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Otomycosis; Introduction: Otomycosis, an infection of the ear canal by fungi, is prevalent in hot and humid
Antifungals; weather. Nevertheless, there is not sufficient evidence for the effectiveness of different topical
Topical tolnaftate; antifungal treatments. Tolnaftate, is a topical antifungal agent described to be effective in the
Clotrimazole cream treatment of otomycosis. Currently there are not sufficient studies that prove its efficacy.

Objectives: To compare the efficacy of clotrimazole and tolnaftate administration in the tre-
atment of otomycosis.

Material and methods: A controlled, randomized and open clinical trial included patients diag-
nosed with fungal external otitis who were treated with topical antifungals, randomized into
two treatment groups: (1) clotrimazole cream; (2) tolnaftate solution. They were microsco-
pically evaluated at one and two weeks of treatment to determine resolution of disease.
Recurrence and complications were recorded. Demographic and clinical variables were collec-
ted and analyzed. Follow-up and final outcomes (absence of infection) were compared between
groups.

Results: Forty eight patients were included, 28 in the clotrimazole group and 20 in the tol-
naftate group. Spring was the weather most commonly associated with otomycosis, while otic
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Introducao

manipulation was the risk factor more common in both groups. Predominant symptoms were
itching and otic fullness. Aspergillus niger organism was isolated most frequently. Treatment
with clotrimazole resulted in 75% resolution vs 45% resolution with treatment with tolnaftate
at one week of treatment (p=0.007). The Tolnaftate treatment group demonstrated higher
recurrence rates and treatment failures, 20% and 15% respectively.

Conclusions: Clotrimazole cream treatment is more effective than tolnaftate for uncomplicated
otomycosis. More studies are needed to corroborate our results.

© 2019 Associacado Brasileira de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial. Published
by Elsevier Editora Ltda. This is an open access article under the CC BY license (http://
creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Eficacia do clotrimazol tépico versus tolnaftato topico no tratamento da otomicose:
um ensaio clinico controlado randomizado

Resumo

Introdugdo: Otomicose, uma infeccado fingica do canal auditivo externo, é prevalente em cli-
mas quentes e Umidos. No entanto, a literatura ndo apresenta evidéncias suficientes sobre
os diferentes tratamentos antifiingicos topicos. O tolnaftato € um antifingico topico descrito
como eficaz no tratamento da otomicose; entretanto, sua eficacia ndo esta suficientemente
comprovada.

Objetivo: Comparar a eficacia do uso de clotrimazol e tolnaftato no tratamento da otomicose.
Material e método: Ensaio clinico controlado e randomizado; incluiu pacientes diagnosticados
com otite externa fungica tratados com antifingicos topicos, randomizados em dois grupos de
tratamento: 1) clotrimazole (creme); 2) solucao de tolnaftato. Eles foram avaliados microsco-
picamente uma e duas semanas apos o inicio do tratamento para avaliar a resolucao da doenca.
Recorréncia e intercorréncias foram registradas; além disso, as variaveis demograficas e clini-
cas foram coletadas e analisadas. Os dados do acompanhamento e desfechos finais (auséncia
de infeccao) foram comparados entre os grupos.

Resultados: O estudo incluiu 48 pacientes, 28 dos quais foram alocados ao grupo clotrimazole
e 20 ao grupo tolnaftato. A primavera foi a estacao mais comum; a manipulacao foi o fator de
risco mais comum em ambos os grupos. Os sintomas mais comuns foram coceira e plenitude
auricular. Aspergillus niger foi o micro-organismo mais comumente isolado. Apds uma semana, o
tratamento com clotrimazol apresentou uma taxa de resolucao de 75% vs. 45% com o tratamento
com tolnaftato (p=0,007). O tratamento com tolnaftato apresentou maiores taxas de recidiva
e falhas: 20% e 15%, respectivamente.

Conclusées: Em casos de otomicose nao complicada, o uso de clotrimazol (creme) é mais eficaz
do que o de tolnaftato. Mais estudos sao necessarios para corroborar os presentes resultados.

