiva'3"
Esses tipos de infecgdo sao considerados emergéncias médicas, principalmente
na auséncia de tratamento adequado ou se esse demorar a ser iniciado. Em

individuos imunocomprometidos, a terapia antifungica nao € totalmente eficiente,
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sendo a terapia combinada com imunossupressores necessaria para alcangar um
bom resultado3233.

Os organismos causadores de IFI podem ser divididos em dois grupos
distintos: os oportunistas (p. ex. Aspergillus spp. € Candida spp.), € os fungos
patogénicos (dimorficos, ou seja, capazes de modificar a sua estutura para se
adaptar as condicbes do hospedeiro) que sao capazes de invadir e se
desenvolver nos tecidos de um hospedeiro normal sem tendéncia a desenvolver
infecgdo??34. Comparado com fungos dimorficos, os fungos oportunistas
consistem de organismos menos virulentos e menos adaptados, que sdo apenas
capazes de invadir os tecidos de um hospedeiro com o sistema imune deprimido.
Mesmo que novas espécies de fungos estejam sendo identificadas como
causadores da doencga em pacientes imunocomprometidos, cinco delas ainda sao
responsaveis pela maioria das infec¢gdes invasivas relatadas: aspergilose,
candidiase, criptococose, mucormicose e pneumocistose, sendo as trés primeiras
mais prevalentes. Um estudo que associa transplantes de 6rgaos sélidos e
células hematopoeticas com as IFls aponta registros de ocorréncia de candidiase,
aspergilose e criptocose em cerca de 50%, 19% e 8% dos pacientes,

respectivamente??3%,

1.3.2 ABORDAGEM TERAPEUTICA

Os medicamentos da classe dos antifungicos séo a terapia de escolha
para prevengdao e tratamento de infecgdes fungicas. Entretanto, o
desenvolvimento desses farmacos tem sido um desafio devido a grande
semelhanga da estrutura e dos alvos metabdlicos das células fungicas quando
comparados com as humanas. A escolha de uma molécula seletiva que atinja
apenas os fungos e ndo afete negativamente as células do hospedeiro é muitas
vezes dificultada porque os fungos utilizam os mesmos mecanismos de sintese
de proteinas e acidos nucleicos. Assim, isso resulta, clinicamente, uma margem
terapéutica muito estreita®®.

Em casos de micoses, para um correto tratamento, deve-se considerar os
seguintes aspectos: tipo de micose e o0 agente etiolégico, o estado clinico do

paciente e os antifungicos existentes. Sobre os antifungicos, deve-se analisar o
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mecanismo de acdo, o espectro, as vias de administracdo e os efeitos
colaterais™. Segundo Allevato et al. (2007)%, o antifungico sistémico ideal é
aquele que apresenta amplo espectro de acgado, acdo fungicida em baixas
concentragdes, estabilidade quimica, e que seja administravel tanto por via oral
quanto parenteral, ndo téxico, com boa farmacocinética, efetivo em individuos
com o sistema imune comprometido e de baixo custo econémico.

A maioria dos antifungicos interfere na biossintese ou integridade do
ergosterol, o principal esterol da membrana celular do fungo (conforme ilustrado
na FIGURA 1). No entanto, outros antifungicos sdo capazes de causar a ruptura
da parede celular do patégeno. Com base em seu mecanismo de acdo, 0s
principais agentes podem ser agrupados em cinco classes: polienos; azdis;
alilaminas; equinocandinas; e outros agentes, incluindo griseofulvina e
flucitosina®37. A FIGURA 2 ilustra a estrutura quimica dos principais antifiingicos

de uso oral/sistémico.

FIGURA 1 - ILUSTRACAO ESQUEMATICA DOS MECANISMOS E LOCAIS DE ACAO DOS
PRINCIPAIS ANTIFUNGICOS DE USO ORAL
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FIGURA 2 - ESTRUTURA QUIMICA DOS ANTIFUNGICOS DE USO ORAL
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1.3.2.1 Polienos

Os polienos sao moléculas com alto peso molecular e com consideravel
quantidade de insaturagbes, o que confere a eles maior atividade antifungica.
Contudo, grande parte das substancias pertencentes a essa classe ndo atendem
aos critérios de um antifungico ideal, pois possuem baixa solubilidade em agua,
sdo consideravelmente toxicos e apresentam baixa disponibilidade no trato
digestivo. Logo, permanecem nessa classe como opg¢des terapéuticas apenas as
diferentes apresentagées da anfotericina B e a nistatina®%’.

Os polienos possuem agao fungicida por alterarem a permeabilidade da

membrana celular fungica e as fung¢des de transporte. Essa acéo resulta da alta
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afinidade destes farmacos com o ergosterol, formando canais na membrana que
permitem a perda de proteinas, eletrélitos e carboidratos, e consequentemente,
levando ao desequilibrio e morte celular?°-3,

A anfotericina B € sintetizada naturalmente pela bactéria Streptomyces
nodosus e foi descoberta em meados da década de 19503€. Devido a sua baixa
solubilidade em &agua e baixa disponibilidade no trato gastrointestinal, foram
desenvolvidas algumas formulag¢des para facilitar sua administragdo sem interferir
no mecanismo de acgdo: anfotericina B deoxicolato, anfotericina B complexo
lipidico, anfotericina B lipossomal e anfotericina B em dispersao coloidal®38,

O efeito adverso mais comum e mais grave relacionado a anfotericina B é
a nefrotoxicidade. Pacientes que fazem o uso desse farmaco também podem
apresentar hipocalemia, hipomagnesemia, alteragcbes na fungcdo hepatica,

trombocitopenia e anafilaxia®°.

1.3.2.2 Azdbis

A classe dos antifungicos azdlicos € composta totalmente de moléculas
sintéticas e sao classificados de acordo com o numero de atomos de nitrogénio
no anel heterociclico aromatico com cinco membros em imidazdlicos e triazdlicos,
tendo dois e trés atomos de nitrogénio no anel, respectivamente®.

Segundo Ruiz-Camps e Cuenca-Estrella (2009)%, os azdis sao
considerados um dos principais avangos na terapéutica antimicética, pois
possuem amplo espectro de atividade e uma redugao consideravel das reacoes
adversas provocadas por outros antifungicos descobertos anteriormente.

A maioria dos farmacos que possui o imidazol em sua estrutura sdo de
uso topico, com excecdo do cetoconazol, que também possui apresentacao para
uso oral e pode ser usado para o tratamento de IFl. Os farmacos triazolicos sao
divididos em duas geragbes, sendo a primeira aprovada durante a década de
1990 e inclui o fluconazol e o itraconazol. Ja o voriconazol e o posaconazol sao
farmacos da segunda geracéo, que foi disponibilizada no mercado no inicio dos
anos 2000. O isavuconazol possui um largo espectro de agédo e € o mais recente
triazolico, aprovado pela agéncia regulamentadora dos Estados Unidos da
América (Food and Drug Administration — FDA) em 20153,
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Esses sédo os antifungicos mais amplamente usados. Todos os azois tem
atividade fungistatica e alguns sado fungicidas. O mecanismo de ac¢ao € baseado
na interagao do antifungico com a enzima esterol-14-a-desmetilase do citocromo
P450, levando a inibigao reversiva. O ergosterol € o principal componente da
membrana celular fungica e atua como um biorregulador da fluidez, assimetria e
integridade da membrana. Essa inibicdo prejudica a sintese de ergosterol,
componente principal da membrana citoplasmatica fangica, diminuindo a

integridade da membrana e alterando a permeabilidade e fluidez da mesma %3941,

1.3.2.3 Alilaminas

A classe das alilaminas foi descoberta por acaso, durante a pesquisa para
a sintese de novos medicamentos para o sistema nervoso central. Uma reagao
inesperada rendeu um produto com uma nova estrutura quimica. Quando
avaliado in vitro, em ensaios de rotina para triagem biolégica, este composto,
mais tarde denominado naftifina, demonstrou possuir excelente atividade
antifangica. O nome dessa classe é baseado na presenga de uma fungado
alilamina terciaria na sua estrutura molecular.

A terbinafina, pertencente a classe das alilaminas, € um antifungico
lipofilico que inibe a esqualeno epoxidase, impedindo a conversédo de lanosterol
em ergosterol e favorecendo o acumulo de esqualeno. Assim, seu mecanismo de
acao consiste na perda da integridade da membrana celular. Ainda, este farmaco

tem registro de boa atividade para fungos dermatofitos e filamentosos?”:3743,

1.3.2.4 Equinocandinas

As equinocandinas sado moléculas constituidas por uma estrutura
lipopeptidica, com elevado peso molecular, que ultrapassa 1200 Da. Sao
compostos semissintéticos, pois sao produzidos através da fermentacgao realizada
por alguns fungos e, apds a obtengdo, sdo modificados em laboratdrio*44°.

A primeira molécula isolada foi a anidulafungina, em 1974. Apds outras
investigacdes, em 1984 foi descoberta a caspofungina, seguida da micafungina e

rezafungina, que foi a Ultima a ser sintetizada**4¢-48, Devido ao seu elevado
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tamanho molecular, os farmacos desse grupo ndo sao bem absorvidos quando
usados por via oral, por esse motivo so existe apresentacdo de uso parenteral. A
distribuicdo e a metabolizagéo é diferente para cada molécula®.

Como dito anteriormente, sdo produtos derivados do metabolismo fungico
que possuem acao fungicida. Elas afetam e inibem a enzima 1,3-betaglucano
sintetase, responsavel pela sintese do D-glucano, um polissacarideo que compde
a parede da célula fungica. Com isso, ha o rompimento da parede, perda de
estabilidade osmética, lise e morte celular?’44:45.49,

Estes compostos nao afetam as células dos mamiferos, pois nao
possuem a enzima para ser inibida, e sdo considerados farmacos muito seguros
na pratica clinica. Contudo, podem causar efeitos adversos como irritacéo no local
da infusdo, febre, cefaleia, flebite, erupcao cutdnea e elevacdo das enzimas
hepaticas®®.

Esses farmacos podem ser aplicados para o tratamento das infecgoes
causadas por todas as espécies do género Candida, tem atividade comprovada

para Aspergillus e atividade limitada para outros fungos dimorficos 04447,

1.3.2.5 Pirimidina Fluorada

A flucitosina, também conhecida como 5-fluorocitosina (5-FC), € uma
pirimidina fluorada sintética que atualmente é indicada como tratamento adjuvante
de IFls causadas por cepas sensiveis de Cryptococcus spp. ou Candida spp e
atua como antimetabdlito, inibindo reagdes essenciais por competi¢do36-3°.

Fungos que possuem o transportador de membrana conhecido como
citosina permease, responsavel pelo transporte de hipoxantina, citosina e
adenina, conseguem internalizar a 5-FC dentro da célula fungica® 3.

A 5-FC é um pro-farmaco e tem atividade antifungica por meio da
conversao, que ocorre através da rapida desaminacdo causada pela enzima
citosina desaminase, produzindo 5-fluorouracil (5-FU) no interior da célula fungica,
sendo essa a substancia ativa. A 5-FU age por dois mecanismos distintos. O
primeiro mecanismo envolve a fosforilagdo gradual da 5-FU em 5-fluorouridina
mono, di e trifosfato, respectivamente. A 5-fluorouridina trifosfato € incorporada ao

RNA, dificultando o processo de sintese proteica. O segundo mecanismo envolve
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a enzima uridina monofosfato fosforilase que converte a 5-FU em 5-
fluorodesoxiuridina monofosfato, que € um inibidor especifico da timidilato sintase
dos fungos, responsavel pela sintese da timidina, impedindo a sintese do DNA e a

divisdo celular'1:39.50,

1.3.2.6 Griseofulvina

O primeiro registro da Griseofulvina foi datado de 1938, sendo isolado a
partir de uma cultura de Penicillium griseofulvina. E considerada a primeira
substancia quimica com atividade inibitoria seletiva contra fungos. O mecanismo
preciso para esse medicamento ainda € incerto, mas acredita-se que ela seja um
inibidor mitético, interagindo com a b-tubulina, diminuindo a produgdo de
microtubulos intracelulares, e interfra na sintese de &cido nucleico e
proteinas?’>'. A toxicidade seletiva para fungos é considerada moderada e seu

espectro de agdo é restrito principalmente para os fungos dermatéfitos'41.

1.3.3 SAUDE BASEADA EM EVIDENCIA

A saude baseada em evidéncias (SBE), tradicionalmente conhecida como
medicina baseada em evidéncias (MBE), é fruto da combinagdo entre métodos
estatisticos e pesquisa clinica. E considerada uma ferramenta que promove o uso
consciente, ponderado e categérico das melhores e mais atuais evidéncias na
tomada de decisdes sobre o cuidado de pacientes®3®4. Em outras palavras, é um
modelo critico, delimitado por especialidades e que deve ser adaptado
periodicamente, de acordo com a evolugdo e surgimento de novas evidéncias,
para que possam ser aplicados na pratica clinica, por meio de pesquisas
sistematicas.

A SBE se tornou algo necessario e serve como direcionamento para
desenvolvimento de novas politicas publicas para o manejo clinico de multiplas
patologias. A utilizagcdo dessa ferramenta permite que, em razdo da escassez de
recursos financeiros, a utilizacdo de intervencdes terapéuticas sem evidéncias de
beneficios, comprovadamente ineficazes ou danosas, seja absolutamente

injustificavel®® .
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Também é valido ressaltar que a SBE permite a atualizagcéo, aprendizado
e contextualizagao dos profissionais da saude e consideracdo das evidéncias de
acordo com a qualidade metodoldgica®’. Essa estratégia leva em conta a
constante atualizacdo e insergdao de novas informagdes na literatura. Sendo
assim, por meio de dados epidemioldégicos, médicos, tecnoldgicos e estatisticos, o
objetivo final € apresentar informagdes que auxiliem o profissional da saude a
tomar decisbes focadas no paciente ou em politicas publicas de saude. Essa
pratica proporciona ganhos para o paciente, aumentando os bons resultados em
saude e reduzindo custos com terapéuticas inefetivas®8.

Para que essa pratica seja adotada, € necessario realizar uma pesquisa
ou levantamento sistematico, com finalidade de reunir evidéncias e categoriza-las
por meio de ferramentas epidemioldgicas e estatisticas. Uma das metodologias
empregadas para essa sintese de evidéncias é a revisao sistematica, que pode,
quando inclui dados quantitativos, ser seguida por validagéao analitica por meio de
meta-analises. As revisdes sistematicas tém por finalidade, reportar de forma
sintética, informacgdes robustas e com qualidade metodoldgica®®.

Nos ultimos anos, a SBE vem sendo amplamente empregada em saude
publica e é usada como componente essencial para a avaliagdo de tecnologias
em saude (ATS). A ATS visa entdo somar atribuigbes e conhecimentos de
diferentes areas para diminuir ou solucionar problemas na area de saude por
meio de diferentes intervengdes e suas utilidades (profilaxia, triagem, diagnéstico,
tratamento ou reabilitacdo). Portanto, a ATS exerce uma funcdo importante na
utilizacado e incorporagéo de processos de tecnologia em saude publica ou até

mesmo individualizada®3.

1.3.4 REVISAO SISTEMATICA

Na area da saude, um unico estudo clinico ndo consegue revelar ou
descartar com seguranga uma branda diferengca de efeitos entre dois ou mais
tratamentos e comparar os dados com outros estudos ja pré-existentes®’. E o
progressivo numero de estudos publicados todos os anos gera um grande desafio
aos profissionais e pesquisadores desse ramo, pois dificulta a constante

atualizagado do conhecimento. Ademais, € importante que os profissionais tenham
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aptidées para discernir, avaliar, compreender e colocar em pratica os resultados
dessas publicacbes. Com isso, estudos secundarios do tipo revisao sistematica
tém sido conduzidos com maior frequéncia, para identificar, avaliar e sintetizar de
maneira rigorosa as informagbes disponiveis na literatura e apresenta-las de
forma mais acessivel aos leitores®?3,

A revisdo sistematica € um método de pesquisa, considerado como
secundario, que utiliza estudos primarios, ja publicados, como fonte de dados
sobre um tema estabelecido, buscando responder uma pergunta de pesquisa
especifica. As revisdes sistematicas sdo desenvolvidas para serem metddicas,
compreensiveis e aptas a serem replicadas®#%°. Essa metodologia pode ser
aplicada a qualquer questao cientifica de pesquisa, seja na area de etiologia,
diagnostico, prognostico ou terapéutica (profilaxia ou tratamento)®®.

Os demais tipos de revisdo diferem dessa forma, pois tendem a ser
amplos, subjetivos, abordam informagdes gerais sobre o tema pré-determinado,
incluem a opinido do préprio autor no texto e estdo propensas ao erro®67. A
revisao sistematica € uma maneira rigorosa de sintetizar as evidéncias cientificas
disponiveis, utilizando uma metodologia com questbes bem tracadas e técnicas
para identificar e analisar conteudos relevantes, seguida pela organizacdo e
analise dos dados que serdo incluidos na revisdo. Ela permite limitar o viés dos
estudos existentes e melhora a credibilidade e a precisdo das recomendacdes®?.

O Grading of Recommendations Assessment, Development, and
Evaluation (GRADE), com uma boa visao, sugeriu um modelo representativo, por
meio de uma piramide de nivel de evidéncias, que as hierarquizava e colocava a
revisdo sistematica (com ou sem meta-analise) como melhor nivel de evidéncia
para tomadas de decis6es®?%°. Mas pensando de outra maneira, Murad et al.
(2016)7° sugeriu uma modificagdo na forma de olhar e desenhar essa ilustragéo,
mostrando que esses tipos de estudo sao ferramentas que focam na avaliacao,

sintese, qualidade e aplicabilidade das demais evidéncias (ver FIGURA 3).
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FIGURA 3 - NOVO MODELO DA PIRAMIDE DE NiVEIS DE EVIDENCIA

FONTE: Adaptado de Murad et. al (2016).7°

NOTA: Randomized control trials: ensaios clinicos randomizados; Cohort studies: estudos de
coorte; Case control studies: estudos observacionais controlados; Case series/reports: reporte ou

série de casos.

Os passos para conduzir uma revisao sistematica sdo bem definidos e

sdo baseados em um processo bastante rigoroso. Os principais passos

preconizados pelo manual da Cochrane’ sao (conforme ilustrado na FIGURA 4):

a)

b)

Formular a questao que norteara a pesquisa e definir os critérios
de elegibilidade dos estudos que serédo incluidos no estudo,
através do acrobnimo PICOS (Populagdo, Intervengao,
Comparador, desfechos [Desfechos] e tipo de estudo [Tipo de
estudo]).

Escrever e publicar o protocolo da revisdo na plataforma
PROSPERO.

Desenvolver uma estratégia de busca objetiva e realizar a busca

em bases de dados.



32

d) Realizar a triagem e leitura da integra dos estudos, a fim de
selecionar apenas os que atendem aos critérios de elegibilidade.

e) Extrair os dados e avaliar o risco de viés (analise de qualidade)
dos estudos incluidos.

f) Analisar os dados e conduzir as analises estatisticas.

g) Avaliar a qualidade do proprio estudo e tabular os resultados
resumidamente em tabelas.

h) Interpretar os dados e concluir o estudo.

FIGURA 4 - ILUSTRACAO DO FLUXO PARA REALIZAGAO DE REVISOES SISTEMATICAS,
SUGERIDO PELA COCHRANE COLLABORATION'S®®

. Escrever & publicar Desenvolver a
2 o protocolo busca 5
Planejar PESQUISAR Realizara
métodos busca
b
” ,
[ 1 / 6
Desenvolver a f , Selecionar os
pergunta estudos
ANALISAR
PLAMNEJAR Coletar os
-! 1 dados
&
l"\
\ Escrever& ‘--.\
publicar a
%, revisdo
ERCRENER Avaliar o risco
1 0 g de viés
Interpretar os :
resultados Analisar os
dados

FONTE: O Autor (2021).

A qualidade de um estudo clinico reporta a dimensao em que o estudo
desvaloriza o viés e potencializa os resultados obtidos. Todos os ensaios clinicos
randomizados (ECR) que sdo elegiveis para a revisao sistematica (RS) precisam
ter sua qualidade metodoldgica avaliada individualmente”.

Para a analise dos dados extraidos e reporte dos resultados € necessario

considerar criteriosamente se € adequado combinar os resultados numéricos de
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todos ou apenas de algumas evidéncias e se uma metodologia estatistica pode
ser aplicada. Varias revisdes sistematicas incluem meta-analise, que consiste em
uma analise estatistica oportuna para combinar os dados de todos os estudos
considerados elegiveis, gerando uma estimativa mais precisa dos efeitos.
Também permite investigar a credibilidade das informag¢des publicadas e

investigar as diferengas entre as publicagdes®' 2.

1.3.5 META-ANALISE

Meta-analise é definida como um conjunto de procedimentos estatisticos
usados para combinar os dados extraidos de varios estudos que abordam a
mesma questdo de pesquisa. O primeiro registro de combinar informagdes de
varias fontes foi feito no inicio do século passado, porém sem ter uma abordagem
padronizada. No entanto, somente na metade final da década de 1970 a
metodologia foi desenvolvida e formalizada. Atualmente, as meta-analises sao
usadas apenas para analisar estatisticamente os dados oriundos de uma revisao
sistematica® 7374, Justifica-se a aplicagdo desta metodologia, pois ela pode ser
usada para aumentar o poder do estudo, melhorar a precisao, responder
perguntas ndo realizadas em estudos individuais e resolver controvérsias ou
apresentar novas hipoteses’?7°,

Se a revisao sistematica, por meio da sintese dos estudos considerados
elegiveis, apresentar dados quantitativos suficientes e apropriados, uma meta-
analise pode ser aplicada. Nessa metodologia, no ambito clinico-epidemiolégico,
€ necessario determinar se os dados sao dicotdmicos ou continuos. No caso de
variaveis dicotbmicas, um ou mais resultados na forma de medidas de efeito
podem ser combinados na mesma escala, usando um conjunto de métricas, como
razdo de chances (“Odds Ratio” — OR), risco relativo (“Relative Risk” — RR),
numeros necessarios para tratar (“Number Needed to Treat” — NNT) diferenca de
risco e taxas de incidéncia. Os dados continuos podem ser combinados em
diferenca padronizada de médias (“Standardized means diferences”) e média de

gru pOS73’76‘77.
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Nos métodos meta-analiticos tradicionais (“pairwise meta-analysis” — PMA
ou ‘meta-analysis head-to-head”), as medidas de efeito sdo inseridas em um
modelo estatistico a fim de avaliar os efeitos gerais e a heterogeneidade nos
resultados. A maneira ilustrativa de reportar esses resultados € por meio de
graficos de floresta (“forest plot”), que apontam a comparagao direta entre uma
intervencdo e um grupo controle. Esse tipo de grafico € usado para representar as
medidas de efeito de cada estudo e seus intervalos de confianga (FIGURA 5).
Seus resultados representam uma medida de efeito final com um intervalo de
confianga de 95% (“confidence interval” — IC 95%), sobre a relagdo dos dois

comparadores’377:78,

FIGURA 5 - REPRESENTACAO GRAFICA DOS RESULTADOS DE UMA META-ANALISE
CONVENCIONAL, USANDO GRAFICOS DE FLORESTA (FOREST PLOT), DEMONSTRANDO A
DIFERENCA DIRETA ENTRE OS ESTUDOS E FORNECENDO A ESTIMATIVA DE RESULTADO
GERAL

O—0©® +—
&—©® 1=

—

FONTE: Adaptado de Tonin et. al (2017).”7

Para a analise meta-analitica, a randomizacdo dos estudos é mantida,
porém ela ndo se estende ao conjunto de estudos incluidos. Com isso, € possivel
perceber que existem diferencas sistematicas nas caracteristicas ou distribuicéo
de dados entre os registros. Se essas propriedades influenciam nos efeitos, ha
heterogeneidade entre os estudos, mostrando que apenas a correlagao entre eles
ndo é valida e confiavel’”®. Dessa maneira é de extrema importancia avaliar a
heterogeneidade existente entre os estudos compilados, a qual pode ser de
natureza metodologica e clinica, reduzindo o viés e garantindo a qualidade dos
resultados®.

