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ABSTRACT

Background: Vulvovaginal candidiasis is the second most frequent cause of genital infection. Although several
anti-fungal treatments are available, oral or topic azole compounds are the most frequently used.

Objective: To compare the effectiveness and safety of the azole compounds available in Portugal used in the
treatment of uncomplicated vulvovaginal candidiasis in nonpregnant women with no co-morbidities.
Methods: Search in The Cochrane Library, index de Revistas Médicas Portuguesas and PubMed database
using MeSH terms: Candidiasis, Vulvovaginal, of articles published between January 2005 and June 2010,
in either Portuguese, English or Spanish. The Strength of Recommendation Taxonomy of the American
Family Physician Journal was used to assess the Level of Evidence.

Results: Six review articles were included, all of them consistently referring the similar effectiveness of
different azole compounds. There is not enough evidence to state the relative safety of azole compounds.
Conclusion: The decision to prescribe an azole compound for the treatment of uncomplicated vulvovaginal
candidiasis should take into account safety, cost and treatment preferences, since all the available compounds
have equivalent effectiveness.
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INTRODUGAO

A Candidiase vulvovaginal (CVV) ¢ a segunda causa
mais frequente de infec¢do genital, sucedendo a vaginose
bacteriana'.

Segundo estatisticas dos Estados Unidos da América
(EUA) 70 a 75% das mulheres tém um episoédio de CVV
durante a vida e 40 a 50% recorrem'.

A Candida albicans é o agente etiologico mais frequen-
te, isolado em 80 a 95% das culturas em mulheres com
infecgdo activa’. A Candida glabrata é responsavel por
menos de 5% das infecgdes e tende a ser mais resistente ao
tratamento antifungico®.

Nos Estados Unidos da América, o diagnostico e trata-
mento da CVV, em conjunto com a perda de produtividade
associada a infecgdo, ¢ responsavel por custos anuais na
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ordem dos mil milhdes de dolares ' pelo que uma correcta
abordagem terapéutica desta patologia se reveste de grande
importancia econdomica.

A recente publicacdo da circular informativa da Admi-
nistracdo Regional de Satide do Norte relativa a orientacdes
terapéuticas para resultados complementares de colpocitolo-
gia de rastreio do cancro do colo do utero recomenda o uso
de derivados azodlicos para o tratamento da CV'V, sem referir
existirem diferengas entre eles’. Estdo disponiveis no merca-
do outras opgdes terapéuticas, nomeadamente acido boérico,
formulacdes contendo lactobacillus acidophilus e tampdes
impregnados com 6leos naturais*, no entanto estas nio sio
objecto de analise desta revisdo. Os derivados azdlicos sdo
os mais frequentemente utilizados no tratamento da CVYV,
administrados por via oral ou topica, pelo que esta revisdo
tem por objectivo comparar os diferentes derivados azolicos
disponiveis em Portugal para o tratamento da CVV nao re-
corrente, em mulheres ndo gravidas, sem co-morbilidades,
em termos de eficacia e seguranga.

METODOLOGIA

Foi realizada uma pesquisa nas bases de dados Cochrane
Database of Systematic Reviews, PubMed e Index de Revistas
Meédicas Portuguesas, de artigos publicados entre Janeiro de
2005 e Junho de 2010.

Admitiram-se artigos escritos em lingua portuguesa, in-
glesa e espanhola e utilizaram-se as palavras-chave (Termos
MeSH) Candidiasis, Vulvovaginal. No Index de Revistas Mé-
dicas Portuguesas utilizaram-se as palavras-chave Candidiase
Vulvovaginal.

Os critérios de inclusao utilizados foram os seguintes:

* Mulheres ndo gravidas

* Mulheres sem co-morbilidades

* Candidiase ndo recorrente

» Tratamento com fluconazol ou itraconazol via oral
ou derivados azdlicos topicos disponiveis em Portu-
gal (clotrimazol, econazol, fenticonazol, miconazol
e sertaconazol).

A pesquisa resultou num total de 103 artigos. Exclu-
iram-se 52 artigos por abordarem a etiologia, patogenia
ou diagnoéstico da CV'V, 19 por avaliarem outros tratamen-
tos, 5 por serem repetidos, e apos leitura do abstract, 10
por incluirem mulheres gravidas ou com co-morbilidades
(diabetes, fibrose quistica ou infec¢do por HIV) e 11 por
avaliarem o tratamento da CVV recorrente. Obtiveram-se
deste modo 6 artigos de revisdo.

