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Resumo

Introdugdo: a via de nascimento tem sido considerada como um possivel fator de risco para a ocorréncia de doengas alérgicas em
criangas e adolescentes, sendo este um dado preocupante, tendo em vista o aumento da prevaléncia dessas afecgGes no mundo.
Obijetivo: Analisar a associagdo entre o nascimento por cesdrea e o desenvolvimento de doengas alérgicas em criangas e adolescentes.
Metodologia: revisdo sistemdtica com metandlise de estudos indexados nas bases de dados PubMed, Science Direct e Biblioteca
Virtual em Salde, com uso dos descritores em saude: “cesarean section”, “hypersensitivity”, “allergic rhinitis”, “asthma”, “atopic
dermatitis”, “food allergy”, “child”, “adolescent”. A qualidade dos estudos foi avaliada através da ferramenta Quality Assessment Tool
for Quantitative Studies — (QATQS). Resultados: foram incluidos 23 trabalhos na revisdo e 21 foram selecionados para metandlise.
A prevaléncia de cesdrea variou de 7,8% a 50,8% e a prevaléncia de doengas alérgicas esteve entre 0,77% e 42,5% na populagdo
nascida por essa via. Observou-se uma associagdo positiva entre parto por cesarea e presenca de rinite alérgica (OR=1,30; 1C95%:
1,18-1,43) e asma (OR=1,44; 1C95%: 1,38-1,49), ndo sendo encontrada associagdo significante entre a cesariana e o desenvolvimento
de dermatite atdpica (OR=1,02; IC95%: 0,96-1,09) ou alergia alimentar (OR=0,99; IC95%: 0,82-1,19). Conclusdo: o nascimento pela
via de parto cirurgico pode estar contribuindo com o aumento do nimero de casos de alergias na populagdo pediatrica e, ainda que
haja heterogeneidades entre os estudos analisados, existem riscos que devem ser levados em conta na andlise dessa relagdo em
futuros trabalhos que investiguem essa problematica.

Palavras-chave: Alergia. Cesarea. Crianga. Adolescéncia. Revisdo Sistematica. Metandlise.

Abstract

Introduction: the route of birth has been considered as a possible risk factor for the occurrence of allergic diseases in children and
adolescents, which is a worrying fact, given the increasing prevalence of these conditions in the world. Objective: to analyze the
association between cesarean birth and the development of allergic diseases in children and adolescents. Methodology: systematic
review with meta-analysis of studies indexed in the PubMed, Science Direct and Virtual Health Library databases, using the health
descriptors: “cesarean section”, “hypersensitivity”, “allergic rhinitis”, “asthma”, “atopic dermatitis”, “food allergy”, “child”, “adolescent”.
The quality of studies was assessed using the Quality Assessment Tool for Quantitative Studies — (QATQS). Results: 23 papers were
included in the review, and 21 were selected for meta-analysis. The prevalence of cesarean sections varied from 7.8% to 50.8%, and
the prevalence of allergic diseases was between 0.77% and 42.5% in the population born through this route. A positive association
was observed between cesarean delivery and the presence of allergic rhinitis (OR = 1.30; 95% Cl: 1.18-1.43) and asthma (OR = 1.44;
95% Cl: 1.38-1,49), with no significant association between cesarean section and the development of atopic dermatitis (OR = 1.02;
95% Cl: 0.96-1.09) or food allergy (OR = 0.99; 95% Cl: 0.82-1.19). Conclusion: birth through surgical delivery may be contributing to the
increase in the number of cases of allergies in the pediatric population and, although there are heterogeneities between the studies
analyzed, there are risks that must be taken into account when analyzing this relationship in future works to investigate this issue.
Keywords: Allergy. Cesarean. Child. Adolescence. Systematic Review. Meta-analysis.