A heterogeneidade é definida como a extensado em que o verdadeiro valor
do parametro do estudo varia entre os estudos. Para quantificar a

heterogeneidade, estatisticamente significativa, entre os estudos pode ser
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aplicado o indice I-quadrado (I?). O I*> pode variar de 0 a 100%, sendo que valores
de 0 — 25% sao consideradas taxas de baixa heterogeneidade, valores de 26 —
50% heterogeneidade moderada e para valores acima de 50% considera-se que

ha heterogeneidade substancial®'.

1.3.5.1 Meta-analise em rede (network meta-analysis — NMA)

Geralmente uma revisdo sistematica apresenta comparacdes entre uma
intervencédo experimental e um grupo comparador aplicado para um desfecho
especifico e em uma populacédo especifica, previamente definida. Porém, com o
avanco de pesquisas tecnoldgicas e cientificas, € visto que existem varias
intervengdes disponiveis para um mesmo desfecho®. Na auséncia, e
impossibilidade de realizagdo de ensaios comparativos (evidéncias diretas) entre
as diversas intervencgdes, a meta-analise em rede (network meta-analysis — NMA)
permite que essas comparagdes sejam feitas de maneira indireta. A NMA foi
desenvolvida com a finalidade de calcular o tamanho do efeito comparativo de
varios tratamentos’’8'83  associando as estimativas diretas (disponiveis na
literatura) com os dados de comparagdes indiretas (calculados a partir das
evidéncias de um comparador comum), em uma unica analise, resultando em
estimativas refinadas (OR ou RR), consequéncia de uma base de evidéncias
maior’984,

Em casos de estudos que sintetizam a informacao de varios tratamentos
para examinar a eficacia relativa, as NMAs acabam sendo mais uteis que as
PMA, pois permitem analisar e avaliar as diferentes intervengdes por meio de sua
classificagao®'8%. As vantagens da NMA aumentaram a popularidade do método
na pesquisa de eficacia comparativa, sendo ela considera uma extensdo a
PMA79,86_

Qualquer conjunto de estudos que vincula trés ou mais intervengdes por
meio de comparacgdes diretas forma uma rede de intervencées. Em uma rede de
intervencdes, pode haver varias maneiras de fazer comparagdes indiretas entre
as intervengdes. Ou seja, se dois estudos que comparam diretamente os

tratamentos A — B e B — C forem incluidos na analise quantitativa, sendo que B é
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o comparador comum, € possivel estimar o efeito indireto na comparagao entre A
e C (ilustrado na FIGURA 6)77:82,

FIGURA 6 - REPRESENTACAO GRAFICA DOS RESULTADOS DE UMA REDE DE
COMPARAGOES

Estimativa Estimativa
direta entre “A” direta entre “A’
e “Bl! e “CH

_____________ @

Estimativa
indireta entre
‘B”e “C”
FONTE: O Autor (2021).

A representacdo grafica desse modelo € por meio de um grafico ou
diagrama em rede, que € composto por nds (que representam as intervengoes) e
linhas (que mostram as comparagdes diretas entre as intervengdes). A area do né
€ proporcional a quantidade de dados avaliados para cada intervengao, ja a
espessura da linha varia de acordo como numero de estudos diretos relacionados
as intervencgdes ligadas’’#2. Por exemplo, loop fechado refere-se a uma parte da
rede onde todas as intervencdes estdo diretamente conectadas formando uma
geometria fechada (por exemplo, tridngulo, quadrado). Nesse caso, existem
evidéncias diretas e indiretas. Por outro lado, os loops abertos ou nido fechados
sao referidos como conexdes incompletas na rede (pontas soltas)3'.

A maioria das NMAs usam o método Bayesiano para apontar as
afirmacgdes sobre o conjunto de dados apresentado. O método Bayesiano é uma
abordagem probabilistica, onde a probabilidade de que a hipdtese de pesquisa
seja verdadeira pode ser alterada dependendo das informacgbes anteriores e
relatam estimativas pontuais como um intervalo de credibilidade (ICr) em geral de
95% e nao intervalo de confianga®’:83.

Com o método Bayesiano, € dificil calcular as medidas de efeito em NMA

de maneira convencional, pois a distribuicdo dos dados ndo segue uma



37

distribuicdo usada em inferéncias estatisticas comuns. Nesse caso, emprega-se o
método de Markov Chain Monte Carlo, que permite calcular a area sob a curva da
distribuicdo inversamente. O modelo de Markov Chain emprega algoritmos
randomicos que simulam a distribuicdo de cada parametro em funcdo dos
demais®. Uma vantagem da abordagem Bayesiana é que ela tem uma maneira
simples de fazer previsdes e inclui a possibilidade de incorporar diferentes fontes
de incerteza, com um modo estatistico mais flexivel’”.

Assumindo que as meta-analises baseadas no método Bayesiano, assim
como as demais, estdo sujeitas a incertezas metodoldgicas dos estudos
primarios, faz se a necessidade de avaliar a consisténcia dos dados obtidos®’. A
analise de consisténcia € a indicagao estatistica de transitividade, que permite
avaliar o quao similares sdo as evidéncias, seja de forma direta ou indireta. Essa
analise s6 pode ser avaliada apenas quando ha um /oop na rede de evidéncias.
As comparagdes indiretas sdo apresentadas por meio de analises de
consisténcias, que convencionalmente s&o ilustradas em quadros (contendo
linhas e colunas) sendo lidas da esquerda para direita e as medidas de efeito
reportadas nas células (onde ha o cruzamento da linha com a coluna). Assim
como nas meta-analises tradicionais, inconsisténcia se refere ao grau de
discordancia entre os efeitos da intervengdo especifica (e ndo do estudo
especifico). A avaliagdo da inconsisténcia se da pelo método node-splitting, que
analisa a inconsisténcia de cada né presente na rede’?77.87,

Os resultados, por sua complexidade, ndo sao faceis de interpretar e,
muitas vezes, podem dificultar a tomada de decisdo de quem os vé pela primeira
vez. Para que os resultados sejam mais didaticos e consigam atingir o seu
objetivo, € necessario que sejam apresentados de forma mais concisa e
informativa, complementados com classificacio das intervengoes analisadas®6-8,

No geral, os resultados dos estudos estdo sempre associados a incerteza
(que pode estar relacionada a fatores fisioldgicos, farmacologicos, amostrais,
populacionais, estatisticos e outros) e raramente teremos convicgdo de qual
intervencao sera melhor. Em vez disso, podemos pensar na probabilidade de que,
para um determinado resultado, uma intervencgao seja a melhor®.

Para essa finalidade, pode-se utilizar ferramentas como “ranqueogramas”

ou a analise da superficie sob a curva de classificagdo cumulativa (“surface under
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the cumulative ranking curve” - SUCRA). SUCRA é uma apresentagéo numeérica,
de classificagdo geral, e apresenta um Unico numero associado a cada
tratamento. Os valores de SUCRA variam de 0 a 100%. Quanto mais alto o valor
SUCRA, e quanto mais proximo de 100%, maior a probabilidade de que uma

terapia esteja no topo ou em uma das primeiras posigdes®'-.

1.3.5.2 Analise de decisao multicritério

As decisbes sobre tecnologias em saude sao complexas e contemplam a
comparagdo de dados de diferentes desfechos, que muitas vezes séao
conflitantes. Quando as avaliagbes sdo feitas por individuos diferentes, sem um
processo formal e criterioso para avaliar as alternativas apresentadas, o resultado
pode variar, ser inconsistente ou apresentar falha ao avaliar a importancia de um
determinado fator ou critério, afetando entdo a credibilidade e a legitimidade dos
dados reunidos®°.

A andlise de decisao multicritério (do inglés multicriteria decision analysis
— MCDA) é uma ferramenta estatistica que permite integrar e avaliar os resultados
mais relevantes, de forma mais estruturada e concisa e em um unico modelo,
sendo util em processos de ATS. Essa analise pode ser definida, portanto, como
um agrupamento de métodos de base para a tomada de decisdo onde dois ou
mais pardmetros sdo analisados simultaneamente e de forma clara® . Os
resultados da MCDA podem ser aplicados para sustentar diferentes decisoes,
como: compreender o valor das alternativas para o tratamento de uma patologia,
apontar uma classificacdo entre diferentes terapias ou determinar o efeito
categorico de uma recomendagdo®.

A andlise de aceitabilidade multicritério estocastica (do inglés stochastic
multicriteria acceptability analysis - SMAA) é uma extensao da MCDA, que nao é
baseada apenas na avaliacdo de critérios, mas em funcédo da utilidade ou valor,
sendo definidos de forma consensual entre os tomadores de decisdo®'. Essa
técnica permite analisar a relagao risco-beneficio (RB) das intervengbes segundo
critérios simultdneos, fornecendo dados descritivos dos conjuntos de pesos que
sustentam cada alternativa como a preferida. O beneficio esta relacionado a

eficacia de um medicamento e o risco esta relacionado a sua segurancga. Esses



39

dados podem ser usados para categorizar as opg¢des de tratamento como mais ou

menos aceitaveis e aquelas que ndo sio aceitaveis®'-94,



CAPITULO 1: EFICACIA E SEGURANCA DE ANTIFUNGICOS DE USO
ORAL PARA TRATAMENTO DE ONICOMICOSES: REVISAO
SISTEMATICA COM META-ANALISE EM REDE
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2.1 INTRODUCAO

2.1.1  ONICOMICOSE

Onicomicose é a infecgdo superficial fungica que acomete as unhas,
causando descoloracao, espessamento, muitas vezes com descolamento da
placa do leito ungueal e possivel comprometimento do tecido adjacente (FIGURA
7 reporta as estruturas ungueais e FIGURA 8 a ilustragdo de uma unha acometida
por essa micose superficial). Esses sinais e sintomas podem piorar
progressivamente, formando estrias e onicocriptose (unha encravada) ou chegar
ao ponto que a unha afetada se desfaga®9%, Pessoas com trauma(s)
permanente(s) na(s) unha(s), diabetes, psoriase, ma circulagdo periférica,
fumantes e imunossuprimidos sdo mais suscetiveis a desenvolver esse tipo de

micose?’.

FIGURA 7 - REPRESENTACAO ESQUEMATICA DA ANATOMIA UNGUEAL

VISAD DISTAL CORTE LOMGITUDINAL

FONTE: Adaptado de Piraccini (2014).%
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FIGURA 8 - ILUSTRAGCAO DA UNHA DO HALUX COM ONICOMICOSE

Presenca de
onicomicose

FONTE: O Autor (2021).

A onicomicose é frequentemente determinada pela idade do individuo,
classe social, ocupacao profissional, condicdes de vida e condigbes climaticas®.
Estima-se que 5,5% da populagdo mundial possa ter onicomicose, sendo que
esse tipo de infeccéo é responsavel por 50% dos registros de doengas nas unhas
e 30% de todas as infecgbes fungicas superficiais. A variacdo da taxa de
prevaléncia pode ser correlacionada a localizagdo geografica, visto que leveduras
tem preferéncia por climas quentes e umidos, enquanto dermatodfitos sao
comumente encontrados em climas temperados, e as condigdes imunoldgicas do
individuo*3.98.100,

Na maioria dos casos (65% em média), esta infecgdo é causada por
fungos dermatofitos antropofilicos, como o Trichophyton rubrum e Trichophyton
mentagrophytes variante interdigitale®’®®. Fungos n&o dermatoéfitos, como
Scopulariopsis brevicaulis e Aspergillus spp., podem estar envolvidos na
onicomicose como patdgenos primarios ou como agentes contaminantes e

patdogenos secundarios. Estima-se que a taxa de prevaléncia de onicomicoses



43

causadas por fungos nao dermatdéfitos (Fusarium spp., Acremonium spp.,
Syncephalastrum spp., Alternaria spp.) esteja entre 10% e 15%. Fungos
leveduriformes, como Candida spp., ocupam a terceira posi¢ao no ‘“ranking” dos
registros de casos de onicomicoses® 10",

A producdo de enzimas com atividades proteoliticas, queratinoliticas e
lipoliticas, pelos fungos, facilitam a degradagdo da queratina e, a consequente,
invasao de todo o leito ungueal. O contato direto do agente causador com a unha
€ a principal porta de entrada para a instalacdo da infeccdo. A unha é
extremamente suscetivel a infecgdo fungica, pois a unidade ungueal nao
apresenta, de forma eficaz, imunidade mediada por células™’.

Esta doenca é categorizada com base no local da infecgdo, efeitos
colaterais dos procedimentos de tratamento e sinais clinicos. Com base na
origem, a onicomicose pode ser primaria ou secundaria. Na onicomicose primaria,
a unha inteira é afetada, enquanto na onicomicose secundaria apenas parte da
estrutura ungueal é afetada e evolui aos poucos para o restante. As classes
basicas neste dominio sdo conhecidas como onicomicose subungueal distal e
lateral (mais comum e ocorre por invasdo de fungos na parte distal das unhas,
atingindo o leito ungueal), onicomicose subungueal proximal (ocorre quando o
fungo invade a matriz através das pregas proximais da unha e a infec¢ao progride
distalmente), onicomicose superficial branca (acomete a camada superficial da
ld&mina ungueal), onicomicose por Candida (nesse caso, a Candida infecta a
ldmina ungueal), onicomicose Endonyx (os fungos invadem a lamina ungueal
através da pele sem afetar o leito ungueal) e onicomicose distréfica total
(considerado o estagio final da onicomicose, podendo ser decorrente da falha
terapéutica)*398.101,

Por sua manifestagao clinica, causando mudanca no estado natural da
unha e na coloragcédo (branca ou marrom-amarelada), a qualidade de vida das
pessoas afetadas pode ser comprometida, provocando uma possivel fonte de
constrangimento social ao deixa-las a mostra. As unhas infectadas podem causar
dor local ou parestesia, 0 que, por sua vez, pode limitar a execugao de algumas
atividades, como caminhar ou calcar sapatos, quando relacionado aos pés, € na

producgéo alimenticia, quando relacionado as maos®’.100-102,



44

A onicomicose ocorre com mais frequéncia nos pés, sendo a unha do
halux a mais frequentemente afetada, podendo envolver outras unhas
simultaneamente. Devido a localizagao oculta da infecgdo, os pacientes podem
nao falar sobre o assunto com seu médico, pois acreditam que € um problema
trivial ou cosmético®'98.10,

Embora o relato do paciente, o exame fisico e caracteristicas clinicas
sejam Uuteis para o diagnéstico da onicomicose, a confirmagao laboratorial
micoldgica é necessaria para o diagnostico definitivo, mostrando-se necessario
para diferenciar de outras doengas ungueais. A dermatoscopia das unhas € uma
ferramenta util, rapida, ndo invasiva e altamente eficaz que pode ajudar a
diferenciar a onicomicose de outras doengas ungueais*3%,

Dependendo da apresentagao clinica, para coletar a amostra ¢é
necessario fazer raspagem de unha, da placa ungueal, do leito ungueal e da parte
subungueal. O exame micolégico é composto por duas partes: exame
microscoépico direto, com uso de hidroxido de potassio (KOH) 40%, e cultura. O
KOH nao permite identificar o tipo de fungo causador da infecgdo na unha e a
cultura é considerado o diferencial para diagnostico especifico®®°". Qutros
exames, como avaliagao de corte histopatolégico da lamina ungueal aparada com
coloracao de acido periddico de Schiff (PAS - do inglés periodic acid-Shiff) ou por
biologia molecular, como o uso de reagcdo em cadeia da polimerase (PCR - do
inglés polymerase chain reaction) ou transcricao reversa seguida de reagcao em
cadeia da polimerase (RT-PCR — do inglés reverse transcription polymerase chain
reaction)®"98.101,

O correto diagndstico € de extrema importancia para a selegéo e sucesso
do tratamento. Os tratamentos tradicionais para a onicomicose compreendem
terapias topicas, orais, mecanicas ou quimicas. O uso topico de medicamentos
nao obtém completa cura clinica e micolégica. O uso de antifungicos orais esta
comumente associado ao longo tempo de manejo e aos efeitos colaterais. No
tratamento medicamentoso emprega-se antifungicos dos grupos dos azéis,

alilaminas, amorolfina e griseofulvina%41%,
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2.2 METODOS

2.2.1 REVISAO SISTEMATICA DE ESTUDOS PRIMARIOS

Essa revisdo sistematica foi conduzida de acordo com as diretrizes
internacionais do Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions
69,106 e Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA) e sua extensao para NMA'07:198 As fases de triagem, leitura na integra
e extracao de dados dos estudos foram executadas por dois revisores de maneira
independente (ver FIGURA 9). As discrepancias durante essas etapas foram
discutidas em reunides de consenso com a intervencao de um terceiro revisor
caso necessario. A FIGURA 9 ilustra o esquema para conducgido da revisdao. O
protocolo desta revisdo esta registrado na plataforma PROSPERO
(CRD42019147714) e esta disponivel na Open Science Framework - OSF (DOI
10.17605/0OSF.IO/NEHU3).

FIGURA 9 - PROCESSO PARA A CONDUGAO DE REVISAO SISTEMATICA DE ESTUDOS
PRIMARIOS

- Definir a Estratégia S Cadastrar no

Definir a Pergunta de Busca PROSPERO

\/
Buscar nas Bases . Ler os Estudos na
de Dados ——>| Triaros Estudos [(— integra
|
\/
Coletar e Tratar S Sintetizar as
Dados Informacgdes

FONTE: Adaptado de TONIN (2017).1%°

Primeiramente definiu-se as perguntas de pesquisa, sendo elas:
1) Qual é o antifungico de uso oral, em monoterapia, mais eficaz para o

tratamento de onicomicoses em unhas dos pés?
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2) Qual é o antifungico de uso oral, em monoterapia, mais seguro para o
tratamento de onicomicoses em unhas dos pés?
ApoOs estabelecer as perguntas, determinaram-se os critérios de incluséo

e exclusdo dos estudos.

2.2.2 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Os estudos incluidos deveriam englobar os critérios estabelecidos pelo
acrébnimo PICOS (em portugués: populagéao, intervengao, comparador (controle),
desfechos [Outcome] e desenho de estudo [Study design]), que esta descrito
abaixo:

a) Populagao: pacientes adultos (> 18 anos) com diagndstico confirmado
para onicomicose em uma ou mais unhas do(s) pé(s), tendo ou nao
comorbidades;

b) Intervencdo: qualquer antifungico oral, em monoterapia, utilizado em
qualquer dose, por no minimo 12 semanas;

c) Comparador: placebo, outro antifungico ou a mesma droga da
intervencédo em dose diferente, por no minimo 12 semanas;

d) Desfechos:

a. para desfecho de eficacia foi considerado: (1) a cura micoldgica
confirmada por meio de resultados negativos para presencga de
fungos através de microscopia direta com KOH, PAS ou auséncia
de crescimento fungico em cultura, (2) cura clinica (Qquando o
paciente ndo apresenta mais sinais clinicos da infecgéo), (3)
resposta geral ao tratamento (com relagéo a avaliagdes clinicas e
microbioldgicas);

b. Para desfechos de seguranga serdo considerados: (1) eventos
adversos relacionados ao tratamento, (2) descontinuagdo por
evento adverso ou falha terapéutica.

e) Desenho de estudo: ensaios clinicos randomizados (ECRs).

Foram excluidos estudos que contenham pacientes diagnosticados com

qualquer outra doenga ungueal, ensaios clinicos sem comparador (de brago
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unico), artigos publicados em caracteres ndo romanos, registros que comparavam
ou incluiam drogas em combinagdo ou em diferentes formas ou apresentagdes

farmacéuticas.

2.2.3 BUSCAS E SELECAO DE ESTUDOS

As buscas para essa revisao sistematica foram realizadas no PubMed e
Scopus, sem limite de tempo e idioma (exceto os que n&o foram escritos em
caracteres ndo romanos), usando as estratégias desenvolvidas para cada base
de dados (disponivel no APENDICE 1). As estratégias de busca foram
desenvolvidas com o0s seguintes descritores: onicomicose (“onychomycosis”,
‘mycosis toenail”, “fungal toenail”), terapia (“antifungal’, “treatment”) e ensaio
clinico (“clinical trial”, “randomized”, “controlled trial”, “random allocation”),
utilizando operadores booleanos AND e OR para combina-los, quando
necessario. Foram resgatados os registros publicados até 03 maio de 2019.

Apds as buscas, as duplicatas foram removidas e dois revisores
independentes realizaram a triagem por meio da leitura de titulo e resumo dos
registros encontrados, sendo que o0s registros considerados irrelevantes a
pesquisa foram excluidos. Os registros que restaram para a proxima etapa foram
buscados manualmente em bases de dados, base de registros de ensaios clinicos
(clinicaltrials.gov) ou solicitado o registro completo para o autor. Os artigos
relevantes, apdés a triagem, seguiram para a leitura na integra para serem
avaliados de acordo com os critérios de elegibilidade e os estudos que nao se

enquadraram foram desconsiderados.

2.2.4 SINTESE DE DADOS E AVALIACAO DA QUALIDADE

Uma planilha, formulada e validada pelos revisores foi usada para extrair
os dados dos estudos elegiveis. As informagbes extraidas incluiram: dados do
estudo (nomes dos autores, ano de publicagdo, se ha conflito de interesse,
desenho de estudo, pais, cegamento do estudo); dados basais (terapias
envolvidas, posologia, tamanho da amostra, sexo e idade dos pacientes, tempo

de diagnostico, numero de unhas infectadas, duragdo do tratamento e tipo de
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fungo que causou a infecg¢do); eficacia e seguranga (desfechos clinicos e
micolégicos, eventos adversos relacionados ao tratamento e descontinuacgdes);
informacdes para avaliacdo do risco de viés. Dois revisores extrairam os dados
independentemente, discrepancias foram identificadas e resolvidas através de
consenso.

A avaliagdo de qualidade metodoldgica dos artigos incluidos foi avaliada
de acordo com a ferramenta da Cochrane Collaboration’s para avaliacdo do risco
de viés'®, composta por seis dominios, que possibilitou a avaliar os possiveis

vieses de cada publicacdo incluida.

2.2.5 META-ANALISE EM REDE

As NMA foram realizadas para cada resultado de interesse, combinando
dados de evidéncias diretas e indiretas, usando uma estrutura Bayesiana
baseada no método de simulacdo de Markov Chain Monte Carlo'. As analises
de consisténcia foram realizadas comparando a populacédo, intervencao,
comparador e desfechos entre os estudos. Um parametro de heterogeneidade
comum foi assumido para todas as comparagdes e modelos de consisténcia
foram construidos para cada rede. As medidas de tamanho do efeito foram
definidas como OR, expresso com intervalos de credibilidade de 95% (ICr).
Ambos os modelos de efeito fixo e aleatério foram testados, aquele com o menor
critério de informacgéo de desvio' foi selecionado. A convergéncia foi alcangada
com base na inspec¢ao visual dos graficos de Brooks-Gelman-Rubin e um fator de
reducdo da escala de potencial (PSRF) (1 <PSRF < 1,05).

