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Effectiveness of topical and/or systemic metronidazole in the control
of bad odor from fetid malignant tumors: systematic review
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RESUMO

Introdug¢io: Tumores fétidos sdo uma complicag¢io
devastadora do cancer e causam muito desconforto e
isolamento para o paciente. Eles geralmente se desen-
volvem nos tltimos seis meses de vida e sdo muito
dificeis de tratar com sucesso. O objetivo desta revisdo
sistemadtica foi analisar as evidéncias da efetividade do
metronidazol tépico e/ou sistémico no tratamento de
mau odor em feridas tumorais malignas. Resultados:
Foram encontrados inicialmente 62 artigos, e destes,
apenas 4 artigos na integra contemplaram os critérios
de inclusdo. Dois deles foram ensaios clinicos, sendo 1
duplo-cego, randomizado e 1, ndo controlado de fase
III. Um artigo foi retrospectivo com coleta de dados de
10 anos e 1 foi de coorte prospectivo. Destes, 3 analisa-
ram a eficicia do tratamento de tumores malignos com
mau odor com o uso de metronidazol tépico e apenas 1
comparou o uso de metronidazol tépico com sistémico.
Discussio: Um fator que contribui para o mau odor nio
ser controlado de forma adequada, diz respeito a falta
de protocolos padronizados para tal. Ao longo dos anos,
estudiosos no assunto, tentam encontrar intervengoes
acessiveis e eficazes para reduzir as graves recorréncias
do mau odor em feridas necréticas. Conclusio: Tanto a
via tépica quanto a sistémica demonstram ser eficazes
no controle do mau odor. Os resultados desta revisdo
destacam a falta de pesquisa nesta drea com pouca evi-
déncia para direcionar a pratica clinica no tratamento
dessas lesdes. Outros estudos se fazem necessarios, para
se estabelecer protocolos mais efetivos no controle desta
condi¢do angustiante, vivenciada por alguns pacientes
oncolégicos.
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ABSTRACT

Introduction: Fetid tumors are a devastating complica-
tion of cancer and cause much discomfort and patient
isolation. They usually develop themselves in the last six
months of life and they are very difficult to be success-
fully treated. The aim of this systematic review was to
analyze the evidence on the effectiveness of topical and/
or systemic metronidazole for the treatment of bad odor
in malignant tumor wounds. Results: Sixty-two articles
were initially found, and of these, only 4 articles met the
inclusion criteria. Two of them were clinical trials, being 1
double-blind, randomized and 1 non-controlled phase III
studies. One study was retrospective with a 10-years data
collection period and 1 was a cohort prospective study.
Of these, 3 analyzed the efficacy of treating malignant
tumors with a bad odor using topical metronidazole
and only 1 compared the use of topical and systemic
metronidazole. Discussion: A factor that contributes to
the bad odor not being properly controlled is the lack of
standardized protocols. Over the years, studies have tried
to find affordable and effective interventions to reduce
serious recurrences of bad odor in necrotic wounds.
Conclusion: Both topical and systemic routes have been
shown to be effective in controlling bad odor. The results
of this systematic review highlight the lack of research
in this area with little evidence to guide clinical practice
in the treatment of these injuries. Further studies are
needed to establish more effective protocols to control
this distressing condition, experienced by some cancer
patients.
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Efetividade do metronidazol tépico e/ou sistémico no controle do mau odor de tumores

INTRODUCAO

Tumores Fétidos (TFs) ou, como denominado em inglés, fungating tumors, sio lesdes
cutineas definidas como sendo tlceras extensas, entremeadas por areas de necrose e com
mau odor caracteristico, especialmente em casos de doenca avang¢ada, sendo uma complicagdo
devastadora do cancer. Eles geralmente se desenvolvem nos Gltimos seis meses de vida e sdo
muito dificeis de tratar com sucesso, apresentando sintomas comumente associados a dor,
exsudato, risco de hemorragia e mau odor, sendo extremamente angustiantes para aqueles
com cancer avangado?®. Estas feridas fétidas ocorrem quando células neoplédsicas malignas
infiltram na pele e nos tecidos adjacentes e ao redor de vasos sanguineos e linfiticos, através
da invasio direta do tecido ou através de metdstase de um tumor priméario distante?2.