© 2019 Associacdo Brasileira de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial. Publicado
por Elsevier Editora Ltda. Este é um artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://
creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

fatores genéticos, dermatite seborreica e presenca de
cerume; todos esses fatores favorecem a germinacao dos

Otomicose é um termo usado para descrever infeccoes do
epitélio do canal auditivo externo (CAE) causadas por leve-
duras e fungos filamentosos;"-? tais infeccées representam
9% das otites externas. Os fungos sao normalmente encon-
trados na orelha externa como colonizadores, uma vez que
essa superficie apresenta os requisitos necessarios para o
seu crescimento: proteinas, carboidratos, umidade, tempe-
ratura e pH adequados.® Os fatores predisponentes incluem
climas tropicais e Umidos, uso de antibioticos ou esteroi-
des em longo prazo, sistema imunologico deficiente, falta
de higiene, ambiente de trabalho com exposicdo a poeira,
corpos estranhos no CAE, limpeza do CAE com cotonetes,

esporos e conidios dos fungos prevalentes.>*8 Aspergillus
(60% a 90%), geralmente A. niger, e Candida (10% a 40%) sao
os patégenos mais comumente observados.?->7:8

0 desbridamento cuidadoso do CAE é essencial para faci-
litar a eliminacdo do organismo infeccioso e permitir que
os medicamentos topicos alcancem o tecido-alvo. Na mai-
oria dos casos, o tratamento topico é curativo, embora
as taxas de recorréncia sejam altas.® Muitos agentes com
diferentes propriedades antifungicas tém sido usados, apre-
sentam taxas de sucesso variaveis; nao ha consenso sobre
qual agente é mais eficaz. Este estudo teve como obje-
tivo comparar a eficacia da administracao de medicamentos
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antifingicos topicos (clotrimazol creme vs. solucao de tol-
naftato) no tratamento da otite externa fingica.

Método

Entre marco de 2016 e julho de 2017, foi feito um ensaio
clinico controlado, randomizado e aberto no departamento
de otorrinolaringologia e cirurgia de cabeca e pescoco de
um centro hospitalar secundario. Pacientes com diagnostico
clinico de otomicose (visualizacdo compativel com restos
fingicos ao exame microscopico) foram randomizados a
um dos dois grupos de tratamento, usou-se uma tabela de
randomizacdo gerada por computador. Dados demograficos
e clinicos foram coletados. Além disso, duas amostras do
CAE afetado foram coletadas de cada paciente, com auxi-
lio de uma cureta e/ou ponta de aspiracao; em seguida,
as amostras foram colocadas em meio de transporte estéril
para exame microscopico direto e cultura, a fim de identifi-
car os patogenos fungicos. Para o exame direto, foi feito um
esfregaco em lamina com solucao salina, coberto com lami-
nula e visualizado sob microscopia optica com magnificacao
de 10 x e 40 x. Para a cultura, a amostra foi implantada
em agar Saboraud dextrose e incubada a 27°-30°C por um
periodo minimo de sete dias. Todos os pacientes foram sub-
metidos a limpeza e desbridamento do CAE. Nos pacientes
do grupo clotrimazole, o farmaco foi aplicado e deixado no
CAE por sete dias; apos esse periodo, o residuo do creme
foi removido e a condicao local foi reavaliada. Os pacientes
do grupo 2 foram instruidos a aplicar solucdo de tolnaf-
tato (duas gotas a cada 12 horas por sete dias); apos esse
periodo, a condicdo local foi reavaliada. O resultado cli-
nico final consistia em um paciente assintomatico, com CAE
limpo e seco, confirmado através de exame microscopico.
Em ambos os grupos, caso a infeccao persistisse, o CAE era
limpo novamente e um segundo tratamento com o mesmo
medicamento era administrado. Nos pacientes que apre-
sentaram infeccao apos dois ciclos de tratamento, esse foi
modificado para o farmaco usado no outro grupo. Todos os
pacientes receberam a recomendacao de manter as ore-
lhas secas e evitar os fatores predisponentes identificados.
0 grau de melhoria foi avaliado pela comparacao dos sin-
tomas e achados do exame fisico semanal e aquele feito
uma semana apos a resolucao da doenca infecciosa para ava-
liar a resolucao ou recorréncia. Considerando-se que varios
estudos observaram que os farmacos do grupo imidazol sao
eficazes no tratamento da otomicose, o clotrimazol foi usado
como padrao de tratamento.

