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Objetivos: identificar os estudos clinicos sobre a efetividade do metronidazol no controle do odor
associado as infecgdes em feridas neoplasicas. Métodos: revisdo integrativa realizada nas bases
de dados LILACS, SCIELO, MEDLINE e BDENF, no periodo de agosto de 2020, que culminou
com a selegdo de 4 artigos cientificos. Resultados: O uso de metronidazol topico para a redugdo
de odor resultante da presenca de organismos anaerdbicos ¢ presente nos estudos encontrados. Os
estudos analisados registraram a presenga de flora polimicrobiana composta por bactérias

aerdbicas, anaerdbicas e facultativas, e atestam para eliminago ou reducdo exclusiva de
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anaerObios enquanto as bactérias aerobicas e facultativas permaneceram inalteradas. Encontrada
controvérsias sobre os melhores métodos de aplicagdo e a duragdo 6tima do tratamento, falta de
consenso quanto a quantidade ou a frequéncia de uso do metronidazol necessario para reduzir a

carga bacteriana ou diminuir o odor. Consideracdes finais: no que pese a ampla utilizagdo do
metronidazol, as evidéncias analisadas demonstram efetividade apenas para bactérias anaerobias.
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Estes fatores devem ser considerados por profissionais de satide, especificamente por enfermeiros,
por serem estes diretamente relacionados a sua aplicagdo.
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INTRODUCTION

A precaria vascularizagdo resultante da fisiopatologia das
feridas neoplasicas leva a necrose tecidual e consequente
vulnerabilidade a colonizagdo e infeccdo bacteriana. Estas
infecgdes sdo geralmente polimicrobianas, incluindo bactérias
aerobicas e anaerdObicas, as quais sdo responsaveis pela
liberagdo de acidos graxos volateis e fétidos, como cadaverina
e putrescina, que ddo origem a um odor desagradavel (Maida,
2020; de Castro, 2017). Dois tercos das infeccdes anaerdbicas
clinicamente  significativas envolvem cinco espécies:
Bacteroides fragilis, Bacteroides prevotella, Fusobacterium
nucleatum, Clostridium perfringens € cocos anaerdbicos.
Outros organismos patogénicos, em menor frequéncia, que
podem causar o mau odor de feridas malignas pertencem ao
grupo aerdbico de bactérias, sendo o mais comum Proteus spp,
Pseudomonas spp, Klebsiella spp e enterobactérias como
Enterococcus spp e Escherichia coli (de Castro, 2017;
Watanabe, 2016).

Um dos problemas enfrentados pelos profissionais
responsaveis pelo tratamento dos pacientes com feridas
neopléasicas ¢ a mudanca na quantidade e tipo de organismos
patogénicos presentes nelas e nos tecidos circundantes. As
bactérias sdo suscetiveis a mudancas em seu ambiente local,
deste modo, caso ocorra uma alteragdo no pH do leito da ferida
ou o desbridamento da necrose, pode resultar em aumento ou
diminuicdo do numero e tipo de organismos Gram-positivos e
Gram-negativos (de Melo, 2017). O mau odor das feridas
neoplasicas ¢ citado por pacientes e profissionais, como
sintoma mais angustiante acarretando ao individuo sentimento
de culpa, repulsdo, isolamento social e depressdo. Além disso,
ele ¢ um lembrete constante e perceptivel da progressdo da
doenca’. A cicatrizacio destas feridas ¢ dificil e em muitos
casos impossivel, por isso cuidar de pacientes com este agravo
¢ altamente complexo e desafiador. Diante disto, os objetivos
da assisténcia precisam mudar da cicatrizagdo para uma
abordagem paliativa, e para isto, o controle do odor tem
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importancia fundamental para melhoria da qualidade de vida
do paciente (de Castro, 2017; dos Santos, 2019). O uso de
drogas com agdo bactericida tem sido recomendado pela
literatura para controlar as infecgdes e, consequentemente o
mau odor resultantes e dentre estes se destaca o metronidazol,
o qual ¢é definidko como antimicrobiano derivado do
imidazolico que atua diretamente no DNA dos
microorganismos impedindo a sintese de enzimas essenciais a
sobrevida do patogeno’. Administrado por via tépica ou
sistémica, o metronidazol pode agir sobre as bactérias
susceptiveis afetando seu crescimento e reproducgdo, causando
um efeito bacteriostatico, e/ou induzindo sua morte, causando
um efeito bactericida®. O metronidazol é comumente indicado
na literatura para os microorganismos anaerobios, entretanto,
ha que se notar que a flora microbiologica presente na ferida
neoplasica ¢ frequetemente polimicrobiana, como por
exemplo, os aerdbios que também podem causar o mau odor
dessas feridas’. Desta forma, o objetivo deste estudo foi
identificar quais os estudos clinicos sobre a efetividade do
metronidazol no controle do odor associado as infec¢des em
feridas neoplasicas. Os resultados deste estudo podem oferecer
subsidios para a melhoria do plano de cuidados a estes
individuos.

