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Resumo

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 azélicos 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 antifingicos com relagdo ao uso de placebo, ndo sendo mais justificavel
a realizagdo de estudos controlados por placebo. Alilaminas mantém a cura micoldgica por
periodos mais extensos que firmacos azdlicos. Dada a significativa diferenca de custo entre as
classes, recomenda-se a realizagdo de andlises farmacoeconomicas.

Unitermos: Dermatomicoses; antimicdticos; metanalise; administracao topica.

©2012 Elsevier Editora Ltda. Todos os direitos reservados.

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.

Keywords: Dermatomycoses; antimycotic drugs; meta-analysis; topical administration.
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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-
¢a0 de dados clinicos e laboratoriais. O diagnoéstico clinico
deve incluir exame fisico das lesdes e histdorico epidemio-
légico, enquanto o micoldgico baseia-se principalmente
em visualizacdo dos micro-organismos em microscopia
direta e crescimento em cultura*®.

O tratamento dessas infec¢des difere daquele empre-
gado para as infec¢bes sistémicas, consistindo na utiliza-
¢do primaéria de formulagdes tdpicas de antifiingicos”®, as
quais sdo de venda isenta de prescri¢do no Brasil®.

Dada a escassez de estudos de revisdo sistemadtica e
metanalise relacionados com o tratamento de dermatomi-
coses com antifungicos topicos, sendo os ja publicados li-
mitados ao tratamento de tinea pedis'®", foi realizada uma
revisdo sistemdtica quantitativa para determinar a eficacia
dos antifingicos 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 recomendagdes 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 azdlicos
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 avaliagdio 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 selegdo 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 finalizacdo; 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 randomizagao, 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 sele¢do, performance,
detecgao, atrito, publicagdo 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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ANALISES ESTATISTICAS

Para os desfechos de eficacia analisados foi empregado o
modelo de efeitos randomicos e o método do inverso da
variancia para interpolar os resultados individuais de odds
ratio (OR) dos estudos. Os resultados também foram ex-
pressos em risco absoluto (RA), reducédo do risco absoluto
(RRA) e niimero necessario para tratar (NNT).

A heterogeneidade existente entre os estudos selecio-
nados foi avaliada por meio do indice de inconsisténcia
(I?), sendo um valor superior a 50% indicativo de alta
heterogeneidade. Nesses casos, analises de sensibilidade
foram realizadas a fim de identificar se as caracteristicas
individuais de cada estudo poderiam ter influenciado os
resultados. Para tanto, cada estudo foi hipoteticamente re-
movido da metanilise e avaliada sua influéncia no resulta-
do global. Todas as anélises foram conduzidas por meio do
software Review Manager V. 5.1.

ResuLTADOS
REVISAO SISTEMATICA

Foram encontrados 4.424 artigos, dos quais 4.183 foram
excluidos ap¢s avaliacdo do titulo e/ou resumo e 95 apds
avaliacdo na integra. Os principais motivos que acarreta-
ram exclusdo dos estudos foram o ndo atendimento aos
critérios de qualidade propostos por Jadad e o fato de
muitos ndo terem restringido a sua avaliagdo a uma uni-
ca forma de dermatomicose. Adicionalmente, 97 foram
excluidos por serem duplicados. Sendo assim, 49 estudos
alcangaram os critérios de elegibilidade e foram incluidos
nas metanalises. Destes, foram extraidos dados de 57 com-
paragdes, em um universo de 6.044 pacientes recrutados.
Com relagdo as caracteristicas basais destes pacientes, a
média ponderada de idade foi de 39,2 anos, sendo 69,6%
do sexo masculino.

Nas Tabelas 1 e 2 sdo descritas as caracteristicas dos
estudos incluidos nas metanalises.

AVALIAGAO CRITICA DA QUALIDADE

Foram incluidos apenas estudos com qualidade média a
alta, conforme critérios de Jadad et al.'®, sendo encontrado
um escore médio de 3,4 entre os estudos. Na maioria dos
estudos selecionados, informagdes disponiveis nos artigos
relacionadas com o método empregado para geragdo da
sequéncia de randomizagdo e sigilo da alocagdo foram in-
suficientes. Entretanto, as caracteristicas basais dos pacien-
tes alocados em cada grupo foram homogéneas, sugerindo
que a atribui¢do de risco de viés moderado para este do-
minio nao afetou a confian¢a dos resultados encontrados.

RESULTADOS DE EFICACIA SEGUNDO A DERMATOMICOSE AVALIADA
CANDIDIASE CUTANEA

Foram encontrados cinco estudos, o que resultou em
um total de 383 pacientes e seis comparagdes entre anti-
faungicos tépicos e placebo no tratamento de candidiase

cutanea. Dessas comparagdes, quatro foram estabelecidas
entre placebo e os azdlicos miconazol 2%, clotrimazol 1%,
econazol 1% e bifonazol 1%, com periodo de tratamento
estendendo-se de 14 a 28 dias. Nas outras duas, a alilami-
na naftifina 1% foi comparada ao placebo, com periodo de
tratamento de 21 dias.

Para o desfecho cura micoldgica ao final do tratamen-
to, ambos os resultados das metanalises apresentaram-se
favoraveis aos antifingicos. Foi encontrado um valor de
OR de 10,06 (IC 95% 3,01 a 33,64), um RA de 75%, uma
RRA de 48% e um NNT de 2 a favor dos azdlicos, e um
valor de OR de 67,53 (IC 95% 11,43 a 398,86), um RA de
88%, uma RRA de 78% e um NNT de 1 favorecendo as
alilaminas, quando comparados a placebo.