O mau odor pode trazer muito desconforto e isolamento para o paciente. Ele é descrito
pelos pacientes como uma barreira a aproximacio de pessoas, isolando-os do convivio social
e gerando diversos problemas emocionais3.

O tratamento e cuidado de feridas malignas fétidas é essencialmente paliativo e cen-
tra-se em aliviar a dor, controlar a infec¢do e o mau odor da ferida, além do gerenciamento
do exsudato, protegendo a pele ao redor de uma deterioragdo ainda maior?!. George et al.”
relataram que, um dos mais dificeis sintomas a serem controlados pelos profissionais de
satde de forma adequada por protocolos, é o mau odor de feridas necréticas infectadas.
J& Gethin et al.°, em seus estudos, avaliaram 1444 profissionais de satide de 36 paises, em que
os prestadores de cuidados da satde classificaram o mau odor como um dos aspectos mais
desafiadores no cuidado de pacientes com TFs.

De forma geral, os TFs ocorrem com maior frequéncia na mama ou na parede toracica
(39% a 62%), seguido da regiso de cabeca e pescoco (24% a 33,8%), costas, tronco ou abdome
(1% a 3%), axila ou virilha (3% a 7%) e genitais (3% a 5%)°. Inexiste uma estimativa exata para
a incidéncia de feridas tumorais necréticas mau cheirosas, contudo, estudos apontam que
nos pacientes oncolégicos, a prevaléncia dessas lesdes estd entre 5 a 10,0%, com 5,0% refe-
rindo-se a tumores primarios e 10,0% por metdstases®’.

O corpo humano contém milhdes de bactérias titeis para a protecdo de microrganismos
causadores de doengas. No entanto, bactérias anaerdbias podem tornar-se patogénicas quando
h4 lesdo de mucosa, isquemia ou alteracio do microambiente. Areas necréticas permitem
rapida proliferagdo de bactérias anaerdbicas criando um meio de cultura que gera o mau odor”.

Sabendo-se que o mau odor de TFs decorre da infec¢io do tecido necrético por bacté-
rias anaerdbicas, agentes antimicrobianos tém sido recomendados como primeira linha de
intervengdo para controlar o mau odor, sendo o metronidazol o mais comumente prescrito®.

O metronidazol é um derivado do nitroimidazol com ag¢io antiprotozodria. Possui
atividade bactericida a bacilos anaerébios gram-negativos, a todos os cocos anaerdbios e
a bacilos esporulados gram-positivos. Por essa razdo, estd recomendado na pratica clinica
para o controle do odor nas feridas e, sobretudo, no que concerne ao tratamento de feridas
neoplésicas®.

H4 atualmente uma falta de evidéncia, em geral, para direcionar o manejo clinico do
odor da ferida e da colonizag¢io local, com uma abordagem de “tentativa e erro” mais fre-
quentemente adotada®. No entanto, uma publicacdo da sociedade europeia de enfermagem
oncolégica recomenda que a limpeza de feridas e irrigagio, desbridamento (nfo-cirargico) e
o uso de metronidazol tépico e/ou oral, pode ajudar com a gestdo eficaz dos sintomas mais
angustiantes™.

Apesar do metronidazol ser um antibiético de escolha para este tipo de tratamento, seu
uso oral pode representar um problema para pacientes com cancer, pelo fato desse antibiético
poder causar nduseas e vomitos como efeito colateral deste farmaco*. Por outro lado, o uso
tépico, em alguns casos, demonstra ser ineficiente em tumores malignos mais profundos*.
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Considerando a relevancia deste tema com relagdo ao impacto positivo no dmbito
psicossocial dos pacientes com a reducdo do mau odor nessas lesdes, objetivou-se, através
deste estudo, analisar as evidéncias da efetividade do metronidazol tépico e/ou sistémico
no tratamento de mau odor em feridas tumorais malignas.

