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Objetivo: comparar o efeito da cura a seco e da aplicagao de clorexidina no corddao umbilical de
recém-nascidos em risco de desenvolver onfalite. Método: revisdo sistematica com metanalise.
Foram selecionados os ensaios clinicos que comparavam a cura a seco com a aplicacdo de
clorexidina para avaliar a onfalite. A qualidade metodoldgica foi avaliada com Consolidated
Standards of Reporting Trials. Resultados: a analise conjunta dos estudos mostra uma redugéo
significativa do risco de onfalite no grupo da clorexidina em comparagdo com a cura a seco
(RR=0,58; IC 0,53-0,64). Entretanto, na analise por subgrupos, a cura com clorexidina ndo
reduziu o risco de onfalite em nascimentos hospitalares (RR=0,82; IC: 0,64-1,05), nos paises
com baixa taxa de mortalidade infantil (RR=0,8; IC: 0,5-1,28), ou com concentragdes de
clorexidina abaixo de 4% (RR=0,55; IC: 0,31-1). A clorexidina atuou como fator de protecao
na concentragdo de 4% (RR=0,58; IC: 0,53-0,64), aplicada em nascimentos no domicilio
(RR=0,57; IC: 0,51-0,62), em paises com taxas de mortalidade infantil elevadas (RR=0,57;
IC: 0,52-0,63). Conclusdo: a cura a seco € eficaz em paises com baixa taxa de mortalidade
infantil e em nascimentos no contexto hospitalar. No entanto, a cura com clorexidina 4% protege

contra a onfalite nos nascimentos domiciliares, em paises com elevada mortalidade infantil.
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Introdugéao

A onfalite € uma importante causa de mortalidade
neonatal e sua prevengdo tem uma grande importancia
para a saude publica®, A incidéncia de onfalite em
recém-nascidos (RN) de paises desenvolvidos é de 0,7%,
subindo para 2,7% nos paises em desenvolvimento-2, e
ela afeta igualmente ambos os sexos®.

Ela é definida como uma infecgdo bacteriana aguda
periumbilical, culminando em endurecimento, eritema,
mau cheiro, dor, e sendo associada ou ndo ao exsudato
purulento na base do umbigo®. E tipica do periodo
neonatal, sendo a média de idade para sua incidéncia o
terceiro ou quarto dia de vida®-3).,

As medidas de prevencgao de onfalite sdo: higiene
durante o parto, material asséptico para cortar o corddo
e lavar as maos todas as vezes que manusear o cordao.
No século 21 existem varias pesquisas sobre cuidados
com o corddao umbilical (CU), comparando diferentes
antissépticos, e varios estudos mostraram que a higiene
através do banho e a secagem néo foi associada com
o0 aumento do risco de onfalite, em comparagdo com a
aplicacdo de alcool“®, O corante triplo € um tratamento
utilizado nos Estados Unidos, e existem varios estudos
que comparam o corante triplo com o uso de alcool para
o cuidado do CU, sendo que estes resultados mostram
que ndo ha diferengas entre os grupos de tratamento
para onfalite(®,

Ndo hé pesquisas com evidéncias suficientes que
permitam estabelecer recomendacgbes sobre o cuidado
mais eficaz do CU para a prevencgao de onfalite em RN.
Por isso, uma revisdo sistematica foi realizada para
responder a pergunta: A aplicagdo de clorexidina é mais
eficaz do que a cura a seco na prevengdo da onfalite? O
objetivo proposto foi: comparar o efeito da cura a seco e
a aplicagdo de clorexidina no corddo umbilical de recém-
nascidos em risco de desenvolver onfalite.

Método

Foi realizada uma revisdo sistematica com
metanalise, e para isto foi feita uma pesquisa bibliografica
nas bases de dados Cochrane, Pubmed, Scopus,
CINAHL, EMBASE, Cuiden e Indice Médico Espanhol
(EMI), e uma pesquisa reversa com recuperagao
secundaria. A pesquisa bibliografica foi realizada até
janeiro de 2017, sem limite prévio de data ou restrigdo
de idioma. Com o objetivo de localizar os artigos que
descreviam a incidéncia de onfalite nos recém-nascidos
nos quais foi aplicada a cura a seco do CU ou a cura com
clorexidina, foram utilizados os descritores: umbilical
cord care, dry care, newborn, topical umbilical cord
care, chlorhexidine umbilical cord care, umbilical cord
care practices, randomized controlled trial e Clinical
Trial. A seguinte estratégia de busca foi utilizada no

banco de dados PubMed/MEDLINE: (Umbilical cord[mh]
or cords, umbilical[tiab] or umbilical cord[tiab]) and
(cord care[tiab] or dry care[tiab] or dry*[tiab] or
chlorhexidine[mh] or chlorhexidine cord care[tiab]) and
(new-born[mh] or infant[mh]) and (omphalitis[tiab])
and (clinical trial[pt]). Para elaborar, preparar e publicar
a revisdo sistematica e a metanalise, foram seguidas as
orientagdes preconizadas na Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)®),