O valor de I* de 35% encontrado na comparagdo esta-
belecida entre azélicos e placebo indica a existéncia de he-
terogeneidade moderada entre os estudos incluidos, sendo
esta elevada (I* = 52%) entre os estudos selecionados para
comporem a metanalise comparando alilaminas com pla-
cebo. Apesar de ser detectada alta heterogeneidade entre
os dois estudos incluidos, estes apresentaram resultados
proximos e favoraveis a naftifina.

Apenas estudos comparando naftifina com placebo re-
portaram resultados de cura sustentada, sendo encontrado
um valor de OR de 37,14 (IC 95% 13,08 a 105,45), um RA
de 83%, RRA de 71% e NNT de 1, favorecendo o emprego
da alilamina. A heterogeneidade foi nula entre os estudos
selecionados (I* = 0%). O periodo de seguimento foi de 2
semanas apds o término da terapia.

TINEA VERSICOLOR

Dez estudos controlados por placebo, totalizando 798 pa-
cientes, avaliaram o tratamento de tinea versicolor. Destes,
foram extraidos dados de oito comparagdes estabelecidas
entre placebo e os azolicos clotrimazol 1%, bifonazol 1%,
miconazol 2%, cetoconazol 2% e econazol 1%, com perio-
do de tratamento variando de dois dias, no caso do empre-
go da forma farmacéutica xampu, a 28 dias. Outros quatro
estudos compararam naftifina e terbinafina, ambos a 1%,
com placebo, com periodo de tratamento de 7 a 28 dias.

Para o desfecho cura micoldgica ao final do tratamen-
to, a interpolagdo de seis estudos comparando azdlicos
com placebo resultou em uma OR de 20,11 (IC 95% 9,07
a 44,59), RA de 89%, RRA de 54% e NNT de 2, favore-
cendo os antifungicos. Quando agrupados os resultados
de trés estudos comparando alilaminas com placebo, o va-
lor de OR obtido foi de 2,05 (IC 95% 1,18 a 3,54), RA de
47%, RRA de 17% e NNT de 6, favorecendo as alilaminas.
O indice de inconsisténcia observado entre os estudos in-
terpolados foi nulo (I* = 0%) ou baixo (I* = 23%).

Para o desfecho cura sustentada, os dados combinados
de sete estudos comparando azdlicos com placebo resul-
taram em uma OR de 12,61 (IC 95% 5,23 a 30,41), RA de
83%, RRA de 59% e NNT de 2, favorecendo os azélicos.
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Tabela 1 - Caracteristicas dos estudos incluidos nas metanalises: farmacos azélicos e alilaminicos versus placebo

