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REesumo

Objetivo: Avaliar e comparar a eficicia dos antifingicos topicos empregados no trata-
mento de cada dermatomicose. Métodos: Foi desenvolvida uma revisao sistematica de
ensaios clinicos randomizados, publicados em portugués, espanhol ou inglés até julho de
2010, que comparassem o uso de antifiingicos azdlicos e alilaminicos entre si ou com pla-
cebo, no tratamento de candidiase cuténea, e das tineas versicolor, pedis, cruris e corporis.
Os desfechos de eficacia avaliados foram cura micoldgica ao final do tratamento e cura
sustentada. Resultados: Dos 4.424 estudos inicialmente identificados, 49 alcangaram os
critérios de selecdo, sendo incluidos nas metanalises. Os dados agrupados de eficicia de-
monstraram superioridade dos antifingicos frente a placebo, independente da derma-
tomicose avaliada, com valores de odds ratio (OR) variando de 2,05 (IC 95% 1,18-3,54)
a 67,53 (IC 95% 11,43-398,86). Alilaminas foram superiores aos azélicos apenas para o des-
fecho cura sustentada (OR 0,52 [IC 95% 0,31-0,89]). Conclusido: Ha evidéncia consistente da
superioridade dos antifiingicos com relagdo ao uso de placebo, ndo sendo mais justificavel
a realizagdo de estudos controlados por placebo. Alilaminas mantém a cura micolégica por
periodos mais extensos que firmacos azdlicos. Dada a significativa diferenca de custo entre as
classes, recomenda-se a realizagdo de analises farmacoeconomicas.
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SUMMARY

Efficacy of topical antifungal drugs in different dermatomycoses:

a systematic review with meta-analysis

Objective: To evaluate and compare the efficacy of topical antifungal drugs applied to the
treatment of each dermatomycosis. Methods: A systematic review of randomized clinical tri-
als, published in Portuguese, Spanish and English until July 2010, which compared the use of
azole and allylamine antifungal drugs among themselves and with placebo in the treatment of
cutaneous candidiasis and T. versicolor, T. pedis, T. cruris and T. corporis was performed. The
efficacy outcomes evaluated were mycological cure at the end of treatment and sustained cure.
Results: Of the 4,424 studies initially identified, 49 met the selection criteria and were includ-
ed in the meta-analyses. The grouped efficacy data evidenced the superiority of antifungal
drugs compared to placebo, regardless of the dermatomycosis under evaluation, with odds ra-
tio values ranging from 2.05 (95% CI 1.18-3.54) to 67.53 (95% CI 11.43-398.86). Allylamines
were better than azoles only for the outcome sustained cure (OR 0.52 [95% CI 0.31-0.89]).
Conclusion: There is consistent evidence of the superiority of antifungal drugs over the use
of placebo, and placebo-controlled studies are no longer justifiable. Allylamines maintain the
mycological cure for longer periods compared to azole drugs. Given the significant cost dif-
ference among the classes, pharmacoeconomic analyses should be performed.
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EFICACIA DE ANTIFUNGICOS TOPICOS EM DIFERENTES DERMATOMICOSES: UMA REVISAO SISTEMATICA COM METANALISE

INTRODUGAO

As dermatomicoses representam as infecgdes fingicas su-
perficiais mais difundidas entre os humanos, sendo uma
causa importante de morbidade. Apesar de raramente apre-
sentarem risco de vida para os pacientes, podem acarretar
efeitos debilitantes, afetando a sua qualidade de vida'~.

A incidéncia destas doencas é crescente, devido ao au-
mento do numero de pacientes imunocomprometidos e
de espagos recreativos, em que piscinas e outros fomites
sao compartilhados®. Aquelas de ocorréncia mais comum
sao as dermatofitoses ou tineas, infec¢des resultantes do
acometimento de fungos aos tecidos queratinizados da
pele, pelos e unhas. Leveduras comensais da pele, como
Malassezia furfur e Candida spp. também sdo importantes
agentes causais de dermatomicoses®.

O diagndstico dessas doengas tem por base a combina-
¢ao de dados clinicos e laboratoriais. O diagnoéstico clinico
deve incluir exame fisico das lesdes e historico epidemio-
légico, enquanto o micoldgico baseia-se principalmente
em visualizacdo dos micro-organismos em microscopia
direta e crescimento em cultura*®.

O tratamento dessas infecgdes difere daquele empre-
gado para as infec¢Oes sistémicas, consistindo na utiliza-
¢do primadria de formulagoes topicas de antifingicos”®, as
quais sdo de venda isenta de prescri¢do no Brasil®.