Para a selegcdo dos estudos, duas autoras
avaliaram de forma independente a inclusdo dos
estudos identificados através da estratégia de busca. Na
primeira fase, os artigos foram selecionados de acordo
com o titulo, e apds a leitura dos resumos, aqueles que
atendiam aos critérios de inclusdo foram selecionados.
Posteriormente, foi realizada uma leitura aprofundada
e sua qualidade metodoldgica foi avaliada com o uso
do guia Consolidated Standards Of Reporting Trials
(CONSORT)@0),

Como critérios de inclusdo foram utilizados os
ensaios clinicos que comparavam a cura a seco do CU
com a aplicagdo de clorexidina em todas as concentragdes
de diluicdo disponiveis para a realizagdo da cura. Todos
os RN vivos foram incluidos, sem restricdo quanto ao
peso ao nascer, sexo, idade gestacional, area geografica,
nivel de desenvolvimento e local do parto.

Utilizando um formulario elaborado previamente,
duas autoras extrairam independentemente os dados de
acordo com: tipo de estudo, populacéo incluida, tempo
de trabalho de campo, tempo de acompanhamento,
tipo de intervencao, procedimento realizado tanto com
a cura a seco quanto com a cura com clorexidina, e os
resultados obtidos. Os autores cujos trabalhos sdo objeto
deste estudo foram contatados para que fornecessem
os dados selecionados necessarios para a realizagdo
da metanalise por subgrupos. Uma terceira pessoa
avaliou as discrepancias encontradas para decidir sobre
a inclusdo de alguns artigos ou a extracdo dos dados.

O sistema Grading of Recommendations

Assessment, Development and Evaluation
(GRADE)®Y foi utilizado para avaliar a qualidade da
evidéncia, classificada como: alta, moderada, baixa ou
muito baixa.

Os resultados foram expressos como risco
relativo (RR), com um intervalo de confianga de 95%.
A heterogeneidade clinica e a homogeneidade da
populagdo foram avaliadas. A heterogeneidade estatistica
e a consisténcia entre os resultados dos estudos foram
avaliadas utilizando I? como critério estatistico. Valores
12 de 25%, 50% e 75% foram usados para definir a
heterogeneidade como baixa, moderada e alta. Quando
este critério era maior que 50%, um modelo de efeitos
aleatérios era aplicado para combinar os resultados(?. A

analise da sensibilidade dos resultados foi feita através
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da realizagdo de varias metanadlises consecutivas,
subdividindo-as de acordo com a qualidade metodoldgica
dos estudos, o nimero da amostra e a concentragdo de
clorexidina.

Foi realizada uma analise de subgrupo para os
dados dos estudos realizados com RN em hospital e na
comunidade, além de dividi-los pela taxa de mortalidade
neonatal (TMN) do local de origem do estudo: TMN alta
>10 para cada 1.000 nascidos vivos versus TMN baixa
<10 para cada 1.000 nascidos vivos. Além disso, uma
analise de subgrupo foi realizada para as concentragdes
de clorexidina: clorexidina 4% e concentracbes de
clorexidina inferiores a 4%.

Para a analise estatistica, foram utilizados os
programas Review Manager 5.3%3) e o Epidat 3.10%,

Resultados

A Figura 1 mostra o processo de selegdo dos
estudos. Através da busca bibliografica foram
encontrados 511 artigos, dos quais 468 foram
descartados apos a leitura do titulo. Através da analise
do resumo foram excluidos 28, sendo realizada uma
leitura completa de 15 artigos e eliminando 6 por
diferentes razdes: ndo comparava a clorexidina com a
cura a seco®; por ser um projeto de pesquisa*®; por
ndo ser um ensaio clinico”; por medir exclusivamente

o tempo de queda do coto umbilical(8-20),

Bases de dados: Pubmed,
Scopus, EMBASE, CINAHL,
indice Médico Espanhol

(IME), Cochrane e Google

Pesquisa bibliografica
com os descritores

Excluidos: 468 por nao
atenderem aos critérios de
inclusdo, por estarem
duplicados ou por nio
estarem relacionados com
o tema de estudo

[ Leitura dos titulos: 511

Excluidos: 28 por néo
atenderem aos critérios
de inclusdo ou ndo

[ Leitura dos resumos: 43 ]

estarem relacionados com
o tema do estudo

[Leitura completa do texto: 15 Excluidos: 6

Avaliacao da qualidade
metodolégica: 9

| Selec¢éo final: 9

Figura 1 - Processo de selegdo dos estudos

As caracteristicas da amostra de cada estudo,

as intervengdes e as avaliagdes dos resultados sao
apresentadas na Figura 2.

Métodos e

Autor, pais, ano Participantes

Intervencgoes

Definigoes

Acompanhamento, procedimento e resultados

-Cura a seco. (n
total=219; n incluido na

Ensaio clinico analise=219).
Meberg et al@". randomizado. -Aplicagdo de
Noruega, 1985. Recém-nascidos | clorexidina 4%
> 37 semanas. diariamente.