Para atribuir o nivel de evidéncia e forca de recomenda-
¢ao utilizou-se a escala Strenght of Recomendation Taxonomy
(SORT) da American Family Physician (quadro I).

RESULTADOS

Foram analisados 6 artigos, cujos principais resultados es-
tdo sumariados no quadro II.

Eficacia

Derivados azélicos tépicos

Uma revisdo’ incluiu 17 ensaios clinicos aleatorizados (ECA)
relativos ao tratamento da CVV com fenticonazol. Destes,
apenas cinco avaliam tratamentos com formulagdes disponi-

Quadro I —Escala Strength of Recommendation Taxonomy da American Family Physician

Nivel de Evidéncia 1

Estudos de boa qualidade, evidéncia orientada para o doente;

Nivel de Evidéncia 2

Estudos de qualidade limitada, evidéncia orientada para o doente;

Nivel de Evidéncia 3

Outra evidéncia;

Forc¢a de Recomendacio A

Consistente, de boa qualidade e orientada para o doente;

Forc¢a de Recomendaciao B

Inconsistente ou qualidade limitada, evidéncia orientada para o doente;

Forc¢a de Recomendacio C

Outra evidéncia, consensos, evidéncia orientada para a doenca.
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veis em Portugal (6vulo vaginal, 200 mg)’. Quatro estudos
comparam diferentes dosagens de fenticonazol e apenas um
compara o fenticonazol com outro derivado azdlico - o mi-
conazol. Todos estes ensaios foram realizados sem ocultagdo.
Os autores concluiram que a administragdo intravaginal de
fenticonazol ¢ tdo eficaz quanto a de miconazol em pacientes
com CVYV, possuindo um inicio de ac¢@o rapido, dias apds o
inicio do tratamento’. Nivel de evidéncia 3 E necessério res-
salvar, contudo, que o outcome primario dos estudos incluidos
era a eficdcia micologica’, pelo que ndo constituem patient
oriented evidence medicine. Além disso a Candida albicans
¢ frequentemente encontrada por rotina em mulheres assinto-
méticas (entre 20 a 40%)* pelo que a cura micolégica ndo ¢é a
melhor forma de avaliar a eficicia terapéutica®.

Outra revisdo’ incluiu trés ECA comparando derivados
imidazolicos topicos: um duplamente cego, comparando
sertaconazol (300 mg, em aplicagdo unica ou em 2 aplica-
¢des com 1 semana de intervalo) com econazol (150 mg, 2
aplicagdes com 1 semana de intervalo) ndo mostrando dife-
rengas estatisticamente significativas entre os dois regimes.
Outro ECA, avaliando sertaconazol (500 mg, comprimido
vaginal, toma Unica) versus econazol (150 mg, comprimido
vaginal, uma toma diaria, 3 dias) mostrou que o sertacona-
zol atinge maior (95 vs 39% p=0.004) e mais rapida taxa
de cura clinica que o econazol. No entanto este ¢ um ensaio
sem ocultacdo e de pequeno tamanho amostral (n=19 e 18).
Outro ensaio comparou sertaconazol (500 mg, comprimido
vaginal, toma unica) ¢ fenticonazol (600 mg, comprimido
vaginal, toma tinica)’ no entanto esta tltima formulagdo néo
esta disponivel em Portugal, pelo que estes resultados ndo
foram considerados nesta revisdo. Nivel de evidéncia 2

Outra revisio' afirma nio existir evidéncia de que de-
terminado derivado azodlico tdpico seja superior e resulte
numa melhor taxa de cura. No conjunto, apresentam taxas
de cura de 80 a 90%'. Nivel de evidéncia 2

Derivados azélicos orais

Uma metanalise® analisando seis ECA, incluiu 1092 pacien-
tes ndo gravidas, com CVV nao complicada, cujo diagnos-
tico foi confirmado por microscopia ou cultura ¢ procurou
avaliar a eficacia e seguranca do itraconazol oral (200 mg,
duas tomas didrias, 7 dias; 200 mg, duas tomas diarias, 1
dia ou 200 mg, uma toma diaria, 3 dias) face ao fluconazol
oral (150 mg, toma tnica) ndo detectando diferencas entre
os dois tratamentos®. Nivel de evidéncia 1