As probabilidades de classificagdo, por meio de ranqueamento dos
agentes antifungicos, foram calculadas por meio da SUCRA para cada resultado a
fim de aumentar a precisdo estimada dos tamanhos de efeito relativos das
comparacgdes e estabelecer a melhor ou pior terapia. A robustez das redes foi
avaliada por meio do modelo “node-splitting”, que mostra a inconsisténcia entre a
comparagao das evidéncias diretas e indiretas (valor de p <0,05 revela
inconsisténcia na rede)'"112, Andlises de sensibilidade com a retirada hipotética

dos estudos foram realizadas quando foram identificadas discrepancias na rede.
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Todas as analises foram realizadas usando o software Addis versdo 1.17.6

(Aggregate Data Drug Information System; http://drugis.org/addis).
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2.31

RESULTADOS

REVISAO SISTEMATICA DE ESTUDOS PRIMARIOS

50

Com as estratégias de buscas desenvolvidas para as bases PubMed e

Scopus, reuniu-se 1.909 registros, desses 393 foram excluidos por serem

duplicados. A triagem por titulo e resumo partiu de 1.516 registros dos quais

1.322 foram considerados irrelevantes para pesquisa. Dos 193 artigos que

restaram para a fase de leitura na integra, 9 textos completos ndo foram

encontrados e 143 nao se enquadraram nos critérios de inclusdo. Apos esta

etapa, 41 estudos?'"3-150 representando 40 ECR foram elegiveis para integrar a

revisdo sistematica e meta-andlise (FIGURA 10). A lista completa de estudos

incluidos apds a leitura completa do texto esta disponivel nas Tabelas A1.1 do
APENDICE 1, respectivamente.

FIGURA 10 - FLUXOGRAMA DA REVISAO SISTEMATICA PARA ONICOMICOSES

Identificagdo

Registros encontrados em bases
de dados
Total de registros (n = 1.909)

PubMed (n = 527)
Scopus (n =1.382)

Triagem e Selecao

Registros para leitura de titulo e
resumo
(n=1.516)

v

Registros duplicados removidos
(n=393)

\4

Registros completos buscados
para leitura na integra
(n=193)

I

Registros para leitura na integra
(n=184)

Inclusao

v

Estudos incluidos na reviséo
sistematica
(n =41, representando 40 ECRs)

v

Registros excluidos apds leitura de
titulo e resumo
(n=1.323)

Registros completos ndo
encontrados para leitura na integra
(n=9)

Registros excluidos apos leitura na
integra (n=143):
Tipo de estudo (n = 57)
Sem desfecho de interesse (n = 12)
Tratamento (n = 50)
Idioma (n = 13)
Doenga (n = 11)

FONTE: O Autor (2021).
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Estes 41 artigos reportam dados referentes a 40 ECRs, publicados entre
1992 e 2018, sendo que 78,4% deles foram conduzidos em um unico pais (0s
Estados Unidos da América representam a maior parcela de publicacdes, cerca
de 25%). Quando analisado por continentes, paises europeus tém maior

participagao nesses ensaios (50%) (FIGURA 11).

FIGURA 11 - DISTRIBUICAO DOS PAISES PARTICIPANTES DOS ECRS PELOS
CONTINENTES

América do Norte/
Central

Oceania

FONTE: O Autor (2021).

A duragdo média dos estudos foi de 13,5 meses (intervalo interquartil
[IQR] de 3 a 24 meses). A somatdria total de individuos abrangidos nessa revisao
foi de 9.568 participantes. A maioria dos pacientes era do sexo masculino (65%),
com idade mediana de 48,4 anos (IQR 44-50 anos). Apenas dois estudos (5%)
reportaram que os pacientes desenvolveram onicomicose causada por leveduras.
Os pacientes foram tratados por 6 meses em média (IQR 3-16 meses).

Os antifungicos avaliados foram albaconazol, cetoconazol, fluconazol,
fosravuconazol, griseofulvina, itraconazol, posaconazol, ravuconazol e terbinafina.
As doses e regimes posologicos foram considerados flexiveis em todos os
estudos, sendo que alguns administraram os medicamentos em pulsos ou ciclos.
O placebo foi o comparador direto em apenas 15 ensaios (36,6%), enquanto os
comparadores ativos (por exemplo, outras drogas ou doses/regimes posoldgicos
diferentes) foram avaliados em 32 ensaios (78,0%). As principais caracteristicas

dos estudos incluidos sdo apresentadas na TABELA 1.
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2.3.2 AVALIACAO DA QUALIDADE METODOLOGICA

A avaliagao da qualidade metodoldgica global apresentou alto risco de viés
para a maioria dos estudos (n = 35; 85,3%). A maioria dos ECRs (n = 37; 92,5%)
tiveram financiamento, apoio ou declararam conflito de interesse com grandes
industrias farmacéuticas, sendo a Sandoz a mais citada. Mesmo que os estudos
tenham sido randomizados, a geracdo de sequéncia aleatéria néo foi citada ou
descrita na maioria dos ensaios (70,7%) e a maioria deles ndo apontaram a
ocultagao de alocagéo dos participantes (58,5%). Houve descrigdo de cegamento
dos pacientes em quase metade dos estudos (48,7%). Em geral, para os demais
dominios, boa parte dos estudos (80,4%) foram classificados como tendo baixo
risco de viés, dada a objetividade dos desfechos avaliados e porque nédo foram
detectados mais problemas nos dominios de atrito e viés de relato (observar
FIGURAS 12 e 13).

FIGURA 12 - RISCO DE VIES DOS ESTUDOS INCLUIDOS DA REVISAO SISTEMATICA

Geracéo aleatdria de sequéncia (vies de sele¢éo)

Ocultagéo de alocagéo (viés de selegéo)

Cegamento dos participantes (viés de performance)
Cegamento para avaliagdo dos resultados (viés de detecgéo)

Reporte incompleto dos resultados (viés de atrito)

Reporte seletivo (viés de registro)

Outras fontes de viés

Geral
0% 25% 50% 75% 100%

uBAIXO © INCERTO ®ALTO

FONTE: O Autor (2021).



59

FIGURA 13 - RISCO DE VIES POR ESTUDO INCLUIDO
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FONTE: O Autor (2021).

NOTA: D1: geracdo de sequéncia aleatdria; D2: ocultacdo de alocacdo; D3: cegamento dos
participantes; D4: cegamento para avaliagao dos resultados; D5: reporte incompleto de dados; D6:
reporte seletivo; D7: outras fontes de viés.
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2.3.3 META-ANALISES

Foram construidas sete meta-analises em rede para os desfechos de:
cura micoldgica, cura clinica (desaparecimento de sinais clinicos), resposta geral
ao tratamento (clinico e microbiolégico), descontinuagédo do tratamento por
surgimento de eventos adversos, eventos adversos gastrointestinais, cefaleia e
funcdo hepatica anormal (ver FIGURAS 14 e 15). Todas as redes foram
consideradas robustas, sem discrepancia significativa entre evidéncias diretas e
indiretas para todos os pares de tratamentos (ver TABELA A1.2 no APENDICE 1).



FIGURA 14 - REPRESENTAGCAO GRAFICA DAS REDES DE COMPARACAO DOS
ANTIFUNGICOS POR DESFECHOS DE EFICACIA

Griseofulvina 1200mg

A) Cura Micoldgica

Fosravuconazol 100mg

knazol 200mg Flucoconazol 300mg

itracanazal 400mg

Albaconazel 400mg
Albaconazel 200mg

[Terbinafina 500mg

Terbinafina 125mg 100mg

Ravuconazol 200mg

Terbinafina 350mg

Griseofulvina 500mg

Griseofulvina 1000mg Ravuconazol 400mg

B) Cura Clinica

Fosravuconazol 100mg

Albaconazol 400mg

Fluconazol 450mg

Fluconazol 300mg Albaconazol 200mg

Cetoconazol 200mg Fluconazol 150m;

Albaconazol 100mg

Griseofulvina 1200mg Ravuconazol 100mg

Terbinafina 250mg

Itraconazol 400mg

Itraconazol 200mg Terbinafina 350mg

Terbinafina 500mg
Ravuconazol 400mg

Ravuconazol 200mg

C) Resposta Geral
Itraconazol 200mg

Fluconazol 450mg

Itraconazol 400mg

Albaconazol 400mg

Flucoconazol 150mg Albaconazol 200mg]
[Terbinafina 125mg

Terbinafina 500mg ferbinafina 250mg
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FONTE: O Autor (2021).
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Para o desfecho principal de eficacia (cura micolégica), 37 ECR (n =
7.823 pacientes) forneceram dados quantitativos para a comparagdo meta-
analitica (FIGURA 14A). Os antifungicos avaliados foram albaconazol (100 mg,
200 mg e 400 mg), fluconazol (150 mg, 300 mg, 450 mg), fosravuconazol (100
mgq), griseofulvina (500 mg, 1000 mg,1200 mg), itraconazol (100 mg, 200 mg e
400 mg por pulso), cetoconazol (200 mg), posaconazol (100 mg, 200 mg e 400
mgq), ravuconazol (100 mg, 200 mg e 400 mg), terbinafina (125 mg, 250 mg, 350
mg e 500 mg por pulso) e placebo, totalizando 24 tratamentos mais o placebo.

Quando comparados ao placebo, grande parte dos tratamentos foram
considerados significativamente mais eficazes, exceto a griseofulvina 1200 mg
(com 4% de probabilidade, ocupando a ultima colocagdo na analise de SUCRA
para esse desfecho), precedido por ravuconazol 400 mg e 100 mg (7% e 9%,
respectivamente no SUCRA). O albaconazol 400 mg foi considerado a melhor
terapia para cura micolégica (com probabilidade de 89,5% no SUCRA) com um
valor de OR 0,02 [95% ICr 0,01-0,07] em comparacdo com placebo. Diferentes
doses de posaconazol (200 e 400 mg) também apresentaram bom perfil de
eficacia, com OR em comparagcdo com placebo de 0,03 [95% ICr 0,01-0,09] e
0,02 [95% ICr 0,01-0,08], respectivamente. Resultados semelhantes também
foram encontrados para terbinafina 250 mg e terbinafina 350 mg (OR 0,03 [95%
ICr 0,02-0,06] e OR 0,03 [95% ICr 0,01-0,07] em comparagdo com placebo,
respectivamente). No geral, todas as terapias acima mencionadas foram
significativamente mais eficazes do que cetoconazol, fluconazol, griseofulvina,
itraconazol e ravuconazol (FIGURA 16 e FIGURA A1.1 do APENDICE 1).
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FIGURA 16 - ANALISE DA SUPERFICIE SOB A CURVA DE CLASSIFICACAO CUMULATIVA
(“SURFACE UNDER THE CUMULATIVE RANKING CURVE” - SUCRA) PARA CURA
MICOLOGICA

1

0,75

0,5

o L .
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1M 12 13 14 16 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25

== Albaconazol 100 mg - Albaconazol 200 mg Albaconazol 400 mg Cetoconazol 200 mg
——Fluconazol 150 mg = Fluconazol 300 mg =——Fluconazol 450 mg = Fosravuconazol 100 mg
——Griseofulvina 1000 mg =——Griseofulvina 1200 mg =——=Griseofulvina 500 mg  =——=Itraconazol 100 mg
——|traconazol 200 mg ltraconazol 400 mg Placebo Posaconazol 100 mg

Posaconazol 200 mg Posaconazol 400 mg - Ravuconazol 100 mg - Ravuconazol 200 mg
- Ravuconazol 400 mg - Terbinafina 125 mg —Terbinafina 250 mg —Terbinafina 350 mg

Terbinafina 500 mg

FONTE: O Autor (2021).

No desfecho secundario de cura clinica (FIGURA 14B), 16 ensaios
forneceram dados para a formacdo da rede, totalizando 5.672 participantes.
Foram avaliados 17 tratamentos mais o placebo, sendo eles: albaconazol (100
mg, 200 mg e 400 mg), cetoconazol (200 mg), fluconazol (150 mg, 300 mg, 450
mgq), fosravuconazol (100 mg), Griseofulvina (1200 mg), itraconazol (200 mg e
400 mg por pulso), ravuconazol (100 mg, 200 mg e 400 mg), terbinafina (250 mg,
350 mg e 500 mg por pulso) e placebo.

Considerando o outro desfecho secundario avaliado (resposta geral ao
tratamento), 19 ECR (n = 5.476) viabilizaram a formacédo de rede para esse
desfecho (FIGURA 14C), sendo considerados o0s seguintes antifungicos:
albaconazol (100 mg, 200 mg e 400 mg), fluconazol (150 mg e 450 mg),
itraconazol (200 mg e 400 mg por pulso), posaconazol (100 mg, 200 mg e 400
mgq), ravuconazol (100 mg, 200 mg e 400 mg), terbinafina (125 mg, 250 mg, 350
mg e 500 mg por pulso) e placebo.

Quando comparados ao placebo, apenas o albaconazol (em suas

diferentes concentragdes, o fluconazol 450mg e o fosravuconazol 100mg
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apresentaram ser significativamente mais eficazes que os demais antifungicos
para a cura clinica. Novamente, o albaconazol de 400mg foi considerado a melhor
terapia (com SUCRA de 86% de probabilidade) com OR 0,00 [95% ICr 0,00 -
0,22], seguido pelas demais concentragbes (SUCRA 84% para 200 mg e 72%
para 100 mg). Pelo ranqueamento, a griseofulvina (quando comparada ao
placebo e a outros tratamentos) € apontada como medicamento com menor
eficacia para o tratamento de onicomicose (com 2% de probabilidade, ocupando a
ultima posigao da analise de SUCRA).

Para resposta geral, quando os antifungicos sdo comparados com o
placebo, todos apresentam resposta significativamente positiva, com exceg¢ao do
ravuconazol 400 mg (sendo o ultimo colocado no ranquemento obtido por
SUCRA, com 9% de probabilidade) precedido por fluconazol 150 mg, ravuconazol
100 mg e terbinafina 125 mg (com 12%, 15% e 15% de probabilidade,
respectivamente). Mais uma vez o albaconazol 400 mg, seguido pelo albaconazol
200 mg apresentam-se como a possivel melhor opgéo de tratamento (ocupam a
primeira e segunda colocagcdo na analise de SUCRA, com 96% e 87% de
probabilidade, respectivamente) com OR 0,04 [95% ICr 0,00 — 0,18] e OR 0,02
[95% ICr 0,00 — 0,09], respectivamente. O posaconazol, nas doses de 200 mg e
400 mg, e o fluconazol 450mg também apresentaram bom perfil de eficacia (com
SUCRA 81%, 72% e 79%, respectivamente).
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FIGURA 17 - ANALISE DA SUPERFICIE SOB A CURVA DE CLASSIFICAGCAO CUMULATIVA
(“SURFACE UNDER THE CUMULATIVE RANKING CURVE” - SUCRA) PARA CURA CLINICA

1

0,75

0,5

0,25

0
—— Albaconazol 100 mg ——Albaconazol 200 mg - Albaconazel 400 mg Cetoconazol 200 mg
——Fluconazol 150 mg ——Fluconazol 300 mg ——Fluconazol 450 mg ——Fosravuconazol 100 mg
— Griseofulvina 1200 mg = |traconazol 200 mg — |traconazol 400 mg - Placebo
—— Ravuconazol 100 mg Ravuconazol 200 mg Ravuconazol 400 mg Terbinafina 250 mg

——Terbinafina 350 mg Terbinafina 500 mg

FONTE: O Autor (2021).

FIGURA 18 - ANALISE DA SUPERFICIE SOB A CURVA DE CLASSIFICAGCAO CUMULATIVA
(“SURFACE UNDER THE CUMULATIVE RANKING CURVE” - SUCRA) PARA RESPOSTA

GERAL AO TRATAMENTO

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12 13 14 15 16 17 18

——Albaconazol 100 mg ———Albaconazol 200 mg ———Albaconazol 400 mg Fluconazol 150 mg ~—Fluconazol 450 mg

==—=Posaconazol 100 mg ====Posaconazol 200 mg

ltraconazol 200 mg  ====ltraconazol 400 mg  ====Placebo

= Posaconazol 400 mg ==Ravuccnazol 100 mg ==Ravuconazol 200 mg Ravuconazol 400 mg Terbianfina 125 mg

Terbinafina 250 mg ~ —— Terbinafina 350 mg Terbinafina 500 mg

FONTE: O Autor (2021).

A rede de descontinuacdo devido a eventos adversos (FIGURA 15A)
englobou 15 ECRs (n = 4.407 pacientes) com 18 tratamentos (albaconazol 100
mg, 200 mg e 400 mg; fluconazol 150 mg, 300 mg e 450 mg; fosravuconazol 100
mg; itraconazol 200 mg e 400 mg; posaconazol 100 mg, 200 mg e 400 mg;
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ravuconazol 100 mg, 200 mg e 400 mg; terbinafina 250 mg, 350 mg e 500 mg) e
placebo. Apesar de ndo encontrar diferengas significativas entre as intervengoes,
a SUCRA demonstrou que fosravuconazol 100 mg potencialmente leva a mais
descontinuacdo do tratamento (valores em torno de 91%). Itraconazol 400 mg foi
menos associado a este desfecho (cerca de 25%) (FIGURA 19a).

Os desfechos secundarios de seguranga forneceram dados para 3 redes
de comparagéo, sendo elas para cefaleia (13 ECRs; n = 4.491), eventos adversos
gastrointestinais (19 ECRs; n = 5.024) e alteracao de fung¢ado hepéatica (8 ECRs; n
= 3.149). Mesmo com numero consideravel de participantes nas diferentes redes,
nao foram encontradas diferengas significativas entre as intervengdes. Na
TABELA 2 é possivel observar os dados de probabilidade por meio da SUCRA
para cada um dos desfechos analisados.

Quando avaliado os eventos adversos gastrointestinais, o itraconazol 400
mg e terbinafina 350 mg foram menos associados a esses eventos (SUCRA em
torno de 19% e 21%, respectivamente), enquanto albaconazol 400 mg e
fosravuconazol 100 mg apresentaram maiores probabilidades de causar efeitos
gastrointestinais (89% e 88%, respectivamente). Para cefaleia, o ravuconazol 100
mg apresentou menor probabilidade de causar dor de cabecga (7%), enquanto
posaconazol 100 mg e terbinafina 250 mg apresentaram a maior probabilidade de
causar este evento (81% e 75%, respectivamente). Ja para alteragado da fungéo
hepatica, o itraconazol 200 mg foi mais associado a este evento (80%), enquanto

terbinafina 250 mg pode ser considerada a mais segura (18%).
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A FIGURA 20 correlaciona graficamente os resultados da SUCRA os
principais desfechos de eficacia e seguranga (cura micologica e descontinuagao
devido a eventos adversos), o que permite uma divisdo hipotética entre os
tratamentos de acordo com seu perfil. No geral, albaconazol 400 mg, posaconazol
200 mg e terbinafina (250 mg, 350 mg) apresentam altas taxas de eficacia (mais de
70% de probabilidade de serem os melhores tratamentos em SUCRA) e taxas
relativamente baixas de descontinuagédo (probabilidades inferiores a 55%). Apesar
de ter eficacia moderada-alta, doses mais altas de posaconazol (400 mg) e
fosravuconazol 100 mg levam a mais interrupgdo do tratamento. Drogas como
ravuconazol, cetoconazol, griseofulvina apresentam baixas taxas de eficacia,

enquanto itraconazol e fluconazol tém eficacia moderada e seguranca.

FIGURA 20 - CORRELACAO ENTRE PRINCIPAIS RESULTADOS DE SUCRA PARA EFICACIAE
SEGURANGA, SENDO AVALIADO CURA MICOLOGICA E DESCONTINUAGCAO POR EFEITO
ADVERSO, RESPECTIVAMENTE

100

® Albaconazol 400 mg ® Posaconazol 400 mg

Posaconazol 200 mg @ -
® Terbinafina 250 mg ® Terbinafina 350 mg

80

® Terbinafina 500 Fosravuconazol 100 mg ®
€ Terbianfina 125 mg erbinafina 500 mg

60 ® Albacenazol 200 mg
® Griseofulvina 1000 mg ® |traconazol 200 mg
Itraconazol 400 mg ® Ravuconazol 200 mge ®Albaconazol 100 mg
® Posaconazol 100 mg
40 ® Fluconazol 450 mg

® Itraconazol 100 mg ® Fluconazol 300 mg

® Griseofulvina 500 mg ® Fluconazol 150 mg

20 ® Cetoconazol 200 mg

Ravuconazol 100 mg

Valores de SUCRA para eficacia- cura micoldgica (%)

[ ] ® Placebo
R 1400 mg ®
@ Griseofulvina 1200 mg ooz 400 Mg

0 20 40 60 80 100
Valores de SUCRA para seguranga descontinuacéo por evento adverso (%)

FONTE: O Autor (2021).

NOTA: Os antifungicos posicionados mais para canto superior esquerdo sao considerados mais
eficazes e seguros do que os outros tratamentos. Nao foi possivel correlacionar (os citados em
vermelho), por auséncia de dados de seguranga, os seguintes farmacos: terbinafina 125mg,
griseofulvina 1000mg, itraconazol 100mg, griseofulvina 500mg, cetoconazol 200mg e griseofulvina
1200mg.
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2.4 DISCUSSAO

Esse estudo possibilitou atualizar e sintetizar evidéncias sobre a eficacia e
seguranga de nove antifungicos de uso oral, em diferentes doses, empregados no
tratamento da onicomicose da unha do pé, por meio de uma revisao sistematica com
meta-analises em rede de mais de 35 ECRs. Uma recente meta-anadlise em rede
conduzida por Gupta et al.’™?, incluindo 26 estudos, avaliou monoterapias orais e
topicas para onicomicoses (nao especificando se nos pés ou nas maos). Os autores
mostraram que os efeitos relativos para a cura micoldgica favoreceram o uso de
terbinafina oral continua de 250 mg ou itraconazol 200 mg. A evidéncia foi
classificada como de qualidade moderada-alta. No entanto, os autores nao
consideraram, nas analises, os novos antifungicos de uso oral, mais especificamente
os triazodis. Além disso, artigos publicados em outros idiomas além do inglés, e ECRs
com multiplos bragos ou desenho transversal foram excluidos da rede, o que pode
impedir conclusdes adicionais sobre o perfil comparativo de terapias antifungicas
orais.

Outras revisdes sistematicas e meta-analises apontam que a administracao
de terbinafina 250 mg'®3"% e itraconazol (200 mg ou 400 mg — em terapia de pulso),
por pelo menos 3 meses, sao significativamente superiores ao placebo e outras
drogas, principalmente quando comparado a tratamentos tépicos'®>'%6. As diretrizes
de tratamento estdo de acordo com as evidéncias acima mencionadas, pois
recomendam a terbinafina e o itraconazol (drogas disponiveis na Europa, no Brasil e
nos Estados Unidos da América desde o final dos anos 90) como tratamentos orais
de primeira linha para onicomicose'7-159,

As analises realizadas nesse trabalho confirmam esses achados, e ainda
demonstram que os novos azois, como albaconazol 400 mg (ainda ndo autorizado
por uma agéncia reguladora) e posaconazol 200 mg (aprovado pela agéncia
reguladora de medicamentos e alimentos dos EUA - Food and Drug Administration -
FDA em 2006 e registado na ANVISA desde 2011), foram as terapias
significativamente mais eficazes, quando considera-se a cura micolégica como
resultado primario e também para os desfechos secundarios, portanto, também
poderiam ser consideradas como opg¢des de primeira ou segunda linha para

tratamento de onicomicose das unhas dos pés.
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Os azois de segunda geracao tém atividade antifungica de amplo espectro,
tanto para infecgdes superficiais quanto invasivas, atuando como inibidores
reversiveis da enzima conversora de lanosterol em ergosterol, no citocromo P4504.
O albaconazol possui boas propriedades farmacocinéticas, com otima
biodisponibilidade e longa meia-vida que permite a administracdo mais espacada
(posologia semanal)’'.'80 |sso eleva a chance de ades&o ao tratamento por parte
do paciente, especialmente quando os medicamentos precisam ser usados por um
longo periodo. Os efeitos do albaconazol s&do dose-dependentes, como demonstrado
na meta-analise em rede, onde foram obtidas maiores taxas de cura com doses
maiores de albaconazol.

Quanto a seguranga, € possivel afirmar que o albaconazol tem maior
probabilidade de causar eventos adversos a nivel gastrointestinal, como nauseas,
vomito e diarreia. No entanto, parece que este antifungico € bem tolerado, com
eventos adversos relacionados ao tratamento ocorrendo em menos de 3% dos
pacientes, todos com gravidade leve-moderada'®'. Ja o posaconazol 200 e 400 mg
esta significativamente associado a cura completa em tratamentos de longo prazo
(mais de 48 semanas) quando comparado a terbinafina'', no entanto, doses mais
altas foram mais relacionadas a descontinuacdo devido a eventos adversos, o0 que,
na pratica, pode impedir o uso ampliado dessa terapia.