Duracao

. . Duracao do Desfechos
Autor, ano Escore " Dermatc.vmlcose Intervencao Forr11a . Regjm(.e tratamento tot.al do avaliados
Jadad total avaliada farmacéutica  terapéutico (dias) segm_mento (cura)
(dias)
Astorga, 1989 4 59 Candidiase Naftifina 1% Creme 2 vezes/dia 21 35 Mic/Sust
Bagatell, 1991a® 3 88 Tinea pedis Naftifina 1% Creme 2 vezes/dia 28 42 Mic/Sust
Bagatell, 1991b'® 3 228 Tinea pedis Naftifina 1% Creme 2 vezes/dia 28 42 Mic/Sust
Berman, 1992V 3 165 Tinea pedis Terbinafina 1% Creme 2 vezes /dia 7 42 Mic/Sust
Budimulja, 2001'¢ 3 120 uﬁr’fee: cco%fnes Terbinafina 1% Creme 1 vez/dia 7 56 Sustentada
Cullen, 1977 3 30 Candidiase Miconazol 2% Locao 2 vezes/dia 14 28 Micoldgica
Cullen, 1984a%° 3 26 Candidiase Clotrimazol 1% Creme 2 vezes/dia 14a21 42 a 49 Micoldgica
Cullen, 1984b% 3 23 Candidiase Econazol 1% Creme 2 vezes/dia 14a21 42 a 49 Micolégica
Daily, 1985 3 91 Tinea pedis Econazol 1% Creme 2 vezes/dia 28 a 42 56 a 70 Mic/Sust
Duncan, 1975% 3 150 Tinea pedis Miconazol 2% Creme 2 vezes/dia 28 56 Mic/Sust
Ellis, 1989a% 4 178 Tinea pedis Oxiconazol 1% Creme 1 vez/dia 28 42 Mic/Sust
Ellis, 1989b% 4 179 Tinea pedis Oxiconazol 1% Creme 2 vezes/dia 28 42 Mic/Sust
Evans, 19912 3 86 Tinea pedis Terbinafina 1% Creme 1 vez /dia 14 42 Mic/Sust
Evans, 19922 3 76 ;{g’;j gﬁp’g}‘z Terbinafina 1% Creme 1 vez /dia 7 28 Mic/Sust
Faergemann, 1997% 3 61 Tinea versicolor ~ Terbinafina 1%  Emulséo - gel 1 vez/dia 7 56 Mic/Sust
Gentles, 1975% 4 56 Tinea pedis m:gggg;g: %;‘: Crggwe 21\/;%/5%5’: a 28 28 Micolégica
Greer, 1990 3 23 Tinea cruris Terbinafina 1% Creme 2 vezes/dia 14 28 Mic/Sust
Hollmen, 2002 3 101 Tinea pedis Terbinafina 1%  Emulsao - gel 1 vez/dia 56 Sustentada
James, 2007a* 4 56 Tinea pedis Terbinafina 1%  Emulséo - gel 1 vez/dia 42 Mic/Sust
James, 2007b* 4 b5 Tinea pedis Terbinafina 3%  Emulséo - gel 1 vez/dia 42 Mic/Sust
Korting, 20013! 3 100 Tinea pedis Terbinafina 1% Creme 1 vez/dia 56 Sustentada
Lalosevic, 1984a% 4 129 Candidiase Bifonazol 1% Creme 1 vez/dia 28 42 Micoldgica
Lalosevic, 1984b3* 4 134 Candidiase Bifonazol 1% Creme 2 vezes/dia 28 42 Micoldgica
Lebwohl, 2001a%* 4 153 Tinea pedis Terbinafina 1% Solucéo 2 vezes/dia 7 56 Micolégica
Lebwohl, 2001b% 4 66 ;7,7865 chﬁ’p’frg Terbinafina 1% Solugdo 1 vez/dia 7 28 Micolégica
Millikan, 19903 3 30 Tinea cruris Terbinafina 1% Creme 2 vezes/dia 14 28
Montoya, 1985a% 3 48 Tinea versicolor ~ Clotrimazol 1% Creme 2 vezes/dia 28 42 Mic/Sust
Montoya, 1985b% 3 44 Tinea versicolor Naftifina 1% Creme 2 vezes/dia 28 42 Mic/Sust
Mora, 1984% 4 43 Tinea versicolor Bifonazol 1% Creme 1 vez/dia 14 28 Mic/Sust
Ortiz, 1978a% 3 100 Tinea pedis Miconazol 2% Creme 2 vezes/dia 28 56 Micolégica
Ortiz, 1978b% 3 50 Tinea versicolor Miconazol 2% Creme 2 vezes/dia 14 28 Mic/Sust
Ortonne, 2006% 3 324 Tinea pedis Terbinafina 1% SFF Dose Unica - - Sustentada
Quifones, 1980a* 3 41 Tinea versicolor Miconazol 2% Creme 1 vez/dia 14 28 Sustentada
Quifiones, 1980b* 3 51 Tinea versicolor Econazol 1% Creme 1 vez/dia 14 28 Sustentada
Savin, 1986% 3 101 Tinea versicolor ~ Cetoconazol 2% Creme 1 vez/dia 14 56 Mic/Sust
Savin, 1990 3 27 Tinea pedis Terbinafina 1% Creme 2 vezes/dia 28 42 Mic/Sust
Savin, 19994 3 152 Tinea versicolor ~ Terbinafina 1% Solucéo 2 vezes/dia 7 56 Mic/Sust
Savin, 2006* 3 588 Tinea pedis Sertaconazol 2% Creme 2 vezes/dia 28 42 Mic/Sust
Segal, 1999a* 4 20 Tinea versicolor Bifonazol 1% Xampu 1 vez/dia 2 42 Mic/Sust
Segal, 1999b* 4 20 Tinea versicolor Bifonazol 1% Xampu 1 vez/dia 7 42 Mic/Sust
Smith, 19774 4 82 Tinea pedis Clotrimazol 1% Solucéo 2 vezes/dia 28 a 42 28a 42 Micolégica
Smith, 1990a%® 3 23 Tinea pedis Terbinafina 1% Creme 2 vezes/dia 28 42 Mic/Sust
Syed, 2000+ 4 40 Tinea pedis Terbinafina 1% Creme 1 vez/dia 10 308 Mic/Sust
Van Heerden, 19974 3 83 E::gﬁggg Terbinafina 1%  Emulsao - gel 1 vez/dia 7 56 Mic/Sust
Vermeer, 19974 3 115 Tinea versicolor ~ Terbinafina 1% Solucédo 2 vezes/dia 7 56 Sustentada
Vicik, 1984%° 4 148 Tinea versicolor Econazol 1% Creme 1 vez/dia 14a21 14a21 Micolégica
Zaias, 1988°! 3 60 Candidiase Naftifina 1% Creme 2 vezes/dia 21 35 Mic/Sust

SFF, solugdo formadora de filme; Mic, micolégica; Sust, sustentada.
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Tabela 2 - Caracteristicas dos estudos incluidos nas metanalises: farmacos alilaminicos versus azélicos