(n total=217; n incluido
na analise=217).

N&o ha definicdo

Acompanhamento por 6 semanas durante 2 periodos
de tempo.

Procedimento: aplicagéo de clorexidina por 2 minutos
na base do corddo umbilical.

Resultados:

-Infecgbes bacterianas nas primeiras 6 semanas:
12,9% (pénfigo: n=52, conjuntivite: n=23, paroniquia:
n=11, onfalite: n=9).

-Colonizagao bacteriana: S. aureus: 91%:
Estreptococos B: 20% e E. coli: 39%.

Visitas: dias 1, 2, 3, 4, 6, 8, 10, 12, 14, 21 e 28 de

Ensaio clinico
randomizado.
Novembro de
2002 a margo
de 2005.
Recém-nascidos
Vivos.

Mullany et al®@.
Nepal, 2006.

Cura a seco (n total
=5082, incluido na
analise n=5021).
-Agua e sabzo (n
total=5107).
-Clorexidina 4% (1 vez
ao dia por 10 dias). (n
total=4924, incluido na
analise n=4883).

Onfalite:
Vermelhidao que
se estende a pele
na base do cordao
umbilical. Pus

com vermelhidao
moderada ou
grave, ou apenas
vermelhiddo grave.
Vermelhidao intensa
com pus.

vida.

Procedimento: grupos homogéneos com higienizagao
prévia das maos, kit de parto foi entregue e 0 mesmo
procedimento foi realizado para a cura do CU, todos
os grupos com frascos plasticos opacos.

Resultados:

-Onfalite: o risco de infecgdo no grupo da clorexidina
foi 54% menor do que naqueles do grupo da cura a
Seco.

-Mortalidade: em comparagao com o grupo da cura a
seco, o risco de mortalidade foi 24% menor no grupo
da clorexidina.

www.eerp.usp.br/rlae
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Autor, pais, ano

Métodos e
Participantes

Intervengoes

Definigoes

Acompanhamento, procedimento e resultados

Kapellen et al®®.
Alemanha, 2009.

Ensaio clinico
randomizado.
Novembro de
2003 a agosto
de 2005.
Recém-nascidos
atermo: 37-42
semanas. Peso
maior que
2500gr.

Cura a seco (n
total=332, incluido
na andlise n=332).
-Clorexidina 1% em
p6 (uma vez por dia
durante pelo menos
3 dias apds queda do
cordao umbilical. (n
total=337, incluido na
analise n=337).

Onfalite: eritema,
edema, secregao,
sépsis ou celulite
umbilical.

Visita aos 10-14 dias ap6s o nascimento
Procedimento: aplicagéo de clorexidina a cada troca
de fralda. Acompanhamento diario pelos pais, com
registro da evolugéo.

Resultados:

-Tempo de queda do cord&o: 7,0+2,5 dias no grupo
clorexidina e 7,8+2,9 dias no grupo da cura a seco.
-Eventos adversos: Ulceras, granulomas, onfalite,
eritema, edema, secrecéo. Incidéncia de eventos
adversos: grupo da clorexidina: 32,3% dos RN; grupo
da cura a seco: 44,9%

-Satisfagdo com o tratamento: grupo clorexidina:
98,9% satisfeitos ou muito satisfeitos; grupo da cura
a seco: 91,4% satisfeitos ou muito satisfeitos.

El Arifeen et al®®.

Ensaio clinico
randomizado,

Cura a seco (n
total=10.008, incluido
na analise n=9924).
-Uma unica aplicagéo
de clorexidina 4%. (n

Onfalite:
Vermelhidao que se
estende a pele ou
pus. Vermelhidédo

Visitas: dias 1, 3, 6, 9 e 15. Outra visita entre os dias
28 e 35.

Procedimento: todos os grupos utilizaram frascos
plasticos opacos, no grupo da clorexidina diaria, a
solucéo foi aplicada uma vez apds o nascimento e
uma vez por dia durante 7 dias. As recomendagdes
da OMS foram seguidas pelo grupo da cura a seco.
Em cada visita foram verificados o estado do CU e