METODOS

Foi feita uma revisio sisteméatica com os seguintes passos: (1) elabora¢io da pergunta
da pesquisa; (2) busca na literatura apés defini¢io das palavras chave; (3) sele¢do dos artigos
relevantes; (4) extracdo dos dados; (5) sintese dos dados; (6) avaliacdo da qualidade da meto-
dologia e das evidéncias; e (7) analise e redacdo da revisdo sistemética.

Para formulacdo da pergunta de pesquisa foi realizada a estratégia PICO que con-
siste na identificacdo do P = paciente/problema, I = intervenc¢do, C = comparacio/controle,
O = desfecho. Buscou-se resposta ao seguinte questionamento: o uso de metronidazol tépico
e/ou sistémico é eficaz no controle do mau odor em pessoas com feridas tumorais malignas?
Dessa forma, para este estudo, temos: P: pessoas com feridas tumorais malignas com mau
odor; I: aplicagdo de metronidazol; C: tépico e/ou sistémico; O: controle do mau odor.

Esta revisio foi realizada por meio da base de dados PubMed, durante um periodo de 21
anos (1999 a 2020). A estratégia de busca foi realizada através do cruzamento dos descritores
“metronidazole” (metronidazol) com ‘odor”(odor) e “cancer”(cancer).

Os critérios de inclusdo para esta revisdo foram: artigos originais, com acesso livre
ao texto completo, publicados em inglés, que avaliassem a relagdo de tumores malignos
com mau odor, localizados em diferentes regiées do corpo e submetidos a tratamento com
metronidazol tépico e/ou sistémico. Foram excluidos relatos de casos e artigos de revisao.

Apés aplicar a estratégia de pesquisa contendo os descritores definidos, foi realizada a
selecdo dos artigos. No primeiro momento, os titulos foram lidos, e aqueles que claramente
ndo atenderam os critérios de inclusdo do estudo foram excluidos. Na segunda etapa, foi
realizada a leitura dos resumos dos artigos selecionados e, assim como os titulos, os artigos
que nido atenderam claramente aos critérios de inclusido preestabelecidos foram excluidos.
Finalmente, todos os estudos que nio foram excluidos nestas duas primeiras etapas foram
lidos na integra para sele¢io daqueles que seriam incluidos nesta revisio. Dos estudos inclui-
dos, foram extraidos os autores, o tipo de estudo, a amostragem e os resultados obtidos.

A andlise dos artigos foi realizada por apenas 1 (um) investigador e foi feita de forma
descritiva, sem meta-andalise e sem andlise estatistica. A analise estatistica n3o foi realizada
por ser tratar de um estudo com nimero de trabalhos e amostragens muito pequenas, gerando
um resultado estatistico insatisfatério.

RESULTADOS

Apés a aplicacio do primeiro filtro, foram identificadas 68 referéncias potencialmente
relevantes. A partir da aplicagdo de filtros da prépria base de dados e da triagem da avalia¢ido
do titulo com o objetivo de descartar artigos irrelevantes, foram identificados e removidos
52 artigos. As 16 publica¢des selecionadas, foram submetidas a leitura de seus resumos e por
uma triagem considerando os critérios de inclusido e exclusdo, foram eliminadas 10 publi-
cagdes. Ao final desta triagem, com a leitura na integra dos 6 artigos restantes e novamente
apos aplicagio dos critérios de inclusio e exclusio, obtiveram-se 4 artigos selecionados para
a revisdo sistemadtica (Figura 1).
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Figura1: Fluxograma da estratégia de busca. Belo Horizonte, 2020.

Dos 4 artigos incluidos no estudo, 2 deles foram ensaios clinicos, sendo 1 deles duplo-
-cego, randomizado e 1, ndo controlado de fase III. Um artigo foi retrospectivo com coleta de
dados de 10 anos e 1 foi Prospectivo, de Coorte. Destes, 3 analisaram a eficdcia do tratamento
de tumores malignos com mau odor com o uso de metronidazol tépico e apenas 1 comparou
o uso de metronidazol tépico com o sistémico. Dos 4 artigos, 3 deles tiveram um tamanho
amostral pequeno (Tabela 1).