Dada a escassez de estudos de revisdo sistematica e
metanalise relacionados com o tratamento de dermatomi-
coses com antifungicos tdpicos, sendo os ja publicados li-
mitados ao tratamento de tinea pedis'®", foi realizada uma
revisdo sistemdtica quantitativa para determinar a eficacia
dos antifiingicos topicos no tratamento de cada dermato-
micose e estabelecer possiveis diferencas entre as classes
farmacologicas.

MEeTopos

ESTRATEGIA DE BUSCA E CRITERIOS DE SELECAO

A pesquisa foi conduzida baseada nas recomendagoes da
Colaboragao Cochrane para revisdes sistematicas e me-
tandlises'?. Na busca por ensaios clinicos randomizados
(ECR), foram empregadas estratégias abrangentes, tendo-
se como descritores os nomes dos antifungicos azélicos
e alilaminicos de interesse (bifonazol, cetoconazol, clo-
trimazol, econazol, fenticonazol, flutrimazol, isoconazol,
miconazol, naftifina, oxiconazol, sertaconazol, terbinafina
e tioconazol). Os termos “vaginal’, “vulvovaginal” e “oro-
faringeal” foram incluidos na busca precedidos do termo
booleano “ndo’, sendo selecionados apenas estudos que
avaliaram o uso tdpico desses farmacos.

A busca foi realizada nas bases de dados Medline, Co-
chrane Central Register of Controlled Trials, Embase, Li-
lacs e International Pharmaceutical Abstracts (IPA), sendo
incluidos estudos publicados até julho de 2010, em por-
tugués, espanhol ou inglés, que comparassem a utilizagdo
de antifingicos topicos no tratamento de dermatomicoses

entre si ou com placebo. Foram excluidos estudos que
ndo restringiram a sua avaliagdo a uma unica forma de
dermatomicose, incluindo pacientes diagnosticados com
dermatofitoses ou dermatomicoses de modo geral. Adicio-
nalmente, estudos avaliando onicomicose foram excluidos
pelo fato de essa doenca apresentar padrdo de duragdo de
tratamento bastante distinto devido ao seu status cronico.

A intervengdo consistiu em qualquer antifingico t6-
pico azodlico ou alilaminico, independente da forma far-
macéutica, concentragéo, regime terapéutico e duragéo do
tratamento. Em cada estudo, o diagnoéstico clinico de der-
matomicose deveria ser confirmado micologicamente por
meio da técnica de microscopia direta e/ou crescimento
do fungo em cultura.

A selegao inicial dos estudos, com base na avaliagao do
titulo e resumo, foi realizada por dois revisores indepen-
dentes (IR e AS). Qualquer discrepancia foi resolvida por
meio de reunido de consenso, e, quando necessario, com a
presenca de um terceiro revisor (CC).

EXTRACAO DOS DADOS E AVALIAGAO DA QUALIDADE

A extracdo dos dados dos estudos selecionados foi reali-
zada pelos mesmos revisores independentes (IR e AS). Os
dados coletados consistiram nas caracteristicas basais dos
pacientes, dermatomicose avaliada, intervengdes e contro-
les, regime terapéutico empregado e dados de eficacia.

Os desfechos de eficacia avaliados foram cura micold-
gica ao final do tratamento, a qual incluiu resultados de
cura obtidos ao término do tratamento, ou em até sete dias
apos a sua finaliza¢do; e cura sustentada, a qual incluiu
resultados de cura obtidos apds o periodo de tratamento,
com um intervalo minimo de 14 dias sem administra¢do
dos medicamentos em estudo. Nos casos em que foi des-
crito mais de um resultado de cura sustentada, foi prioriza-
do aquele em que o periodo de monitoramento foi maior.
Para ambos os desfechos de eficicia, a cura foi confirmada
por meio de microscopia e/ou cultura. A taxa de cura cli-
nica, por ser de natureza subjetiva, ndo foi considerada,
sendo excluidos os estudos que reportaram apenas este
resultado. Estudos que avaliaram apenas pacientes com ti-
nea cruris foram somados aqueles que incluiram pacientes
com digndstico de tinea cruris e corporis.

A qualidade metodolégica de cada estudo selecionado
foi avaliada através da escala de Jadad et al.”®, a qual consi-
dera aspectos relativos a randomizagdo, cegamento, perdas
e desisténcias. Foram incluidos apenas estudos que obtive-
ram um escore minimo de 3. Para avalia¢do de risco de viés,
foi adotada a ferramenta disponivel pela Colaboragao Co-
chrane, que analisa o estudo em seis dominios, sendo con-
siderados os seguintes vieses: viés de selecdo, performance,
deteccao, atrito, publicagio e outras fontes de vieses'?. Des-
sa forma, apenas foram incluidos nas analises ensaios cli-
nicos controlados e randomizados de boa qualidade, com
forga de evidéncia 1a e grau de recomendagdo A'.
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