o procedimento de cura. Um instrumento estéril foi

Bangladesh, Junho de 2007 total=9423). que se estend_e:el usado para cortar o corddo em 93% dos RN.
a setembro de e pele. Vermelhidao
2012. 2009. Recém- -Uma aplicacéo diaria COMm DUS oU Resultados:
nasci.dos vivos de clorexidina durante vermZIhidéo severa -Onfalite: o grupo da cura a seco foi comparado ao
’ 7 dias. (n total=10329, ks " | grupo da clorexidina multipla e apresentou menor
Vermelhiddo intensa
incluido na analise oM buS risco de vermelhidao ou pus, e menor risco de
n=10254). pus. vermelhiddo grave com pus
-Mortalidade: ndo existem diferengas
estatisticamente significativas para o risco relativo
de mortalidade neonatal entre o grupo da clorexidina
multipla e o grupo da cura a seco.
-Cura com clorexidina
4% uma vez ao dia Onfalite:
por 14 dias apés o Sem om.‘alite'
nascimento e lavagem s
. ~ sem vermelhidéo,
prévia das maos com inchaco ou bus
sabso. (n total=2827, Onfali(ie |ev§- :
'nniuz'fz)“a analise vermelhido, Visitas: dias 1, 3, 5,7, 14 e 28.
Curaa éeco com inchago ou pus na Procedimento: as parteiras foram treinadas, cada
Ensaio clinico lavagem brévia das area do corddo participante recebeu um kit de nascimento e
randomizado. méogs I Ft)otal=2822 Onfalite moderada: instrucdo para lavar as méos em todos os grupos.
Soofi et al®. Janeiro de 2008 ) ’ vermelhid&o, Durante as visitas, a realizagdo da cura e os sinais

Paquistéo, 2012.

a junho de 2009.
Recém-nascidos
Vivos.

incluido na andlise
n=2475).

-Cura com clorexidina
4% uma vez ao dia
por 14 dias apds

0 nascimento sem
lavagem prévia das
maos. (n total=3131).
-Grupo controle:
Cura sem lavagem
prévia das maos. (n
total=3106).

inchago ou pus que
se estende a pele

a partir da base

do coto do cordao
umbilical inferior a 2
cm. Onfalite grave:
inflamagéao que se
estende a mais de 2
cm do corddo, com
ou sem pus.

de onfalite foram observados.

-Onfalite: o risco de onfalite (qualquer grau) foi menor
nos trés grupos de tratamento do que no grupo
controle.

-Mortalidade: 29,4 a cada 1.000 nascidos vivos.

Gathwala et al®®,
india, 2013.

Ensaio clinico
randomizado.
Junho de 2010
a novembro de
2011.
Recém-nascidos
> 32 semanas e
1500gr de peso.

-Gluconato de
clorexidina 2,5%, 3
vezes ao dia durante
3 dias. (n total=70,
incluido na analise
n=70).

-Cura a seco e dobra
da fralda abaixo do
mesmo (n total=70,
incluido na andlise
n=70).

Provavel sepse.
Sepse comprovada
por cultivo.

Acompanhamento durante a internagéo hospitalar.
Procedimento: grupo da cura a seco: o CU foi
mantido limpo e seco e as fraldas foram dobradas
sob o coto umbilical; no grupo da clorexidina, ela

foi aplicada ao CU trés vezes por dia (uma vez por
turno de enfermagem) durante 3 dias apds a queda.
O cordao foi observado duas vezes ao dia quanto a
sinais de onfalite.

Resultados:

-Tempo de queda do cord&@o. No grupo da cura com
clorexidina: média: 8,92+(2,77); no grupo da cura a
seco: média de 10,31 (3,23).

-Onfalite: O risco absoluto de sepse comprovada por
cultura foi de 21,43% e de 2,86% no grupo da cura a
seco e no grupo clorexidina, respectivamente.
-Mortalidade: grupo com clorexidina n=0; grupo da
cura a seco: n=4.

(a Figura 2 continua na proxima pagina)
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Métodos e

Zambia, 2016.

2011 a janeiro
de 2013.
Recém-nascidos
vivos.

durante pelo menos 3
dias apds a queda do
cordao umbilical. (n
total=21280, incluido
na andlise n=18510).

Autor, pais, ano L Intervengoes Definicoes Acompanhamento, procedimento e resultados
Participantes
Visita nos dias 1, 4, 10 e 28 ap6s o parto.
Procedimento: as maes foram previamente treinadas
sobre o tipo de cura, cada participante recebeu um kit
de nascimento e instrugdo sobre como lavar as maos
Cura a seco. (n em todos os grupos. Durante as visitas, a realizacéo
L total=21044, incluido da cura e os sinais de onfalite foram investigados.
Ensaio clinico o . L
) na andlise n=19346). No grupo da clorexidina, ela foi aplicada uma vez ao
randomizado. - ) . . =
. -Cura com clorexidina dia por pelo menos 3 dias apds a queda do cordao,
o7 Fevereiro de o ) . . ~ - )
Semrau et al®@. 4% uma vez por dia, Eritema ou com instrugdes prévias de como realizar a cura. As

secregao purulenta.

recomendagdes do Ministério da Saude da Zambia
foram seguidas no grupo da cura a seco.
Resultados:

-Onfalite: no grupo da clorexidina, 4,43 casos/1.000
nascidos vivos; no grupo da cura a seco, 6,10
casos/1.000 nascidos vivos.

-Mortalidade: 14,4 mortes a cada mil nascidos vivos.
A aplicacéo de clorexidina néo foi associada a
reducdo na mortalidade neonatal.

Sazawal et al®®,
Tanzania, 2016.

Ensaio clinico
randomizado.
Maio de 2011 a
agosto de 2014.
Recém-nascidos
Vivos.