Duracao Duragao Duragao Duragao Desfechos
Autor, Escore n Dermatomicose  Intervencao do total do Intervencao do total do avaliados
ano Jadad total avaliada 1 tratamento  seguimento 2 tratamento  seguimento (cura)
(dias) (dias) (dias) (dias)
Ablon Terbinafina Oxiconazol
' 3 66 Tinea pedis creme 1% 14 42a70 locéo 1% 14 42a70 Mic/Sust
1996a% ) .
1 vez/dia 1 vez/dia
Ablon Naftifina Oxiconazol
' 3 66 Tinea pedis cremel% 14 42 a 70 locdo 1% 14 42 a70 Mic/Sust
1996b%? ) )
1 vez/dia 1 vez/dia
Terbinafina Bifonazol
Aste, ) 40 o
3 40 Tinea versicolor ~ creme 1% 22 36 creme 1% 26 Micolégica
1991% ) .
2 vezes/dia 2 vezes/dia
Berastresser Terbinafina Clotrimazol
g ' 3 193 Tinea pedis creme 1% 7 84 creme 1% 28 84 Sustentada
1993 ) .
2 vezes/dia 2 vezes/dia
- Terbinafina Bifonazol
Budimulja, ) )
4 185 Tinea cruris creme 1% 7 56 creme 1% 21 56 Mic/Sust
1998% _ )
1 vez/dia 1 vez/dia
Evan Terbinafina Clotrimazol
ans, 5 256 Tineapedis  creme 1% 7 42 creme 1% 28 42 Mic/Sust
1993% ) .
2 vezes/dia 2 vezes/dia
Irvine Naftifina Clotrimazol
' 5 57 Tinea pedis creme 1% 28a42 28a42 creme 1% 28a42 28a42 Micolégica
1990% ) .
2 vezes/dia 2 vezes/dia
Leenutanhon Terbinafina Miconazol
phang 3 48 Tinea pedis creme 1% 7 70 creme 2% 28 70 Mic/Sust
1999% ) .
1 vez/dia 2 vezes/dia
Millikan Tinea cruris e Nafifina Econazol
' 4 126 ) ) creme 1% 28 42 creme 1% 28 42 Mic/Sust
1988% tinea corporis : )
2 vezes/dia 2 vezes/dia
Naftifina Clotrimazol
Montoya, ) )
3 48 Tinea versicolor ~ creme 1% 28 42 creme 1% 28 42 Mic/Sust
1985¢* ) )
2 vezes/dia 2 vezes/dia
Sanchez-Carazo Terbinafina Bifonazol
’ 3 43 Tinea pedis creme 1% 28 42 creme 1% 28 42 Mic/Sust
1994¢0 ) )
1 vez/dia 1 vez/dia
Schopf, 699 , Terbirjafina Clotri[nazol .
4 Tinea pedis solucdo 1% 7 56 solugcdo 1% 28 56 Mic/Sust
1999¢! ) .
2 vezes/dia 2 vezes/dia
Smith Naftifina Clotrimazol
' 3 160 Tinea pedis creme 1% 28 42 creme 1% 28 42 Mic/Sust
1990b (1) . .
1 vez/dia 2 vezes/dia
Smith Naftifina Clotrimazol
' 3 121 Tinea pedis creme 1% 28 42 creme 1% 28 42 Mic/Sust
1990b (2)% ) .
2 vezes/dia 2 vezes/dia
Terbinafina Bifonazol
Wahid Sustentad
ane, 3 87 Tinea pedis  creme 1% 14 56 creme 1% 14 56 ustentada
1997% . )
1 vez/dia 1 vez/dia

Mic, micolégica; Sust, sustentada.

O valor de I’ foi de 30%, indicando heterogeneidade mo-
derada entre os estudos. O periodo de seguimento foi de
2 a 6 semanas ap0ds o término da terapia. O agrupamento
de quatro estudos comparando alilaminas com placebo
mostrou uma OR de 6,07 (IC 95% 2,19 a 16,86), RA de
75%, RRA de 45% e NNT de 2, favorecendo os farmacos
alilaminicos. Foi detectada alta heterogeneidade entre

os estudos incluidos (I> = 74%). Porém, com a retirada
hipotética da metanalise do estudo de Montoya®, res-
ponsavel pela alta heterogeneidade encontrada, o valor
de I* decaiu para zero e o resultado de eficacia permane-
ceu estatisticamente favoravel as alilaminas. O periodo
de seguimento foi de 2 a 7 semanas ap6s o término do
tratamento.
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TINEA PEDIS

Foram identificados 19 estudos, nos quais foram recru-
tados 1.937 pacientes, comparando antifungicos azolicos
e alilaminicos com placebo no tratamento de tinea pedis,
sendo, portanto, a dermatomicose mais avaliada. Destes,
sete estudos compararam os azélicos econazol 1%, mico-
nazol 2%, oxiconazol 1%, sertaconazol 2% e clotrimazol
1% com placebo, com periodo de tratamento estendendo-
se de 28 a 42 dias. Os 12 estudos restantes compararam as
alilaminas naftifina 1% e terbinafina 1 e 3% com placebo,
com periodo de tratamento variando de 1 dia, no caso de
solucdo formadora de filme, a qual requer dose tnica, a
28 dias.

Para o desfecho cura micoldgica ao final do tratamen-
to, azdlicos e alilaminas demonstraram superioridade
quando comparados a placebo. O agrupamento de sete es-
tudos comparando azdlicos com placebo resultou em uma
OR de 5,54 (IC95% 3,01 a 10,19), RA de 72%, RRA de 36%
e NNT de 3, com valor de I* de 71%, indicando alta he-
terogeneidade entre os estudos incluidos. Com a retirada
hipotética da metanalise do estudo de Ortiz”, o valor de I?
tornou-se nulo e o resultado permaneceu estatisticamente
favoravel aos azolicos. Quando interpolados nove estu-
dos comparando alilaminas com placebo, obteve-se uma
OR de 5,87 (IC 95% 2,46 a 14,01), RA de 63%, RRA de
35% e NNT de 3, com valor de I? de 81%. Com a retirada
hipotética da metanalise dos estudos identificados como
responsaveis pela alta heterogeneidade encontrada, o valor
de I? decresceu e o resultado permaneceu favorecendo as
alilaminas.

Azdlicos e alilaminas também foram superiores a pla-
cebo segundo o desfecho cura sustentada, sendo encon-
trado uma OR de 6,64 (IC 95% 4,65 a 9,48), RA de 73%,
RRA de 44% e NNT de 2, quando agrupados quatro es-
tudos comparando azolicos com placebo, com periodo de
seguimento de 2 a 4 semanas ap6s a finalizagdo da terapia.
Quando agrupados 11 estudos comparando alilaminas
com placebo, com periodo de seguimento de 2 a 12 sema-
nas apods o término do tratamento, foi obtida uma OR de
14,22 (IC 95% 9,49 a 21,32), RA de 78%, RRA de 56% e
NNT de 2. O indice de inconsisténcia observado entre os
estudos interpolados foi nulo (I*= 0%) ou baixo (I*=29%).

TINEA CRURIS E CORPORIS

Na avaliacdo do tratamento de tinea cruris e corporis,
foram encontrados seis estudos, totalizando 298 pacien-
tes, todos comparando terbinafina 1% com placebo, com
periodo de tratamento curto, estendo-se de 7 a 14 dias e pe-
riodo de seguimento de 2 a 7 semanas ap6s o término da
terapia.

