ENFERMAGEM

JOURNAL OF SCHOOL OF NURSING - UNIVERSITY OF SAO PAULO

ARTIGO DE REVISAO DOI: 10.1590/50080-623420150000500021

Controle do odor de feridas com metronidazol: revisao sistematica

Controlling wound odor with metronidazole: a systematic review
Control del olor de heridas con metronidazol: revisién sistematica

Diana Lima Villela de Castro'? Vera Lucia Conceicao de Gouveia Santos®

! Universidade de Sdo Paulo, Escola de ABSTRACT

g:fg;%igéfl’f:fg:ﬂ; Sé”eifgigg Objective: Verifying the evidence of therapeutic efficacy in the topical application of
Enfermagem, Sao Paulo, SP, Brasil. metronidazole for controlling wound odor. Methods: A systematic literature review,
» AC Camargo Cancer Center, Geréncia gccor'ding to the Cochrane Collaboration recommendations. Results: 329 articles were
de Enfermagem, Sio Paulo, SP, Brasil, identified in th.e C9chrane, LILACS, ScELO, CINAHL and PubMed databases, w.1th
Universidade de Sio Paulo. Excola d 14 of them being included in the final sample. Two of the studies were double-blind
Eng;’;‘:;efn eD:pai?amin?é dzclgsfe:magem randomized clinical trial studies. Conclusion: The actual effectiveness of metronidazole
Meédico-Clirte sica, Sio Paulo, SP, Brasil. in controlling wound odor cannot yet be evidenced due to the absence of strong evidence

from studies on the subject, despite clinical practice recommending its benefits.

DESCRIPTORS
Wounds and Injuries; Deodorization; Metronidazole; Wound Infection; Review.

Autor Correspondente:
Diana Lima Villela de Castro
AC Camargo Cancer Center — A/C Geréncia de

Enfermagem

Rua Prof. Antonio Prudente, 211 — Liberdade

CEP 01509-900 — Sao Paulo, SP, Brasil Recebido: 10/12/2014
diana.villela@accamargo.org.br Aprovado: 22/06/2015

Rev Esc Enferm USP - 2015; 49(5):858-863 www.ee.usp.br/reeusp



Castro DLV, Santos VLCG

INTRODUCAO

A colonizagio e a infecgio bacteriana sdo fatores que
interferem na cicatrizagdo de feridas, especialmente em fe-
ridas cronicas. Para controlar esses fatores, os antissépticos e
antibidticos tépicos sio aceitos como a melhor op¢do para o
tratamento de infec¢do local (em alguns casos torna-se ne-
cessdria a utilizacdo de antibidticos sistémicos). A infec¢io
em feridas retarda o processo cicatricial, podendo apresentar
complicagdes sistémicas se ndo controlada rapidamente®.

O odor desagradivel é uma preocupagio frequente e an-
gustiante para pessoas com feridas infectadas, bem como para
seus familiares e cuidadores. Pacientes com feridas fétidas mui-
tas vezes experimentam isolamento social, depressio, vergonha,
constrangimento e falta de apetite, fatores que podem ter um
impacto negativo em sua qualidade de vida. Os enfermeiros
que acompanham estes pacientes precisam enfrentar dificeis
desafios clinicos ao tratar a causa e controlar os sintomas®.

O odor nio ¢ vivenciado apenas em pacientes sob cuida-
dos paliativos, também ¢é percebido em feridas cronicas de
perna e dlceras por pressio. Sabe-se que a necrose na ferida
contribui com o aparecimento do odor, mas nio pode ser
vista como causa principal de seu surgimento®.

Ha diversos produtos disponiveis para auxiliar no con-
trole do odor a base de prata, iodo, mel e antibiéticos t6-
picos. Dentre os antibiéticos tépicos, o metronidazol tem
sido descrito como eficaz no controle do odor de feridas. O
metronidazol é um derivado do nitroimidazol com ago an-
tiprotozodria. Possui também atividade bactericida a bacilos
anaerdbios gram-negativos, a todos os cocos anaerébios e a
bacilos esporulados gram-positivos. O odor pitrido é ca-
racteristico de infec¢io local por bactérias anaerdbias, o que
justifica sua agdo e utiliza¢io para controle de odor®.

Assim, objetiva-se verificar as evidéncias da aplicagio
tépica de metronidazol na eficicia terapéutica para controle

de odor de feridas.