Derivados azélicos orais versus topicos
Uma revisdo sistematica’ incluindo 19 ECA cujo outcome
primario era a taxa de cura clinica, analisou 22 compara-

¢oes de derivados azolicos orais e topicos, em mulheres
com CVV ndo complicada. Os autores concluem da efi-
cacia equivalente dos derivados azdlicos topicos e orais,
no follow-up a curto ¢ a longo prazo. A taxa de cura mi-
colodgica a longo prazo foi superior com o tratamento oral,
contudo a relevancia deste achado ¢ incerta, dado que a
Candida albicans é encontrada por rotina em mulheres as-
sintomaticas e esta diferenc¢a ndo se traduziu na taxa de
cura clinica. Os autores referem ainda que os regimes de
toma tnica sdo tdo eficazes como os de multiplas tomas®.
Nivel de evidéncia 1

Do mesmo modo, outras duas revisoes
analisadas'“referem que estudos recentes sobre eficacia
ndo encontram diferencas significativas entre as duas mo-
dalidades de tratamento’ (Nivel de evidéncia 3) com os de-
rivados azoélicos orais atingindo taxas de cura similares ao
tratamento topico'. Nivel de evidéncia 2

Seguranca

Derivados azélicos tépicos
Um artigo’ refere que o fenticonazol foi bem tolerado, sen-
do o efeito lateral mais frequente o ardor vaginal, referido
em até 7.3% das pacientes. Num dos estudos incluidos ¢
apresentada uma taxa de aceitagdo e tolerancia ao trata-
mento classificada como “boa” e “excelente” por 92 a 98%
das doentes, contudo o peso desta evidéncia ¢ limitado pela
subjectividade que encerra’. Nivel de evidéncia 3

Num ensaio’ o sertaconazol foi bem tolerado, havendo
apenas registo de irritacdo local apos inser¢do do 6vulo va-
ginal (sertaconazol vs econazol: 8.7% vs 13.4% de ardor
e irritacdo local, diferenga ndo estatisticamente significati-
va). No entanto, afirmam que os ensaios clinicos reportam
os efeitos adversos de um modo sobretudo descritivo’o que
limita a sua validade estatistica. Nivel de evidéncia 2

Alguns autores referem que os derivados azolicos topi-
cos sdo bastante seguros e bem tolerados' (Nivel de evidén-
cia 2) sendo que uma revisdo sistematica® refere que estes
se associam mais frequentemente a reac¢des locais (irri-
tagdo, ardor, prurido). Contudo, efeitos sistémicos foram
também descritos com o uso desta via de administracdo®.
Nivel de evidéncia 1