INTRODUCAO

A via de nascimento tem sido considerada como
um possivel fator de risco para a ocorréncia de doengas
alérgicas em criangas e adolescentes, sendo este um
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dado preocupante, tendo em vista o aumento da pre-
valéncia dessas afec¢des no mundo®2. Alguns trabalhos
vém abordando essa problematica, sendo observado
em alguns deles um aumento de doengas como asma,
alergia alimentar e rinite alérgica em criangas nascidas
por cesariana®®.

Estudo de coorte realizado nos Estados Unidos
mostrou que criangas nascidas por parto cesareo foram
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significativamente mais propensas que criangas nascidas
por parto vaginal a serem diagnosticadas com qualquer
doenca alérgica (26,4% vs. 22,1%; OR= 1,27; 1C95%:
1,10-1,45)°. Em outro trabalho, feito com adolescentes
coreanos entre 12 e 18 anos, observou-se uma relagdo
positiva da via de parto por cesdrea com o diagndstico
de dermatite atépica nessa idade (OR= 1,50; 1C95%:
1,01-2,22)".

Corroborando com a hipétese de que o aumento de
doencas alérgicas pode estar associado com o parto por
via cesariana, os resultados do estudo de Boker et al.?
demonstraram um maior quantitativo de criangas com
asma (17,1%) do que sem asma (15,0%) para essa via
de parto. Achados semelhantes foram evidenciados por
Pistiner et al.°e Negele et al.°, uma vez que criangas que
nasceram pela cesariana tiveram 1,8 (1C95%: 1,01-3,1) e
1,64 (1C95%: 1,03-2,63) mais chances de apresentarem
rinite alérgica e alergia alimentar, quando comparada
com aquelas que nasceram por parto vaginal, respec-
tivamente.

Uma das explicagdes para tal associagdo seria que
0 parto por cesarea estaria diretamente relacionado a
formagdo da microbiota intestinal do recém-nascido, a
qual tem grande importancia no processo de regulagdo
e funcionamento normais do sistema imunoldgico®.
Assim, com a modificacdo da microbiota pela cesariana,
o sistema imunolégico da crianga sofreria alteragdes,
sendo proposto que quanto maior fosse a disbiose, ou
seja, a desregulagdo da microbiota intestinal, maior seria
o risco de desenvolvimento de alergias na infancia®2.

Tendo em vista 0 aumento concomitante da ocor-
réncia de partos pela cesariana no mundo (6,7% em
1990 passando para 19,1% em 2014)® e das doengas
alérgicas em criangas e adolescentes, torna-se funda-
mental analisar se ha associacdo entre esses fenoOme-
nos. Desse modo, o presente estudo tem o objetivo de
analisar a associagdo entre o nascimento por cesarea e
o desenvolvimento de doencas alérgicas em criangas e
adolescentes.

METODOLOGIA

Tipo de estudo

Trata-se de um estudo de revisdo sistematica com
metanalise conforme as recomendac¢des do documento
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses (PRISMA), que tem o objetivo de orien-
tar a divulgacdo de revisGes sistematicas e metanalises
na area da saude, e teve como pergunta de partida
“Qual a associagdo entre o nascimento por cesarea e
o desenvolvimento de doencas alérgicas na infancia e
adolescéncia?”.

A revisdo sistemdtica da literatura é baseada na
analise de aspectos metodoldgicos, que teve a finalidade
de analisar os resultados de estudos que avaliaram o
nascimento por cesarea e o desenvolvimento de do-
encas alérgicas em criancas e adolescentes. O cadastro

do estudo foi realizado na base PROSPERO e emitida o
seguinte protocolo de registro: CRD42020161873.

Estratégias de busca

Para a revisao foram selecionados artigos cientificos
indexados nas bases de dados MedLine/PubMed (www.
ncbi.nlm.nih.gov/pubmed), Biblioteca Virtual em Saude
(http://brasil.bvs.br/) e ScienceDirect (www.sciencedirect.
com), que avaliaram a presencga de alergias em criangas
e adolescentes que tenham nascido pelo parto cesareo.
A busca desses artigos ocorreu a partir da conjugagao
dos seguintes descritores em saude: “cesariana” AND
(“alergias” OR “rinite alérgica” OR “asma” OR “dermati-
te atdpica” OR “alergia a alimentos”) AND (“crianga OR
“adolescente”) e “cesarean section” AND (“hypersensiti-
vity” OR “allergic rhinitis OR “asthma” OR “atopic derma-
titis” OR “food allergy”) AND (“child” OR “adolescent”).