METODO

Realizou-se uma revisio sistematica (RS) de literatura
sobre o uso do metronidazol como terapia topica de feridas
de qualquer etiologia para o controle do odor, segundo as re-
comendagdes da Cochrane Collaboration'™. Para tanto, inclui-
ram-se os estudos publicados nas bases de dados Cochrane,
LILACS, CINAHAL, SciELO e PubMed, até dezembro de
2014. Foram utilizados descritores indexados nas bases MeSH
e DeCS segundo a metodologia de busca eletronica PICO —

Patient, Iintervention, Comparison and  Outcome™:

“Deiscéncia da Ferida Operatoéria” OR “Ferimentos e
Lesdes” OR “Ferimentos Penetrantes” OR “Infeccao
da Ferida Operatéria” OR “Cicatrizacdo” OR “Ulcera
Cutanea” OR “Ulcera por Pressio” OR “Pé Diabético”
P | OR“Ulcerado Pé” OR“Ulcera Varicosa” OR “Ulcera da
Perna” OR “Infeccao dos Ferimentos” OR “Infeccoes
Bacterianas e Micoses” OR “Infec¢des por Bactérias
Gram-Negativas” OR “Infecgoes por Bactérias Gram-
Positivas”

“Metronidazol” OR “Nitroimidazois” OR
Infecciosos” OR “Antibacterianos”

“Anti-

C Sem comparacao.

“Neutralizadores de Odores” OR “Odores” OR
“Desodorizacao”

Para a sele¢io e inclusdo dos artigos na RS, definiram-se
os seguintes critérios: estudos em que as feridas (humanos)
foram tratadas topicamente com o metronidazol; publica-
dos na integra; publicados em periédicos nacionais e inter-
nacionais indexados nas bases estabelecidas, e sem limite
de idioma.

A coleta dos dados foi realizada no 1° semestre de 2015,
por meio da busca eletrdnica (internet) sem limite de data.
Esta foi realizada em cada uma das cinco bases seleciona-
das. Todos os estudos recuperados, conforme a estratégia de
busca, foram avaliados segundo o titulo e o resumo por duas
pesquisadoras independentes. Mesmo nos casos em que os
dados fornecidos nido foram suficientes, os estudos foram
incluidos na pré-sele¢io, evitando-se assim exclusées erro-
neas. Depois de obtidos na integra, os estudos tiveram suas
referéncias bibliogrificas também checadas, objetivando
recuperar possiveis estudos ainda nio verificados. Durante
a leitura dos artigos na integra, seus dados foram coletados
por meio de um instrumento especifico contendo: titulo, re-
vista, ano, autor principal, tipo de estudo, solu¢io utilizada.

Os dados foram analisados em trés fases:

Fase 1 — Caracterizagio do processo de selegio dos estudos:
andlise dos dados referentes ao nimero total de estudos re-
cuperados por bases de dados. Apds a busca nas bases de
dados, duas pesquisadoras diferentes e de maneira indivi-
dual analisaram os artigos recuperados (por meio de titulo
e resumo) e identificaram os artigos pertinentes ao tema
proposto — metronidazol em feridas. Selecionaram-se em
consenso os estudos a serem lidos na integra, e destes quais
seriam incluidos na RS.

Fase 2 — Caracterizacio dos estudos incluidos: anélise dos
dados referentes aos estudos incluidos pelas duas pesqui-
sadoras, como titulo, revista, ano, autor principal, tipo de
estudo, método de aplicagio, concentra¢io do metronidazol
e desfecho.

Fase 3 — Avaliacio da qualidade e evidéncias dos estudos in-
cluidos: os estudos foram submetidos a avaliagdo de sua quali-
dade (validade interna) segundo o STROBE — Strengthening
the Reporting of Observational studies in Epidemiology para es-
tudos observacionais® e 0o CONSORT — Consolidated Stan-
dards of Reporting Trials para os ensaios clinicos® (os relatos
de caso ndo possuem avaliagio de qualidade interna).

Para a avaliagio por meio do STROBE, cada um dos 22
critérios recebeu pontuagio de 0a 1 (0 - descrito e 1 - ndo des-
crito). Na avaliagio segundo o enunciado CONSORT, tam-
bém composto por 22 itens,a pontuagio foi realizada conside-
rando 0 - ndo descrito, 1 - descrito parcialmente e adequado e
2 - adequado (nos casos onde nio se aplica, como em ensaios
clinicos nio controlados, o item nio foi somado). A pontuagio
total foi transformada em percentual para melhor avaliar os
artigos. Foram considerados de boa qualidade os artigos que
atingiram um percentual superior a 70%.