Em nossas analises, descobrimos que o risco de eventos adversos e
descontinuagdo de medicamentos foi globalmente semelhante entre os tratamentos.
Os eventos adversos mais comuns (dor de cabega, efeitos adversos
gastrointestinais e alteragdo da fungédo hepatica) foram mais relacionados a alguns
azois. O monitoramento da funcdo hepatica, através do doseamento de enzimas
hepaticas, especialmente quando se utiliza de itraconazol, € recomendado em
pacientes com hepatopatias ou alteracdes enzimaticas pré-existentes, naqueles que
recebem terapia continua por mais de um més ou quando medicamentos com
efeitos hepatotoxicos sdo administrados simultaneamente'7:199,

Demonstramos que o fluconazol, em diferentes concentragdes, tem eficacia e
seguranga intermediarias e, portanto, pode ser indicado aos pacientes que desejam
otimizar a tolerabilidade, como tratamento de terceira linha, ou para pacientes com
baixo poder econémico. Nas diretrizes, o fluconazol ndo é recomendado para o

tratamento da onicomicose, mas é frequentemente prescrito para tratar infeccoes
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fungicas de unha e unha do pé, tipicamente em regimes de 150 a 450 mg por pelo
menos 6 meses'5157,

A meta-analise em rede demonstrou que agentes como ravuconazol,
griseofulvina e cetoconazol ndo levaram a cura micolégica significativa quando
comparados a outras terapias ou placebo. Entretanto, a griseofulvina possui
recomendagdo para uso do tratamento de onicomicose e € o Unico antifungico
indicado para criangas. Esse medicamento tem varias limitagées, como baixas taxas
de cura, longa duragdo do tratamento e risco de maior interagdo medicamentosa 4.
Em alguns paises (por exemplo, Estados Unidos da América e Europa), o
cetoconazol foi removido do mercado para o tratamento de IFS devido ao seu baixo
perfil de seguranca.

Fosravuconazol, o principio ativo do ravuconazol, foi aprovado no Japao em
2018 (pmd.go.jp) para o tratamento da onicomicose. Embora tenha um perfil de
eficacia promissor (quando comparado com outras terapias), € relacionado a
maiores taxas de descontinuacao devido a eventos adversos, o que pode reduzir
sua indicagao na pratica clinica.

As taxas de falha no tratamento com medicamentos antifungicos padrao
variam de 25% a 40%, e tém sido atribuidas, entre outras, a baixa adesédo do
paciente ao tratamento, baixa biodisponibilidade e longo periodo de tratamento (pois
demoram a perceber uma reduc¢ao das manchas ou melhora no aspecto estatico das
unhas, isso devido a baixa concentragdo dos farmacos no local de agéo)™'. A
melhor estratégia para o controle das micoses de unha inclui um diagnostico rapido
e correto da infecgdo e das comorbidades, juntamente com a indicagao de terapia
adequada, com uso preferencial de medicamentos orais, e educagao/orientagdes de
higiene95,158,159_

Em relagdo aos custos, de acordo com a Camara de Regulagdo do Mercado
de Medicamentos (CMED), sabe-se que os tratamentos com os novos azdlicos,
especificamente o posaconazol, pode variar entre R$ 2.566,82 a R$ 3.208,52 por
més, enquanto o uso do fluconazol tem custo médio mensal de R$ 278,20 (dado
atualizado em 27/07/21) %2, Isso demonstra que é possivel que pacientes em niveis
socioeconémicos mais baixos tenham dificuldades de acesso as terapias mais
eficazes. Logo, as expectativas dos pacientes devem ser equilibradas entre eficacia,

custos de terapia e baixos ou nenhum evento adverso.
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2.5 CONCLUSAO

Visto que a interrupcédo do tratamento € comum, a indicacao de terapias em
pulso ou medicamentos com longa meia-vida (que permite posologia mais
espacada), podem ser alternativas promissoras. Sugerimos que o albaconazol e o
posaconazol sejam mais estudados com relagdo aos eventos adversos (p. ex.
cefaleia), em estudos clinicos bem desenhados e em comparagao com as terapias
consideradas de primeira linha atualmente. A terbinafina e o itraconazol
permanecem como abordagens eficazes para o manejo clinico da onicomicose.
Pacientes que possuem alguma restricdo ou comorbidade que impega o uso dos
medicamentos considerados como primeira linha ou que buscam apresentar menos
eventos adversos podem usar o fluconazol. O uso de ravuconazol, cetoconazol ou
griseofulvina dificilmente é justificado dada a expressiva falta de eficacia ou altas
taxas de eventos adversos relacionados a medicagao, que levam a descontinuagao

do tratamento.



CAPITULO 2: EFICACIA E SEGURANGA DE ANTIFUNGICOS DE USO
SISTEMICO PARA TRATAMENTO DE INFECGAO FUNGICA INVASIVA
CAUSADA POR Candida spp: REVISAO SISTEMATICA COM META-
ANALISE EM REDE E ANALISE DE DECISAO MULTICRITERIO
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3.1 CANDIDIASE INVASIVA OU CANDIDEMIA

Candidiase é um termo clinico abrangente, que geralmente é atribuido a
infecgcdes superficiais cutdneas ou mucosas, acometendo pessoas de qualquer
género e idade. Quando esse termo é usado para infecgdes profundas ou invasivas,
geralmente ocorrem no contexto de pessoas portadoras de fatores de risco
previamente identificados, como o uso de antimicrobianos de amplo-espectro,
cateter venoso central, longo tempo de permanéncia em um leito de unidade de
terapia intensiva, cirurgia invasiva, didlises e nutricdo parenteral. A resposta imune
do individuo é o fator determinante para distinguir qual tipo de infecgdo esse fungo
desenvolverg63.164,

A candidemia ou candidiase invasiva é uma infeccdo fungica séria,
oportunista e, na maioria das vezes, ligada diretamente a cuidados de saude, que
podem ser causadas por diferentes espécies de Candida spp (as mais conhecidas
sdao C. albicans, C. glabrata, C. tropicalis, C. parapsilosis e C. krusei)>'65166 A
candidiase invasiva é uma infeccdo emergente intimamente ligada aos avangos das
tecnologias médicas e € amplamente reconhecida como uma das principais causas
de morbidade e mortalidade no ambiente hospitalar, sendo considerada um
problema de saude publica'63.167.168,

A infec¢do invasiva pode ser caracterizada pelo aumento desordenado da
colonizagdo de uma ou mais espécies de Candida, somando-se a deficiéncia ou
falha imunoldgica do hospedeiro™61%° Nao existem sinais ou sintomas clinicos
especificos para a candidiase invasiva, pois esta patologia causa disturbio com
inumeras manifestagdes clinicas, que podem ser confundidas com outras doencas
infecciosas mais prevalentes. SO se tem a suspeita de que os pacientes contrairam
essa infeccdo quando eles possuem elevados fatores de risco e ndo respondem ao
tratamento com antibiéticos para os sinais e sintomas apresentados33163,

Essa doenga pode atingir qualquer 6rgao devido as diferentes caracteristicas
das diferentes espécies de Candida, relacionados muitas vezes ao potencial
invasivo, viruléncia e susceptibilidade antifungica. No geral, € mais comum encontrar
casos de infeccdo invasiva causada por Candida albicans, podendo ter variacdo de
espécies de acordo com a regido geografica'®3170, Mesmo que a C. albicans seja o
microrganismo mais prevalente, nos ultimos anos observou-se o crescimento nos

diagndsticos de candidemia ocasionadas por outras espécies. A incidéncia de
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espécies de Candida nao-albicans que causam IFl pode estar ligada a fatores
regionais, como padrdo do consumo de drogas antifungicas, fatores de risco
individuais ou surtos num ambiente de satde'"".

Segundo estimativas, a candidiase invasiva afeta cerca de 250.000 pessoas
por ano em todo o mundo, causando aproximadamente 50.000 mortes'. A
incidéncia da candidemia varia bastante de acordo com a regido demografica, a
epidemiologia do local, idade, sexo e outros fatores'®®. Fatores como a diferenga na
resposta do individuo frente a infeccdo, a capacidade da reconstituicido apds uma
quimioterapia e comorbidades associadas impactam nas taxas de morbidade e
mortalidade'"2.

Pappas et al. (2018)'%® trouxe em seu estudo que cerca de 22% das
infeccdes hematoldgicas, desenvolvidas em ambientes de cuidados de saude
(hospitais, clinicas, centros de tratamento renal) registradas nos Estados Unidos da
Ameérica foram causados por Candida spp.

Um trabalho realizado em um hospital infantii de Curitiba, Parana,
demonstrou que a incidéncia dessa infeccéo é de 1,13 casos a cada 1000 pacientes,
com taxa de mortalidade de 14%. Nesse mesmo trabalho, os autores demonstram
que 58,4% dos pacientes encontravam-se internados na Unidade de Terapia
Intensiva (UTI), sendo que parte deles passaram por cirurgias, outra metade estava
respirando através de aparelhos e todos os pacientes estavam com cateter venoso
central'’2,

As formas clinicas mais conhecidas da candidiase invasiva sao:. a
candidiase focal, que pode causar endofolite, infec¢do osteoarticular, meningite,
endocardite, pneumonia e outras manifestacdes; e a candidiase disseminada, sendo
essa subdividida em quatro grupos: disseminada aguda, de o6rgaos profundos,
relacionada a uso de cateter e disseminada crénica'®4.

Esse microrganismo faz parte da flora microbiana do ser humano
(encontrada em até 60% de humanos saudaveis) e pode n&o causar nenhum dano a
saude se o individuo nao apresentar fatores de risco. Sabe-se que as espécies de
fungos invadem a corrente sanguinea por meio de translocagdo ou por vazamento
da anastomose, ap6s uma laparotomia. Em pacientes com cateteres externos, a
infecgdo pode se originar pela migragao do fungo por uma perfuragéo no intestino ou

pela colonizagdo no cateter, sendo liberados na corrente sanguinea. Uma vez no
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sangue, os fungos podem ser disseminados, causando infec¢ées nos pulmoes,

figado, bago, rins, ossos ou olhos'®, conforme ilustrado na FIGURA 21.

FIGURA 21 - PROCESSO PATOGENICO DA CANDIDIASE INVASIVA
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FONTE: Adaptado de Pappas et al. (2018)."63

O diagnéstico pode ser feito pela detecgdo do patdégeno de maneira direta,
pelo cultivo e microscopia de amostras, e indireta, que é baseada na pesquisa de
biomarcadores e marcadores sorologicos, como detecgdo de manana, 1,3-B-D-
glucano (BDG), anticorpos antimanana e anticorpos para tubo germinativo da
Candida albicans, PCR e painel de nanodiagndstico T2-candida para a identificagao
do agente’®. As técnicas de laboratério que ndo requerem o crescimento do
organismo em cultura ou identificacdo em tecido (por exemplo, deteccdo de
anticorpo fungico, antigeno e acido nucleico) desempenham um papel importante na
tomada de decisdo clinica relacionada ao IFl. Infelizmente, os testes mais
avancados ainda nao estdo amplamente disponiveis e ndo possuem utilizacido
adequada’’.

Os custos para tratamentos de pacientes com IFl sdo elevados, sendo uma
carga importante para os sistemas de saude mundialmente. Em um estudo realizado
em 2018, foi relatado que, nos Estados Unidos da América, o custo de um unico
paciente que desenvolve IF| por Candida spp € de aproximadamente US$ 40.000,00
163, Além disso, Benedict et al. (2018)'* mensurou que houve 26.735 internamentos

no ano de 2017 nos EUA, custando US$ 1,4 bilhdes, sem levar em conta os demais
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testes, procedimentos médicos e tratamento inadequado antes do diagnéstico
fungico ser confirmado.

O diagndstico precoce € essencial para o sucesso da recuperagdo dos
pacientes. Além do mais, é necessario que seja feito o controle da fonte e inicio
precoce do tratamento com terapia antifungica sistémica eficaz, pois é fundamental
para o sucesso do processo de cura de pacientes com candidiase invasiva'6°167.170,
Dados indicam mortalidade significativamente maior em pacientes com candidiase
que iniciaram a terapia antifungica inadequada ou de maneira tardia e/ou quando o

controle da fonte n&o foi alcangado rapidamente’”>177,
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3.2 METODOS

3.2.1 REVISAO SISTEMATICA

Essa revisdo sistematica foi conduzida de acordo com as diretrizes
internacionais do “Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions’®®: 106
e “Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses” (PRISMA)
e extensdo para NMA'07.108 Ag fases de triagem, leitura na integra e extragdo de
dados dos estudos foram executadas por dois revisores de maneira independente.
As discrepancias durante essas etapas foram discutidas em reunides de consenso
com a intervengao de um terceiro revisor caso necessario. A FIGURA 9 ilustra o
esquema para conducdo da revisdo. O protocolo desta revisdo esta publicado na
plataforma PROSPERO (CRD42020149264) e  disponivel em  OSF
(DOI 10.17605/0OSF.I0/YD3R4).

Primariamente, realizou-se uma breve pesquisa em uma base de dados com
o tema, com intuito de verificar se ha ou nao estudos iguais ao que foi desenvolvido.
Com isso, foi possivel definir as perguntas de pesquisa:

1) Qual é o farmaco mais eficaz para o tratamento de infec¢des fungicas
invasivas causadas por Candida spp.?

2) Qual é o farmaco mais seguro para o tratamento de infec¢des fungicas
invasivas causadas por Candida spp.?

ApoOs estabelecer as perguntas, determinaram-se os critérios de inclusdo e

exclusio dos estudos.

3.2.2 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Para a definicdo dos critérios de elegibilidade, a pergunta de pesquisa foi
submetida ao acrénimo PICOS (em portugués: populagao, intervengao, comparador
(controle), desfechos [outcome] e desenho de estudo [Study design]), que esta
descrito abaixo:

a) Populagdo: Pacientes adultos (> 16 anos) diagnosticados com

candidiase invasiva, candidemia ou candidiase disseminada;
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b) Intervencdo: Qualquer antifungico de uso sistémico para o tratamento de
infeccdo fungica invasiva causada por Candida spp. utilizados em
qualquer dose ou regime posoldgico;

c) Comparador: Qualquer outro antifungico de uso sistémico, em dose
diferente da intervencao, ou placebo;

d) Desfechos: Para desfechos de eficacia foram considerados: (I) a
erradicagdo micolégica e cura clinica ou melhoria, (ll) auséncia de
infecgao fungica recorrente ou emergente. Para desfechos de segurancga
foram considerados: () eventos adversos relacionados ao tratamento, (Il)
morte, (lll) retirada (descontinuagcdo por evento adverso ou falha
terapéutica) e (IV) resisténcia;

e) Desenho de estudo: foram incluidos ensaios clinicos randomizados
(ECRs).

Foram excluidos os estudos que continham:

a) Pacientes diagnosticados com qualquer outro tipo de candidiase ou
infecgbes fungicas;

b) Ensaios clinicos de brago unico ou com foco em outros tratamentos;

c) Estudos observacionais, revisbes narrativas, sistematicas, de
farmacocinética, de diagndstico, editoriais, resumos publicados em
congresso, cartas ao editor e outros que ndo se encaixam nos critérios
de incluséo.

d) Estudos que comparam diferentes intervencgdes de antifungicos de uso

sistémico, fitoterapicos ou outras terapias.

3.2.3 BUSCAS E SELECAO DE ESTUDOS

As buscas para essa revisdo sistematica foram realizadas no PubMed e
Scopus, sem limite de tempo e idioma (exceto os que ndo foram escritos em
caracteres ndo romanos), usando as estratégias desenvolvidas para cada base de
dados (disponivel no APENDICE 2). As estratégias de busca foram desenvolvidas
com os seguintes descritores: candidiase invasiva (candidemia, ‘invasive

candidiasis”, ‘invasive candida”, candidiasis, “candida infection™”), agentes
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antifangicos (“antifungal agentes”, antifungal®), equinocandinas (echinocandin®,
anidulafungin, caspofungin e micafungin), azolicos e triazélicos (triazol*, azol*,
fluconazole, itraconazole, ketoconazole, voriconazole, isavuconazole,
posaconazole), macrolidios e ensaios clinicos randomizados (“clinical ftrial*”,
random®, “random allocation”). Estes termos foram combinados com os operadores
booleanos AND e OR, quando necessario. Foram resgatados os registros
publicados até 23 maio de 2021.

Apds as buscas, as duplicatas foram removidas e dois revisores
independentes realizaram a triagem por meio da leitura de titulo e resumo dos
registros encontrados, sendo que os registros considerados irrelevantes a pesquisa
foram excluidos. Os registros que restaram para a proxima etapa foram buscados
manualmente em bases de dados, base de registros de ensaios clinicos
(clinicaltrials.gov) ou solicitado o registro completo para o autor. Os artigos
relevantes, apos a triagem, seguiram para a leitura na integra para serem avaliados
de acordo com os critérios de elegibilidade e os estudos que ndo se enquadraram

foram desconsiderados.

3.2.4 SINTESE DE DADOS E AVALIACAO DA QUALIDADE

Uma planilha formulada e validada pelos revisores foi usada para extrair os
dados dos estudos elegiveis. As informagdes extraidas incluiram: dados do estudo
(nomes dos autores, ano de publicagdo, se ha conflito de interesse, desenho de
estudo, pais, cegamento do estudo); dados basais (terapias envolvidas, posologia,
tamanho da amostra, sexo e idade dos pacientes, duracao do estudo e condi¢ao
clinica dos pacientes); eficacia e seguranca (desfechos clinicos e micoldgicos,
eventos adversos relacionados ao tratamento, morte, descontinuacées e
resisténcia); informagdes para avaliagdo do risco de viés. Dois revisores extrairam
os dados independentemente, discrepancias foram identificadas e resolvidas através
de consenso.

A qualidade metodolégica dos artigos incluidos foi avaliada de acordo com a
ferramenta revisada da Colaboragdo Cochrane para avaliar o risco de viés em
estudos randomizados (RoB 2) e a escala de Jadad®®'’8. As respostas obtidas
através dessa avaliacdo ndo sao usadas como critério de exclusdo, mas foram

consideradas para interpretacdo dos resultados. A ferramenta RoB 2.0 foi aplicada
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considerando o desfecho primario de resposta ao tratamento reportado pelos

estudos.

3.2.5 META-ANALISE EM REDE

As NMA foram realizadas para cada resultado de interesse, combinando
dados de evidéncias diretas e indiretas, usando uma estrutura Bayesiana baseada
no método de simulagdo de Markov Chain Monte Carlo™° As analises de
consisténcia foram realizadas comparando a populagao, intervencdo, comparador e
desfechos entre os estudos. Um parametro de heterogeneidade comum foi
assumido para todas as comparacdes e modelos de consisténcia foram construidos
para cada rede. As medidas de tamanho do efeito foram definidas como odds ratio
(OR), expresso com intervalos de credibilidade de 95% (ICr). Ambos os modelos de
efeito fixo e aleatdrio foram testados, aquele com o menor critério de informacao de
desvio'" foi selecionado. A convergéncia foi alcangada com base na inspegéo visual
dos graficos de Brooks-Gelman-Rubin e um fator de redugéo da escala de potencial
(PSRF) (1 <PSRF =< 1,05).

As probabilidades de classificagdo, por meio de ranqueamento dos agentes
antifungicos, foram calculadas por meio da SUCRA para cada resultado a fim de
aumentar a precisdo estimada dos tamanhos de efeito relativos das comparagdes e
estabelecer a melhor ou pior terapia. A robustez das redes foi avaliada por meio do
modelo ‘node-splitting”, que mostra a inconsisténcia entre a comparacado das
evidéncias diretas e indiretas (valor de p <0,05 revela inconsisténcia na rede)'"112,
Analises de sensibilidade com a retirada hipotética dos estudos foram realizadas
quando foram identificadas discrepancias na rede. Todas as analises foram
realizadas usando o software Addis versao 1.17.6 (Aggregate Data Drug Information

System; http://drugis.org/addis).

3.2.6 ANALISE DE DECISAO MULTICRITERIO

O modelo SMAA foi utilizado para determinar a raz&o de risco-beneficio (RB)
de agentes antifungicos no tratamento de candidiase invasiva ou candidemia usando
evidéncias da NMA de ensaios clinicos com preferéncias desconhecidas ou

parcialmente conhecidas. Dois critérios de beneficio (ou seja, resposta geral ao
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tratamento e recorréncia) e um critério de risco (ou seja, descontinuagdo do
tratamento) foram inicialmente considerados (cenario I). Um modelo contendo todas
as terapias foi construido com preferéncias ausentes (ou seja, sem uma ordem de
importancia previamente estabelecida para os trés desfechos) para fornecer uma
breve visdo geral das evidéncias. Diferentes modelos considerando a ordem
preferencial de ocorréncia destes desfechos também foram construidos como parte
das analises de sensibilidade. A caspofungina 150 mg (por ser o farmaco mais
recomendado pelas diretrizes clinicas’%179-18 e o mais encontrado nos ECRs) foi
considerada a terapia de base para a construcdo dos diferentes modelos. Outros
cenarios, considerando diferentes critérios de risco (alteragdo da fungdo hepatica;
cenario ll), foram realizados. Os modelos foram gerados usando iteragdes de Monte
Carlo (Addis verséo 1.17.6)"1.
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3.3.1

RESULTADOS

REVISAO SISTEMATICA DE ESTUDOS PRIMARIOS
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Aplicando as estratégias de busca definidas para cada uma das bases de

dados escolhidas (APENDICE 2), foram identificados 3.302 registros, sendo que 613

registros foram considerados duplicados. A triagem por titulo e resumo foi realizada

com 2.689 registros, dos quais 2.598 foram excluidos durante o processo de triagem

de titulos e resumos, restando 91 estudos selecionados para a etapa posterior

(leitura na integra).

Apds essa etapa, trés registros ndo foram encontrados na

integra e 74 estudos foram excluidos apds a avaliagdo de texto integral, restando 13

registros referentes aos ECR'841% glegiveis para extragdo e andlise de dados (ver

FIGURA 22). A lista completa de estudos incluidos e excluidos apds a leitura
completa do texto esta disponivel nas Tabelas A2.1 e A2.2 do APENDICE 2,

respectivamente.

FIGURA 22 - FLUXOGRAMA DA REVISAO SISTEMATICA CANDIDEMIA

Identificagdo

Registros encontrados em bases
de dados
Total de registros (n = 3.302)

Triagem e Selegao

A\ 4

Registros para leitura de titulo e
resumo
(n =2.689)

v

Registros duplicados removidos
(n=613)

A 4

Registros completos buscados
para leitura na integra
(n=91)

A

Registros para leitura na integra
(n=88)

Inclusao

Estudos incluidos na revisédo
sistematica
(n=13)

\4

Registros excluidos apés leitura de
titulo e resumo
(n =2.598)

Registros completos ndo
encontrados para leitura na integra
(n=3)

Registros excluidos apos leitura na
integra (n=75):
Tipo de estudo (n =41)
Sem desfecho de interesse (n = 17)
Tratamento (n = 13)
Idioma (n = 3)
Doenga (n=1)

FONTE: O Autor (2021).
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O estudo de Dupont et al. (2009)'®" foi dividido em duas partes para a coleta
de dados e andlise, uma vez que faz a comparagao de duas terapias em dois grupos
diferentes de pacientes, sendo eles divididos em pacientes internados em UTI e
pacientes internados em leitos convencionais.