Para o desfecho cura micoldgica ao final do tratamen-
to, o agrupamento de cinco estudos resultou em uma OR
de 6,40 (IC 95% 2,64 a 15,49), um RA de 48%, RRA de 33%
e NNT de 3. O I” encontrado foi de 6%. Para o desfecho

cura sustentada, a somatoria dos dados de cinco estudos
acarretou em uma OR de 14,43 (IC 95% 7,62 a 27,33), RA
de 85%, RRA de 58% e NNT de 2, com valor de I? nulo,
sendo, portanto, a terbinafina superior ao placebo em am-
bos os desfechos analisados.

RESULTADOS DE EFICACIA DE AZOLICOS VERSUS ALILAMINAS

Foram encontrados 14 estudos comparando farmacos
azolicos a alilaminicos no tratamento de dermatomicoses.
Destes, 10 avaliaram pacientes diagnosticados com tinea
pedis, 2 com tinea versicolor e 2 com tinea cruris e corpo-
ris. Na Figura 1A e 1B sdo apresentados os resultados das
metanalises de azolicos versus alilaminas para cada derma-
tomicose avaliada.

Para o desfecho cura micoldgica ao final do tratamen-
to, foram agrupados oito estudos comparando os azélicos
oxiconazol 1%, clotrimazol 1%, miconazol 2% e bifonazol
1% com naftifina e terbinafina, ambos a 1%, no tratamento
de tinea pedis. O valor de OR obtido foi estatisticamente
favoravel ao emprego das alilaminas (0,55 [IC 95% 0,33 a
0,92]), com RA de 78%, RRA de 2% e NNT de 41. O valor
de I? de 33% indica heterogeneidade moderada entre os
estudos selecionados, validando a qualidade da evidéncia
encontrada.

Para o mesmo desfecho, ao serem agrupados dois estu-
dos comparando bifonazol e clotrimazol com terbinafina
e naftifina, todos a 1%, no tratamento de tinea versicolor,
obteve-se uma OR ndo estatisticamente significativa de
2,25 (IC 95% 0,09 a 53,79), porém favoravel aos azdlicos,
com valor de RA de 93%, RRA de 19% e NNT de 5. O valor
de I? foi alto (68%), uma vez que os resultados dos estudos
incluidos foram contraditérios. No estudo de Montoya®,
houve resultado expressivo a favor dos azélicos, enquanto
no estudo de Aste*, ndo foi detectada diferenca entre as
classes. A somatoria dos resultados de dois estudos ava-
liando o tratamento de tinea cruris e corporis resultou em
uma OR também nao estatisticamente significativa de 0,66
(IC 95% 0,28 a 1,54), porém favoravel as alilaminas, com
RA de 91%, RRA de 2%, NNT de 40 e um I* de 0%. O
resultado global da metanalise (0,68 [IC 95% 0,40 a 1,15])
ndo apresentou diferenga entre azélicos e alilaminas, niao
demonstrando superioridade de uma classe em relagdo a
outra.

Para o desfecho cura sustentada, o agrupamento de
nove estudos avaliando o tratamento de tinea pedis resul-
tou em uma OR estatisticamente favoravel ao emprego das
alilaminas (0,39 [IC 95% 0,22 a 0,67]), com RA de 86%,
RRA de 8% e NNT de 13, porém com uma alta heteroge-
neidade entre os estudos selecionados (I = 53%). Quan-
do hipoteticamente retirado da metanalise o estudo de
Ablon*?, a heterogeneidade tornou-se moderada e o resul-
tado permaneceu favoravel as alilaminas.

Apenas um estudo comparando clotrimazol a naf-
tifina no tratamento de tinea versicolor foi encontrado,
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Azélico Alilamina 0Odds ratio 0Odds ratio
Estudo ou subgrupo Eventos Total Eventos Total Peso IV, Random, IC 95% IV, Random, IC 95%
1.1.1 Tinea pedis
Ablon, 1996a (1)* 3 14 11 33 78% 0,55[0,13; 2,37] —
Ablon, 1996b (2)* 3 14 10 29 1% 0,52 [0,12; 2,301 —_—
Evans, 1993 (3)% 76 104 100 107 12,9% 0,19[0,08; 0,461 —_—
Irving, 1990 (4)¥ 10 27 12 30 11,0% 0,8810,30; 2,571 —_—
Leenutaphong, 1999 (5)% 15 23 12 22 9,8% 1,56 [0,47; 5,19] R T
Sanchez-Carazo, 1994 (6)*° 14 16 26 26 2,5% 0,11[0,00;2,44] +« I
Schopf, 1999 (7)%! 196 199 196 198  6,0% 0,67[0,11; 4,03]
Smith, 1990b (8)¢ 34 67 18 125  159% 0,6210,34; 1,13] —_—
Subtotal (IC 95%) 464 570 735%  0,55[0,33;0,92] <o
Total de eventos 351 445

Heterogeneidade: Tau? = 0,17; Chi?=10,50; df = 7 (p = 0,16); 12=33%
Teste de efeito global: Z =2,27 (p = 0,02)

1.1.2 Tinea versicolor

Aste, 1991 (9)° 19 20 2 20 23%  0320001826] .