-Cura a seco. (n total=
18896, incluido na
analise n=18896).
-Cura com clorexidina
4% uma vez por dia
durante, pelo menos

3 dias apos a queda
do cordao umbilical. (n
total=18015, incluido
na analise n=18015).

Onfalite:
Vermelhidao na pele
ou pus.
Vermelhidao na
pele.

Vermelhidao com
pus ou vermelhidao
severa.
Vermelhid&do grave
com pus.

Visitas: dias 0, 1, 4, 10 e 28.

Procedimento: as maes foram previamente treinadas
sobre o tipo de cura em ambos os grupos; cada
participante no grupo da clorexidina recebeu a
solucéo em frascos para que a familia pudesse
aplicar; nos dias em que os pesquisadores iam,

a cura era realizada por eles. No grupo da cura a
seco, além das instrugdes anteriores, foi enfatizado
que o CU ficasse seco. Durante as visitas, foram
investigados sinais de onfalite.

Resultados:

-Onfalite: no grupo da clorexidina: 78,4/1.000
nascidos vivos; no grupo da cura a seco: 115,5/1.000
nascidos vivos.

-Mortalidade: no grupo da clorexidina: 10,5/1.000
nascidos vivos; no grupo da cura a seco: 11,7/1.000
nascidos vivos.

Gras-Le Guen et
al@.
Franga, 2017.

Ensaio

clinico ndo
randomizado.
Marco de 2011 a
margo de 2012.
Recém-nascidos
> 36 semanas.

Cura a seco (n
total=4294, incluido na
analise n= 3899). Cura
com clorexidina 1% e
alcool até a queda do
cordao umbilical. (n
total= 4404, incluido
na analise n=4221).

Onfalite: Grau I:
secrecdo purulenta
no coto umbilical.
Grau lI: celulite ou
linfangite. Grau ll:
inflamagao que

se estende para a
gordura subcutanea
e fascia profunda.

Acompanhamento até os 28 dias de vida.
Procedimento: treinamento prévio aos cuidadores,
juntamente com informagées por escrito. No hospital,
constatou-se que o aprendizado estava correto.
Resultados:

-Onfalite: incidéncia de onfalite no grupo da cura a
seco: 0,08%.

-Tempo médio de queda: no grupo da cura a seco:
10 dias (intervalo interquartilico 8-12). No grupo de
intervengdo: 11 dias (intervalo interquartilico 8-14).
-Satisfagao dos pais com o cuidado do corddo: ndo
houve diferencas estatisticamente significantes
quanto a satisfacéo entre os diferentes grupos.

Figura 2 - Caracteristicas dos estudos incluidos na metanalise. Jaén, Andaluzia, Espanha, 2017

A metanalise foi realizada com os 9 estudos
selecionados e um total de 118.903 RN, dos quais
50,61% realizaram a cura a seco do CU (60.182 RN).
No total, houve 1.863 casos de onfalite em ambos os
grupos, e 64,03%

desses casos de onfalite pertencem

a seco.

ao grupo de cuidados com o cordao utilizando a cura

A Figura 3 mostra os vieses dos diferentes estudos
incluidos na metandlise, onde nenhum estudo foi
considerado como invalido.

Ocultacao da Sequéncia Cegz-fn.lento dos Cegamento dos Dados Rel.atorlo
Estudo e - participantes e E . seletivo dos
distribuicao aleatoria . K avaliadores incompletos
profissionais resultados
Meberg, 1985 7 i? &? o? +1 +
Mullany, 2006 &? + + + + +
Kapellen, 2009 o? + -1 - + +
Arifeen, 2012 - + - - + +
Soofi, 2012 + + + + + +
Gathwala, 2013 + + + + + +
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Ocultacao da Sequéncia Cega?n?ento dos Cegamento dos Dados Relfatorlo
Estudo PR - participantes e . . seletivo dos
distribuicao aleatoria L avaliadores incompletos
profissionais resultados
Sazawal, 2016 + + - - + +
Semrau, 2016 + + - + +
Gras-Le Guen, ”
&7 + + + +
2017

* ¢? = Risco desconhecido, t + = Baixo risco de viés, ¥ - = Alto risco de viés

Figura 3 - Vieses dos estudos incluidos na metanalise. Jaén, Andaluzia, Espanha, 2017

Quanto ao risco de onfalite, os 9 estudos incluidos
mostram uma redugdo significativa do risco de onfalite
no grupo da clorexidina em comparagao com a cura
a seco, com um RR de 0,58 (IC: 0,53-0,64), com
uma heterogeneidade moderada (12=45%; y?>=14,51;
p=0,07). Isto pode ser devido a heterogeneidade
clinica, sendo, portanto, feita uma analise de subgrupo.
O resultado do teste de EggerG® foi de 0,4556

(p=0,6625), o que indica que ndo ha viés de publicagdo.