Critérios de inclusdo e exclusao dos estudos

Para a selegdao dos artigos foram adotados os se-
guintes critérios de inclusdo: (I) Estudos que avaliem o
desfecho clinico da presencga de alergias na infancia (O a
12 anos) e adolescéncia (13 a 18 anos) em criangas que
nasceram por cesarea, e que tenham nascido a termo
(>37 semanas); (1) Artigos publicados em portugués
ou inglés. Os critérios de exclusdo foram: (I) Artigos
duplicados; (Il) Relatos de caso, editoriais, revisdes bi-
bliograficas, artigos cujo conteuido nao seja relacionado
ao tema da pesquisa.

Coleta, sintese e comparagao dos dados

Os estudos disponiveis nas bases de dados foram
analisados inicialmente quanto ao titulo e resumo, sendo
rejeitados aqueles que ndo atendiam aos critérios de
inclusdo. Na etapa seguinte, os artigos relacionados a
tematica foram acessados na integra para avaliagdo. Dois
revisores independentes confrontaram os resultados
nas etapas de sele¢cdo dos resumos e do artigo. As dis-
crepancias de elegibilidade do estudo foram resolvidas
por consenso entre os revisores. Quando houve duvida
guanto aos critérios de elegibilidade, todo o artigo foi
analisado.

Os artigos selecionados foram sistematizados em
planilha do Excel, contendo as informacdes de autores,
ano de publicacdo, locais, tipos de estudo, amostra,
escore de qualidade, prevaléncia de parto cesarea,
prevaléncia das alergias, associacdo entre parto cesa-
reo e alergia, com medida de associacdo e intervalo de
confianga (1C95%). O local do estudo foi descrito con-
forme o pais. Quanto ao aspecto temporal, os artigos
foram apresentados segundo o ano de publicagdo. A
amostra de cada estudo foi caracterizada pelo nimero
dos participantes.
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Avaliacdo da qualidade dos estudos

A qualidade metodoldgica dos artigos selecionados
foi avaliada por meio da escala “Effective Public Health
Practice Project: Quality Assessment Tool for Quanti-
tative Studies — QATQS” (http://www.ephpp.ca/tools.
html)*>. Desta escala serdo utilizados cinco itens (clas-
sificados em “fortes”, “moderados” ou “fracos”) para
avaliagdo dos estudos: 1) viés de selegdo; 2) desenho
de estudo; 3) fatores de confundimento; 4) métodos de
coleta de dados; e 5) tipo de analise empregada para o
desfecho. Ao final, cada estudo recebeu uma pontuagao
da escala QATQS, sendo considerados fortes no caso de
nenhum dos quesitos terem sido avaliados como fraco;
moderado, no caso dos estudos que apresentaram um
dos quesitos classificado como fraco; e, fracos, os estu-
dos com dois ou mais quesitos assim avaliados.

Analise estatistica

As medidas de associagdo e seu respectivo intervalo
confianga (1C95%) foram utilizados como medida de
sumarizag¢do da metanalise. Os dados foram sumariza-
dos usando o comando metan no Stata 12 (Stata Corp,
College Station, TX), por meio do modelo estatistico
de efeitos fixos ou randémicos, dependendo da hete-
rogeneidade entre os estudos. A heterogeneidade e a
inconsisténcia das medidas foram identificadas por meio

do teste estatistico Cochran-Q. Em caso de confirmagdo
da heterogeneidade, realizou-se a analise do modelo de
efeitos aleatdrios com variancia inversa com ponderagdo
pelos resultados dos estudos individuais. O teste de
inconsisténcia (1> > 50%) foi usado como indicador de
heterogeneidade moderada.