Montoya, 1985¢ (10)* 200 2 14 26 68%  857[1654443 _—
Subtotal (IC 95%) 7] 46 90%  22500,09;53,79] e
Total de eventos 39 34

Heterogeneidade: Tau? = 3,70; Chi?=3,13; df = 1 (p = 0,08); 12=68%
Teste de efeito global: Z=0,50 (p = 0,62)

1.1.3 Tinea cruris e corporis

Budimulja, 1998 (11)% 84 86 87 89  52% 0,9710,13; 7,011 &
Millikan, 1988 (12)% 27 40 38 49 122% 0,601[0,23; 1,54] —
Subtotal (IC 95%) 126 138 17,4% 0,66 [0,28; 1,54] ‘
Total de eventos 111 125

Heterogeneidade: Tau? = 0,00; Chi*=0,18; df =1 (p = 0,67); 1= 0%
Teste de efeito global: Z=0,97 (p = 0,33)

Total (IC 95%) 632 754 1000%  0,68(0,40;1,15] <o

Total de eventos 501 604

Heterogeneidade: Tau? = 0,36; Chi?=21,06; df = 11 (p = 0,03); 12= 48% } } } |
Teste de efeito global: Z = 1,43 (p = 0,15) 0,01 0,1 1 10 100
Teste de diferencas entre os subgrupos: Chi=0,81; df =2 (p =0,67); 12=0% Favorece alilamina Favorece azélico

(1) Oxiconazol logao 1% 1 vez ao dia versus terbinafina creme 1% 1 vez ao dia por 14 dias no tratamento de tinea pedis

(2) Oxiconazol logao 1% 1 vez ao dia versus naftifina gel 1% 1 vez ao dia por 14 dias no tratamento de tinea pedis

(3) Clotrimazol creme 1% 2 vezes ao dia por 28 dias versus terbinafina creme 1% 2 vezes ao dia por 7 dias versus no tratamento de tinea pedis

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

(5) Miconazol creme 2% 2 vezes ao dia por 28 dias versus terbinafina creme 1% 1 vez ao dia por 7 dias no tratamento de tinea pedis

(6) Bifonazol creme 1% 1 vez ao dia versus terbinafina creme 1% 1 vez ao dia por 28 dias no tratamento de tinea pedis

(7) Clotrimazol solugdo 1% 2 vezes ao dia por 28 dias versus terbinafina solugéo 1% 2 vezes ao dia por 7 dias no tratamento de tinea pedis

(8) Clotrimazol creme 1% 2 vezes ao dia versus naftifina creme 1% 1 e 2 vezes ao dia por 28 dias no tratamento de tinea pedis

(9) Bifonazol creme 1% 2 vezes ao dia por 26 dias versus terbinafina creme 1% 2 vezes ao dia por 22 dias no tratamento de tinea versicolor

(10) Clotrimazol creme 1% 2 vezes ao dia versus naftifina creme 1% 2 vezes ao dia por 28 dias no tratamento de tinea versicolor

(11) Bifonazol creme 1% 1 vez ao dia por 21 dia versus terbinafina creme 1% 1 vez ao dia por 7 dias versus no tratamento de tinea cruris

(12) Econazol creme 1% 2 vezes ao dia versus naftifina creme 1% 2 vezes ao dia por 28 dias no tratamento de tinea cruris e corporis

Figura 1A - Eficacia comparativa de azdlicos versus alilaminas. Metanalises de azdlicos versus alilaminas para cada
dermatomicose avaliada. Cura micolégica ao final do tratamento.

314 Rev Assoc Med Bras 2012; 58(3):308-318



EFICACIA DE ANTIFUNGICOS TOPICOS EM DIFERENTES DERMATOMICOSES: UMA REVISAO SISTEMATICA COM METANALISE

Azélico Alilamina 0dds ratio 0dds ratio
Estudo ou subgrupo Eventos Total Eventos Total Peso IV, Random, IC 95% IV, Random, IC 95%
1.2.1 Tinea pedis
Ablon, 1996a (1) 4 14 25 31 6,8% 0,10[0,02; 0,41] —_—
Ablon, 1996b (2) 4 14 22 29 69% 0,1310,03; 0,54] _—
Bergstresser, 1993 (3)* 30 43 36 42 88% 0,381[0,13; 1,13] B . e
Evans, 1993 (4)% 87 104 104 107 7.8% 0,15[0,04; 0,52] —_—
Leenutaphong, 1999 (5)% 11 20 10 19 7,8% 1,10[0,31; 3,88] _—
Sanchez-Carazo, 1994 (6)* 13 16 24 26 50% 0,36 [0,05; 2,44]
Schopf, 1999 (7)%! 193 212 199 217 113% 0,921[0,47; 1,80] —H—
Smith, 1990b (8)¢? 32 55 72 101 11,2% 0,56 [0,28; 1,11] —a—
Wahid, 1997 (9)2 30 38 36 40 76% 0,4210,11; 1,52] —_—
Subtotal (IC 95%) 516 612 732%  03910,22;067) <o
Total de eventos 404 528

Heterogeneidade: Tau? = 0,34; Chi?=16,98; df = 8 (p = 0,03); I?=53%
Teste de efeito global: Z = 3,40 (p = 0,0007)

1.2.2 Tinea versicolor

Montoya, 1985 (10)* 6 2 9 2% 79% 504[1461737] —_—
Subtotal (IC 95%) 2 % 79%  504[1,46;17,37] o
Total de eventos 16 9

Heterogeneidade: Nao aplicavel
Teste de efeito global: Z = 2,56 (p = 0,01)

1.2.3 Tinea cruris e corporis

Budimulja, 1998 (11)° 70 8 76 8 99%  059[024;145] —
Millikan, 1988 (12)" 30 38 39 49 90%  096[034;273] ——
Subtotal (IC 95%) 122 134 189%  0,73[0,37;1,44] @
Total de eventos 100 115