MATERIAL E METODOS

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, na qual
obedeceu as seguintes etapas: definicdo da questdo norteadora
e objetivos da pesquisa; estabelecimento de critérios de
inclusdo e exclusdo das publicacdes (selecdo da amostra);
busca na literatura; categorizacdo e andlise dos estudos,
apresentacdo e discussdo dos resultados'’. A pesquisa foi
norteada pela seguinte questdo: quais sdo as evidéncias
cientificas sobre a eficacia do metronidazol no controle do
odor associado as infecgdes produzidas por bactérias aerdbias
e anaerobias nas feridas neoplasicas?. Os critérios de inclusdo
adotados para a busca e selegdo das publicagdes foram:
estudos clinicos publicados em periddicos cientificos nacionais
e internacionais; divulgados em lingua portuguesa, inglesa ou
espanhola; indexados nas bases de dados: Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Satude (LILACS); Base
de dados de enfermagem (BDENF), Medical Literature
Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE) e na
biblioteca Scientific Electronic Library Online (SCIELO);
disponibilizados na integra, diretamente pelo site da base ou
através do Portal Capes. Os critérios utilizados para exclusao
dos artigos foram: artigos do tipo revis@o de literatura, cartas,
editoriais, estudos de casos, dissertagdes e teses.

O levantamento dos estudos foi realizado por intermédio da
combinagdo dos seguintes descritores cadastrados no Portal de
Descritores das Ciéncias da Saude (DeCS) ou no Medical
Subject Headings (MeSH): metronidazole, anaerobic bacteria,
aerobic bacteria, odor, wound infection, wounds e oncology
combinados entre si com os operadores booleanos AND e OR
a fim de refinar os estudos de acordo com o tema em questao
ou com as palavras chave da questdo norteadora:oncology
wounds, neoplastic wounds e malignant wounds. A coleta de
dados se deu no més de agosto de 2020. Os artigos
selecionados para analise foram submetidos a uma leitura
exploratoria, por dois revisores, possibilitando a identificagdo
das categorias ¢ avaliagdo dos mesmos ¢ para tal contou com o
apoio de um instrumento de coleta de dados elaborado no
software Microsoft Office Excel 2010, com as seguintes
variaveis: titulo do artigo, autores, periddico, ano de