RESULTADOS

Caracteristicas dos estudos e qualidade metodoldgica

A busca eletrdnica retornou 4.289 resultados. Apds
leitura de titulos e resumos e exclusao de duplicados,
foram selecionados 21 trabalhos para a revisdo, sendo
adicionados 2 trabalhos por citagdo em referéncia de
artigo selecionado, totalizando 23 trabalhos. As estra-
tégias de busca estdo ilustradas na Figura 1. Justifica-se
a exclusdo de alguns estudos por avaliarem a relagdo
do parto cesarea com doengas alérgicas em adultos,
por avaliarem somente sensibilizacao a alérgenos, por
avaliarem a relagdo do parto somente com sintomas,
como sibilancia, ou por avaliarem outras doengas que
ndo as especificadas na metodologia. As principais carac-
teristicas dos trabalhos selecionados estao sumarizadas
na Tabela 1,2 e 3.

Figura 1- Fluxograma da estratégia e resultados da busca nas bases de dados.

Estudos identificados através de pesquisa em
base de dados
BVS (n=57), PubMed (n=272), ScienceDirect
(n=3.960)

Identificagdo

Total de registros obtidos (n=4.289)

\

\

Estudos excluidos ap06s lei-
tura dos titulos (n=4.237)

Selega . .
elecso Estudos selecionados para leitura dos resumos (n=52)

»
»

Estudos excluidos apds
leitura dos resumos (n=20)

Elegibilidade Estudos selecionados para leitura na integra (n=32)

\

Estudos duplicados excluidos
(n=11)

Estudos identificados através de

Inclusdo Estudos incluidos na revisdo (n=21)

l

outros trabalhos (n=2)

l

Total de estudos incluidos na revisdo (n=23)

Fonte: Elaborado pelos autores.
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Tabela 1 - Distribuigéo das principais caracteristicas dos estudos g
; Varidveis Al Percentual
selecionados. estudos
o Numero de Fraco 0 0
Varidveis —— Percentual Moderado 18 783
Ano de publicagio Forte 5 21,7
2001-2009 15 652 Prevaléncia de asma em nascidos por cesdrea
2010-2019 8 34,8 0%117% 12 75
Pais >17% 34,2% 4 25
Europa 15 652 Prevaléncia de rinite em nascidos por cesarea
Asia 17,4 0% 20% 3 60
América do Norte 13 >20%_{ 42,5% 2 40
América do Sul 1 44 Prevaléncia de dermatite em nascidos por cesérea
Desenho de estudo 0% 15% 4 57,1
Coorte 20 86.9 >15%+ 31% 3 42,9
Corte transversal 1 44 Prevaléncia de alergia alimentar em nascidos por cesarea
Caso-controle 2 8,7 0% 10% 2 50
Tamanho amostral >10% 36,2% 2 50
156—| 500 87 Prevaléncia de cesdrea
>5004 1000 17,4 0% 15% 10 43,7
>1000 1756700 17 73,9 >15% 30% 34,7
Escore QATQS >30%—{ 50,8% 21,6

Fonte: Elaboragdo dos autores

Tabela 2 — Sumarizagdo das principais caracteristicas e resultados dos estudos que abordaram a associagdo do nascimento por
cesdrea e o desenvolvimento da asma na infdncia ou adolescéncia.

Prevaléncia cesdrea

Associagdo parto/asma OR

Autor / Ano Pais Tipo de estudo N amostral n/% (1C95%) QATQS
Boker et al./ 2019 Ardbia Saudita Caso-controle 509 (n)=154/30,2% 1,4(0,8-2,2) Moderado
Lavin et al./ 2017 {ndia e Vietna Coorte 3.797 (n)=467 /11,7% {22:1:;’26’(()1(’13"2_5’32’)()) Moderado
Brand3o et. al/ 2016 Brasil Coorte 672 (n)=325/48,3% 1,03 (0,61-1,74) Forte