Heterogeneidade: Tau? = 0,00; Chi?=0,48; df =1 (p = 0,49); 1= 0%
Teste de efeito global: Z =10,92 (p = 0,36)

Total (IC 95%) 660 772 100,0%  0,52[0,31;0,89] ‘
Total de eventos 520 652
Heterogeneidade: Tau? = 0,54; Chi2=31,05; df = 11 (p = 0,001); 12=65% | i

0,01 0,1 1 10 100
Favorece azdlico

Teste de efeito global: Z = 2,37 (p =0,02)

Teste de diferencas entre os subgrupos: Chi?= 14,04; df = 2 (p = 0,0009); I2= 85,8% Favorece alilamina

1) Oxiconazol logao 1% 1 vez ao dia versus terbinafina creme 1% 1 vez ao dia por 14 dias no tratamento de tinea pedis. Follow-up de 8 semanas

2) Oxiconazol logéo 1% 1 vez ao dia versus naftifina gel 1% 1 vez ao dia por 14 dias no tratamento de finea pedis. Follow-up de 8 semanas

3) Clotrimazol creme 1% 2 vezes ao dia por 28 dias versus terbinafina creme 1% 2 vezes ao dia por 7 dias no tratamento de tinea pedis. Follow-up de 8 semanas

4) Clotrimazol creme 1% 2 vezes ao dia por 28 dias versus terbinafina creme 1% 2 vezes ao dia por 7 dias versus no tratamento de tinea pedis. Follow-up de 2 semanas
5) Miconazol creme 2% 2 vezes ao dia por 28 dias versus terbinafina creme 1% ao dia por 7 dias no tratamento de tinea pedis. Follow-up de 6 semanas

6) Bifonazol creme 1% 1 vez ao dia versus terbinafina creme 1% 1 vez ao dia por 28 dias no tratamento de tinea pedis. Follow-up de 2 semanas

7) Clotrimazol solugdo 1% 2 vezes ao dia por 28 dias versus terbinafina solugéo 1% 2 vezes ao dia por 7 dias no tratamento de tinea pedis. Follow-up de 4 semanas
8) Clotrimazol creme 1% 2 vezes ao dia versus naftifina creme 1% 1 e 2 vezes ao dia por 28 dias no tratamento de tinea pedis. Follow-up de 2 semanas

9) Bifonazol creme 1% 1 vez ao dia versus terbinafina creme 1% 1 vez ao dia por 14 dias no tratamento de tinea pedis. Follow-up de 6 semanas

10) Clotrimazol creme 1% 2 vezes ao dia versus naftifina creme 1% 2 vezes ao dia por 28 dias no tratamento de tinea versicolor. Follow-up de 2 semanas

11) Bifonazol creme 1% 1 vez ao dia por 21 dias versus terbinafina creme 1% 1 vez ao dia por 7 dias versus no tratamento de tinea cruris. Follow-up de 5 semanas

12) Econazol creme 1% 2 vezes ao dia versus naftifina creme 1% 2 vezes ao dia por 28 dias no tratamento de tinea cruris e corporis. Follow-up de 2 semanas

Figura 1B - Eficacia comparativa de azélicos versus alilaminas. Metanalises de azélicos versus alilaminas para cada
dermatomicose avaliada. Cura sustentada.
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obtendo-se uma OR de 5,04 (IC 95% 1,46 a 17,37), RA
de 73%, RRA de 38% e NNT de 3, favorecendo o azolico
clotrimazol. A interpolacao de dois estudos comparando
azolicos e alilaminas no tratamento de tinea cruris e corpo-
ris resultou em uma OR de 0,73 (IC 95% 0,37 a 1,44), ndo
demonstrando diferenca de eficacia estatisticamente sig-
nificativa entre as classes. Porém, o resultado foi favoravel
as alilaminas, com RA de 86%, RRA de 4% e NNT de 26,
com um I* de 0%. O resultado global da metanalise (0,52
[IC 95% 0,31 a 0,89]) apresentou diferencga entre as classes
farmacologicas avaliadas, demonstrando superioridade
das alilaminas frente aos azdlicos, mesmo com a retirada
hipotética do estudo de Montoya®, responsavel pela alta
heterogeneidade encontrada (I> = 65%).

Discussio

Dermatomicoses sdo as doencas de pele que mais comu-
mente afetam pessoas em todo o mundo, tendo como
estratégia terapéutica de primeira linha o emprego de an-
tifingicos topicos’. Apesar do uso popular destes farma-
cos comprovar sua utilidade na minimizagdo dos sinais e
sintomas dessas infec¢des, cientificamente predominam
incertezas com relagdo a melhor terapia a ser adotada em
cada caso, uma vez que boa parte dos ensaios clinicos pu-
blicados sdo de pequeno porte e com placebo como com-
parador e estudos de revisdo sistemdatica com metandlise
sao escassos. Ha apenas duas revisdes sistematicas com
metanalises encontradas na literatura referentes ao trata-
mento de dermatomicoses com antifiingicos topicos, sen-
do ambas limitadas ao tratamento de tinea pedis'®''. Nessa
pesquisa, foram comparados todos os antifungicos azoli-
cos e alilaminicos entre si e com placebo no tratamento de
qualquer dermatomicose.

Nessa revisao sistematica, 144 artigos foram avaliados
na integra, sendo selecionados 49 para comporem as me-
tanalises. Dos 95 artigos excluidos, 35 foram devido ao
ndo atendimento aos critérios de qualidade propostos por
Jadad™ e 26 por ndo terem definido um diagndstico espe-
cifico de dermatomicose. No total, 6.044 pacientes foram
randomicamente designados a receber placebo ou um dos
13 farmacos antifungicos, havendo um predominio de jo-
vens do sexo masculino.