O estudo foi submetido a avaliagdo e aprovacao pelo
Comité de Etica deste hospital (n°. 0149) e todos os pacien-
tes assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido.
0 estudo seguiu os preceitos estabelecidos pela Declaracao
de Helsinque da Associacdo Médica Mundial.

Os dados coletados foram inseridos em um banco de
dados no SPSS. Variaveis demograficas e caracteristicas
basais foram analisadas por medidas de tendéncia central
e dispersao de dados. O teste qui-quadrado foi usado para
analisar variaveis categoricas, enquanto variaveis continuas
foram avaliadas pelo teste t de Student. Valores-p < 0,05
foram considerados significantes. A intencao de tratar foi
avaliada; os casos de perda no acompanhamento foram

considerados casos de falha, desde que uma visita de acom-
panhamento tivesse sido feita.

Para encontrar equivaléncia entre os medicamentos,
calculou-se uma amostra de 25 pacientes, com um poder
de 90%. A diferenca de efeito entre os medicamentos foi
estimada entre -0,05 a 0,15 e assumiu-se uma diferenca
sobre clotrimazol de 0,5; o teste Z foi usado e adotou-se
uma significancia de 0,05.

Resultados

Afigura 1 apresenta o fluxograma do presente estudo. Dos 48
pacientes estudados, 28 pacientes foram selecionados ale-
atoriamente para ser incluidos no grupo 1 (clotrimazol) e
20 no grupo 2 (tolnaftato) de acordo com o software de
randomizacdo. A tabela 1 apresenta as caracteristicas demo-
graficas e os fatores de risco encontrados em cada grupo.
Dos 48 pacientes, 30 (62,5%) eram do sexo masculino e 18
(37,5%) do sexo feminino, com relacao homem/mulher de
1,6:1. A idade variou de 12 a 77 anos, com uma média de
41,70 £+ 17,44. A faixa etaria mais acometida foi a de 50 a 59
anos, representou 20,83% (n = 10) de todos os pacientes. O
grupo clotrimazole tinha mais pacientes do sexo masculino
do que o grupo de tolnaftate (p = 0,034).

Dois pacientes foram excluidos do estudo. Um devido a
uma intercorréncia na primeira semana de tratamento e evi-
déncia de uma infeccao bacteriana. O outro ndo compareceu
a primeira consulta de acompanhamento.

As principais ocupacdes dos pacientes foram donas de
casa (18,75%, n = 9) e estudantes (18,75%, n = 9), o que nao
foi significante entre os grupos de tratamento (p = 0,892).
Em ambos os grupos de tratamento, a maioria dos pacientes
(91,6%, n = 44) relatou morar na cidade. De maneira geral, a
primavera foi a estacdo com a maior taxa de infeccao, com
43,75% (n = 21) dos casos, seguida pelo inverno, com 27,08%
(n=13).

Os sintomas mais frequentes foram prurido (77,08%, n =
37), plenitude auricular (72,91%, n = 35) e perda auditiva
(62,5%, n = 30). Nao foram observadas diferencas signifi-
cantes entre os grupos quanto a distribuicao dos sintomas
iniciais (tabela 2). Os achados do exame fisico do CAE
(fig. 2A) evidenciaram obstrucao por material ceruminoso,
hifas brancas (85,4% n = 41), negras (10%, n = 5) e amarelas
(2%, n = 1), além de descamacéao abundante (2%, n = 1).

0O exame micologico do exame direto das amostras foi
positivo em 95,8% (n = 46) dos casos, evidenciou que 45,8%
(n = 22) dos pacientes apresentavam estruturas fungicas
miceliais e 41,6% (n = 20) dos pacientes apresentavam carac-
teristicas de Aspergillus. Esses dados sao apresentados na
tabela 3. No estudo microscopico das culturas, o género mais
encontrado foi o Aspergillus (91,6%, n = 44; tabela 4).