Os 13 ECRs foram publicados entre 1996 e 2020, sendo a maioria deles
(69,2%) projetados como estudos multicéntricos internacionais realizados em varios
paises. A duragdo mediana dos estudos foi de 18,2 meses (intervalo interquartil
[IQR] de 5 a 44 meses). O numero total de individuos abrangidos nesse estudo foi
de 3.632 participantes. A maioria dos pacientes era do sexo masculino (57%), com
idade mediana de 63,4 anos (IQR 16-97 anos). Quase todos o0s ensaios
compararam diretamente terapias ativas e apenas um estudo teve placebo como
principal comparador. As principais caracteristicas dos estudos incluidos sao
apresentadas na TABELA 2.

Os antifungicos avaliados foram anidulafungina (2 estudos), caspofungina (5
estudos), anfotericina-B convencional (3 estudos), anfotericina-B lipossomal (3
estudos), fluconazol (4 estudos), flucitosina (1 estudo), isavuconazol (1 estudo),
micafungina (5 estudos) e rezafungina (1 estudo) em diferentes doses e regimes.
Todas essas drogas foram administradas por via intravenosa.

Alguns pacientes diagnosticados com candidiase invasiva apresentaram
exposicao prévia a fatores de risco, como o uso de antibiéticos (n = 1.437; 39,6%) ou
uso de cateter venoso central (n = 1.853; 51%). As comorbidades mais relatadas
foram neutropenia (n = 611; 16,8%), cancer em o6rgaos solidos (n = 556; 15,3%) e
diabetes (n = 502; 13,8%). No geral, 2.391 pacientes (65,8%) foram diagnosticados
com candidemia. As espécies mais comuns que causam IF| foram C. albicans (cerca
de 41%), seguida por C. tropicalis (15%), C. parapsilosis (cerca de 12%), C. glabrata
(11%) e C. krusei (<5%) (FIGURA 23).
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NOTA: 5-FL: flucitosina; AMB: anfotericina B convencional; ANI: anidulafungina; CAS: caspofungina;
FLU: fluconazol; ISA: isavuconazol; L-AMB: anfotericina B lipossomal; MIC: micafungina; PLA:
placebo; RZF: rezafungina; NR: nao relatado. A: dose relatada como mg/kg/dia; B: dose relatada

como mg/semana.

Figura 23 - PREVALENCIA DAS ESPECIES DE CANDIDA IDENTIFICADAS EM PACIENTES COM
IFI CAUSADA POR ESSE FUNGO.

C. krusei
Other species
C. glabrata

C. parapsilosis

C. tropicalis

C. albicans

‘III"

0% 15% 30% 45%

FONTE: O Autor (2021).

3.3.2 AVALIACAO DA QUALIDADE METODOLOGICA

A qualidade metodoldgica global dos estudos foi julgada moderada com
pontuagdo média de Jadad de 3,31 (IQR 2-5), com apenas trés estudos (23,1%)
apontando pontuagdo igual a 2. Considerando o desfecho primario de resposta ao
tratamento reportado pelos estudos, todos os ensaios foram randomizados, apesar
de que poucos descreveram corretamente o processo de randomizacao, e
apresentaram a descricdo das perdas ou exclusao dos participantes do estudo. Um
estudo foi desenhado como ensaio clinico aberto e foi julgado com alto risco de viés
para o dominio da cegamento dos participantes e dos responsaveis pela
administracdo e coleta de resultados. Sete ensaios (53,8%) néo deixaram claro o
processo de cegamento. Poucas preocupagdes foram observadas para os dominios
de dados de resultados incompletos e relatérios seletivos. Quase todos os ensaios
(n=12; 92,3%) foram classificados como tendo alto risco de viés (outro dominio de
viés) devido ao financiamento de empresas farmacéuticas ou a presenga de conflito

de interesses.
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FIGURA 24 - RISCO DE VIES POR DESFECHO DOS ESTUDOS INCLUIDOS DA REVISAO
SISTEMATICA

Processo de randomizagdo (D1) FEmmm

Desvios das intervengdes pretendidas (D2) Iy | ]
Dados de resultados ausentes (D3) I
Métrica do resultado (D4) Fm" I

Reporte seletivo dos resultados (D5) e
Outras fontes de viés (D6) ]
Vies geral I

0 25 50 75 100

m Baixo risco Incerto m Alto risco

FONTE: O Autor (2021).

FIGURA 25 - RISCO DE VIES DE CADA ESTUDO INCLUIDO NA REVISAO SISTEMATICA

Estudo D1 D2 D3 D4 D5 D6 Geral
ABELE-HORN, 1996 ? . ? .
ANAISSIE, 1996 7 [ ? .
BETTS, 2009 . . .
DUPONT, 2009 ? ? .
KNITSCH, 2015 [ ? ?
KRAUSE, 2004 ?

?
KULLBERG, 2019 .
KUSE, 2007 .
MORA-DUARTE, 2002 .
PAPPAS, 2007 .

PHILLIPS, 1997 s

REBOLI, 2007 . ?
THOMPSOM Iil, 2020 . . . .

FONTE: O Autor (2021).

NOTA: D1: processo de randomizagao; D2: desvios dos resultados pretendidos; D3: resultados ou
dados ausentes; D4: métrica do resultado; D5: reporte seletivo dos resultados; D6: outras fontes de
viés. Desfecho primario: resposta geral ao tratamento

‘90002020 ¢

09POOOO® -
00000000000
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3.3.3 META-ANALISES

3.3.3.1 Meta-analises em rede

Foi possivel construir cinco meta-analises de rede para os desfechos de:
resposta geral ao tratamento (clinico e microbiologico), resposta microbiolégica,
recorréncia, descontinuacdo do tratamento devido a eventos adversos e fungcao
hepatica anormal (evento adverso mais relatado) (FIGURA 26). Todas as redes
foram consideradas robustas, sem discrepancia significativa entre evidéncias diretas

e indiretas para todos os pares de tratamentos (ver no APENDICE 2).

FIGURA 26 - REDES DE COMPARAGCOES DE TRATAMENTO PARA CADA DESFECHO

CAS 150mg AMB

ANI 100mg CA5150mg CAS 150mg

ISA 200mg
ISA 200mg

FLU 400mg CAS 50mg

RZF 400mg

RZF

MIC 150mg 400/200mg

(A) Resposta geral (B) Resposta microbiologica (C) Recorréncia
CAS 150mg

ANI 100mg CAS 150mg

ANI 100mg TAS 50mg

FLU 400mg

RZF 400mg

RZF 400/200mg

(D) Alteragdo da fungao hepatica (E) Descontinuagdo por efeitos adversos

FONTE: O Autor (2021).

NOTA: AMB: anfotericina B convencional; ANI: anidulafungina; CAS: caspofungina; FLU: fluconazol;
ISA: isavuconazol; L-AMB: anfotericina B lipossomal; MIC: micafungina; RZF: rezafungina

A resposta geral ao tratamento (tanto clinica quanto microbioldgica) foi
relatada por 11 ensaios (n=3.295 pacientes), possibilitando a comparagdo de 13
tratamentos: anfotericina-B convencional (0,6-0,7 mg/kg), anfotericina-B lipossomal
(3 mg/kg), anidulafungina (50 mg, 75 mg e 100 mg), caspofungina (50 mg e 150 mg),
fluconazol (400 mg), isavuconazol (200 mg), micafungina (100 mg e 150 mg) e

rezafungina (200 mg e 400 mg/semana). O resultado da resposta microbioldgica foi
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avaliado por cinco ensaios (n=1.898) que incluiram os tratamentos caspofungina (50
mg e 150 mg), isavuconazol (200 mg), anfotericina-B lipossomal (3 mg/kg),
micafungina (100 mg) e rezafungina (200 mg/semana e 400 mg/semana). O artigo
da Dupont*? relatou dados separados para pacientes internados na unidade de
terapia intensiva e para os internados na enfermaria comum.

Embora ndo tenham sido encontradas diferengas significativas entre as
terapias nas analises de consisténcia desses desfechos (ver analises completas no
APENDIDE 2 - FIGURA A2.1 E A2.2), a andlise de SUCRA (QUADRO 2)
demonstrou a caspofungina (150 mg) como a terapia mais promissora tanto para
respostas gerais (clinicas e microbiologicas) quanto microbiolégicas com
probabilidades de 72% e 75%, respectivamente, seguido por rezafungina 400 mg na
primeira semana mais 200 mg nas semanas seguintes (65% e 54%,
respectivamente) e micafungina 100 mg (65% e 75%, respectivamente). O
fluconazol (400 mgq) foi classificado como a ultima opg¢ao para resposta global (17%
em SUCRA), enquanto o isavuconazol (200 mg) apresentou a pior resposta
microbioldgica (8%) (FIGURA 27).

TABELA 4 - COMPARACAO ENTRE VALORES DE SUCRA PARA CADA DESFECHO, QUE
VARIAM ENTRE 0% E 100%.

Alteracgao
Resposta . Resr_)os’ta_ Recorréncia | Descontinuagao da_
geral microbiolégica funcao
hepatica

AMB 46% : 57%  [L88% | 8%
ANI 50 mg 29% - - - -

ANI 75 mg 45% - - - -

ANI 100 mg 39% - - 51% 37%
CAS 50 mg 62% 73%

CAS 150 mg
FLU 400 mg

ISA 200 mg
L-AMB

MIC 100 mg
MIC 150 mg
RZF 400 mg
RZF 400/200 mg

Provavelmente menos eficaz e seguro Provavelmente mais eficaz e seguro
FONTE: O Autor (2021).

NOTA: AMB: anfotericina B convencional; ANI: anidulafungina; CAS: caspofungina; FLU: fluconazol;
ISA: isavuconazol; L-AMB: anfotericina B lipossomal; MIC: micafungina; RZF: rezafungina



FIGURA 27 - FIGURA 27: ANALISE DA SUPERFICIE SOB A CURVA DE CLASSIFICAGAO
CUMULATIVA (“SURFACE UNDER THE CUMULATIVE RANKING CURVE” - SUCRA) POR
DESFECHO

Resposta geral

05

1 3 5 7 9 11 13
Recorréncia Resposta microbioldgica
1 1
0,5 0,5
0 0
1 2 3 4 5 6 7 8 1 3 5 7
Descontinuacdo Alteragdo da fungdo hepatica

1 2 3 4 5
w—AMB ANI 100 ANI 50 ANI 75 =—CAS 150
w—=CAS 50 === FLU 400 == |SA 200 L-AMB e MIC 100
s MIC 150 R ZF 400 === RZF 400,200

FONTE: O Autor (2021).
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NOTA: AMB: anfotericina B convencional; ANI: anidulafungina; CAS: caspofungina; FLU: fluconazol;

ISA: isavuconazol; L-AMB: anfotericina B lipossomal; MIC: micafungina; RZF: rezafungina

As meta-analises em rede de recorréncia da doenga (quatro estudos; seis

tratamentos avaliados) e descontinuagdo devido a eventos adversos (oito estudos

incluidos; nove tratamentos) também nao apresentaram diferengas estatisticas entre

as terapias. Doses mais baixas de micafungina (100 mg) e caspofungina (50 mg)

provavelmente foram mais relacionadas a recorréncias (valores SUCRA de 74%

e

73%, respectivamente), enquanto doses mais altas de rezafungina (400 mg na
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primeira semana mais 200 mg nas semanas seguintes) e caspofungina (150 mg)
foram as opgdes mais seguras (5% e 27% de chance de recorréncia). A anfotericina-
B convencional e fluconazol (400 mg) foram altamente associadas a descontinuagao
(88% e 65%, respectivamente), enquanto rezafungina foi a alternativa mais toleravel
(3%).

Para a rede de incidéncia do evento adverso da fungdo hepatica anormal
(quatro estudos; cinco tratamentos), a anfotericina convencional B (0,6-0,7 mg/kg) foi
significativamente mais relacionada a incidéncia deste evento quando comparada
com a caspofungina 150 mg (OR 0,08 [95% ICr 0,00-0,95]). Nao foram encontradas
diferencas estatisticas entre as demais terapias nas andlises de consisténcia
(FIGURA 28). A andlise de SUCRA demonstrou que a anfotericina-B convencional e
fluconazol (400 mg) apresentaram as maiores probabilidades de causar funcéo
hepatica anormal (87% e 68%, respectivamente), enquanto a caspofungina 150 mg
foi a alternativa mais segura (FIGURA 27).

A correlagdo entre o resultado da resposta geral ao tratamento e a
descontinuacao devido a eventos adversos sdo mostradas na FIGURA 28. No geral,
a caspofungina, micafungina e rezafungina estdo relacionados tanto a melhor
eficacia (>60%) e um perfil de segurancga intermediario (descontinuagdo abaixo de
45%). Embora tenham eficacia moderada-alta (cerca de 50%), regimes contendo
anfotericina levaram a mais descontinuacdo devido a eventos adversos. Drogas
como anidulafungina e isavuconazol parecem ter eficacia moderada e um perfil de
seguranga bom. O fluconazol apresentou baixas taxas de eficacia e foi menos

toleravel pelos pacientes.

FIGURA 28 - RESULTADOS DE CONSIS:I'ENCIA DE MULTIPLAS ANALISES DE COMPARACAO
DE TRATAMENTO PARA FUNGAO HEPATICA ANORMAL

AMB 0.6-0.7 mg/lKg 0,26 (0,01, 4,32) 0,08 (0,00, 0.95) 0,32 (0,07, 1,42) 0,56 (0,04, 5,94)
ANI 100mg 0,30 (0,01, 16,07) 1,24 (0,05, 35,28) 2,19 (0,46, 9,92)
CAS 150mg 4,12 (0,55, 49,28) 7,35 (0,20, 296,94)
CAS 50mg 1,80 (0,09, 28,71)
FLU 400mg

FONTE: O Autor (2021).

NOTA: As intervengbes séo relatadas em ordem alfabética. As comparagdes entre as intervencgdes
devem ser lidas da esquerda para a direita. A estimativa (OR com 95% ICr) para cada comparagao
estd na célula em comum, onde ha intersec¢cao entre a intervencdo relacionada a linha e a
intervencgao relacionada a coluna. Para todas as comparagbes, valores de OR menores que 1
favorecem a intervengéo relacionada a linha. Valores de OR maiores que 1 favorecem a intervengao
relacionada a coluna. Os resultados significativos estdo em negrito e sublinhados. AMB: anfotericina
B convencional; ANI: anidulafungina; CAS: caspofungina; FLU: fluconazol.
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As analises de sensibilidade das redes, com a hipotética remocao da terapia
mais recente (ou seja, rezafungina), que ainda nao foi aprovada para uso geral pelas
agéncias reguladoras, sao ilustradas nas FIGURAS 29 e 30. Os resultados gerais
séo semelhantes as andlises originais e destacam a caspofungina 150 mg como a
droga mais promissora com respostas gerais e microbiolégicas favoraveis (72% e
77% na SUCRA), baixas taxas de recidiva (17%) e poucos eventos adversos na

fungao hepatica (12%).

FIGURA 29 - ANALISE DA SUPERFICIE SOB A CURVA DE CLASSIFICAGAO CUMULATIVA
(*SURFACE UNDER THE CUMULATIVE RANKING CURVE” - SUCRA) POR DESFECHO PARA A
ANALISE DE SENSIBILIDADE

Resposta geral

1.0

———
Alteracao da
/ Resposta geral 'Resh;fols?ar Recorréncia Descontinuagao fungao
microbiologica he[]é(i(}d
o AMB 49% - 52% 88% 87%
ANI 50 mg 31%
°' 1 : : H I ANI75 mg 45%
. Recorréncia . Resposta microbiclégica ANI 100 mg 41% _ ~ 45% 379%
/ CAS 50 mg 64% 47% 71% 43% 46%
0.5 0.5
CAS 150 mg 72% 77% 17% 44% 12%
8 4 g FLU 400 mg 18% N = 60% 68%
“a : 3 a4 5 & H 4 o
ISA 200 mg 48% 8% 28% 42% -
Descontinuagdo Alteragéo da fungdo hepati
1.0 10 L-AMB 53% 51% - 55%
MIC 100 mg 66% 75% 74% 35%
0.5 05
MIC 150 mg 63% 43% 58% 45%
0.0 T T T T 1 0.0+ T T T 1
2 4 6 8 10 1 2 3 4 5
— AVB CAS150  — FLU4CO LAMB  — MIC 150
—= ANI 100 CAS 50 — ISA200 = MIC100 — PLA

FONTE: O Autor (2021).

NOTA: AMB: anfotericina B convencional; ANI: anidulafungina; CAS: caspofungina; FLU: fluconazol;
ISA: isavuconazol; L-AMB: anfotericina B lipossomal; MIC: micafungina

FIGURA 30 - REDES DE COMPARACOES DE TRATAMENTO PARA CADA DESFECHO
EMPREGADO NA ANALISE DE SENSIBILIDADE
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CAS150mg 154 200mg

AMB CAS 150mg

CAS 50mg

AN 50mg 1S4 200mg

15A 200mg MIC 100mg MIC 150mg

(A) Overall response (B)Microbiological response (C) Recurrence

CAS 150mg,
ANI 100mg AMB CAS 150mg

CAS 50mg

FLU 400mg

IC 100mg
1SA 200mg

FLU 400mg CAS 50mg

MIC 150mg
(D) Abnormal liver function (E)Discontinuation due adverseevent

FONTE: O Autor (2021).

NOTA: AMB: anfotericina B convencional; ANI: anidulafungina; CAS: caspofungina; FLU: fluconazol;
ISA: isavuconazol; L-AMB: anfotericina B lipossomal; MIC: micafungina

3.3.3.2 Analise de decisao multicritério

Os resultados do SMAA foram analogos as analises de sensibilidade,
incluindo apenas medicamentos aprovados por agéncias reguladoras atualmente. A
classificagdo de aceitabilidade do cenario | (resposta geral ao tratamento,
recorréncia e descontinuacao relacionada a medicacdo com preferéncias ausentes;
caspofungina 150 mg como linha de base) é mostrada nas FIGURAS 31 e 32 (com
seis opgdes terapéuticas). Esse cenario favoreceu a caspofungina de 150 mg
(relacao risco-beneficio [RB] de 60%). A anfotericina B convencional permaneceu
como ultima classificada, com a pior razdo RB. Ao realizar analises de sensibilidade,
definindo as preferéncias ordinais dos trés critérios (resposta geral ao tratamento
como primeiro desfecho critico, seguida de recorréncia e descontinuagéo), a
caspofungina 150 mg permaneceu a melhor opcéo (52%), seguida por micafungina
150 mg e caspofungina 50 mg (20% e 30% respectivamente). A anfotericina B

convencional permaneceu como a pior alternativa.
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FIGURA 31 - ACEITABILIDADE DE CLASSIFICAGAO DO SMAA — AUSENCIA DE PREFERENCIAS
ORDINAIS

Nivel 1 Nivel 2 Nivel 3 Nivel 4 Nivel 5 Nivel 6

AMB 0,6-0,7 mg/Kg

CAS 150mg

CAS 50mg

ISA 200mg

MIC 100mg

MIC 150mg

FONTE: O Autor (2021).

NOTA: Cada intervengdo tem uma probabilidade de ser o melhor tratamento (Nivel 1) ou o pior
tratamento (Nivel 6) considerando seus beneficios gerais (resposta geral ao tratamento e recorréncia)
e risco (descontinuagao). Caspofungina 150 mg foi usada como linha de base. AMB: anfotericina B
convencional; CAS: caspofungina; ISA: isavuconazol; MIC: micafungina.

FIGURA 32 - ACEITABILIDADE DE CLASSIFICAGAO DO SMAA — COM PREFERENCIAS
ORDINAIS

Nivel 1 Nivel 2 Nivel 3 Nivel 4 Nivel 5 Nivel 6

AMB 0.6-0.7 mg/Kg

CAS 150mg

CAS 50mg

ISA 200mg

MIC 100mg

MIC 150mg

FONTE: O Autor (2021).

Nota: Cada intervencdo tem uma probabilidade de ser o melhor tratamento (Nivel 1) ou o pior
tratamento (Nivel 6) considerando seus beneficios gerais (resposta geral ao tratamento e recorréncia)
e risco (descontinuagao). Caspofungina 150 mg foi usada como linha de base. AMB: anfotericina B
convencional; CAS: caspofungina; ISA: isavuconazol; MIC: micafungina.

Cinco regimes terapéuticos foram incluidos no cenario Il do SMAA (resposta
geral ao tratamento e fungao hepatica anormal; ver FIGURAS 33 e 34). Tanto para
as preferéncias ausentes quanto para a ordinal, a caspofungina 150 mg permaneceu
como a melhor alternativa (razdo RB de 69% e 60%, respectivamente), seguido por
caspofungina 50 mg (53% e 51%, respectivamente). O fluconazol de 400 mg foi

classificado como a pior opgéo (relagédo RB de 53% e 61%, respectivamente).
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FIGURA 33 - ACEITABILIDADE DE CLASSIFICAGAO DO SMAA — AUSENCIA DE PREFERENCIAS
ORDINAIS

Nivel 1 Nivel 2 Nivel 3 Nivel 4 Nivel 5

AMB 0.6-0.7 mg/Kg

ANI 100mg

CAS 150mg

CAS 50mg

FLU 400mg

FONTE: O Autor (2021).

NOTA: Cada intervengao tem probabilidade de ser considerada como melhor tratamento (Nivel 1) ou
o pior tratamento (Nivel 5), considerando seus beneficios gerais (resposta geral ao tratamento) e
risco (fungdo hepatica anormal). Caspofungina 150 mg foi usada como linha de base. AMB:
anfotericina B convencional; ANI: anidulafungina; CAS: caspofungina; FLU: fluconazol.

FIGURA 34 - ACEITABILIDADE DE CLASSIFICACAO DO SMAA — COM PREFERENCIAS
ORDINAIS

Nivel 1 Nivel 2 Nivel 3 Nivel 4 Nivel 5

AMB 0.6-0.7 mg/Kg

ANI 100mg

CAS 150mg

CAS 50mg

FLU 400mg

FONTE: O Autor (2021).

NOTA: Cada intervengao tem probabilidade de ser considerada como melhor tratamento (Nivel 1) ou
o pior tratamento (Nivel 5), considerando seus beneficios gerais (resposta geral ao tratamento) e
risco (fungdo hepatica anormal). Caspofungina 150 mg foi usada como linha de base. AMB:
anfotericina B convencional; ANI: anidulafungina; CAS: caspofungina; FLU: fluconazol.
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3.4 DISCUSSAO

Esta revisdo sistematica com meta-analises em rede e andlises de
aceitabilidade multicritério estocastica sintetizou as evidéncias disponiveis sobre
perfil de eficacia e segurangca de oito terapias em diferentes concentragbes e
regimes posologicos (resultando em 13 abordagens terapéuticas) usadas no manejo
de candidiase invasiva e candidemia. As espécies de Candida sdo a quarta causa
mais comum de infeccdes adquiridas em hospitais, especialmente em pacientes
internados em UTI. Candida spp. podem colonizar, invadir e se espalhar pelos
orgaos de um paciente sem causar sinais e sintomas especificos que possam estar
relacionados a infeccdo. Consequentemente, as infecgdes invasivas sao
responsaveis por prolongar o tempo médio de internagéo e estdo associadas a uma
taxa de mortalidade de mais de 50%'97-19°,

Foi possivel verificar que a maioria dos pacientes foi infectada por C.
albicans, seguida pelas espécies C. tropicalis, C. parapsilosis, C. glabrata e C.
krusei, o que esta de acordo com relatos anteriores sobre a ampla distribuicdo e
emergéncia de cepas de Candida. Além disso, uma meta-analise recente indicou
que pacientes com sepse, em estado grave, que séo infectados por Candida séo
mais propensos a desenvolver candidiase invasiva com maior severidade, estimada
por OR 3,32 (95% ICr 1,68-6,58) em comparagdo com pacientes nido colonizados?®.
Nesse contexto, o rapido diagndstico de infeccdo causada por Candida e a correta
identificacdo da espécie sdo de extrema importancia para a escolha da terapia e
para a previsao do potencial risco de desenvolvimento de resisténcia antifungica.