publicagdo, pais de origem do estudo, tipo/abordagem do
estudo, microorganismos envolvidos na producdo do odor,
apresentacdo do metronidazol e desfecho do estudo. A busca
encontrou inicialmente 1025 artigos e a leitura dos resumos
levou a selegdo de 23 deles. Estes foram lidos na integra para
verificagdo do atendimento a questdo norteadora totalizando
em 4 artigos para analise (Figura 1).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Conforme se verifica no Quadro 1, os artigos analisados foram
publicados no periodo de 1977 a 2016 em maior frequéncia
nos periédicos de oncologia'"'*'*. Quanto ao local de origem
do estudo, o Japdo'"" teve duas publicagdes, enquanto a
Bélgica'*'? (Klastersky, 1977) e Polénia (Finlay et al., 1996)
obtiveram uma publicacdo. Agentes antimicrobianos sao
utilizados desde o século XVII para o tratamento de doencas
infecciosas'’. No entanto, s6 em 1980, é que o emprego do
metronidazol foi proposto para o controle do odor em feridas
neoplasicas, através de um relato de caso, que apesar de ndo
esclarecer a forma de apresentagdo e administragdo da droga
relatava a redugdo do odor em uma semana'®. Em 1992, foi
realizado o primeiro estudo randomizado duplo-cego para
avaliar a eficacia do metronidazol gel 0,8% no tratamento de
feridas tumorais com mau odor em 9 pacientes, aos quais
foram aplicadas doses que variaram entre 3,75 e 15g por dia,
dependendo do tamanho da lesdo, durante 5 a 11 dias e em
todos os casos houve uma melhora subjetiva no mau odor,
ressaltando-se também que nenhum paciente sofreu efeitos
colaterais durante o estudo'’. Entretanto, este estudo ndo
afirma, através dos testes Dbacteriologicos, quais
microorganismos estavam presentes na ferida neoplasica.

Os agentes antimicrobianos tém como finalidade inibir o
crescimento ou matar o microorganismo patogénico e
geralmente funcionam de trés formas distintas: atacando a
parede celular bacteriana e interrompendo a sintese de
peptidoglicano; ligando-se a0 RNA ribossomico para inibir a
sintese protéica; ou inibindo a sintese ou replicagdo do DNA'S,
Um agente antimicrobiano ideal e eficaz deve exibir toxicidade
seletiva, e isto implica que uma substincia deva ser eficiente
contra a bactéria alvo, porém seguro quanto a toxicidade ao
paciente'®. Alguns estudos brasileiros sobre controle da
infec¢do e do odor consequente as feridas neoplasicas relatam
varias formas de apresenta¢do do metronidazol usadas por via
topica como: gel a 0,75% e 0,8% '***?2% comprimidos
macerados secos ou em solugdo nas concentragdes de 0,75% e
0,8%*** ¢ ainda na forma de solugdo injetavel diluida na
propor¢do 1/1 (100ml da droga/100ml de SF ou agua
tratada)?, inclusive compondo protocolos institucionais ao
contrario do que se verifica ao comparar com estudos
internacionais, que em maior proporg¢ao, tratam apenas da acgao
gel'*'*a exemplo do verificado neste estudo.

Tal fato se justifica por causa da sua agdo antibacteriana, como
também aos resultados locais na lesdo, entre eles: redug¢do ou
eliminagdo do odor, redu¢do da drenagem, melhora da
aparéncia, diminui¢do da celulite circundante, interrup¢do da
necrose tecidual e reducdo da dor’'. Acrescentasse a isto, o
fato de que o metronidazol sistémico, apesar de ter eficacia
comprovada, pode causar reagdes adversas, como: nauseas,
anorexia, vomitos, diarreia, leucopenia, urticaria e neuropatia
periférica. Sendo assim, a aplicagdo topica do metronidazol
pode contornar esses problemas.
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Quadro 1. Distribui¢io dos artigos incluidos no estudo segundo caracterizacio do ano de publicac¢io, pais de origem do estudo, titulo
do artigo, periddico publicado, tipo e objetivo do estudo, microorganismos envolvidos na producio do odor, apresentagio do

MEDLI || | SCIEL BDENF LILAC
NE o] 10 | S
Total de artigos apds a pesquisa pelos descritores -
1025 artigos
Artigos selecionados apds aplicar os critérios de
inclusdo e exclusdo — 23 artigos
NE 1 0 2 artigos S

Numero de artigos selecionados apés leitura dos

resumos - 9 artigos

Artigos excluidos apos

leitura na integra— 5

Artigos incluidos na sintese — 4

Figura 1. Fluxograma do processo de selecio do estudo

metronidazol e desfecho do estudo, 2017

Pais/Ano e Titulo do artigo Periddico Amostr  Objetivo Apresentagao Desfecho
a do metronidazol
Bélgica/1977 Comparou a eficacia da  Tinidazol O tinidazol teve uma boa
Anaerobic Wound Infections in ~ Antimicrob 25 doxiciclina, clindamicinae  200mg sensibilidade nas bactérias
Cancer Patients: Comparative ial agents pacient tinidazol contra anaerobias, entretanto  nas
Trial of Clindamycin, and es microrganismos cepas aerobias ndo teve
Tinidazole, and Doxycycline'' chemothera 376 anaerobicos isolados de nenhuma sensibilidade.
py bactéri  infecgdes de feridas em
as pacientes com cancer.