Clorexidina mualtipla Cura a seco

Os dados com os quais a metanalise foi realizada
(Figura 4) sdo provenientes de estudos nos quais a
clorexidina foi aplicada varias vezes. De acordo com o
sistema GRADE, esse nivel de evidéncia é classificado
como moderado. Pode-se observar no grafico de arvore
(Figura 4) que quatro estudos(??7-29 ngo mostram uma
reducdo significativa no risco de onfalite para a cura do
corddo com clorexidina em comparagdo com a cura a
seco.

Mo Wetien IV Risco Relativo IV

Estudo Eventos Total Eventos Total Peso Ef. fixos, 95% ICt Ano Ef. fixos, 95%, IC
Onfalite
Meberg 1985 26 217 28 219 35% 0.94[0.57, 1.54] 1985 —
Mullany 2006 147 4883 315 5021 23.7% 0.48[0.40, 0.58] 2006 -
Kapellen 2009 2 337 7 332 04% 0.28[0.06, 1.35] 2009 ¢
El Arifeen 2012 151 10254 258 9924 22.1% 0.57[0.46,0.69] 2012 -
Soofi 2012 82 2214 127 2475 11.8% 0.72[0.55,0.95) 2012 —
Gathwala 2013 12 70 18 70 21% 0.67[0.35, 1.28] 2013 ==
Semrau 2016 82 18510 118 19346 11.1% 0.73[0.55,0.96] 2016 —
Sazawal 2016 168 18015 319 18896 25.3% 0.55[0.46, 0.67] 2016 -
Gras-Le Guen 2017 0 4221 3 3899 0.1% 0.13[0.01,2.55) 2017 ¢
Subtotal (IC 95%) 58721 60182 100.0% 0.58 [0.53, 0.64] &
Eventos totais 670 1193
Heterogeneity: Chi* = 14.51, df = 8 (P = 0.07); I = 45%
Test for overall effect: Z = 11.35 (P < 0.00001)
Total (IC 95%) 58721 60182 100.0% 0.58 [0.53, 0.64] &
Eventos totais 670 1193
T 2 - = = 2= } t + + + {
Heterogeneity: Chi* = 14.51, df = 8 (P = 0.07); I’ = 45% 01 02 05 1 2 5 10

Test for overall effect: Z = 11.35 (P < 0.00001)

*IV=Inversao de variancia

tiC=Intervalo de Confianga

Figura 4 — Onfalite: Clorexidina vs Cura a seco

Ao realizar uma analise por subgrupos, observa-se
que em paises com TMN<10 ha um RR de 0,80
(IC: 0,5-1,28), ndo havendo diferengas significativas
entre os dois tipos de curas para a prevencgao da onfalite.
No entanto, observa-se uma redugao significativa do
risco de onfalite no subgrupo de TMN> 10 (RR=0,57;

Clorexidina maltipla Cura a seco

IC: 0,52-0,63), como mostrado na Figura 5. Paises com
TMN<10 sdo aqueles onde os estudos sdo realizados
com RN com mais de 36 semanas. De acordo com o
sistema GRADE, o nivel de evidéncia é moderado para
os estudos com TMN>10 e baixo para as pesquisas
presentes com TMN<10.

www.eerp.usp.br/rlae



Lépez-Medina MD, Linares-Abad M, Lépez-Araque AB, Lopez-Medina IM.

Clorexidina maltipla

Cura a seco

Risco relativo IV*

Risco Relativo IV
Ef. Fixos, 95% IC

Estudio/subgrupo Eventos  Total Eventos Total Peso Ef. fixos, 95%.1CT Ano
1.4.1 TMN$ >10
Mullany 2006 147 4883 315 5021 23.7% 0.48[0.40,0.58] 2006 -
Soofi 2012 82 2214 127 2475 11.8% 0.72(0.55, 0.95) 2012 -
El Arifeen 2012 151 10254 258 9924 221% 0.57 [0.46, 0.69] 2012 -
Gathwala 2013 12 70 18 70 21% 0.67[0.35, 1.28) 2013 S
Sazawal 2016 168 18015 319 18896 25.3% 0.55(0.46, 0.67) 2016 -
Semrau 2016 82 18510 118 19346 11.1% 0.73[0.55,0.96) 2016 ol
Subtotal (IC 95%) 53946 55732 96.0% 0.57 [0.52, 0.63] '
Eventos totais 642 1155
Heterogeneity: Chi* = 9.16, df = 5 (P = 0.10); I* = 45%
Test for overall effect: Z = 11.39 (P < 0.00001)
1.4.2 TMN<10
Meberg 1985 26 217 28 219 35% 0.94[0.57, 1.54] 1985 —_y—
Kapellen 2009 2 337 7 332 04% 0.28 [0.06, 1.35) 2009 A
Gras-Le Guen 2017 0 4221 3 3899 01% 0.13(0.01,255) 2017 ¢
Subtotal (IC 95%) 4775 4450 4.0% 0.80 [0.50, 1.28) -
Eventos totais 28 38
Heterogeneity: Chi* = 3.52, df =2 (P = 0.17); I’ = 43%
Test for overall effect: Z = 0.93 (P = 0.35)
Total (IC 95%) 58721 60182 100.0% 0.58 [0.53, 0.64) '
Eventos totais 670 1193