Tabela 1: Descricao dos artigos incluidos na revisdo. Belo Horizonte, 2020.

Autores Tipodeestudo = Amostra Resultado Analise critica
Villela-Cas-  Ensaio clinico 12 pacientes O uso tépico de - Avaliaram pacien-
troetal.? Duplo-cego tratados com solucbes de 0,2% de tes com tumores
Randomizado solucao de PHBM e de 0,8% de malignos sem
PHMB0,2% e metronidazol sioefi-  correlacionar a loca-
12 com metro- cazes no controle do lizacdo e tamanho/
nidazol 0,8%. mau odorem tumores  profundidade da
em TFsde dife-  malignos. lesdo.
rentes regides - Estudo feito em um
do corpo dnico centro.
George Retrospectivo 179 pacientes O metronidazol - Nao estimou a res-
etal* de1oanos com TFsem sisttmico de manu- posta quantitativa
diferentes tencao pode reduzir ao tratamento.
regides a recorréncia do mau
do corpo odorem TFs.
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Autores Tipodeestudo Amostra Resultado Analise critica
Watanabe Ensaio clinico 21 pacientes O metronidazol gel a - Nao correlaciona-
etal® Nao controlado  com cancerde 0,7% controlouo mau ram o tratamento
Fase Il mama apresen- odorem 95,2% das com tamanho/pro-
tando TFs pacientes no14°dia fundidade da les3o.
do tratamento - Auséncia de grupo
controle.
Von Grueni-  Prospectivo 13 pacientes A maioria dos pacien- - Ndo correlaciona-
genetal™ de Coorte tratados e 13 tes do grupo tratado, ram o tratamento
controles com com TFs ginecologi- com a localizacdoe
TFs ginecol6- cos, tiveram melhoria  tamanho/profundi-
gicos do mau odor com o dade da lesao.
uso tépico de metro- - Menor evidéncia
nidazol. cientifica em relacao
aos outros tipos de
estudo.
DiscussAO

Um dos mais dificeis sintomas de controle em feridas tumorais é o mau odor. Ao contrario
de outros sintomas, mesmo em condi¢des de recursos adequados, o mau odor em tumores
malignos n3o controlado pode causar constrangimento, isolamento, culpa e repulsio. Um
fator que contribui para o mau odor nio ser controlado de forma adequada, diz respeito a
falta de protocolos padronizados para tal. Ao longo dos anos, estudiosos no assunto, tentam
encontrar intervengdes acessiveis e eficazes para reduzir as graves recorréncias do mau odor
em feridas necréticas. Este é um problema para muitos servicos de cuidados paliativos em
satide no mundo em desenvolvimento®.

Villela-Castro et al.2, através de ensaio clinico duplo-cego, randomizado, compararam
os efeitos do uso tépico de solugdo de polihexametileno biguaneto (PHMB) a 0,2% com solugio
de metronidazol tépico a 0,8%, em 24 pacientes alocados de forma aleatéria, apresentando
canceres necréticos mau cheirosos, em diferentes localizagdes do corpo. Os pacientes inclusos
na pesquisa foram avaliados no dia do inicio do tratamento (dia 0) e apds 4 e 8 dias subsequen-
tes, com o intuito de analisar possiveis mudancas na intensidade do odor, utilizando como
instrumento de avaliagdo, uma escala elaborada pelos préprios autores, pré-testada e revisada,
com base no feedback dos participantes. Os resultados deste estudo comprovaram que no dia
0, o odor foi detectado por todos os membros da equipe ao se aproximar dos pacientes. Dos
24 pacientes, 20 (83,3%) tiveram um controle do odor no dia 4 e os 4 restantes (16,7%) no dia
8, sem diferenca significativa entre o desempenho do PHMB em rela¢io ao metronidazol em
nenhuma fase do estudo, demonstrando que o metronidazol tépico foi eficaz no controle do
mau odor nessas lesdes. Esses resultados corroboram com outros estudos que analisaram a
eficacia do metronidazol tépico no controle de feridas malignas mau cheirosas®™.