RESULTADOS

A busca mostrou que ndo houve qualquer revisdo sis-
temdtica realizada sobre a utilizagio de metronidazol em
teridas para controle do odor. Foram pré-selecionados 26
estudos e se excluiu um estudo realizado em animais, € 6
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realizado por outras vias de administra¢io do metronidazol
(trés por via oral, um por via endovenosa e dois estudos
que nio descreveram o método de administragdo), além de
quatro estudos de revisio (Figura 1). Dentre as trés cartas

ao editor identificadas, uma descreve um ensaio clinico ran-
domizado, porém ndo hd dados minimos para a avaliagio
do estudo, que foi entdo excluido. Foi incluido no estudo 14

artigos (Quadro 1).

Recuperados nas bases de dados
Total =329

Lilacs Cochrane Scielo
25 3 8

Pubmed
151

Cinahl
142

v

Pré-selecionados
26

Incluidos
14

Ensaio Clinico | | Relato de caso l Descritivo Carta ao editor
6 4 2 2

Figura 1 - Descricao da estratégia realizada para a busca e inclusao dos artigos — Sao Paulo, SP, Brasil, 2015.

Quadro 1 - Descricao dos 14 estudos identificados sobre o uso de metronidazol em feridas para o controle do odor — Sao Paulo, SP,
Brasil, 2015.

Desfecho quanto ao controle

Amostra do odor

Autor, ano Intervencao Aplicacao Tipo de ferida

Carta ao Editor

Metronidazol 1% Ulceras por Reducdo do odor em poucas

Nao descrita.

solucdo, autoclavada

pressao, llceras

Jones, 19787 Relato 27121°C por 20 Gaze umedecida. diabéticas, feridas limpas e livres de
de caso. minutF:)s Ulceras venosas e | bactérias anaerdbias e celulites.
’ abscessos. — Sem resultado estatistico.

horas. Em 24 horas sem odor,

12 pacientes.

Comparagao de dois

No grupo experimental houve

minutos.

quente” e deixava de 20 a

30 minutos.

Ashford, | Ensaio clinico | grupos: metronidazol N&o descreve a via e Ferida neoplasica r§§$§;§§§C2?O; Eﬂ?c?bok:igni
1984® randomizado, | 200mg 3 vezes dia forma de aplicagao. maligna. ¢ (p<0 §05)
duplo-cego. versus placebo. CONSORT: 42%
Relato de Caso
Ashford, 1 paci 200mg de Nao descreve a via e Ferida neopldsica <
9 paciente | Metronidazol 3 vezes LT ) Reducgado do odor em 1 semana.
1980 20 dia forma de aplicacao. maligna.
Gomolin, . Metronidazol solucdo | Gaze umedecida, com Ulceras POT Pressao | peducio do odor de 48 horas a
10 4 pacientes o nos estagios
1983 a 1%. troca a cada 8 horas. dellaly 1 semana.
Pierleoni, P . Metronidazol solugdo | Gaze umedecida, com Ulceras POr Pressdo | ajq reducdo no controle do
an pacientes o nos estagios de IlI
1984 a 1%. troca a cada 8 horas. eV odor.
Aplicou 10ml de solucao
Metronidazol solugdo | em gaze a cada turno. Ulcera por bressio
Burnakis, 1 paciente a 1%, autoclavada Depois que a gaze secava, (ndo d%scfeve 5 Reducdo do odor em 24 a 48
198912 P a 121°C por 20 removia-a, aplicava “luz horas.

estagio).