Embora varias publicacdes cientificas abordem a eficacia comparativa dos
antifungicos como tratamento profilatico primario em bebés prematuros ou neonatos
com infecgdes invasivas3'291.292 oy em pacientes imunossuprimidos (por exemplo,
doenga hematoldgica, cancer)?%32%, g evidéncia sintetizada sobre o efeito clinico
desses medicamentos para o tratamento de infecgdes invasivas por Candida ainda é
conflitante. A revisdo sistematica com meta-analise pareada publicada por Osa et al.
(2020)?°¢ comparou apenas a classe de azdlicos vs. anfotericina B convencional
(apenas 3 ensaios incluidos) para candidemia e mostrou a superioridade deste
ultimo sobre os azodlicos em termos de eficacia, mas com maior risco de causar
distUrbios renais. Tashiro et al. (2020)%°” comparou diretamente a classe de

equinocandinas com ndo-equinocandinas (n = 5 ensaios) e concluiu que as
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equinocandinas estavam mais associadas a um melhor sucesso clinico do que os
azélicos (Razao de Risco [RR] 1,20 [95% ICr 1,08-1,34] p = 0,001), enquanto nao
foram observadas diferengas significativas entre equinocandinas e polienos. Em
relagdo aos eventos adversos, nao houve diferenga significativa entre os grupos de
tratamento. Para criancas e neonatos com candidiase invasiva, no estudo de Chen
et al. (2019)?°8, nao foram encontradas diferengas significativas no uso de
equinocandinas ou anfotericina B (n = 5 ensaios) em relagdo as taxas de resposta
clinica (OR 1,38 [95% ICr 0,68-2,80]). No entanto, o risco de descontinuar o
tratamento devido a efeitos adversos foi significativamente menor no grupo das
equinocandinas do que no grupo da anfotericina B (OR 0,30 [95% ICr 0,12-0,76])%%.

Nesse estudo, produziu-se diferentes redes de comparacdes de tratamento
antifungico (n = 13 ensaios incluidos), contabilizando diferentes concentracbes de
medicamentos e regimes posologicos. Esta visdo geral mais ampla do efeito de
todas as alternativas disponiveis pode orientar decisdes clinicas mais assertivas e o
inicio de outros ensaios clinicos bem planejados para candidiase invasiva e
candidemia. Embora nao tenham sido encontradas diferengas estatisticas entre os
tratamentos, a classe das equinocandinas se destaca pela combinacgao de eficacia e
tolerabilidade ligeiramente maiores, o que estd de acordo com as meta-analises
pareadas de Tashiro et al. e Chen et al.?%7208 As diretrizes clinicas internacionais,
assim como a brasileira, também recomendam o uso de equinocandinas para o
manejo de diferentes infecgbes fungicas invasivas'66.181.182.209 |ss0 pode ser devido
ao amplo espectro de acao das equinocandinas contra a maioria das espécies de
Candida, com concentragdes inibitérias minimas mais baixas (MIC) e resisténcia
quando comparada a outras classes?'%-212,

A caspofungina 150 mg foi classificada como a opgao aprovada e mais
promissora do mercado para o tratamento de IFl causada por Candida spp. com
maiores probabilidades (SUCRA 72%) de levar a respostas clinicas e
microbioldgicas e com baixas taxas de descontinuagdo (SUCRA em torno de 48%
de probabilidade). O RB na SMAA (cenario ) foi de 60%. Ao lado dessa alternativa,
encontramos doses mais baixas de caspofungina (50 mg) e ambas as doses de
micafungina de 50 e 150 mg (probabilidades SUCRA de cerca de 60% para eficacia
e 40% para seguranga). Embora a Diretriz de Pratica Clinica para o Manejo da
Candidiase da Infection Disease Society of America (ISDA) de 2016'% e outras

diretrizes'’®-182 afirmem que as equinocandinas sdo igualmente eficazes para o
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tratamento de IFI, demonstramos pequenas diferencas em seu perfil que pode
impactar nas decisdes clinicas. A anidulafungina mostrou uma resposta inferior em
comparagao com as outras drogas da classe, com probabilidades de levar a uma
resposta global inferior a 45%. Isso pode ser justificado pela diferenga na razéo
entre a area sob a curva e a concentracao inibitéria minima (AUC:MIC) e o volume
de distribuigdo [VD]?'® dessas drogas?'".214.215,

Também identificamos a rezafungina, uma nova droga, que estd em
desenvolvimento (ou seja, atualmente n&o aprovado pelas agéncias reguladoras), da
classe das equinocandinas que pode ser administrada uma vez por semana, como
uma alternativa potencial para o tratamento de IFIl. Estudos recentes mostram que a
rezafungina tem uma estabilidade e solubilidade excepcionais e uma meia-vida
notavelmente longa, permitindo a exposi¢ao inicial ao medicamento com posologia
semanal. Este medicamento tem se mostrado compativel a outras equinocandinas,
com atividade contra Candida spp. e Aspergillus spp. incluindo subconjuntos de
isolados de Candida auris resistentes a equinocandina e Aspergillus resistentes a
azol. Os ensaios clinicos de fase Ill ainda precisam ser realizados para confirmar
esses achados e permitir a implementagao da rezafungina na pratica clinicat-48216,

A literatura cientifica mostra que, para uma verdadeira eficacia do
tratamento, com a redugéo da carga micolégica como resultado, as diferentes doses
de equinocandinas devem atingir o limite AUC:MIC de 30002, Isso provavelmente
nado € alcangado com as concentragbes atuais de anidulafungina usadas nos
estudos incluidos nesta revisdo. Bader et al. (2018)?'* demonstraram em um estudo
com pacientes simulados que, apés a administragcdo diaria de 100 mg de
anidulafungina para o tratamento da candidemia causada por C. glabrata, a relagéo
AUC:MIC do farmaco livre no plasma era inferior ao limite minimo exigido para
atingir o alvo terapéutico. Os valores de VD da anidulafungina também nos
permitiram supor que o farmaco tem menor concentracdo plasmatica e,
consequentemente, menor disponibilidade no local de acdo?'. Assim, a
farmacocinética e a farmacodindmica antifungica tém papel fundamental nas
decisdes terapéuticas, favorecendo melhoras clinicas e microbiolégicas mais rapidas
ao mesmo tempo minimizando o risco de eventos adversos?'8-220,

O agente antifungico "ideal" deve ter um amplo espectro de ag¢ao, apresentar
acao fungicida em baixas concentragbes e ter farmacocinética e farmacodinamica

favoraveis, bem como um perfil de seguranca aceitavel (por exemplo, sem
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toxicidade, efeitos colaterais, resisténcia)??'???. As equinocandinas tém atividade
fungicida contra a maioria das espécies de Candida'®®, apresentam menores indices
de descontinuagdo (probabilidade de 42,5% [IQR 35 - 45%]) e menos eventos
adversos, sendo que, quando presentes, a maioria deles sdo considerados leves
(por exemplo, febre, nauseas, vémitos, alteragées nas enzimas hepaticas, tonturas,
taquicardia). Além disso, as equinocandinas sdo mais ativas e eficazes que os azodis
nos casos de infecgcdes por Candida associadas ao uso frequente de cateteres
venosos, que favorecem a entrada de fungos e a formacgéo de biofilmes?'1.223.224,
Semelhante ao que foi demonstrado pela comparacgao direta de Osa et al.
(2020)?% e por estudos anteriores sobre o perfil das formulagdes de anfotericina
B225226 confirmamos que a anfotericina B convencional foi associada a taxas de
descontinuagdo mais altas e outros eventos adversos, como fungao hepatica
anormal. Esta formulagao tem baixa solubilidade e alta toxicidade, sendo o seu uso
evitado na pratica atual. Em vez disso, as formulacdes lipidicas ou a infusdo de
anfotericina B com intralipideo s&o recomendadas como alternativas mais
seguras??® 2?6, Tanto a anfotericina B lipossomal quanto os azéis demonstraram um
perfil intermediario nas meta-analises em rede (probabilidades de eficacia e
seguranga em torno de 50%). A eficacia intermediaria do fluconazol e do
isavuconazol foi diretamente associada a dose usada nos ensaios clinicos incluidos.
De acordo com Garey et al. (2007)??” e Chen et al. (2014)'8, a dose de 400 mg/dia
de fluconazol pode ser insuficiente para atingir a meta da relagdo AUC:MIC,
necessaria para a melhora dos sinais clinicos e erradicagdo micolégica em exames
laboratoriais. No entanto, como algumas espécies de Candida desenvolveram
resisténcia ao fluconazol, o tratamento com esta droga pode ser um desafio no
manejo de IFIs'%. Nesse caso, a anfotericina B lipossomal ou outros azois podem
ser uma alternativa as terapias especificas para algumas espécies, principalmente
contra IFls causadas por C. glabrata e C. parapsilosis®®®. Esses medicamentos
podem ser classificados como 'terapias de segunda linha' para candidiase invasiva,
especialmente em casos de resisténcia prévia a antifungicos e casos de
hipersensibilidade a outros medicamentos.
Em relagdo aos custos, de acordo com a Camara de Regulagdo do Mercado
de Medicamentos (CMED), sabe-se que os tratamentos considerados de primeira
linha, disponiveis no mercado brasileiro, como a micafungina e a caspofungina pode

variar entre R$ 157,10 a R$ 4.587,34 por dose (de acordo com as concentragdes
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disponiveis)'62. Esses valores de prego médio demonstram que ha uma alta variagéo
entre os antifungicos de uso sistémico, considerados ideais para o tratamento de IFI
causada por Candida spp. Essa variagdo pode influenciar na escolha dos gestores
em saude (tanto no ambito publico quanto privado) por medicamentos com eficacia
reduzida ou menos seguros. Avaliagbes econémicas devem ser realizadas para
fortalecer as evidéncias sobre os beneficios desses medicamentos e orientar o

processo de tomada de decisao.
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3.5 CONCLUSAO

Considerando os resultados das meta-analises em rede, as equinocandinas
demonstraram ser promissoras como tratamento de primeira linha para candidiase
invasiva seguindo uma ordem de prioridade de caspofungina, micafungina e
finalmente anidulafungina. A rezafungina, uma nova equinocandina em
desenvolvimento, representa um potencial op¢gao que deve ser melhor investigado
em estudos clinicos randomizados futuros. Azdis e anfotericina B lipossomal podem
ser usados como tratamentos de segunda linha em caso de resisténcia fungica.
Avaliagdes econémicas devem ser realizadas para fortalecer as evidéncias sobre os

beneficios desses medicamentos e orientar o processo de tomada de deciséao.
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CONSIDERAGOES FINAIS

As revisdes sistematicas com meta-analises possibilitaram avaliar de
maneira global e comparativa o perfil de eficacia e segurangca dos agentes
antifungicos disponiveis para manejo de onicomicoses em unhas dos pés (em
individuos adultos, com idade igual ou superior a 18 anos) e de candidemia (em
pacientes adultos com mais de 16 anos). Os resultados encontrados tém potencial
para guiar as escolhas de tratamento por parte dos profissionais de saude junto a
cada paciente (de maneira individualizada) e para condugdo de novos estudos na
area. As tomadas de decisdo devem considerar, para além das evidéncias do perfil
de cada terapia, o histoérico clinico e condicbes socioecondémicas de cada paciente.
As vantagens e desvantagens clinicas de cada tratamento apresentadas aqui devem
permitir a execucéo de novos estudos clinicos mais robustos e avaliagdes de custo.

Como limitagbes gerais dos estudos realizados na presente dissertagéo, é
possivel que exista algum viés nos resultados causado pelo pequeno numero de
estudos e pacientes incluidos em algumas meta-analises em rede; isso dificultou a
execugao de andlises estatisticas adicionais. Além disso, a baixa qualidade
metodoldgica de alguns ensaios clinicos e a variagao entre os desfechos de eficacia
e seguranga restringiram o desenvolvimento de outras redes de analise. Nesse
trabalho, analisou-se alguns dos desfechos mais comuns e reportados; no entanto,
esses ainda podem variar entre pacientes. Semelhante a outros métodos, a meta-
analise de rede nao esta livre de limitacdes. A validade desta técnica depende, entre
outros fatores, da distribuicdo dos efeitos dos tratamentos entre as comparacoées. Os
ensaios randomizados incluidos diferiam, de alguma forma, em termos de tamanho
amostral, risco de viés e validade externa, o que deve ser considerado com cautela
quando da interpretacdo dos dados. Analises SUCRA devem ser interpretadas
sempre junto com as demais evidéncias de consisténcia das redes.

Recomenda-se que novos ensaios clinicos randomizados, com metodologia
robusta e bem delimitada sejam conduzidos para ambas as patologias, visando
comparar a eficacia e seguranca de terapias recentes com as que, hoje, séo
consideradas de primeira linha. E necessario o reporte padronizado de desfechos
padronizados, possibilitando a comparacdo entre ensaios. Estudos de avaliagao
econdmica e de custo efetividade sao necessarios para avaliar o acesso destas

novas terapias.
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APENDICE 1

Estratégias de buscas referente ao CAPITULO 2

PubMed - 03/05/2019 = 527

#1 (onychomycos*[TIAB] OR OnychomycosisfMH] OR (dermatomycos*[TIAB]
AND nail*[TIAB]) OR “tinea unguium”[TIAB] OR “tinea ungeal’[TIAB] OR “fungal
nail’[TIAB] OR “nail fungus”[TIAB] OR “oenail fungus’[TIAB] OR “fungal
toenail’[TIAB] OR (ringworm[TIAB] AND nail*[TIAB]) OR ((dermatosis[TIAB] AND
(fungal[TIAB] OR fungus[TIAB]) AND nail*[TIAB])) OR “mycotic toenail’[ TIAB])

AND

#2 ((clinical[TIAB] AND trial[TIAB]) OR clinical trials as topic[MH] OR clinical
trial[PT] OR random*[TIAB] OR random allocation[MH])

SCOPUS - 23/05/2021 = 1.382

TITLE-ABS-KEY (onychomycosis OR onychomycoses OR "tinea unguium" OR
"tinea ungeal" OR "fungal nail" OR "nail fungus")

AND

TITLE-ABS-KEY ((clinical AND trial) OR (clinical AND study) OR randomized OR
"controlled trial"))

AND

TITLE-ABS-KEY (antifungal* OR therapy OR treatment))

NOT

TITLE-ABS-KEY (animal* OR rat OR mouse OR mice OR "in vitro" OR "in vivo")
LIMIT-TO (DOCTYPE, "re")



souewol

sIS00AwoyYo2Auo Jo Juswabeuew ay) Ul BUIAINJO3SIIB SNsIoA

‘le1e

OBU S8J9)0BIRD WS 01I0ST V661 (zopueg) |IsiweT Jo 8oueI9|0] pue AoedIYd Y] JO uoneneA] | ‘Y ZOIMSOUAIH ‘4 YISBAA ‘T ueleg
0DNISS 5D od sIS00AwWoyYdAuUO uo Apnis d lejed ‘O yswi) ‘9 njboeby
P podiL 000¢ aAljesedwod e ;jozeuodesy as|nd Jo euljeulgsa} snonuiuo) ‘M Aed|y ‘SH zojeu| ‘S Jipeyeg
SISOOAWOY2AUO
oeduaniau| G002 JO Juswieal} 8y} JO} euljeUIq)a) |eJo 0} pasedwod 1 LUBH ‘N JIN ‘S JauAay
x0.41doJo10 |eoido] pue euljeulqs) [elo JO uoljeulquio)
opnjse op odi | 9002 dn-mojjo} 1eah-g L LUSH Y yonieg ‘N JIN ‘S Jouay
. e :s1sooAwoyoAuo o} saidelay) as|nd |0zeuoded)l |9AOU OM | . .
|eu} jeaiulo dnoub-jgjesed
‘papul|g-Jolebisanul ‘pajjosjuod ‘paziwopuel ‘eAloadsold . rr .
001do} ojuswere. | §10¢ e :SI1S00AwoyoAuO [1euso) Buneal) 1o} euljeulqlal usupjor ‘y usuoddis ‘I |9Buem
|elo pue euljjoiowe ‘lenboe| uisal [eoido) Jo Aoeoly g WIUIOS "o usuoylll "1 usuiAny
R — Apnis 10)1d e Jo s)nsay :sISooAwoydAuo MBI ¢ pss
P podil 9661 yym syuaijed ul Buisop |0zeuoon|} Juspiwis)u| 38 MISMIIT "dY JEsSY
OUDBISO SISOOAWOYOAUO Ul BUIJBUIQIS) N Zopueula
Hoeised 5661 SNSJaA |0zeuooel)l Jo uosuedwod paziwopuel uadQ ‘r JuByD-zanbuiwoq ‘Y seualy
eUIjBUICIS) JO |0ZBuODRIY JO 8s|nd-ouow
oeduaniau| 6661 B U}IM JUSWIUIO BaIN-|0ZBUO)Iq Usamiaqg Apn)s paziwopuel [ enha ‘N 921y Y Seualy
pue ‘aAneledwod ‘uado uy sisooAwoydsAuo anAydojewlaq
SoBIe s1sooAwoyoAuo ul Adelay) euljeuiqla) pue |0zeuoded)l HYV 1N ‘Z njuninyj
JUSIoEd ¢00¢ ‘lozeuodny|} [eJo jo Apnjs aAljesedwod ‘paziwopuel ‘uado uy ‘v Jeyy ‘gH ueise] ‘3J eoly
. SISOOAWO2AUO JO Juswieal) -
JUSIoEd §10¢ By} Ul BUIJEUIgIS) pUE |0ZBUODEJ) JO ApN)S aAlje edwod v Slalueiuy
OBSN|OXd ap OlIJII) ouy onyl saioiny

‘(eAnpesynsnf woo) eabajul eu eanyid| e sode sopinjoxa sopnisy "L LY V139VL



001d0Q} Ojuswelel | 1102 [leUSO0] JO JuBwieal} 1o} %0 | UOIIN|OS [0Zeuooeuly] 1 U ‘34 uap|og-4009)
SISO0AWOYOAUO JO Juswieal) ay) emeb
opnjsa ap odi| 002 Ul weaJo |0zeuo20}e) Jo uoneoiidde |eaido) yum (bw gog 1o | el H mE:m ‘v Us
‘0S1 ‘001) |ozeuoonj} Ap@am-aouo Jo Adelay) uoneuiquiod) A DEIUS N IH X Usuyo
SISO0AWOYOAUO Ul Jusweal) Z OBA
sajusioed 6661 ‘ _ ‘ ‘
|[0zeuooeJy Jo suswibal unoy Buowe uosuedwod vy [ NAA ‘H UBAA ‘M OBl ‘r uay)
opmse op odi| 2661 sujauaqg wia) Buo| saAlb [ozeuooelyl pue . S mc_.:oz
BUIIBUIQJS] YIIM SISOOAW |IBUS0] JO JudWwieal) |NjSSa0ong o) Jabuipiopn ‘N webinelg
opmse op odi| G661 SISOOAWOYOAUO JO Jusueal] _ <._:mm ‘r mwom
aseyd-om] ay} ul ealn |0zeuoyiq Jo Ajajes pue Aoeoiyg D eloles ‘yy uewzno) ‘y zejuog
%0} ‘uonnjos
¥D3J op asljeuy G102 |[eaido] [ozeuodeulg Yupa Adelay | Buimojjo4 sesuodsay N eneyq
1used :suoneoadxg pue sjuswssassy buibeuepy
SISOOAWOoYo2AuUO e
091dQ} ojuswejel | 6002 10 Juswabeuew ay) ul Jonboe| jleu xo.1dojoIo Jo 5 ‘1 SUBLILIE ._ NSO 1 S UBJE
Aoeolyjo senosdwi sewAjodoiq a|gnjos-1a1em SAIlBAOUUI Uy 191 HEH 'V 1is0L d
JUSWSA|OAUI XIJJBW YIM
SI1SO0AWOYOAUO JO Juswieal} 8y} 10} BUOje BUIBUICIS) |BJO 1B 1 ‘Al 1o
oeduaniau| 1002 yum pasedwod euljeulqia) [eio pue Janboegj |leu euljjolowe _ €19 1% “m_
_ ap ‘g uossuivbinbig Y ueleg
yum Adelay] uoneuIquIOd B JO SSOUBAINNDYS-1S00 pue ‘A1ojes
‘Aoeolyla ay) Jo Apnis pajj0u09 ‘pazIiWopuel ‘aluadninw Yy
uoibas xuyew ayy bunoaye sesodAwoyoAuo
oeduaMIa| 0002 [leuso} onAydojewuap Jo juswieal} 8y} ul suoje _._m;m d m_mE,méEoo
euljeUIgqIS) YIm pasedwod euljeulqsa) [Blo Ylm pauiquiod N @pey|ina4 ‘Y ueleg
Janboe| |leu uonn|os %G eulyjoJOWE JO |BL} POZIWOpPUE. \f
SISOo0AWoOyYo2AuUO
oeduaniau| 1002 J0J Juawleal) BAI}08))8-}S00 B ‘Buljeulqss) [eldo Jo Y ueieg

S}99M Z| UIIM pauIquiod Syjuow G| 10} euljjoiowe [eoido |

ccl



souewol SISOOAWOYOAUO JO Jusweal] Y
OBU S818}0BIED WS O}IOST L00¢ BY} Ul |0ZBUOORJ}l PUB BUIIBUIQIS] JO SWO2IN0 Wid)-buo] | Jezejjeyy ‘O zngno ‘7 Aeduwag
sIS0oAwWoyoAuo Y euspe) ep eben|nz
opnjsa ap odi] 6661 [leuaoy} Joj Adeiay) euljeulqial pue |0zeuooedyl ‘Y S8Jeosg ojuld ‘9 JauIo ‘s
wI9)-1oys Jo uosledwod puljg-a|gnop paziwopuey puibA ‘y oloejed |ep ‘H lealbaq
syuaied 9¢ ypm Apnjs
oprse ap odi] /661 Jajuaonnw e :spjow pue sajiydojewsap yium uoioajul . ‘e . ™
paxiw ul pue spjow ajAydojewlapuou swos Aq pasneo ueleg ‘Y Jayos ‘Hd Jexouoq aqg
sIsooAwoyoAuo [epad 1o} aAnoays si Adeisy) |[0zeuooel)|
Answojyoud
opnjsa ap odi] 661 [eondo Buisn Apnjs v ¢,ymolb |ieu Jajse} Jo J0jedipul 39 pJesald ‘d Jeyouoq aqg
ue—jozeuooeJ)l buiaieoal syuaiied ul Buipeaq jieu palinboy
SISOOAWOYOAUO |IBUS0] 10) JuBWIRaI] |BIO YooM-g| B
OpMsa p odiL 9661 ul Ajlep Bw QG pue QGZ euljeuiqla) Jo uolenjeas wis)-buo 3 JedAng o@
[eu} aAleledwod pulg-ajgnop .
i 3 alyjesaT ‘D As0Ip
oyosjsa( 9661 e--Aep/bw 00z |0zeuooed)l "sA Aep/Buw 0Gz euljeulqla)l o1 ‘1 10Skov B W 1oYoea 8
:s1s00AwWwoy2Auo 0] ajAydolewlap J0j Juswieal) Yoam-z| ad A 90 N 19%0ed °d
sjualjed Gz 4o Apnis jo|id d B}s0)-0uljoIO
opnjsa ap odi] €102 V :Uoiseiqy |leN pue JanboeT jleN xoJidojo1) ‘euljeulqla | “YVv uuewsabug-sapieuiag
|[elO Yim pajeal| wnipljelhkosospN 0] ang SISOOAWOYdAUQD ‘gl 100Ng ‘1Y BAIS ‘g] 1sInD
eiboyu] sIsooAwoyoAuo ajAydojewisp LoInA ‘1 uslin
BU einyg| eled opeJjuoous oeN 861 [IEUSO} JO JuSWIeal} 8} Ul BUIAINJOBSIIB pue |0Zeuo20}a) AN USIND IS YLD
VA SuaA8}S
opnjsa ap odi] 2861 suonjoajul 81Aydojewllap 10} [0Zeuo20}a) |eiO