Japdo - 1996 Jpn J Esclarecer a natureza das Gel 0,8 % As bactérias aerdbias ficaram
Use of Metronidazole Gel to  ClinOncol 5 infecgoes bacterianas inalteradas ap6s o uso do
Control Malodor in Advanced pacient  associadas e avaliar os metronidazol,  porém  as
and Recurrent Breast Cancer' es efeitos clinicos e colonias anaerobicas

bacteriologicos do gel desapareceram  ou  foram

diminuidas nos quatro
pacientes.

Polénia/1996 J Pain Avaliou o efeito do gel Gel0,75% A diminui¢do da cultura do
The Effect of Topical 0.75%  Symptom 47 topico de 0,75% de organismo  anaerobico  foi
Metronidazole Gel on Manage pacient  metronidazol no odor, dor, altamente significativa, mas
Malodorous Cutaneous Ulcers' es descarga, celulite ndo houve queda significativa

circundante e colonizagdo no organismo de

bacteriana. desenvolvimento aerobico.
Japao/ 2016 Support Avaliar a eficacia e a Gel0,75% A bactéria anaerobica
Safe and effective  Care 21 seguranca do gel detectada em nove pacientes
deodorization of malodorous Cancer pacient  metronidazol 0,75% no dia 0 ndo foi detectada no
fungating tumors using topical es aplicado por 14 dias dia 14, no entanto, uma nova
metronidazole ~ 0.75%  gel consecutivos. bactéria anaerobica foi
(GK567): a multicenter, open- detectada em um dos
label, phase 11 study pacientes. Nao foram
(RDT.07.SRE.27013)" observadas alteragdes

significativas nos perfis de
bactérias aerdbias.

Fonte: elaboragédo propria.
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Em concordancia, os resultados desta revisdo, mostraram uma
maior frequéncia de utilizacdo da forma gel (80%), sendo eles:
dois na concentragio 0,75%'*"> ¢ um na concentra¢io 0,8% e
somente umestudo'' analisou a efetividade da droga por via
sistémica (por meio de comprimido). De fato, ndo ¢ do
conhecimento dos autores a existéncia de evidéncias
cientificas quanto a diferengca de eficacia antimicrobiana e
desodorizante do metronidazol entre as formas de apresentacéo
farmacéuticas  utilizadas. Deste modo, existe ainda
controvérsia, sobre os melhores métodos de aplicagdo e a
duragdo Otima do tratamento’® também ndo ha consenso
quanto a quantidade ou a frequéncia de uso do metronidazol
necessario para reduzir a carga bacteriana ou diminuir o odor.