Estas reacgdes locais podem levar a descontinuagdo da
terapéutica ou a interpretacdo erronea de persisténcia da in-
fecgdo’. Os excipientes habitualmente presentes nos produtos
topicos podem ser responsaveis por efeitos adversos. E de no-
tar ainda que o uso de anti-fungicos vaginais pode danificar os
preservativos ou outros métodos contraceptivos intra-vaginais
(p.ex: anel vaginal)’. Nivel de evidéncia 3
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Quadro II — Principais resultados dos artigos incluidos (IC: intervalo de confianga; ECA: ensaios clinicos aleatorizados;
OL open-label; § P ndo reportados; * diferenca ndo estatisticamente significativa; * diferenca estatisticamente significativa)
Referéncia Intervencao /populagio Resultados N,lvfl d.e
evidéncia
Os derivados azodlicos topicos sao seguros ¢ bem tolerados.
Nao existe evidéncia de superioridade em termos de taxas de
. - cura com formulagdes especificas ou determinado derivado
Sobel Derivados azolicos . . .
. .. azolico. Taxas de cura globais 80-90%, com tratamento via 2
2007 via oral e via topica .. . .
oral a atingir taxas marginalmente maiores que o tratamento
via topica, embora uma metanalise de 17 ECA demonstre
igual eficacia na CVV ndo complicada
1 ECA fenticonazol 200 mg vs miconazol 400 mg (eficacia
satisfatoria em 97.5% em ambos os grupos)®
1 ECA fenticonazol vs fenticonazol — dose nao referida
17 ECA com . C §
. . (cura microbiologica em 92% dos doentes)’
fenticonazol, avaliam . .
. . ., . 1 ECA fenticonazol creme vs fenticonazol 200 mg vs
Veraldi eficacia microbiologica . . . .
. fenticonazol 200 mg + creme (microscopia negativa em 3
2008 5 ECA, OL, avaliam . §
formulacdes disponiveis 80.6%, 83.1% e 83.8%, respectivamente)
em PT 5 P 1 ECA fenticonazol creme a 2% vs fenticonazol 200 mg
(microscopia negativa em 82.6% vs 70.0%, respectivamente)®
1 ECA fenticonazol creme a 2% vs fenticonazol 200 mg
(microscopia negativa em 100% ao 7°dia)’
Eficacia similar
das Neves  Derivados azolicos via Via tépica com cura micoldgica e clinica em 80-90%; menor 3
2008 oral e via topica potencial de interacgdes medicamentosas, associada a irritagao
local
M1 0, . .
) ) SR, eyl e Cura clinica (OR, IC 2 95%, a cur§to prazo: 0.94 [0.6 a 1.48] §;
Pitsouni e seauranca do a longo prazo: 1.09 [0.68 a 1.75] *) 1
2008 o Cf’; nazsl s uconagol Cura micoldgica (OR, IC a 95%, a curto prazo: 0.73 [0.31 a 1.7] §;
a longo prazo: 0.71 [0.49 a 1.03] %)
2IHCE Taxa de cura clinica ao 7°dia: 95 vs 39% p=0.004
Croxtall  sertaconazol vs econazol lini Py = §
2009 | sl praspasig Taxa de cura clinica a um més: 65.5% vs 65.4 ‘ 2
. Taxa de cura clinica a um ano: 1 ECA 83.8% vs 84.6%";
sertaconazol vs fenticonazol
19 ECA, avaliando 22 L.
~ : Cura clinica (OR, IC a 95%, a curto prazo: 0.94
. comparagdes de derivados
Nurbhai adl g . [0.75 a 1.17]*; a longo prazo: 1.07 [0.82 a 1.41] *)
azolicos via oral vs via oo 1
2009 tpica, cujo outcome Cura micolégica (OR, IC a 95%, a curto prazo: 1.15
. , . [0.94 a 1.42] *; a longo prazo: 1.29 [1.05 a 1.60] )
primario era a cura clinica

Derivados azoélicos orais

Uma metanalise® constata ndo existirem diferencas entre o
fluconazol e o itraconazol via oral quanto ao abandono do
tratamento por efeitos adversos severos (OR: 0.72, IC a 95%
[0.16-3.32]) nem em relagéo aos efeitos adversos notados nos
sistemas nervoso e digestivo (OR: 1.07, IC a 95% [0.42-2.73]
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e OR: 1.84 IC a 95% [0.3-11.27] respectivamente). No en-
tanto este resultado baseou-se em dados de apenas trés ECA.
Os efeitos adversos mais frequentemente relatados foram ce-
faleias, vertigens e tonturas, nduseas e alteracdes a nivel da
pele e tecido subcutaneo. Os autores concluem que ambos o0s
regimes sio igualmente seguros®. Nivel de evidéncia 1.
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Derivados azélicos orais versus topicos
Nao podem ser retiradas conclusodes definitivas no que con-
cerne a seguranga relativa das terapéuticas oral e topica no
tratamento da CVV ndo complicada, em parte porque os
estudos incluidos reportam de forma insuficiente os dados
referentes aos efeitos secundarios®. Nivel de evidéncia 1
As interaccdes medicamentosas frequentemente obser-
vadas com o tratamento oral, dado que todos estes agentes
inibem o citocromo P450 em diferentes graus'’, sdo raras
com o tratamento topico’. Nivel de evidéncia 3

DISCUSSAO

Assim, pode afirmar-se que ndo existe evidéncia que mos-
tre a superioridade, em termos de eficacia, de um deter-
minado agente ou esquema terapéutico no tratamento da
CVV nao complicada. For¢a de Recomendagdo A