‘YA Winog T J8Ilns ‘M4 X0D

syuaned ouneT ul siIsooAwoydAuo

€l



subisap pajjo)uo0d
-9AljoB |aqe|-uado pue paj|0Ju09-9|21yaA pullg-ajgnop Buisn

‘e 18 ‘d lesAe|n

001d0) ojuawejel | €102 SaIpN)S paziWopuel 931y} WoJ) S}NSal :SISOOAWOYdAUO ‘Al LUNOLUELS ‘T INSMB|3
[leUB0} 8)eJapOoW-0}-plil Yim sjuaiied Ul uoin|os
[leu euiyeuigqla) |eaido) jo Ayjiqels|o) pue ‘Ajejes ‘Aoeoi3
OUDBISS BUIJEUICIS] JO 10818 :SISOOAWOYDIAUO Jr wnequaig ‘(N wnouueys ‘ay
Hoelsea ¢ooe unm syusied ur usBue unAydoyows o} Aajoesy 12d00g ‘N JueyD |3 ‘39 MSmelT
salpnss ||
-oseyd paziwopuel Z wolj S}nsay :SIS00AWOoYdAUO [leuso) e
091dQ} ojuswelel | Gl0c ‘ ‘ ‘ ‘
JO Juswiead) ay} Joy ‘yuabe [ebunyijue paseq-uolog [9A0U | 19 ‘1S umpleg ‘Y Al ‘3g Msma|3
e ‘9,G ‘uonn|os [eoaido) sjologene) Jo A1ojes pue Aoeoiyg
el pspulg
og3UsAIO| 810z paziwopuey ‘eAjoadsold Y :juawieal ] SISOoAwoydAuQ . m_ wcmm:m,q
[eoido| 1o} euljoiowyy Apj@apn SNSIaA ysijod g |19SS0y ‘N SS0(Q ‘4 suewnag
[leN 9|gej@ad ‘BuiAjipioy ‘snoanby ue jo uoneolddy Ajieqg
[reusabuly -
oede|ndod 8661 ay) Jo sisooAwoysAuo [enbBungns |ejsip JO Juswieal) _ . .
ay) ul (Bw QG 10 ‘00€ ‘0GL) |0zeuodn)) Apjeem-aduQ 19 Nd HEMRIS " [°qed 7T 9xeld
opnjsa ap odi] 2002 SIS00AWOYDAUO JO Jusweal} 8y} ul [0zeuoon| 1819 "y Adysiuunog
. : : ‘J AoJepleg ‘] AaysiwInNoQ
si1sooAwoyoAuo yym sjusied
opnjse ep odi] 2102 Ut ((4)ewosIeysuel ] Ul BUYRUIGISY) 290 1L UMM 00IdOY | o FATRORE
ojuswejel| Jo Aygjes pue Aoeoiys ay) Jo Apnis |agel-uadQ H®IEL O Jouplom o iitiod
syoalgns Ayjjeay ul [ozeuooeq|e Jo sonaupooew.leyd
E3UB0Q 102 pue Aljigels|o] ay) a1ebisaaul 0y ubisap dnoub M Wossoy

[39]1eJed POYo0o-¢ B yim Apnis uolje|easa asop ‘pa||0Juod
-0gaoe|d ‘esop-a|dijnw ‘pulg-a|gnop ‘paziwopuel Y

ueA ‘O pJeuleg ‘ry z1e1q

144"



|eu} pajj0Jjuod paziwopuel e :SISooAwoydAuo [leu a|buis

A lewny) ‘sg Appay

OgousAIRu| £00¢ Joy Adesay) [eoidoy pue uois|nAe [eoibins Jo uoleuIquio) ‘S epueN ‘S |esueg ‘D 1oA0ID
opnysa ap odi| 2661 S1SO0AWOYOAUO JO Juswieal) 8y} Ul BUJBUICIS | 3 SUBAT ‘|Al P|BIIPO0S)
oo1do1 OlUBWEIE (s1sooAwoyoAuo) sjieu ay} ul 1IBuny pazijeoo| 05UBI ZOIEZUO
1091 9} el 6861 JO Juswieal} ayj Jo Apnis |ealullD %8z UoIN|OS |0ZBUOI0! | O 29l O
OAIA Ul pue o)A ul eeydAy ajAydojewsp uo .
S |IMjepInA ‘YH UooJy
opnysa ap odi| 2102 BUIJBUICQIS) |BUOIJUSAUOD puE (SWOoSsIajsuel] Ul euljeulqls)) | ., . .
M AIUBH ‘N weys| ‘N wnouueys
/90 1@l o sjoays |eaibojoydiow ay} Jo uolenjeAa]
BUIA|NJOSSLIB _
: S HOpuapals o
[eJO uoieINP-HOYS Y}IM UOI}BUIqUIOD Ul pue auoje A |
001dQ} ojuswelel | 1661 uewbliag ‘O uewtang ‘y Joaways
JuswiuIo eain-jozeuojiq |eaido} yum Apnis uosuedwod . )
. ) Vv Usyo) ‘Y wnequlig-uewpali4
puIlg-8|gnop ‘paziwopuel B :SISOOAWOoYOAUO JO Juswieal |
>Qm;m£ uoljeuiquod pue Adelayiouow ul Bain %0 + Seualy ‘S ofouly ‘g olaLSNS
oeduaniau| €102 [eoido} ‘euljeuiqla) |eJo Yym sjuawiieal) Jo synsal ay) buowe . .
. -S8110] ‘J zaujue Y sjueeos]
uosuedwo? vy “ewojAydojewlap yjim sisooAwoyosAuQ
Apnis pajjosu00-0qgade|d ‘puljg-a|gnop ‘Yoam-Z e Jo
opnise ap odi| z102 sj|nsal :pioe onoe| pue |02A|6 ausjAdoid ‘eaun jo uoneledaid o1SUSN ¢ cmEvumm ! WeISOIL
[eaido] e yum sisodAwoyoAuo [enbungns [eisip JO Juswieal | 1PI9jSUSY "1 A 1 WEseils
elbaju) 1161 S9s02AWo)ewlap Ul [0Zewujoo JO |eu} |edlul) VN 8Jedyow3
eu eJn)ig| eled opeljuoous oeN : . . o
opn)se ap odi sisooAwoyoAuo Awoy-
P podil 900¢ [reusabuly 1oy uonoalul pinyy |0zeuoan|) pjoyIeN HA A3
0pMSs 50 od| ¢,S1S00AWOYOAUQ JO Juswieal | Buimojo4 U M 1O1UEA “6 SMS
P podiL 810¢ ain9 1oj J01oe4 onsoubold e asessiq 1o Alianasg S| 1 U mishuen 48 ™ E
$aIpnjs pulg-a|qnop ‘e
001dQ} Ojuswelel | €102 ‘pazIWIOpuUel ‘J8jusdnynw ||| 8seyd om] :SISOOAWOYdAUO _

[leus0) JO Jusw}eal) 8y} Ul Uonn|os 9%} |0Zzeuooeul]

18 Y BII0d ‘d Yory ‘39 Msme|3

Gzl



sowoo1nQ |njBulues)y

&o4 9p ssliguy 910¢ Aljleaiunn pue sisooAwoydAuQ Jo 0o1doy ojuswelel | V 192)010) My €ydno
salpnis ¢ aseyd paziwopues OM} wodj dn-moj|o}
001do) ojusweel | 810z Apnis-1sod “jeam-g ue Jo sisAjeue pajood e “.ﬂ_:uhm ul [1euso} . d so_w_ ¥S ,
3y} JO SISOOAWOYOAUO JO Juswieal) ay) ul ‘%G ‘uonn|os Jaudiq ‘17 8uez ‘S leH ‘WY eydno
|eaido) sjologeae] Jo A1ojes pue Aoeaiye syl JO uolenea]
ainjela}l| 8y} JO M3IABI B pue S0} OY lleqiawwng ‘s
opnise ap odi| 1002 oy Jo sisooAwoydoAuo Buisned spjow a1Aydojewlspuou | JSPeISIOH ‘AD SPUAT ‘N AOYIUUOY
BWOS JO Juswijeal) BUIJBUICIS)} PUB [0ZBUODE.)| ‘1 YeAON-yainbaig) Yy eydno
snjljlow sajagelp yum sjuaied
oede|ndod 9002 uI sIsooAwoyoAuo [leuso) ajAydolewsap Jo Juswiieal) MO 8pUAT ‘N Jen0D) My eidno
By} JO} BUIJBUIQIS) SNONUIIUOD "SA [0ZBUOOEU) 8S|Nd
091dQ} ojuswejel | 0002 sisooAwioyoAuo ieuso Jo Y ueieg ‘d uewos|d Yy eidno
T juswieal) 8yl ul 98 uonn|os |ealdoy Jenboej [leu xoJidojoiD
sjuabe |ebunyue
opnysa ap odi| 0002 [BJO By} Y}Im S8S0oAWo}ewIap J1aylo pue sisodAwoydAuo Or 0SS0y |12Q YV eydno
1eal) 0} pasn saidelay) Juspiwlialul JO UOKEN|BAS UY
00MSs 50 od| SISOOAWOYO2AUO E
P podL 100¢ epipue) Jo Juswieal) ay) Joj Adelsay) as|nd [ozeuooel| ayaueH ‘d Ja)ouoq Qg ‘MY eydng
|[0Zzeuooel)l pue euljeulqla) Jo Adelay) pauiquiod pue -ouow
opnisa ap odi| €102 YlM sjuswieal) [njssaoons Jsye dn-mojjo) wisl-buoj Buuinp | |\ 1enbed ‘y3 1edoo) Yy eidno
SISOOAWOY2AUO |leus0)] a1Aydolewlap JO SaouaLIN0ay
Apnjs papul|g-iojenjeas
oeduaniau| 5002 ‘pazZIWIOpUE. B :SISOOAWOYDAUO Jeal) 0} euljeUIq)) MY exdng

[el0 YlM pauiquiod %g ‘uoiinjos |eaidoy xodidojoin

9l



[s|ieu jab.e) 8y} Ul |9A9] BULjRUICIS)

souewol JO uonjeulwlalap pue ‘Adelay} euljeuigla) SNONUIUOD
1002 B} N lysebiH
OBU S8J9)0BIED WS 0}140S] JO S)9aMm Inoj-Aluem) pue syaem aAjom) Buedwoo
Apnis uado ue :euljeuigia} yum wninbun eaul Jo juawieal] |
00MSs 50 od| |0ZBuOOEl)l IO BUIJBUIQIS) YHIM S ‘Y Blo
P} podiL ¢00¢ pajeal; sisodAwoyoAuo yym swusied ul synsal wis)-6uo S 9aMms H EIPHIeH
SISOo0AWOoYo2AuUO
oedusnIBU| /861 yum swaned ul euianjoasLb eio 01 1ounlpe ue se MIN 8400\ ‘INA UOIABID ‘rYy AeH
9SE( SNSJaA UOIN|OS |IBU %8z |[0ZBUOOO0l} JO uosiedwod Y
sisojAydojewsp ul BUIA|NjOaSLID moq ¢
OpMsa op odiL 9861 pue _Ochoo.SwocB wuam w:_._p m._p_:m_uu m>:§ma&oo v/ wE_t:m_w,_ n__\,_w c%._\AMM\,_\wm_ AeH
dnoig Apnig |11 SODV .mc_>_3$8_a a 15ZIBM “S JoBUIDIOM
oede|ndod G661 pue euleulgsa} yum Apnis puljg-s|qnop ‘paziwopuel ‘W webnneig ‘| yosne| ‘g ayeueH
e :sisojAydojewuap |reusabuly Jo Juswiead) uolijeinp-Uoys .
OUDBISO [el] a1udoNW B :SISOOAWOoY2AUO [Ileuso)] pue -J1abulj ul BUIM ‘1 Mo0a\ ‘T O3B
Hoeised 8661 |ozeuooeld) yum Adelay) Jusniwialul Jo Aoeolys pue Alejesg [buld "d 1299V 3 SeueH
opnysa ap odi| 9661 SISOOAWOYOAUO Ul |0ZBUODEl)l JO 8Sh 8y | 3 @yaueH
Apnys pajjonuod HN 183US ‘WP XnolIS
oeduaniau| 0002 -0gaoe|d puljg-8|gnop Y :|leudo) 8y} Jo SISooAwoydAuo ‘BB ‘S UIDDRIN “iv/ B1dn
a1Aydojewlap ul aAoaye si Adelay) asjnd jozeuooel)| [ OHsHY 'S UIPPEIN MV E10ND
SISOOAWOYOAUO [IBUSO] JO JUBWIEBAl) 3Y) Jo) as|nd
oeduaAIBIU| 1002 BUIJBUIgIS) YuM pasedwod as|nd euljeuIqia) pue [0Zeuoded)l | N AOYIUUOY ‘MDD SpUAT Yy erdno

|enuanbas Jo Apnjs anoadsold ‘paziwopuel ‘pulg-a1bulg

yx4"



sIS0oAwoyoAuo

‘e 10 ‘JIN €IS00Y-S3I014 ‘NP

091dQ} ojuswejel | 8102 yum sjuaied uo ogeoeld pue ealin 9,0 yum Adessyiouow OPOIAG-SaLI0, ‘I [ele-ZouaiLIr
‘ealn 9,0t snid jozeuoyiq % | yum Adeiayy Jo uosiiedwo) : : T
0l uonnjos |eoido] [0zeuooeul3
dO3 9p sslleuy GL0¢ UNM SIsooAwoyoAuQ [leuso | 8)esapojy pue pliA Jo V 19Zj010) ‘TN daullier
uswijeal] Buimo|jo4 ain) aye|dwo) 10} siojoe disouboid
SISOo0AWoyYo2AuUO
JO Juswieal} 8y} Ul %G apLOJYd0IpAY BuljjoIoWE
oeduaAIBU| 1002 [e21do) 1o 9,9 auiwe|o xoadojoIo [eaido) yym uoneuiquiod ul | dy Bies ‘gy ewueys ‘v |emsier
pue Adelsylouow e se as|nd euljeuiqlal |elo Jo Alajes pue
Aoeolye ayj 1s9) 0} Apnis aAlesedw oo paziwopuel uado uy
opnise ap odi| 1002 SIS00AWOYOAUO 10} [eBuNjilUE |BJO BAIJ08YS UY [|OZBUODOBIU| NA [ebyss ‘g uier
JojenjeAag papulg e buisn ApniS pajjoJ1uo) BuljjoIOWY | SUBZEMIN Y
001dQ} ojuswelel | 9102 pulig-a|qnoQq ‘paziwopuey Y :SISOOAWOoYdAUQ 8)ei8poN-0} sooiuanIag | ocmc.Em_._ ‘W 0Z2110)
-PIIN Jo Juswieal ] dy} ul JenboeT IeN HOdH %8 X041dojol) . '
souewol L00Z euljeulqa) yym payeal; syualjed H »nzns ‘|1z
OBU S9J9])0BIRD WS 01I0ST SIS00AWOYOAUO JOo dn-mojjo) Juswieai-}sod wis)-Buo] iyonBeweA ‘9 eweAlysiN ‘1 epl|
SouBWO [sisooAwoyoAuo jo Juswieal; ay) Joj sjuabe B 15 “T 1B ‘P BUBA ‘A N
OBU S8J8)0BIED W9 0}40S] §00¢ [ebunyijue |e1o ayj jo Ayajes pue aoueldwod ay} uo Apnig] €30 "119M 1 A ANH
opmse ap odi SISOOAWOYOAUO JO Jusueal] L _w_m_m_mmﬂ ) ._m_>_. v mxo%EmNo
L GL0¢ £ 6 Iy M EXSmoul|ey g epobzaiN
ay} Joy asop Apjeam Bw Qo e je |ozeuodn)) Jo Aoeoiy3 LIOWOId Y ZPZOMD-ZOIMEOUAIH
BUIAINj0aS1B
oede|ndod G661 pue euieuIqta) Yyuim Apnis puljg-a|gnop ‘paziwopuel rq ueboH

e :sisojAydojew.sp |reusbuly Jo Juswiesal) uoieinp-Uoys




Apjoam aouo 9,G SNSIoA 9,7

001do} ojuswere. | 66l Janboe| |leu euljjoiowe Jo Ajajes pue Aoeoiys anieledwo) [ Ejueeynet
Apnis
pa||0J3UOD PapUI|g-Io}en|eAd paziwopuel B :SISOOAWOoyoAuo
[lEUSO] Ul [leu pajoajul Ajjeolulo 8y} Jo |[BAOWSI ‘e ‘y
ogduaniaju| €10¢ B _ B ‘
JOJ JusWwuUIO BalN-|0zeuojq 0} paledwoo juswiulo (Buissalp | ueleg ‘D nueapiAlT-leing ‘A eiye]
anse|d yum juswiuio ealin 9,0t) (Y)181sAuo yim anbiuyos)
uois|nAe paziwndo ue jo Ajjigels|o) pue ‘Ajajes ‘Aoeoiy g
eibayu) sajAydojewusp 0} anp sIsooAwoydAuo vV 1S0] ‘Y II2JON ‘N
BU eJn)ig| eled opeJjuoous oeN v661 JO JuBwieal} 8y} Ul BUIAINJOaSIB SA euljeulqa | OINJUBA ‘D IY2UNiS ‘N I ede|d e
opnysa ap odi| 9102 s1sooAwoyoAuQ Jo Juswyeal ] 1o} sjebunyjuy |eoido | [ OpuOoZI|3 ‘Y yjeoesery
Souewol SISOOAWOY2AUO 050
OeU salajoeled Wa 0)I0S] 000¢ [lBUS0] Ul BUIJRUIGIS] YyIM Juswyoeoidde Adelay) mau vy O 9SO
|ozeucoe.)! MIA H9]I0 ‘Y 11B10995) ‘H aydIualiz
oyoaysa 661 UHM 1By} yim paledwod eulnnjoasiib azisoolwed)n ‘N BUILIOSISIEUDS 1 BUILIOS
10 sasop ybiy pue wnipaw yim wninbun eaui Jo juswieal | N BUIOM-I8JEUYdS "OH BURIOM
souewol $9s00AWoyo2AUO yum syuaned Jo T UM eAojaed
OBU S8J8)0BIED WS 0}140S] L1661 Adesay |elosiu pue euin|njoasLIb Jo saloeolyd aAeledwo) ‘VIN BAOWILIEY ‘Y4 AOWeAIY
SIS00AWOYOAUO [leuso) ul Juabe [eoido) pue wrs
opnise ap odi| 2002 olwd)sAs yum Adeisayy uoneuiquiod “sa Adelay) jebunjjue oun * c__._x . % mmcﬂ ‘AL Ll
JIW]SAS JO 9]kl 81nd pue soueldwod Jo uosuedwon) 104D "HA UluS e [ OH Wi
eibojul SISOOAWOYOAUO [IBUSO] J0) eofo
BU eJn)ig| eled opeJjuoous oeN 6661 Buisop euijeuiqia) snonuipuod sA Adelay asind |0zeuooely| [ EpIEX
opnysa ap odi| 0861 sasojAydojewusq ul |0Zeuoo] pue [0Zewl}o|) SY yelquey] ‘Y wejeweyy

621



SISOOAWOY2AUO

M eiysiy ‘S eidnbuag

sajualoed 5002 JO Juawieads) 8y} ul 8s|nd euljeuiqua} pue asind _ h .
|0zeuooeljl [eJo Jo Apn)s aAljeiedwod paziwopuel uado uy S Aupedu | ‘d epued ‘W eiusin
suole|nwioy
0BAUOMBIL Janboe| jleu om] Jo uostiedwod :SISOOAWOoYoAUO A\ uuewsue|dg
~ i 66l yum sjuaijed ui Juswieal; s,yjuow | Jaye euljoiowe ‘v SSAM-Yel0d ‘H Buisusy
J0 AJAjoe [ebunyijue |lenbungns ayj Jo uoljeulwlaaqg
opnjsa ap odi| €.61 sosooAw [efoladns ul JIper, JO [eu} [edlul|D MY [emieby ‘NS nuyey
sipad eaul] Bunsixeon pue sisooAwoydAuQ .
001do} ojuswee. | §10¢ yim sjuaned ui Aoeoly3 %01 ‘uonn|os |eoido] |ozeuooeuy] g IIPMPIED g UOSUBHEN
eiboyu) SIS02AWOY2AUO JO Judwieal) 8y} Jo) [0zeuooel) . .
BU ein})ig| eled opeJuodus OeN €10c 10 Apnjs ¢ aseyd ‘pajjosuod-ogaoe|d ‘paziwopuey 7496Ing ‘1 BUMIND ‘s UIppEN
oedendogy 9661 sjuanjed juejdsuel) [eual Ul SISOOAWOYDAUO JO Juswieal) M ¥ed ‘SH
- ay} Ul euyeuigls} |eJo jo Ajjiqess|o) pue Aoeoiys sy Jo Apnis | BunyD ‘SN WIY ‘SA Wiy ‘HY 897
Souewol 661 SISOOAWOY2AUO 1210 3G 0UD IS UNUS ‘H| 607
OBU S818}0BIED WS OJI0ST JO Juswieal) 8y} Ul BUJBUIGJS) |BlO JO Aoedlg
SISOOAWoOYo2AuUO v 1SS0 Y EPEIIN
ogBusmia| 2002 [IeUSO} 8J9ASS JO JUdWEal} 8y} Ul SUO|e |0ZBUOIEIY |BIO w4 unyoUIg aq ‘W ZenBupoy
~ yym pasedwoo [0zeuoded)l |elo pue Janbog| |leu euljjoiowe SoLO | ‘N BUISIY ‘N BUSS
JO UOIjBUIqUIOD 3y} JO ApN}s Jajuaoninw ‘|aqel-uado uy 1 W EUISIV N BYo91
uleds
oeduanIau| 1002 ul [ewLy paziwopuel uado ue Jo sjnsal :SISOoAWoydAuO IN eyoa
[IEUBO} BI9AS8S 10} UOIJEUIqUIOD |OZBUODEI)I PUB BUIJ|OJOWY
SISOoAwWoyYoAuUO e
edusoQ 1002 [leuao) a1Aydolewlsp pue ajAydoiewsspuou paxiw €4 T

pue a1Aydojew.spuou o} euljeulga) Jo Al1ajes pue Aoeoiyg

uapAe "4 [slueq ‘DN |YomgaT

o€l



SIS00AWOY2AUQ B1elopoln

001do} ojuBLIEle. | 810 -0]-plIN Ul Aoeoiyg :uesoly) |AdoidAxolpAH xolidojoin V BSOL "N 1uIooelld
OUDBISS SISOOAWOY2AUO JO ‘e 198 ‘H
4oeised 661l uswieal) wial-buo| ay) ul jozeuooelyl Jo Alejes pue Aoeoiy3 | 1puelg Y 1siabwolg ‘| usuoddaid
SISOoAWoyYoAuUO
anAydojewlap ul suoje Janbogj [leu euljjolowe Y)m
uolNjos Bulwlo-wii} XolidojoI0 pue weald auiwe|oxolidojoo | | _ . .
001do} ojuswelel | €10¢ QUBLIUIO Y10 LAY Unm Adesayy [enusnbes [E 1o N BijyeT g noysnoy J |ned
B JO SSOUBAI08)J8-1S00 pue ‘Alajes ‘Aoeaiye syl Buedwod
Apnys pa||0J3u0d ‘|aqel-uado ‘paziwopuel ‘sjuad N Y
SISOOAWOY2AUO Be
pue eaul} Jo 001dQ} Ojuswelel] 8y} Joj UoO| pue Weald _ ._.._ I _
oeduaniau| 1102 ) d uojsuyor ‘Y welhuewey ‘d
|eonnasewlap (y)uabew|e) jo Apnis |9|eled ‘paziwopuel IEYIUSEA ‘O UBIBLIBS ° oIB
‘po|j01u0o ogaoeld ‘pulg aignop ‘asusd gjbuls 10)id v AUsed 'O el d N Weled
[reusabul) ayy Jo sisooAwoydsAuo
oede|ndod 1661 JO Juswieal} 8y} Jo} [0zeuoded)l yum Adesay) Juspiwiaiul ‘1B 10 ‘MY 19ydS ‘Y Al ‘g wopO
JO Apn}s pul|g-a|gnop ‘pa||0Jjuod-ogaoeld ‘Jsjusdninw vy
Apnis 10)1d e :s1SOo0AWOY2AUO eooY! ‘S 95pULdBIOL Y US
opnisa ap odi| 9002 a)Aydolewlap Jo juswieal) 8y} 1o} Weald euljeulqla) [eoido) w wmﬁ S ) UmEE_ ) n_ovmm mco
pue s}o|ge} euljeulqta) yum Adelayy asind jo uoneuiquio) APEIUS N 'H'N AEN
[e1ep [ewy [ed1UIO pue [ed1uljd
souewol -UOU U0 paseq sisAjeue ue :SIS02AWOoYoAUO Joj d1ipnadelay) UONBRWE A “ X 1OV ‘N OUBME
OBU S8I8J0BIED WS 0JUOST 610c loze [ei0 meu e ‘(B 00} sensded ((4))NITIVN) H A APDIOV N OUBYEN
ajejoueyle auIsA|- [0zeuoonAelsoy Jo saluadoad bniq]
sy09lgns Ayjjeay ui Jenbog| euljjoiowe piepuels 1ss1an
eduao( €102 B "SA Janbogj jleu xoa1dojo1o 9|gnjosopAy SAlBAOUUI v 1SSIans