. Chit = - - - } 4 + {
Heterogeneity: Chi* = 14,51, df = 8 (P = 0.07); I* = 45% 0.01 01 1 10 100

Test for overall effect: Z = 11,35 (P < 0.00001)

Test for subaroup differences: Chi* = 183, df = 1 (P = 0.18), I* = 45.4%
*IV= Inversiio de variincia

1 IC= Intervalo de conflanga

$ TMN= Taxa de Mortalidade Neonatal

Clorexidina maltipla  Cura a seco

Figura 5 — Onfalite: Clorexidina vs Cura a seco, de acordo com a Taxa de Mortalidade Neonatal

Quanto a comparagdo entre os nascimentos em
hospital e aqueles ocorridos na comunidade, o uso de
clorexidina nos nascimentos em hospital ndo mostra
uma redugdo significativa no risco de onfalite (RR=0,82;
IC: 0,64-1,05), sendo obtida uma heterogeneidade baixa
(I?=2%; %*=4,08; p=0,4). No grupo dos nascimentos
na comunidade ha uma reducgdo significativa do risco
de onfalite com a cura com clorexidina (RR=0,57;
IC: 0,51-0,62), sendo obtida uma heterogeneidade
de dados moderada (12=45%; y?=7,3; p=0,12). Estes
dados das metanalises por subgrupos correspondem
a um nivel de evidéncia moderado, de acordo com o
sistema GRADE.

A andlise de sensibilidade mostra que excluindo
os estudos que ndo realizam o cegamento, o risco
de onfalite permanece igual em todos os estudos
(RR=0,54; IC: 0,47-0,61). Quando as pesquisas que
ndo apresentam um viés de selegdo sdo analisadas,
o risco aumenta, mas continua havendo uma redugdo
significativa do risco de onfalite com a cura com a
clorexidina (RR=0,63; IC: 0,55-0,72) e, neste caso, a
heterogeneidade estatistica seria baixa (12=23%). Ao
analisar a sensibilidade com a eliminacdo de estudos,
observa-se que se um estudo é eliminado®®, ha uma
variagao relativa de 6,18%, sendo esta a pesquisa cujo
intervalo de confianca estad mais distante de 1.

Em relagdo as diferentes concentracdes de
clorexidina que foram utilizadas nos estudos, quando
a metanalise é realizada apenas com os trabalhos em

que o grupo de intervengdo usa uma concentragdo

www.eerp.usp.br/rlae

de clorexidina de 4%, obtém-se um RR=0,58;
IC: 0,53-0,64. Ao analisar conjuntamente os trabalhos
que utilizam uma concentracdo menor que 4%, obtém-se
um RR=0,55; IC: 0,31-1. A alta heterogeneidade
dos estudos impede a realizagdo de uma analise
independente para concentragdes de clorexidina de 1%

e 2,5%.

Discussao

Em uma analise conjunta, com a inclusdo dos
ultimos estudos publicados, as evidéncias atuais
mostram uma diminuicao significativa do risco de onfalite
com o uso de multiplas aplicagdes de clorexidina, em
comparagao com a cura a seco. Nos paises com altas
taxas de mortalidade neonatal, como no caso do Nepal,
com 22 dbitos para cada 1.000 nascidos vivos®V, o risco
de onfalite € menor com a aplicagdo da clorexidina do
gue com a cura a seco. Em contraposicdo, nos paises
com taxas de mortalidade neonatal muito baixas, como
no caso da Alemanha, com 2 mortes para cada 1.000
nascidos vivos®?, a aplicagdo de clorexidina nado difere
da cura a seco quanto ao risco de onfalite, embora a
amostra desses estudos seja pequena em comparagdo
com aqueles cujo TMN>10.

Os resultados também mostram que os nascimentos
ocorridos na comunidade apresentam um menor risco de
onfalite com a aplicacao de clorexidina, resultado que
corrobora os achados de uma revisdo de 2015, na qual
RR=0,48; IC: 0,4-0,57G2, e os de outra realizada em
2016, no qual RR=0,4; IC: 0,25-0,63, e com um I? de
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68%33), Essa situacdo ndo é consistente com os achados
de estudos com um grupo de nascimentos hospitalares,
no qual ndo houve diferengas entre a aplicagdo de
clorexidina e a realizagcdo da cura a seco. Os dados
presentes em outros estudos ndo indicam diferengas
guanto a incidéncia de onfalite em fungdo do tipo de
cura, embora ndo comparem apenas a cura a seco do
CU com a aplicagao de clorexidina(32-33,

Varias revisGes sistematicas tém obtido resultados
semelhantes que mostram que a clorexidina diminui o
risco de onfalite®3-39, principalmente em paises com TMN
alta. No mesmo sentido, nossos resultados confirmam
que a cura do CU com clorexidina na concentracdo de 4%
protege contra a onfalite em nascimentos que ocorrem
em casa, em paises com TMN alta. A aplicagdo de
clorexidina em concentragdes inferiores a 4% nao agiu
como um fator de protecdo contra a onfalite, embora
deva ser ressaltado que os estudos que utilizaram essas
concentragdes de clorexidina o fizeram em nascimentos
ocorridos no ambiente hospitalar.