Quanto aos resultados do tratamento (tabela 5), apos
uma semana de tratamento, as infeccoes dos pacientes tra-
tados com clotrimazol foram completamente resolvidas em
75% dos casos (n = 21), enquanto no grupo tolnaftato elas
s6 foram resolvidas em 45% dos casos (n = 9). Em ambos os
grupos, a resolucao da infecgcao apos a primeira e segunda
semanas de tratamento apresentou uma diferenca estatis-
ticamente significante, com valores-p de 0,007 e 0,009,
respectivamente.
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Figura 1  Fluxograma do estudo.
Tabela 1 Caracteristicas demograficas iniciais e fatores de risco nos grupos clotrimazol e tolnaftato
Caracteristicas demograficas Grupo 1 - clotrimazol (n = 28) Grupo 2 - tolnaftato (n = 20) p
Sexo (masculino) 21 (75%) 9 (45%) 0,034
Idade em anos (média) 42,75 40,25 0,665
Diabético 2 (7,14%) 0 0,222
Uso de fones de ouvido 7 (25%) 7 (35%) 0,452
Uso de aparelho auditivo 1(3,5%) 1 (5%) 0,807
Manipulacao da orelha com objetos 23 (82,14%) 14 (70%) 0,324
Natacao 1(3,5%) 0 0,393
Local de residéncia com ruas nao pavimentadas 16 (57,14%) 14 (70%) 0,324
0 grupo 2 apresentou uma taxa de falha do tratamento de Nos pacientes que continuaram a apresentar

15% (n = 3); em 5% (n = 1) dos pacientes, a infeccao nao foi
resolvida na primeira semana de tratamento e apresentou
intercorréncias (perfuracdao timpanica e supercrescimento
bacteriano). No entanto, apesar do acompanhamento ina-
dequado (n = 3), 20 pacientes do grupo 2 foram incluidos na
analise sob o principio da intencédo de tratar.

manifestacoes clinicas apds a primeira semana de tra-
tamento, o sintoma mais prevalente foi o prurido (41,66%,
n = 20; tabela 5). A resolucao foi avaliada de acordo com
o desaparecimento dos sintomas e a apresentacao do CAE,
sem hifas ou sinais clinicos de infeccdo ao microscopio
(fig. 2B).
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Tabela 2 Caracteristicas clinicas nos grupos clotrimazol e tolnaftato

Caracteristicas clinicas Grupo 1 - clotrimazol Grupo 2 - tolnaftato p
(n =28) (n =20)

Estacdo quando os sintomas apareceram (primavera) 10 (35,7%) 11 (55%) 0,397
Tempo médio de evolugéo (dias) 82,89 96,15 0,318
Lado afetado (direito) 13 (46,4%) 10 (50%) 0,316
Dor 18 (64,2%) 11 (55%) 0,517
Perda de audicao 18 (64,2%) 12 (60%) 0,762
Prurido 19 (67,8%) 18 (90%) 0,072
Otorreia 5 (17,8%) 3 (15%) 0,793
Zumbido 10 (35,7%) 10 (50%) 0,322
Plenitude auricular 22 (78,5%) 13 (65%) 0,297
Vertigem 6 (21,4%) 7 (35%) 0,297
Outros sintomas 2 (7,14%) 0 0,222

Figura 2 ) Diferentes tipos de hifas que infectam o canal auditivo externo. Exemplos de visualizacdo microscopica da amostra
dos pacientes no momento da inclusdo. (B) Visualizacdo microscopica apos o tratamento. Nao sao observadas hifas ou doengas no
canal auditivo externo.

Tabela 3 Achados do exame microscopico direto no grupo clotrimazol, grupo tolnaftato e total

Achados do exame microscopico direto Total Grupo 1 - clotrimazol Grupo 2 - tolnaftato p
Aspergillus 20 (41,6%) 15 (53,5%) 5 (25%)

Micélio 22 (45,8%) 11 (39,2%) 11 (55%)

Alternaria 1 (2,08%) 1(3,57%) 0

Filamentos 1 (2,08%) 1 (3,57%) 0

Hifa hialina 1 (2,08%) 0 1 (5%)

Microconidia 1 (2,08%) 0 1 (5%)

Negativo 2 (4,16%) 0 2 (10%)