ue Jo Aoeoiye |eoibojooAw pajoipald pue uonensuad [leN

“J0g [eq ‘N zuelaH ‘g NUON

LEL



[uone|nwloy aulwe|joxolidoolo Yjim eain yim uosueduwod

ogduania| €661 Ul 18S |IeU |0ZBU0}Ig--S9S02AWOoYdAUO juswieal | | Md seeH ‘M buidny
SIS00AWOY2AUQ |IBUSO | 81BISPOJA PUB PIIA
001do} ojuswere. | §10¢ JO Juswieal] 8y} Joj ‘90 ‘uonn|os |eoido] |0zeuooeulq v zenbupoy
001dQ} ojuswelel | 1861 siS00AWoy2AUO 4O J\ 0)0S S9|qoY
T Juswijead) Ul |0Zeuod0l} JO UOIIN|OS %8Z YIM Apnis [eolul|)
B5UB0 SIS0o0AWoyYo2AuUO Yy uebauoq ‘d
a c66l epipued pue eiydoAuosed 21UOIYD Ul BUIBUICIS | JaAmQ ‘N uospieyory ‘q sueqoy
sIS0oAwoyoAuo
0BSUBAISIU [reusabuly epipue) Jo Juswiead) 8y} Ul suoje |0zeuooelyl ‘|e 1@ ‘Q Sepluueo|
= i €00¢ yum pasedwod Adeisy) asind |0zeuooel)l YlIM UOIBIO0SSE ‘v siinoiey] ‘g sojnodobry
ul Jenbog) [1eu UoIIN|OS %G BUI|OJOWE JO |BLl} PaZIWOpUE. \Y
J— Alrea sisooAwoysAuo ol
dO3 op esliguv §10¢ Bunead Jo sjpBUBQ BY) %0 ‘UoiN|os |eoIdo) [0zeuooeulg d Uold
0o1do1 C1USLIEIE APpjoam-a01M) SNSIBA APpjoam-a0uo ‘sISooAwoy2Auo Ul 9,6 OBl ‘A louls
1491 0} el 66l Janboe| |ieu eulyjolowe jo Alajes pue Aoeoiys aaiesedwo) O SHED 4 [euley
asn Apjeam 221m] pue
001dg} ojuswelel | 2661 90UO0 JO A)jIqels|o) pue Aoeoiys aaieledwod :1anboe| [leu a |auiay
9%,G euljjolowe Yum sisooAwoydAuo Jo 021do) ojuswelel |
uoljeJjsiuiwupe : ‘ _
Y03 op asieuy 1661 |[0Zzeuooelyl Juspiwiajul pue Ajlep usamiaq Apnis €19 dr EUBWEUES
o - : . . sojues odlaqry ‘4 s9|181-zoJisnd
aAleledwo v :siIsooAwoyoiuo onAydojewsap Jo Juswieal |
oedusnisiu |0zeucoeU3 UM a e||o
~ i £10¢ pajeal] siuaned sisooAwoyoAuQ Jo dn-mojjo4 wis]-buo 9 ®lil v Xellod
opmse op odi| L00Z suolelnp Juswieal] SNOLEA JO |eL} J8Juadi}Nw se uieIs|ig Y Yelod

V "SIS00AWOY2AUO |IBUSO0] 10} BUIJRUIGJS] JO AORDIlT

cel



suawibal asned-pspusixa pue snonuiuod Jo uosiiedwod

OpMss op odiL ¢00¢ B :SISOOAWOYOAUO JO Juswieal) ay] Ul euljeuIql9) [elO HNBIL 'O SSIOM 'V Jaways
OUDBISS SISOOAWOYOAUO JO Jusueal) ay} Joj suswibal H nel] ‘N uewmaN ‘g ielo ‘g
Hoeised 6661 |0Zeuode)l Jualaylp Jo uosLiedwod paziwopuel uadp ueidey ‘N uyosueuyieN ‘Y Jeways
[lozeuoyiq ¥ wnequiig-uewpal4
ogduania| 661 % Yum eain 9,0 Buisn sisooAwoyoAuo Jo juswieal | | ‘v Uayo) ‘Y uewbliag ‘y Jeweys
sIsooAwoyoAuo [enbungns |eioie]
OUDBISO pue |eisip ul 091do} ojuawelel] JO Spoylew Jaylo 0} Jenbog) N Auexues
Hoeised £10¢ [leu 9,G euljjoiowe jo uoneoldde Apjeam-aouo Buredwoo ‘q uossJiabinbig ‘N J9]|ByoS
SaIpN}S PasiWopuel OM} WO} SBWO02)N0 pauodal-juaied
annoadsiad s,usned e--(y)jodojo1) “sa (Y)|A18007 . O _,__ohom_ T 4RI
opnjsa ap odi| GL0¢ V I19%9el* ‘g Zaydueg-Iapue|iey
JO ]SO0 Juswieal) pue ssauljpual-lasn Jo uosuedwo) ) .
D Hopsuneug ‘| 19]|eyos
S90) 9} JO SIS02AWOY2AUO JO Juswieal)
09101 OIUBWIBIE ay) Joj saibojosod juaiayip om) ul Jenboe| |leu onnadelay) \v4
1001 0} el ¢cloe B JO WO} 8y} Ul %Q X041dojo1o Buiuieluod uoie|nwlioy 0J9N SOWO09) ‘G saunN ‘S Byeyos
e Jo Alajes pue Aoeoiys Jo uoien|eAs |esiulo aAneledwo)
0BSUBAISIU sipad eaun adA1-uiseooow UIAE
~ i 0661 JO Juswieal) 8y} Ul BUIAINJOBSIIB SNSIBA euljeUIqIS) |BIO Jd ulhes
s|el} Jajuaoinwi
091dQ} ojuswelel | 7661 pajj0u09-0gaoe|d o s)nsay :sipad eaul adAl-uisesoow AV UONY Y uines
JO JuBwieal} 8y} Ul Weald 9| euljeuiqla) Jo Aoeoiy3
SISOOAWOY2AUO
opnysa ap odi| 0002 [leuso} Jo} Adelayy euljeuiqa) pue |0zeuooded)l 47 J8jes
WJ8)-HOoYS JO uosuedwod puljg-a|qnop paziwopuey
aln)xiw eain sulwe|joxolidojolo yum uostiedwod .
ogduaniaju| €661 rd seeH ‘M buidny

ul 18S |IeuU |0Zzeuojig - SISO2AWOYIAUO JO juswieal |

€el



Apnis Jajusonnw pajjosuoo-o0gade|d ‘paziwopuel ‘puliq

dH MBIN ‘d exny ‘v Jexojeq

001dg} ojuswelel | €102 -3|qnop e :ealn 9,0 YIM uoie|ge |ieu Jaje siIsodAwoydAuo ‘e 1oWIBNM M Aer t1 2191
JOJ Juawieal) |0zeuojiq [eo1do} Syaam § Jo Aoeoly3 S O ¥ ABH TH Z)9lL
1onpoud
eibaju) onjooAwinue + 0gaoe|d SNSISA uoljen|eAd pul|g-a|gnop .
BU BIN)I9| eled opeljuodus oBN €661 V "SISooAwoyoAuUO Jo Jusueal) ay) ul 1onpoud onodsAwnue Y onded 7 wubeus)
ue Ylm pajeloosse s|ieN SIAaY J0 A)ljiqels|o) pue Aoeoiyg
dnolig Apmig A sobe ay] "Adelsay) ~1 Seuor ‘S
oeduaniau| 1661 S)yeem g| pue g Buedwoo |euy pulg-ajgnop e ur wninbun JoBUIpIOA, ‘Y WeBnnelg ‘| yosne |
eaul} Ul BUIJBUIgJS) JO JuBWEaI} SY9aM g JO uolen|eA] T :

souewol [sesooAwoyoAuo o) N| oyjussele |

OBeU salajoeled Wa 0)I2S] 6661 1o Adelay) [ebuniQ ay Joj sjoadsoud ay) pue |eL [eoluld V] ‘Al Aouodied ‘NS oyuesele ]
Adelay} snonuiuoo euijeuiqla) pue
souewol Adeisayl snonunuoo jozeuooed) ‘Adesayl as|nd jozeuooel)| BIEH ‘| BINWAYE
OBU S8J8)0BIED WS 0}40S] £00¢ :seidelay) 984y} Jo uosuedwo?) - siIsooAwoyosAuo HE’H 1 AeL
10} sbnip jebunyjue [elo Jo Ajajes pue Aoeoiys Jo Apnig
SI1S00AWOY2AUQ Ul [0ZeuoORl)|
"SA [ISIwe] "SISOOAWOYDAUO [1BUSO0] JO JuBWIeal) 3y} ‘|e 1@ ‘1 usuejuey
ogduania| 6661 Ul |0Zeuooel)l JuaNiwld)ul 0] paledwod ([IsiweT) euljeulqal ‘s ulds|ig ‘g uossJaiabinbig
snonuniuog Jo Aljigelalol pue Aoeaiya :Apmis ‘NO'I ]
opnise ap odi| 0L02 SISCOAWOLDAUO g uossJsiabinbig
10 Jusweal) Buimojjo) 81nd 1o} si01oe) onsoubold
eiboyul SIS0oAWoOyYo2AuUO bow * _>__>._ £
900¢ 9NDOH 'INY Ueyy HY Anypmoyo

eu einjie| ejed opesuoous oeN

ul Adesay) as|nd euljeuigia) pue j0zeuooed)l |eJo Jo Apnms

VS unwep Ny JepAis

124



souewol e . A .
G102 [eaiud [eqolb ||| @seyd ayy ul sisooAwoyosAuo yym syuaned | OJ0WIYSIN ‘Y EpeWweA ‘| epnsie
OBU S8J8)0BIED WS 0}140S] _ : 4
asaueder Ul UMOYs |0zeuodeuld Jo A1ojes pue Aoeoiyg 1 yoiey| ‘v lyseteb)| ‘g aqeuelepp
Souewol [s1IsooAwoyoAuo Joy U
OBeU salajoeled wa 0)I2S] v00¢ Adeiay) es|nd jozeuooel Jo s8j0A0 pue sabesop [ewndQ] S SQEUEIEM
opmse op odi| 5002 w_moo>Eo.co>co [leuso) epipued JO Juswieal) . ‘e 1@ __\.,_m
10} euljeuIqla) ‘sA |0zeuodel)l 8s|nd Jo uoljen|eas 1o|id Janie) ‘g Uos|aN ‘NI meysiepn
opnisa ap odi] 1002 . [eu} J0|1d paziwopuel B JO S)NSayY ¢,0A1}0818 h ada bocE<h 4O
I SI :S1S00AWOY2AUO [1IBUSO] 10} BUISBUIGID) JUSHIWIBIU| M|aIZ ‘NS Jonie) ‘|INT meysiepn
eiboyu) SISOOAWOYOAUO [1IBUSO) SINUA ‘1 OB
BU eJn)ig| eled opeljuoous oeN 6661 10} |0ZBUOOEl)| JUBIILLIB)UI SNSISA BUIJBUICIS} SNONUIUOY 1U2INYD A OIEM
opnjse ap odi] 0661 Sapme . .
pullg-a|gnop pue uadQ "SISOOAWOYIAUO Ul [0ZBUODER)| pieeblong ‘N dniabueis ‘| @0s|ep)
sojogelp yim sjuaned ul siIsooAwoyoAuo .
ogde|ndogd v10c [1EUSO] JO JUBWIeal] Y} 40} % 0] ‘|eoido) jozeuooeuly] SM ydasor "0 dnoye|A
oUaIsaq 2661 SISOOAWOYOAUO Ul BUIJBUIQIS) _ ‘e wo ‘qin sullun
Jo Apnys Buipulj-uonelnp juswieal} paziwopuel y Md 191D ‘O Jo0IYyoS Jap UeA
Apnis puig-sjqnop e
001dQ} ojuswelel | €102 ‘poziwopuel ‘Jsjuadiyinw ‘g aseyd e :sISOoAWoydAUO . d teliid ..:. 0 H _H qeme
N lWnNzIQ "ady oXong H3 usyds]
[1IEUSO] JO JuBWIEaJ} BY} Ul UOIJN|OS |0Zeuodeul]
OUDBISS aJl| Jo Ajjenb pue uonnjos NSMAIT Y SO
Hyoeised v10c [eo1do} 9,01 |0Zzeuooeuld YIm sisodAwoyosAuo Jo Juswieal | Jam I3 vV Asol
[yuawealy Jo syeam ue g usamiaq Aoeol O Bipor-zedoT
opnysa ap odi| 8661 . ! 110 S ¢ PUe ¢l 199 3 ‘Y Zzeejagly-ealln ‘N lounig
S|leuao} ay} Jo wninbun eaul} ay) Joj eulyeulqus) |elQ] X
-sAualpel\ ‘NI zenbLpoy-sallo |
SIS0OAWOYOAUO [Ieus0] JO 021d0) Ojuswelel | ] .
' [e 1o ‘I iuelpuen-odweos
Y03 op asieuy 102 8y} Jo} payonpuod salpnys Z aseyd :juabe |eonnasewleyd

paseq-uolioq ‘|8Aou B ‘ajoiogeAe) Jo Ajajes pue Aoeoiys ay |

‘v osong ‘J|\ euayeg-opsjoL

Gel



lleu ayy ul
euljeuIgJa) JO UOoIeJjusouod pue 16uny |gelA JO UOISISAUOD

souewol i
OBU SOIBIOBIED LB OJ1I0ST 5002 aAlebau Jo ajel ay) UsBM]a( UONEB|8II0) :SISOOAWOY2AUO N
[leuaoy ul Aep/bw Gz | 1e euljeulqsa) 1oy poriad
Juswiead) jewydo ayj uo Apnis paziwopuel J8juadi}inw y
opnise ap odi| G102 SIS00AWOYOAUO o) (UIpAIay|) uonnjos |eaido] ajoiogeAe | N
SISOOAWOoYo2AuUO _
eiBaju Vv Ueyy jieq 'H
BU eJn)ig| eled opeljuoous OeN 9661 4O JusuLiES) SUj U BUljEUIGIS) PuE |ozeuoon)) yejinjewyey ‘Ngr enbapeg Jejez
. ~ ‘euinjnjoasiib jelo jo Aoeaiye ay) Jo uosLedwod y
9zIsoolwes}n
opnysa ap odi| €861 BUIA|NJOBSIIB pue |0ZBU020}8)) YIM S|el] SISodAwoydAuo @ uewyoelq ‘N selez
Ul SSBUBAIDaYS Bnup JO uoljeuIWIB}BpP By} JO) poylew Y
Apnis dn-moj|0} Yoam-96 Y - SISOOAWOYIAUO
souetuol 1euso} 4o} Adesay} snonuipuod euljeuIqId) snsiaA Adelay) ‘318 ‘M 17 ‘r 997 ‘HD uo
OBU S81810BIED WS OJI0ST ,00¢ Il } 10} y ! ljeul Yy _ M1 1H M
as|nd jozeuooeuyl Jo ajel asdejal pue Aoediys wis) Buoj ay |
opnisa ap odi| 2661 s1sooAwoyoAuo ul sydeouod onipnadelayl mapN [\l UBSW|JIN
opise ap odi] 2161 Liewy uado H eInem
. UB Ul JUBWISSSSSE |BOIUI[D--UOIIN|OS pue Wweald [0zewl)o[)]
Apnis || @seyd paziwopuel
001dg} ojuawelel | 1102 ‘pullg-81gNop ‘J8jusdnW Y :SIS00AWOY2AUO Jo Juswiealsy | ¥ ogmyO ‘H BPIYSIY ‘S aqeueiepn

By} JoJ uonN|os |leu %G [0zeuodl|n| Jo Alajes pue Aoeolyg

o€l



TABELA A1.2: Analise de node-split

137

Comparagao Efeito Direto Ef<_a|to Geral P-valor
Indireto
Cura Micologica
Fluconazol 150 mg, Fluconazol 450 mg 0'35 2—3)71, 0'31 gg)ﬂs, 0'3? (28)52 0.99
Fluconazol 150 mg, ltraconazol 200 mg 0'63 g;).m, 0'8? gg)'od" 0'813 ;?')00’ 0.81
16.79 (2.48, | 0.47 (-0.41, | 0.71(-0.13,
Fluconazol 150 mg, Itraconazol 400 mg 57.60) 1.36) 1.59) 0.06
Fluconazol 150 mg, Placebo _1'2?8 (7_%06’ _1'5_6 222)57 4'?8 g§)46 0.76
Fluconazol 150 mg, Terbinafina 250 mg 1'55 %}54’ 1'85 S()(()).)%, 1'73 ﬂ)')m’ 0.65
Itraconazol 200 mg, ltraconazol 400 mg _0'23 §_91)'23’ _0'18 ;00)81 _0'13 £(150)70 0.83
Itraconazol 200 mg, Terbinafina 250 mg 0'813 :gg')%’ 1'15 1(%)18’ 0'9$ :E,%)42’ 0.53
Itraconazol 400 mg, Terbinafina 250 mg 1'118%')62’ 0'7:13 (5_8)'12’ 1'013 45,8555’ 0.32
Itraconazol 400 mg, Terbinafina 500 mg 0'11 (2_%_99, 0'7? (5_8)'07’ 0'5% (1%17 0.36
I 3.35 (2.66, 3.65 (2.21, 3.40 (2.84,
Placebo, Terbinafina 250 mg 4.08) 5.05) 4.03) 0.70
Terbinafina 250 mg, Terbinafina 500 mg _0'48 1(_61).03, —0.983 é_32)'55’ _0'53 8_61).08’ 0.51
Descontinuacgao por efeitos adversos
Fluconazol 150 mg, Fluconazol 450 mg 0'3? gg)'%’ 0'32 2'11)'97’ 0'2% (73)19 0.94
0.29 (-1.36, | 0.30 (-1.79, | 0.43 (-1.02,
Fluconazol 150 mg, Placebo 2.19) 2.41) 1.84) 0.96
Fluconazol 150 mg, Terbinafina 250 mg _0'1§ ;;8’82’ 0'23 (5_5)'20’ O'Og 811)'73’ 0.88
I -0.63 (-4.29, | 0.17 (-1.72, | 0.16 (-1.45,
Itraconazol 400 mg, Terbinafina 500 mg 2.05) 2.06) 161) 0.60
Placebo, Terbinafina 250 mg 028 §'62)'02’ '0'43? 4(1'64)'22’ 032 1('21)'84’ 0.95
Eventos Gastrointestinais
Fluconazol 150 mg, Fluconazol 450 mg 0'35 g;)_24, _1'83 ((5—95).64, _0'1152(_51)'60’ 0.12
Fluconazol 150 mg, Placebo _O'3f é_22)'27’ _0'113&;)'56’ _0'25 2(3-71).32, 0.82
Fluconazol 150 mg, Terbinafina 250 mg —0.983 :§_32).35, _0'027 é_91)'90’ _0'73 :g—(;).75, 0.43
I 0.89 (-0.46, | -0.80 (-4.40, | 0.62 (-0.58,
Itraconazol 400 mg, Terbinafina 250 mg 2.42) 2.23) 1.93) 0.32
Itraconazol 400 mg, Terbinafina 500 mg '0'914 2(9:54).32, 0'83 gg)_gs, 0'3:13 (721)28 0.28
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-0.32 (-1.17,

-1.28 (-3.53,

-0.44 (-1.26,

Placebo, Terbinafina 250 mg 0.53) 0.83) 0.31) 0.42
Terbinafina 250 mg, Terbinafina 500 mg _0'13(%_31)'32’ -1 '71:J’_§b5)'45’ _0'38_&51)'40’ 0.34
Cefaleia
Fluconazol 150 mg, Fluconazol 450 mg _0'2?_:2;72)'03’ 0'53_(2_;)'83’ O'Of_g;)ﬁs’ 0.58

Fluconazol 150 mg, Placebo _1'3§_é_13)'82’ _0'53_552)'33’ _0'88_£(1_22)'12’ 0.49

Fluconazol 150 mg, Terbinafina 250 mg 0'63_(2_%83’ _1'017_2(b2)'99’ 0'11_51_;)'10’ 0.19

Placebo, Terbinafina 250 mg 0'73_82)'51’ 2'23_(7'3)'12’ 0.92.(1-2).09, 0.23
Alteracdo da Funcgao Hepatica

Itraconazol 200 mg, ltraconazol 400 mg _0'913_2(3_53)'96’ 0'22_5’)'07’ _0'515_é_72)'53’ 0.59

Itraconazol 200 mg, Terbinafina 250 mg _0'88:22)'09’ -1 '73:&_76)'66’ —0.8(()3é—12).14, 0.61

Itraconazol 400 mg, Terbinafina 250 mg _0'717;_04)'1 1 0'11_(2_5)'95’ _0'313_((5;)2)'41’ 0.62
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APENDICE 2

Estratégias de buscas referente ao CAPITULO 3

PubMed - 23/05/2021 = 1.467

#1 candidemialMH] OR candidemia[TIAB] OR “invasive candida”[TIAB] OR
candidiasis[TIAB] OR (candida[TIAB] AND infection*[TIAB])

AND

#2 “Antifungal Agents’[MH] OR antifungal*[TIAB] OR Echinocandins[MH] OR
echinocandin[TIAB] OR anidulafungin[TIAB] OR caspofungin[TIAB] OR
micafungin[TIAB] OR Triazoles[MH] OR azole*[TIAB] OR fluconazole[TIAB] OR
voriconazole[TIAB] OR itraconazole[TIAB] OR ketoconazole[TIAB] OR
isavuconazole[TIAB] OR ravuconazole[TIAB] OR posaconazole[TIAB] OR
Macrolides[MH] OR nystatin[TIAB] OR amphotericin[TIAB] OR flucitosin[TIAB]

AND

#3 (clinical[TIAB] AND trial[TIAB]) OR “clinical trials as topic’[MH] OR “clinical
trial”[PT] OR random*[TIAB] OR “random allocation’[MH]

SCOPUS - 23/05/2021 = 1,835

TITLE-ABS ( candidemia OR "invasive candida”" OR candidiasis ) AND TITLE-
ABS ( echinocandin®* OR anidulafungin OR caspofungin OR micafungin OR
fluconazole OR voriconazole OR itraconazole OR ketoconazole OR
isavuconazole OR ravuconazole OR posaconazole OR macrolides OR
nystatin OR amphotericin OR flucitosin ) AND TITLE-ABS ( ( clinical AND trial
) OR (clinical AND study ) OR random* OR controlled ))
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