As amostras, nos estudos analisados variaram de 04 a 47
pacientes, aos quais foi aplicado o metronidazol por via
topica'>'* e sistémica'' e a avaliagdo do odor foi empregada
em 03 estudos, no dia inicial (dia 0) e entre o 4 ¢ 14° dia apos
o inicio do tratamento. A avaliacdo do odor foi tomada como
parametro de controle da infecgdo, indicando o momento para
avaliagdo bacteriologica nestes estudos enquanto no quarto, a
avaliacdo microbiologica, ocorreu de forma independente a
avaliacdo do odor apds 8 dias do uso do produto em pacientes
com feridas neoplasicas'®. A avaliagdo do odor foi feita por
trés classes de avaliador: paciente, enfermeiro, médico e
pesquisador, distribuidos em combinacdes variadas nos
estudos analisados, predominando em todos os estudos a
presenca do paciente e do enfermeiro, justificando-se,
primeiramente o paciente por ser o principal acometido e
interessado no controle do problema e o enfermeiro, dado a
sua participagdo continua no cuidado desses pacientes. Ha que
se notar, do ponto de vista metodologico, o fato da avaliagéo
ser realizada por trés elementos, de modo a controlar possivel
viés de aferi¢do, por parte do paciente que de conviver com o
odor pode perder a percep¢do do mesmo e por parte do
pesquisador que pode apresentar potencial conflito de
interesse”. Dos quatro estudos que realizaram avaliagdo
bacterioldgica, dois registraram a presenca de flora
polimicrobiana composta por bactérias aerobicas, anaerobicas
e facultativas'>" e dois verificaram a presenca apenas de
bactérias aerobicas e anaerobicas. Em pacientes com este tipo
de ferida sdo encontrados com predominancia microbiologica
as bactérias anaerdbias: Bacteroides fragilis, Bacteroides
melaninogenicus, Peptostreptococcus anaerobius,
Peptostreptococcus magnus, Peptococci, Eubacterim spp.,
Veillonella sp., B. fragilis, Clostridium, Fusobacterium
species. Mas também, encontram-se as aerdbias: Proteus
mirabilis, Klebsiella aerogenes, Pseudomonas stutzeri,
Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Acinetobacter

Iwoffii, Acinetobacter baumanni; além das anaerobias
facultativas:  Staphylococcus  aureus,  Staphylococcus
epidermidis,  Streptococcus  sp.,  Providencia rettgeri,

Corynebacterium sp'"'>?°. A presenga e a quantidade de

bactérias numa ferida podem aumentar os riscos de infecgdes e
consequentemente do odor apresentado, quando o sistema
imunitario se apresenta prejudicado a exemplo do que ocorre
com as feridas neoplasicas. A propagacao da carga microbiana
agrava a resposta do sistema imunologico podendo induzir a
colonizacao critica e infeccdo e a manifestacdo aguda do odor.
Quanto a ac¢do antimicrobiana, a evidéncia traz o uso
metronidazol topico para a redugdo de odor resultante da
presenca nas feridas neoplasicas. No entanto, os achados dos
estudos aqui analisados atestam para eliminagdo ou redugdo
exclusiva de anaerdbios enquanto as bactérias aerdbicas e
facultativas permaneceram inalteradas. Dos estudos que

utilizaram a forma gel, um de natureza multicéntrica, realizado
na Poldniaencontrou bactérias aerdbicas, anaerobicas e
facultativas em 47 pacientes com lesdes cutaneas neoplasicas
associadas ao mau odor. A avaliagdo do odor foi realizada
antes do inicio do tratamento e nos dias 7 ¢ 14 apds aplicacdo
do metronidazol gel 0,75%. Os resultados da cultura
bacteriologica indicaram que houve uma diminui¢do
significativa dos microorganismos anaerobios, ou seja, dos 27
encontrados no dia 0, apenas 1 foi encontrado no dia 14.
Entretanto, ndo houve queda significativa nos organismos
aerdbios isolados em cultura.