Watanabe et al.? analisaram a eficdcia e segurancga do uso tépico do metronidazol gel
a 0,7% para controle do mau odor em tumores malignos infectados por microrganismos
anaerdébicos, através de um estudo multicéntrico, ndo controlado, de fase III, incluindo
mulheres com idade igual ou superior a 20 anos, com cinceres de mama com mau odor,
utilizando uma escala de 0 a 4, onde 0 (sem odor) e 4 (cheiro extremamente forte), com base
na avaliagdo do investigador. Vinte e uma pacientes foram incluidas neste estudo e subme-
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tidas a aplicagdo tépica, 2x/dia durante 14 dias, do metronidazol gel a 0,7%. O sucesso do
tratamento foi definido quando o investigador avaliou o mau odor numa escala de 0 a 1 no
14.° dia. J& a satisfacdo das pacientes foi avaliada através de um questiondrio de satisfacio.
Das 21 pacientes incluidas neste estudo, 20 (95,2%) delas atingiram a taxa de sucesso no 14.°
dia. A satisfacao das pacientes alcancou uma melhora moderada a efetiva em 15 das 21 (71,4%)
pacientes questionadas.

Von Gruenigen et al." analisaram, através de um estudo prospectivo de coorte, culturas
tumorais anaerdbias e aerébias obtidas de 13 pacientes (grupo tratado) com canceres gineco-
l6gicos com mau odor e 13 pacientes (grupo controle) com canceres ginecolégicos sem mau
odor. Todos as 13 pacientes com cinceres com mau odor foram tratadas com metronidazol
tépico durante 7 dias. Questiondrios de avaliagio de odor foram coletados diariamente no
grupo tratado. O odor foi classificado numa escala de 0 a 3, sendo 0 (odor ausente) e 3 (odor
intoleravel). Foi avaliada pelo questionario de avaliacio funcional do cancer a qualidade de
vida dessas pacientes antes e apds o tratamento. O cancer de colo uterino foi o local prima-
rio mais comum e representou 81% dos cinceres ginecolégicos com mau odor, seguido da
vulva (11%) e da vagina (8%). Onze de 13 pacientes classificaram a melhora por 1 ou 2 escalas.
A pontuagido mediana no 1.° dia do estudo era de 3 e no 7.° dia foi para 1. Em geral, 54% dos
pacientes relataram reducgdo significativa do odor apds a terapia com o metronidazol tépico.

No entanto, vale ressaltar que, apesar desses estudos serem bem desenhados, eles
apresentam limitacGes no que diz respeito ao pequeno tamanho amostral e por ndo compara-
rem a localizag¢do e tamanho/profundidade desses tumores, com a intensidade do mau odor.
George et al.* relataram que cinceres de cabeca e pescogo e de colo uterino sio significati-
vamente mais propensos a ter feridas necréticas mais profundas e portanto, com mau odor
mais intenso do que os outros tipos de cinceres e que, os com feridas mais profundas, sio
menos susceptiveis a agdo do metronidazol tépico, pelo fato do metronidazol oral ser mais
biodisponivel do que a administragdo tépica. Apesar dos estudos de Von Gruenigen et al.”
relatarem que 81% dos cinceres ginecoldgicos do grupo tratado serem em colo uterino, eles
nio correlacionaram os resultados obtidos com a localizagdo, nem o tamanho/profundidade
das lesdes malignas.

Outra limitagdo é que, estes estudos, ndo utilizaram uma ferramenta validada para
medir a intensidade do odor, o que pode afetar a qualidade da avaliagdo. Gethin et al.° rela-
taram que menos de 5% dos estudos em cuidados com feridas mau cheirosas pontuam a
gravidade do mau odor. George et al.* sugerem a importincia de se estudar este assunto
utilizando uma escala de medida validada. Entretanto, Villela-Castro et al.2 relataram que,
ap6s cuidadosa revisido de literatura, ndo encontraram nenhum instrumento validado que
atendesse as necessidades deste estudo.