Total 48 (100%) 28 (100%) 22 (100%) 0,127
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Tabela 4 Organismos isolados em culturas no grupo clotrimazol, grupo tolnaftato e total
Total Grupo 1 - clotrimazol Grupo 2 - tolnaftato p
Aspergillus 44 (91,6%) 25 (89%) 19 (95%)
A. niger 16 8 (28,5%) 8 (40%)
A. flavus 9 5 (17,8%) 4 (20%)
A. terreous 8 5 (17,8%) 3 (15%)
A. nidulans 8 6 (21,4%) 2 (10%)
A. fumigatus 3 1 (3,57%) 2 (10%)
Candida 2 (4%) 2 (7,14%) 0
Nenhum crescimento 2 (4%) 1(3,57%) 1 (5%)
Total 48 (100%) 28 (100%) 20 (100%) 0,715
Tabela 5 Comparacao dos resultados do tratamento nos grupos clotrimazol ou tolnaftato
Grupo 1 - clotrimazol (n = 28) Grupo 2 - tolnaftato (n = 20) p
Resolucdo apods a 12 semana de 21 (75%) 9 (45%) 0,007
tratamento
Pacientes adicionais com 5 (17,8%) 7 (35%) 0,009
resolucdo apos a 22 semana
de tratamento
Recorréncia 2 (7,14%) 4 (20%) 0,117
NUmero de recorréncias 1(2)2 1(3)° 0,220
2 (1)°
Mudanga no tratamento 0 2 (10%) 0,103
Complicacdes 0 1 (5%) 0,254

@ Nos dois pacientes do grupo clotrimazol que apresentaram recorréncia, essa s ocorreu uma vez em cada paciente.

Dos 4 pacientes do grupo 2 que apresentaram recorréncia
b trés apresentaram recorréncia em uma ocasido e
¢ um apresentou recorréncia em duas ocasioes.

Discussao

As opcoes de tratamento para otomicoses sdo mdultiplas e
algumas, como o tolnaftato, ainda nao foram claramente
comprovadas na literatura. Por outro lado, alguns estudos
tém relatado que azdis sao muito eficazes no tratamento da
otomicose. No presente estudo, os autores compararam a
eficacia do tolnaftato vs. clotrimazol em um ensaio clinico
controlado.

Quanto a epidemiologia dessa doenca, a prevaléncia de
otomicose esta intimamente relacionada a area geografica;
0 México tem um clima quente e subimido e apresenta
otimas condicdes climatologicas para o crescimento de fun-
gos patogénicos. A maioria dos estudos sobre a etiologia
da otomicose foi feita em areas de alto calor, umidade e
poeira.*°~'7 A prevaléncia por género varia com relacao aos
diferentes estudos; no presente estudo, os homens foram
os mais afetados (62,5%), com uma relacao semelhante a
relatada por Viswanatha;'® essa diferenca foi estatistica-
mente significante (p = 0,034). Quanto as faixas etarias,
no presente estudo os pacientes na faixa dos 50 anos
foram mais afetados, um resultado similar ao do estudo de
Viswanatha.'®

A alta prevaléncia de otomicose no verao foi relatada por
varios autores;'°~2" no entanto, no presente estudo, a maior
incidéncia ocorreu na primavera em ambos 0s grupos, sem
significancia estatistica.

A otomicose ¢é relatada principalmente como uni-
lateral em pacientes imunocompetentes,?’; entretanto,
Prasad® observou que 5% dos casos sao bilaterais, um
achado similar ao do presente estudo (6%). Os sinais e
sintomas mais frequentes relatados na literatura sao: pru-
rido, otalgia, otorreia, plenitude auricular, hipoacusia e
zumbido.?%820.23.24 Todos esses sintomas foram observados
nos pacientes do presente estudo, sem diferencas estatisti-
camente significantes entre os grupos.