Dados corroborados por outro estudo de mesma natureza
realizado no Japdo'*, que também utilizou o gel 0,75% porém
aplicado uma ou duas vezes por dia, a critério do investigador,
durante 14 dias em 21 pacientes que apresentaram bactérias
anaerdbias e aerdbias. O odor foi avaliado no dia 0 e durante o
tratamento nos dias 7 ¢ 14. Os resultados demonstraram uma
melhora bem sucedida em 95,2% (20/21) dos pacientes. E de
acordo com a analise bacteriologica, apesar da bactéria
anaerobica detectada no inicio do estudo ndo ter sido
identificada no dia 14, uma nova bactéria anaerdbica foi
isolada em um dos pacientes e de igual modo ndo foram
observadas alteracdes significativas nos perfis das bactérias
aerobias. Um estudo observacional realizado no Japdo'
encontrou bactérias aerdbicas, anaerdbicas e facultativas em 04
pacientes que apresentavam mau odor nas feridas neoplasicas
na mama. Posteriormente a aplicagdo do metronidazol gel
0,8%uma ou duas vezes por dia, a redu¢do do odor foi
evidenciada em média apods 4 dias de uso, contudo, a pesquisa
ndo refere quais foram os parametros para a avaliagdo do odor.
A cultura bacteriologica identificou o desaparecimento ou
diminui¢do das anaerdbicas, enquanto aerdbicas e facultativas
permaneceram inalteradas. O unico estudo encontrado na
coleta de dados que avaliou a agdo microbioldgica da via
sistémica foi realizado na Bélgica”. Os pesquisadores trataram
15 pacientes (83,3%) que apresentavam odor ofensivo com
tinidazol 200mg. O tratamento consistiu de duas capsulas a
cada 8h por 8 dias consecutivos, seguido de testes in vitro das
bactérias aerobias e anaerdbias encontradas nas lesdes. Os
resultados identificaram que a droga foi efetiva contra todos os
tipos de microorganismos anaerobicos testados, com
concentragdo inibitéria minima de 3pg/ml que sdo facilmente
atingiveis no soro apo6s doses terapéuticas normais. Mas,
corroborando com os achados dos estudos analisados acima
também verificou que os microorganismos aerdbios ndo
tiveram sensibilidade. Além disso, merece consideragdo que
apesar dos resultados encontrados, o referido estudo ndo
verificou potenciais efeitos colaterais associados a
administragdo da droga por via sistémica, tdo evidenciados por
outras pesquisas' “**’. A terapia ideal deve ser selecionada
com base em testes in vitro de susceptibilidade, uma vez que a
sensibilidades de microrganismos a agentes antimicrobianos
pode mudar com o passar do tempo e de um lugar para outro.
Além disso, uma escolha racional do tratamento deve basear-
se em ensaios clinicos controlados que comparem a eficacia e
a toxicidade dos varios regimes propostos (Deptuta, 2019). Os
resultados aqui encontrados mostram dados significativos do
controle do odor associado a infeccdo por meio do
metronidazol apenas sobre as bactérias anaerdbias, entretanto,
as feridas neoplasicas sdao colonizadas também por
microrganismos aerobios, a exemplo disto, uma pesquisa
experimental realizada na Franca identificou em 32 pacientes
que apresentavam feridas malignas associadas ao céncer de
mama mais de 54 tipos de bactérias, das quais 37 aerdbias e
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anaerobias facultativas e apenas 17 bactérias anaerdbias
estritas™. Além do que, a sinergia entre as bactérias aerdbias e
anaerobias ¢ mais importante na patogénese das infecg¢des por
biofilme do que as espécies isoladamente, uma vez que ird
oferecer um fator de sustentabilidade™.

Conclusao

Esta revisdo se baseou unicamente em ensaios clinicos tendo
em vista que s@o indicados para avaliar a seguranga e eficacia
de produtos usados na pratica clinica como o metronidazol,
vastamente aplicado para o controle do odor causado por
infeccdes nas feridas neoplasicas. Dada as dificuldades
inerentes tanto a alocagdo de pacientes com a peculiaridade de
ter feridas neoplasicas com mau odor como aquelas
relacionadas ao custo e aos procedimentos necessarios a
execugdo deste tipo de estudo, ndo se delimitou faixa de tempo
e mesmo assim foram encontrados apenas quatro ensaios. No
que pese a ampla utilizag@o deste produto, figurando inclusive
em protocolos institucionais, as evidéncias apresentadas nos
estudos aqui analisados demonstram efetividade apenas para
bactérias anaerobias. Este achado contrapde alguns autores que
atribuem o odor a flora polimicrobiana existente muitas vezes
nestas feridas, além disso, prevalecem alguns pontos
polémicos como: dosagem e quantidade a ser aplicada, tempo
de duragdo do tratamento versus controle bacteriano ¢ do odor,
efeitos colaterais associados e, principalmente, os métodos de
avaliagdo empregados. Estes fatores devem ser considerados
por profissionais de satide, especificamente por enfermeiros,
por serem estes diretamente relacionados a sua aplicagdo e
avaliagdo dos resultados in vivo.
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