continua...
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...continuagao

Autor, ano Amostra Intervencao Aplicacdo Tipo de ferida Desfecho qdl:)agti(:)?o controle
Descritivos
. Irrigacao com SOIL{Q&O . ~ Eliminagdo do odor em 36
. . Metronidazol em gel | fisioldgica, aplicacdo de | Ulcera por pressdo )
WitkowskiT, 10 . - . horas de todas as feridas.
3 pacientes (sem descrigdo da uma camada fina de gel e | sacral de grau llI P
1991 = — Sem resultados estatisticos.
concentragao). cobertura com gaze. Troca alv. STROBE: 46%
a cada 12 horas. : °
Ferida neoplasica Em 24 horas o odor era
Metronidazol gel mali r?a percebido apenas na abertura
McMullen, 1 . 0,75% em feridas e Aplicagdo 1 ou 2 vezes naligna, do curativo, em 5 dias o odor
8 pacientes : N ; radiodermite, S
1992 metronidazol solucao ao dia. y p foi eliminado.
o . fistula e dlcera por i
1% para fistulas. ressio — Sem resultados estatisticos.
pressao. STROBE: 61%
Ensaio Clinico
3 0,
. pplicain dogelde | Nao descreve | Moo do dor e 567 dos
Newman, | o . Metronidazol gel a | metronidazol e cobertura explicita apenas ) oS h
15) pacientes o x < total e 46% controle parcial.
1989 0,8% com gaze. Troca uma vez que sdo lesdes S tad P
20 dia. fétidas. - Sem resultado estatistico.
CONSORT: 62%
Comparacao de dois | Placebo ou metronidazol Reducao do odor com em 5
Bower, 9 pacientes | 8rUPOS: metronidazol | gel aplicado 1 vez ao dia | Ferida neopldsica dias no grupo experimental
199200 P gel a 0,8% versus por 5 dias, e apds, 6 dias maligna. (p<0,001).
placebo. de metronizadol. CONSORT: 71%
Feridas Reducao do odor com
Finlay, Metronidazol gel Aplicacao de gaze com neoplasicas e metronidazol (p<0,002).
199617 39 pacientes 0,75%. metronidazol gel. tlceras de perna. CONSORT: 84%
Comparacio Reducao ou eliminagao do
'parac . L Feridas causadas odor de 2 a5 dias no grupo
Kuge, . de dois grupos: Aplicacdo 1 ou 2 vezes R }
P 5 pacientes ) : por cancer de experimental.
1996 metronidazol gel a ao dia. S ltad cop
0,8% versus placebo. mama. - Sem resultados estatisticos.
¢ CONSORT: 65%
Comparagao Ulcera venosa, Reducao de 100% para o
. de dois grupos: s . arterial, por grupo com metronidazol
(2) ’
Bale, 2004 | 41 pacientes metronidazol gel a Aplicacao 1 vez ao dia. pressao e versus 76% placebo (p<0,05).
0,8% versus placebo. deiscéncia. CONSORT: 68%
Kalinski, 16 pacientes Metronidazol gel Aplicagao 1 ou 2 vezes Feridas Reduc¢ao no odor em 100%.
2005 p 0,75%. ao dia. neoplasicas. CONSORT: 73%
A e infecgdo por anaerébios. Propuseram um tratamento lo-
de infecgdo p bios. Prop trat to |

Em 1978 ha um relato (em forma de carta ao editor)
descrevendo o odor putrido que algumas tlceras por pres-
sio exalavam e outros casos em que os pacientes evoluiam
para sepse por bactérias anaerdbias. Os autores descrevem
que, a partir de publica¢ées prévias sobre o tratamento com
sucesso de pacientes com sepse por anaerobiose por meio
do metronizadol sistémico, passaram a sugerir seu uso t6-
pico em feridas infectadas. No mesmo relato, os autores
mencionam que, pela auséncia de formulagdes tépicas na
época, a farmdcia do hospital manipulou uma solugio de
metronidazol a 1%, aplicada em tlceras por pressio, tlceras
diabéticas, dlceras de perna e tlceras venosas com odor por
meio e gazes umedecidas. Como desfecho, houve a redugio
do odor das feridas em poucas horas, além de o leito das
feridas encontrar-se com culturas negativas apés 24 horas.

Em 1980, outros autores®” propdem, pela primeira vez,
o emprego do metronidazol para o controle do odor em
feridas neopldsicas, ao publicarem um relato de caso em que
a ferida apresentava odor ofensivo e putrido — caracteristico

cal com metronidazol 200mg, trés vezes ao dia, sem descri-
¢do da forma de administracio (oral, endovenoso ou tépico).
Constataram redugio do odor em uma semana, passando a
ser percebido apenas com a retirada do curativo e menos
ofensivo do que antes. Segundo os autores, a paciente retor-
nou ao trabalho como professora, destacando que isso seria
improvivel na condi¢do anterior, melhorando sua qualidade
de vida e sem qualquer toxicidade.