George et al.* analisaram 179 pacientes, através de coleta de dados, em um estudo
retrospectivo de 10 anos, o uso do metronidazol para tratamento do mau odor em cinceres
necroéticos, comparando o tratamento com metronidazol tépico, oral intermitente e oral de
manutenc¢io, com o nimero de visitas feitas pelo paciente em uma unidade de servi¢o na
India, e propuseram um protocolo de uso deste medicamento, além de uma escala de avaliacio
da intensidade do mau odor em feridas necréticas. Em sintese, os resultados demonstraram
que, ao longo dos 10 anos, houve um aumento significativo no uso do metronidazol oral de
manutenc¢io de 200mg 1x/dia (0% em 2003-2004 versus 93% em 2011); uma redugdo no uso do
metronidazol tépico (97% versus 55%) e uma redugio na proporgio de visitas documentados
por queixa do mau odor (12,5% das visitas por paciente versus 1,5%). Além disso, os autores
avaliaram que o mau odor foi melhor controlado durante o periodo em que o metronidazol
de baixa dose foi administrado, do que quando em usos intermitentes ou dose padrio (400mg
3x/dia durante 7 dias). Eles justificaram que, uma vez que o caAncer muda o microambiente,
os microrganismos anaerébios se proliferam. Por sua vez, enzimas hidroliticas destroem os
tecidos, liberando descarga de mau odor do tecido necrético, o que atua como um gatilho
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para mais alteragdo do microambiente. Dai o porqué de o metronidazol oral de manutencgio
ser mais efetivo. Uma grande limita¢io deste estudo foi que, assim como os outros estudos
discutidos neste trabalho, nio houve a utilizacio de nenhuma ferramenta validada para
mensurar a intensidade do mau odor. Obviamente, neste caso, esta limita¢do se deu, por ser
este um estudo retrospectivo e devido a isto, n3o foi possivel estimar a prevaléncia do mau
odor na populacio de estudo, nem a resposta quantitativa ao tratamento. Outra limitacio, é
que os autores nio tiveram como avaliar os efeitos colaterais do foirmaco em diferentes doses.
Os autores sugerem a necessidade de um estudo multicéntrico, duplo-cego, randomizado,
comparando o tratamento completo seguido de uso do metronidazol oral de manutengio, com
o metronidazol tépico ou placebo, avaliando-se o mau odor, utilizando uma escala validada
e analisando a intensidade do mau odor regularmente quando nas intervengdes do estudo.
Como anélises secunddrias, os autores também sugerem avaliar os fatores relacionados com
as drogas (adesio ao tratamento, consumo de alcool associado, efeitos colaterais); fatores
relacionados ao desfecho da doenca (incidéncia de fistulas necréticas, abcessos, sepse e
sobrevida); além de métodos qualitativos, para compreender a experiéncia subjetiva dos
pacientes, cuidadores e outros prestadores a saude.

Baseado nos estudos acima, parece que tanto o tratamento sistémico, quanto o tépico
sdo efetivos para o controle do mau odor em tumores fétidos>*®*". Entretanto, deve-se con-
siderar que em determinadas situag¢des, como em feridas mais profundas, o metronidazol
sistémico parece se mostrar mais efetivo®. Portanto, sugere-se que a localizagdo/profundi-
dade da les3o, como visto nos estudos de George et al.%, pode ser um fator importante para
defini¢do do melhor tratamento.

CONCLUSAO

H4 evidéncias de que o metronidazol possui acdo eficaz para controle do mau odor em
tumores malignos fétidos. Tanto a via tépica quanto a sistémica demonstram ser eficazes
no controle do mau odor. Entretanto, parece que a escolha da melhor via de administrac¢io
deva considerar as caracteristicas do tumor (localizac3o, tipo, tamanho/profundidade), bem
como as caracteristicas relacionadas ao paciente (tolerancia ao tratamento). Os resultados
desta revisdo destacam a falta de pesquisa nesta area para direcionar a pratica clinica no
tratamento de tumores malignos fétidos com o uso de antibidticos tépicos e/ou sistémicos.
Outros estudos se fazem necessarios, para se estabelecer protocolos mais efetivos no controle
desta condicio tdo angustiante, vivenciada por alguns pacientes oncolégicos.
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