O diagnostico de otomicose € geralmente baseado em
achados clinicos; no entanto, no presente estudo o diag-
nostico também foi confirmado por achados laboratoriais
micologicos. No exame direto, 100% das amostras do grupo
1 e 90% das amostras do grupo 2 apresentaram estruturas
fangicas. Os resultados da cultura variam muito: Hueso-
-Gutiérrez 2> observou apenas 22,6% de culturas positivas,
enquanto outros estudos alcancaram resultados proximos a
79%; no presente estudo, a cultura confirmou o diagndstico
em 96% dos casos. Varios estudos relatam que os géneros
mais frequentemente isolados sao Aspergillus e Candida, as
espécies mais comuns s&o A. niger e C. albicans.>%%14.16,22,26
Araiza?’ observou que A. flavus era o patdégeno mais comum
na Cidade do México. No presente estudo, o género mais fre-
quentemente identificado foi Aspergillus, 89,2% no grupo 1 e
95% no grupo 2; em ambos 0s grupos, a espécie mais comum
foi A. niger, condizente com o relatado em outros estudos
em regides quentes e Umidas.
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0 tratamento da otomicose é dificil devido as altas taxas
de recorréncia.® Ho? relatou auséncia de resposta ao trata-
mento em até 13% dos casos; a taxa de recorréncia varia de
5% a 15%.282°

As recomendacbes de tratamento sao o controle de
fatores predisponentes, o desbridamento local e o uso de
antifngicos; no presente estudo, esse protocolo foi seguido
desde o primeiro dia de avaliacdo. Durante a primeira
semana de tratamento, foram avaliadas as caracteristicas
subjetivas, o prurido foi o sintoma mais frequentemente
descrito em ambos os grupos, semelhante ao relatado na
literatura.

Em relagao aos antifiingicos, no estudo Malik, o grupo imi-
dazol mostrou uma taxa de resolucao de 80% na aplicacao
inicial com escassa probabilidade de recorréncia."? Por outro
lado, Jackman classificou o clotrimazol como o tratamento
mais popular e eficaz’® e outros autores relataram taxas
de eficacia de 50% a 100%.>'4"%%° Esses achados coincidem
com os resultados do presente estudo, no qual 82,14% dos
casos tratados com clotrimazol foram completamente resol-
vidos apés uma semana de tratamento. No nosso estudo,
apenas 7,14% dos pacientes tratados com clotrimazol apre-
sentaram recorréncia; nesses casos, a infeccao foi resolvida
com mais uma semana de tratamento, sem necessidade de
alteracao do farmaco. Além disso, a aplicacao do clotri-
mazol foi mais facil e menos dispendiosa para o paciente,
pois foi feita no consultério médico com acompanhamento
semanal.

O tolnaftato tem sido recomendado para casos
refratarios;'* entretanto, os presentes resultados mos-
traram que apenas 45% dos casos se resolveram ap6s uma
semana de tratamento, 20% apresentaram recorréncia, 10%
necessitaram alteracdo para clotrimazol, que resolveu a
infeccao, e 5% dos casos apresentaram intercorréncias;
no entanto, recorréncias, alteracdes no tratamento ou
intercorréncias nao foram estatisticamente significantes,
provavelmente devido a pequena amostra deste estudo.

Além disso, observou-se diferenca significante entre os
dois grupos de tratamento na resolucdo da otomicose apos
a primeira e segunda semanas de tratamento. O tratamento
com tolnaftato também exigiu maior capacidade de adesao
do paciente, pois era aplicado em casa a cada 12 horas por 7
dias. O creme é provavelmente mais eficaz do que as gotas,
uma vez que cobre toda a extensao do CAE e permanece em
contato com essa superficie por mais tempo.

As limitacoes desses estudos foram principalmente a
falta de cegamento do tratamento, tanto para os pacientes
quanto para os médicos. A dificuldade de cegar reside nas
diferentes apresentacdes, ja que em um grupo a medicacao
em creme era aplicada no consultério, enquanto no outro
grupo a medicacao, em gotas, era aplicada topicamente
em casa. Esse Ultimo tratamento exige maior capacidade
de adesdao do paciente, que foi avaliada nas visitas de
acompanhamento. Considerando-se o reduzido tamanho da
amostra, mais estudos sao necessarios para corroborar os
presentes resultados.

Por outro lado, os destaques do presente estudo foram a
comparacao de duas op¢des de tratamento para otomicose
pouco descritas na literatura e um planejamento cuidadoso
de um estudo controlado randomizado.

Conclusao

De acordo com os resultados do presente estudo, conclui-se
que a aplicacdo semanal de clotrimazol é recomendada em
pacientes com otomicoses sem complicacées. Em casos de
otomicose nao complicada, o uso de clotrimazol (creme) é
mais eficaz do que o de tolnaftato.
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