Atualmente, o metronidazol tépico ¢ recomendado em
feridas para o controle do odor, por meio de sua agdo so-
bre as bactérias anaerdbicas responsiveis pela produgio de
acidos voléteis, causadores do odor, sem as reacdes adversas
do uso oral®. A aplicagio tépica do metronidazol possui
pouca ou nenhuma absorgio sistémica®.

Segundo esta revisdo, em terapia tépica de feridas o me-
tronidazol é utilizado em solugdo a 0,75 e 0,8%, na apresen-
tagdo de gel ou liquido. No entanto, alguns autores descre-
vem sua aplicagdo por meio da maceragio de comprimidos
via oral com posterior dilui¢do; outros descrevem apenas
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que foi manipulado, sem detalhamento de como isso foi
feito e outros descrevem o uso de Metrotop® (metronidazol
gel a 0,8% nio disponivel no Brasil). No foi identificado
um instrumento para a avaliagio do odor, o que dificulta a
interpretagio dos resultados quando este é descrito como
redugdo do odor.

Apesar de serem identificados apenas dois ensaios cli-
nicos randomizados sobre a terapia tépica do metronidazol
em feridas, os resultados mostraram desfechos diferentes
(impossibilitando a realiza¢io de metanalise). A prética cli-
nica sugere que o metronidazol tem resolutividade no con-
trole do odor, em especial nas feridas neopldsicas'?.

No Brasil, o metronidazol é disponibilizado em forma
de creme vaginal (8%- 400mg/5g ¢ 10%- 500mg/5g), sus-
pensio oral (40mg/ml), comprimidos via oral (250mg ou
400mg) e solugdo parenteral (0,5%). As formulagbes topicas
possuem alta concentragio, visto que a quantidade de cre-
me aplicada é pequena, cerca de 5 a 10g no tratamento de
vaginites ou acnes rosiceas.

RESUMO

Dois hospitais oncoldgicos brasileiros descrevem que em
seus protocolos para controle de odor de feridas neopldsi-
cas utilizam comprimidos diluidos em solugio fisiolégica
a beira-leito, e para o controle do odor de outras etiologias
utilizam prata e papaina®.

Como nio hi formulagdes prontas de metronidazol a
0,8% tépica, a manipulagio torna-se necessdria — compri-
midos de metronidazol associados ao soro fisiolégico, por
exemplo (uso off label)).

CONCLUSAO

Com base nos resultados desta revisdo sistemdtica, a solu-
¢do de metronidazol ¢ recomendada na prética clinica para o
controle do odor em feridas infectadas, e utilizado com mais
propriedade em feridas neoplasicas malignas, porém nio hd
ensaios clinicos randomizados de forte evidéncia que corrobo-
ram essa eficicia. Outros estudos clinicos de maior evidéncia
devem ser realizados para que possamos utilizar o metronida-
zol off label com maior propriedade e seguranga clinica.

Objetivo: Verificar as evidéncias da aplica¢do tépica de metronidazol na eficicia terapéutica para controle de odor de feridas. Método:
Revisdo sistematica de literatura, segundo as recomendagdes da Cochrane Collaboration. Resultados: Identificaram-se 329 artigos nas
bases de dados Cochrane, LILACS, ScIELO, Cinahl e PubMed, incluindo-se 14 deles na amostra final. Desses, dois estudos sio do tipo
ensaio clinico, randomizado e duplo-cego. Conclusio: Devido 4 auséncia de estudos de forte evidéncia sobre a eficicia do metronidazol
no controle de odor em feridas, ainda nio se pode evidenciar a sua real eficdcia para tal objetivo, apesar da prética clinica recomendar
seus beneficios.

DESCRITORES

Ferimentos e Lesoes; Desodorizagio; Metronidazol; Infec¢do dos Ferimentos; Revisao.

RESUMEN

Objetivo: Verifying the evidence of therapeutic efficacy in the topical application of metronidazole for controlling wound odor.
Methods: A systematic literature review, according to the Cochrane Collaboration recommendations. Results: 329 articles were identified
in the Cochrane, LILACS, SciELO, CINAHL and PubMed databases, with 14 of them being included in the final sample. Two of the
studies were double-blind randomized clinical trial studies. Conclusion: The actual effectiveness of metronidazole in controlling wound
odor cannot yet be evidenced due to the absence of strong evidence from studies on the subject, despite clinical practice recommending
its benefits.
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