Os resultados das metanalises demonstram que ha
evidéncia consistente da superioridade dos antifingicos
topicos com relagdo ao placebo, independentemente do
farmaco avaliado, classe farmacoldgica, forma farmacéu-
tica, concentragdo, regime terapéutico adotado, duragio
do tratamento, dermatomicose diagnosticada e desfecho
de eficicia considerado. Esses achados sdo compativeis
aos encontrados nas revisoes sistematicas de Crawford" e
Hart'', sendo detectada superioridade de todos os antifin-
gicos frente a placebo no tratamento de tinea pedis.

Algumas metanélises apresentaram valores de I” eleva-
dos (> 50%), indicando inconsisténcia nos resultados dos

estudos incluidos. Porém, apos a realizacdo de andlises de
sensibilidade, incluindo a retirada hipotética da metana-
lise dos estudos considerados responsaveis pela alta hete-
rogeneidade relatada, os resultados mantiveram-se proxi-
mos aos encontrados previamente a retirada dos estudos,
mantendo a sua significancia estatistica. Isso demonstra
que a variagdo de efeitos nos dados coletados a partir dos
diversos estudos primarios ndo alterou a medida final de
efeito. Esses achados sdo comparaveis aos encontrados na
revisdo sistematica de Crawford', cujas metanalises tam-
bém apresentaram heterogeneidade elevada entre os estu-
dos selecionados.

Dessa forma, dada a forca das evidéncias encontra-
das, ndo é mais justificavel a realizagdo de ensaios clinicos
controlados por placebo avaliando antifiingicos topicos
no tratamento de dermatomicoses, sendo recomendada
apenas a realizagdo de ensaios clinicos comparando dois
tratamentos ativos. Crawford et al., em 2008, publicaram
um artigo confirmando que existe evidéncia suficiente
para ser recomendado o abandono de ensaios controlados
por placebo avaliando antifiingicos topicos no tratamento
de tinea pedis®.

Com relagdo as comparagdes efetuadas entre as classes
antifingicas, no estudo de Crawford, foram selecionados
11 estudos comparando azolicos com alilaminas, sendo
encontrado resultado estatisticamente favoravel as alilami-
nas, com diferenga entre as classes detectada no periodo
de seis semanas ap0s o inicio do tratamento e mantida em
periodos de seguimento mais extensos'.

O mesmo resultado favorecendo o emprego das alila-
minas foi obtido no estudo desenvolvido por Hart (1999),
sendo, porém, detectado viés de publicagdo. Dos 12 es-
tudos que integraram a metanalise, oito favoreceram as
alilaminas, sendo todos publicados em inglés. Os quatro
estudos adicionais ndo apresentaram diferenca significa-
tiva entre as classes avaliadas, sendo todos publicados em
outros idiomas'.

Nessa pesquisa, para o desfecho cura micoldgica ao
final do tratamento, foi encontrada diferencga estatistica-
mente significativa entre as classes, favorecendo as alila-
minas, apenas para o tratamento de tinea pedis, o que esta
de acordo com os achados de Hart e Crawford'*!'. Quando
somados os resultados obtidos para cada dermatomicose,
nao foi identificada diferenca de eficacia entre as classes.

Para o desfecho cura sustentada, novamente foi detec-
tada superioridade das alilaminas frente aos azélicos no
tratamento de tinea pedis. Para o tratamento de tinea ver-
sicolor, o azolico clotrimazol foi estatisticamente superior
a naftifina, porém o resultado foi advindo de um unico en-
saio clinico. O resultado global da metanalise apresentou-
se estatisticamente favoravel as alilaminas, mesmo apds
a realizacdo de analises de sensibilidade. Essa superiori-
dade das alilaminas no resultado geral deve-se ao maior
peso dos estudos envolvendo tinea pedis no conjunto da
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metanalise. Com a evidéncia disponivel atualmente, nao é
possivel afirmar superioridade das alilaminas com relagao
aos azodlicos para as demais dermatomicoses.

A expressiva manutencdo da cura apds o término da
terapia pode ser justificada pelas caracteristicas lipofi-
licas e queratinofilicas das alilaminas, permitindo que
permanecam farmacologicamente ativas na pele mesmo
apos a suspensdo do tratamento. O mecanismo de a¢do
fungicida das alilaminas, em contradi¢do ao mecanismo
fungistatico dos farmacos azoélicos, pode, também, ter
contribuido para as melhores respostas obtidas com o
emprego desta classe.

Devido a diferenga de custo existente entre fairmacos
azolicos e alilaminicos, a incorporagdo de desfechos eco-
ndmicos a revisio sistematica, como a realizagao de anali-
ses de custo-efetividade, definird a opgdo terapéutica que
apresenta melhores resultados clinicos por unidade mone-
taria investida, representando a alternativa mais eficiente
para cada condigéo clinica considerada.

ConcLusio

Os resultados encontrados demonstram evidéncia con-
sistente da superioridade dos antifungicos com rela¢do
ao placebo no tratamento de qualquer forma clinica de
dermatomicose. Por meio das metanélises de compara-
¢Oes diretas, foi detectada diferencga entre farmacos azé-
licos e alilaminicos no tratamento de tinea pedis, sendo
o resultado favorédvel as alilaminas para ambos os desfe-
chos de cura. Para o desfecho cura sustentada, o resul-
tado global da metanalise demonstrou que as alilaminas
sdo superiores aos fairmacos azdlicos; no entanto, os re-
sultados possuem um nivel elevado de evidéncia apenas
para tinea pedis. Nao ha ensaios clinicos de boa qualidade
metodoldgica comparando azélicos e alilaminas no trata-
mento da candidiase cutinea.
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