Dependendo do local do nascimento, a técnica de
cortar o CU é feita com o uso de uma lamina de barbear
nova ou fervida®53%, e isso, juntamente com a falta de
lavagem das maos antes da intervengao®®*>, aumenta o
risco de infeccao, especialmente em partos domiciliares.
Os pesquisadores estdo cientes de que os esforgos para
promover a lavagem das maos, cortar o corddo com
instrumentos limpos e evitar intervengdes domésticas
sem higiene podem reduzir a exposicdao a agentes
infecciosos e melhorar os resultados neonataisG”.

Esta
metanadlise precisa ser interpretada com cautela

Limitacdes: revisdo sistematica com
devido aos ensaios clinicos incluidos e suas prdprias
limitagdes. Em pelo menos 5 dos estudos, nao foi
possivel mascarar a intervencgdo dos participantes e dos
profissionais, embora seja pouco provavel que existam
vieses nos resultados, como comprovado pela anélise
de sensibilidade.

Ha variagdo nas intervengdes realizadas nos
diferentes estudos, tais como: 4 pesquisas(?225:27-28)
realizaram treinamento das maes para que realizassem
uma higienizagdo adequada das mdos. Em relagdo a
higiene no corte do CU, 5 estudos(?224-2527-28) especificam
que foi entregue um kit de parto para que houvesse o
maximo de asseio.

Houve 3 estudos(??242% nos quais os partos
ocorreram na comunidade, 2 onde os partos ocorreram
na comunidade e no hospital®?’-?® e quatro que ocorreram
no contexto hospitalar(2*2326:29),

Em 6 estudos, a concentracdao de clorexidina
utilizada para o cuidado com o corddo foi de
40/p(21-22,24-2527-28) - enquanto as concentragdes utilizadas
nos trés estudos restantes?>262% foram de 2,5% e de
1%. A andlise de sensibilidade realizada considerando

as diferentes concentragdes de clorexidina utilizadas,
sugere que o uso de clorexidina em concentracdes
inferiores a 4% ndo esta associado a uma maior protecdo
contra a onfalite do que a proporcionada pelo cuidado
com o corddo com a cura a seco.

Outra limitacdo da presente analise é que nao
foram apresentados dados sobre baixo peso ao nascer
e bebés prematuros. A analise realizada foi feita apenas
com os dados disponiveis dos estudos cujos critérios de
inclusao especificavam RN com mais de 36 semanas de
gestacao.

Os critérios usados para a realizagdo da analise dos
estudos que classificaram a onfalite em varias categorias
foram: Vermelhiddo com pus ou vermelhidao severa
e vermelhiddo grave com pus, que correspondem a
onfalite moderada e grave.

N&o ha conflito de interesse ou financiamento neste
estudo.

Conclusao

A aplicagdo de clorexidina 4% no RN reduz
significativamente a incidéncia de onfalite em
nascimentos domiciliares em paises com uma TMN
superior a 10 6bitos para cada 1.000 nascidos vivos.
A inclusdao de novos estudos publicados recentemente
reforca o nivel da evidéncia para que a cura do CU
com clorexidina seja recomendada para paises em
desenvolvimento. Esta metanalise fornece informagdes
importantes para as politicas que visam o cuidado do
RN em partos domiciliares e em situagdes de alto risco,
onde as condigdes de higiene ndo sao adequadas.

Ndo ha diferencas significativas entre a cura a
seco e o tratamento com clorexidina em concentragdes
inferiores a 4% no cuidado do CU, em paises com baixa
TMN e em nascimentos hospitalares. Foi demonstrado
que a cura a seco € uma intervengdo eficaz nestes
contextos e pode ser recomendada para a prevengao da
onfalite, por ser menos onerosa. Portanto, é conveniente
ampliar o conhecimento por meio de ensaios clinicos
duplo-cegos nesses ambientes, para avaliar as duas
intervengdes e, assim, melhorar a pratica médica
proporcionada ao recém-nascido.

Nos recém-nascidos a termo ndo ha diferengas
estatisticamente significantivas entre os dois grupos de
cuidado do corddo. E necessario que mais pesquisas
sejam realizadas de acordo com a idade gestacional
para saber qual proporgcdo de recém-nascidos
prematuros apresentam onfalite independentemente
do tipo de cura.

Seria interessante realizar pesquisas com
metodologia qualitativa para conhecer as experiéncias
no cuidado com o CU, e leva-las em consideragdo no
desenvolvimento de estratégias de salde mais efetivas e

eficientes, visando reduzir a incidéncia de onfalite.
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