Os estudos analisados permitem afirmar que os deriva-
dos azolicos sdo farmacos em geral bem tolerados. For¢a
de Recomendag¢do B No entanto, fornecem informacao li-
mitada acerca da incidéncia de efeitos laterais, ¢ dada a
diversidade de efeitos com as duas vias de administragdo,

Quadro III — Custo (prego de venda ao publico, em euros) ') dos tratamentos disponiveis em Portugal para a CVV
e para os quais foi encontrada evidéncia. (id — uma toma diaria; bd — duas tomas didrias)
Principio activo Posologia recomendada K DUIEVC
tratamento
50 mg id, 3 dias 0.79 —17.52
Fhuconazol 50 mg id, 6 dias 10.79 — 17.52
= 150 mg toma tnica [+ # &8 6.2-14.37
§ 200 mg toma tnica '* 40.29
©)
200 mg id, 3 dias & *] 9.64 —19.26
Itraconazol 200 mg bd, 1 dia 4.82-9.63
200 mg bd, 7 dias ™ 14.05 — 26.25
100 mg bid, 3 dias [ *+°! 3.6
100 mg id, 6 dias [ 3.6
100 mg id, 7 dias "+ 72
Clotrimazol 500 mg toma tnica % 3.86
500 mg toma tnica + creme vaginal a 1% (5g) 6.31
Creme vaginal a 1%, 5g/dia, 7 a 14 dias *-** 4.9-8.14
150 mg id, 3 dias [ ®? 479
-
<Zﬂ 5]
. 200 mg, id, 1 dia 8.59
] £l £l
% Fenticonazol 200 mg, id, 3 dias 8.59
>
1
§ Feonazol 150 mg, id, 3 dias!"-*"" 6.10
; 150 mg, id, ao 1° ¢ 8 dia!”’ 6.10
o]
Miconazol Creme vaginal a 2%, 5g id, 7 dias ["-*! 5.14
S — 300 mg id ao 1° ¢ 8° dia” 7.0-7.74
300 mg toma tnica ! 3.5-3.87
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ndo sdo comparaveis, pelo que ndo se pode afirmar da se-
guranca relativa dos diferentes farmacos.

Uma grande variedade de preparac¢des orais e intra-va-
ginais estdo disponiveis em Portugal para o tratamento da
CVYV, como podemos constatar no quadro III.

Dada a sua equivaléncia em termos de eficacia, a de-
cisdo de prescrever ou recomendar determinado derivado
azo6lico por via oral ou topica devera ter em consideragao,
além da seguranca, outros parametros, nomeadamente a
preferéncia da mulher (relativamente a via de administra-
¢40) 0 custo e as contra-indicacdes’.

Uma revisdo sistematica mostrou que todos os estudos
que referiram a preferéncia das mulheres favoreceram o
tratamento oral® sendo que num dos artigos incluidos’, en-
tre 1348 mulheres, 58% preferiu o tratamento oral. Outro
artigo refere que, embora ndo tenha sido objecto da sua
revisdo, ¢ consensual que as mulheres mostram preferéncia
por regimes terapéuticos mais simples e de curta duragdo®.

Relativamente aos custos, constata-se que em geral os
derivados azélicos topicos tém custo inferior aos orais®.
Em Portugal, como se pode observar no quadro 111, verifi-
ca-se que de facto os tratamentos topicos sdo em geral mais
baratos, embora estejam disponiveis tratamentos como flu-
conazol oral a pregos similares aos de algumas terapéuticas
topicas.

Assim, devera ser dada a mulher informagao comple-
ta sobre as caracteristicas e custo efectivo do tratamento
para que esta possa também ser um elemento activo na
decisdo terapéutica’, uma vez que esta revisdo demonstra
que, em termos de eficacia, os tratamentos sao similares.
Uma boa regra sera o melhor tratamento ao melhor pre-
¢o!”. Seguindo esta perspectiva, poder-se-do recomendar
dois regimes em particular, pelo corpo de evidéncia sus-
tentando o seu uso: o fluconazol, 150 mg, via oral, toma
unica, ¢ o clotrimazol, comprimido vaginal, 500 mg,
aplicacdo unica. Dada a sua equivaléncia em termos de

eficacia, comodidade posoldgica e prego, faculta-se a mu-
lher a possibilidade de escolher o regime terapéutico que
melhor se lhe adequa.

Os autores declaram ndo possuir conflitos de interesses
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