Yu et al./ 2015 Coreia do Sul Corte transversal 1.302 (n)=468 / 35,9% 1,05 (0,50-2,21) Moderado
Pyrhénen et al./ 2013 Finlandia Coorte 3.181 (n)=551/17,3% 0,96 (0,53 -1,65) Forte
Nathan et al./ 2012 Malasia Caso-controle 156 (n)=45/ 28,9% 1,17 (0,47-2,91) Moderado
Almaquist et al./ 2012 Suécia Coorte 175.110 (n)=16.460/9,4% 1,20 (1,05-1,37) Forte
Salam et al./ 2006 Estados Unidos  Coorte 3.464 (n)=717 / 21% 1,37 (1,10-1,70) Moderado
Roduit et al./ 2009 Paises Baixos Coorte 2.917 (n)=247/ 8,5% 1,77 (1,29 - 2,43) Moderado
Van Beijsterveldt e Boomsma/ 2008  Paises Baixos Coorte 6.330 (n)=1.211/19,1% 1,59 (1,23 - 2,06) Moderado
Tollénes et al./ 2008 Noruega Coorte 1.756.700 (n)=136.735/7,8% 1,52 (1,42-1,62) Forte
Werner et al./ 2007 Dinamarca Coorte 7.119 (n)=840/11,8% 1,11 (0,88 -1,39) Moderado
Renz-Polster et al./ 2005 Estados Unidos  Coorte 7.872 (n)=1.286/ 16,3% 1,24 (1,01-1,53) Moderado
Juhn et al./ 2005 Estados Unidos  Coorte 7.106 (n)=714/ 10% 0,93 (0,6 -1,4) Moderado
Maitra et al./ 2004 Reino Unido Coorte 7.495 (n)=818/10,9% 1,16 (0,9 -1,5) Moderado
McKeever et al./ 2002 Reino Unido Coorte 24.690 (n)=4.073/ 17% 1,06 (0,99 - 1,14) Moderado
Kero et al./ 2002 Finlandia Coorte 59.927 (n)=8.826/14,7% 1,21 (1,08 -1,36) Moderado

Fonte: Elaboragdo dos autores

Tabela 3 — Sumarizagdo das principais caracteristicas e resultados dos estudos que abordaram a associagdo do nascimento por
cesdrea e o desenvolvimento da dermatite atdpica, rinite alérgica e alergia alimentar.

Prevaléncia

, Tipo de Tipo de alergia N ] Associagdo parto / doenga
Autor / Ano Pais cesarea (n \TQS
/ estudo estudada amostral 0 % ol OR(1C95%) QAtQ
0

Alergia alimentar / Alergia alimentar: 3,15 (1,14
Papathoma et al./ 2016 Grécia Coorte g . 459 233/50,8% —8,70) Dermatite: 1,35 (0,74 — Moderado

Dermatite

2,47)
Brand3o et al./ 2016 Brasil Coorte Rinite 672 325/483% 1,86(1,18-2,93) Forte
Yuet al./ 2015 Coreiadosul  OTte Dermatite 1302 468/359% Dermatite: 1,61 (1,05 —2,47) Moderado
transversal
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Prevaléncia
5 Tipo de Tipo de alergia N i Associagdo parto / doenga
Autor / Ano Pais cesarea (n QATQS
/ estudo estudada amostral e % (n) OR(IC95%) Q
0
. A Alergia alimentar / o Alergia alimentar:1,15 (0,80 —
Pyrhénen et al./ 2013 Finlandia Coorte Dermatite 3.181 551/17,3% 1,63) Dermatite: 100 (0,75 — 1,31) Forte
;(:::;::r?;rgokée;lvorsen € Noruega Coorte Alergia alimentar 512 171/33,4% OR:0,84 Moderado
. . L Dermatite: 1,07 (0,67 — 1,70)
oy
Salam et al./ 2006 Estados Unidos  Coorte Dermatite / Rinite 3.464 717 / 21% Rinite: 1,57 (1,24 -1,09) Moderado
. . - Dermatite: 0,90 (0,70-1,16)
-| 0y
Renz-Polster et al./ 2005  Estados Unidos Coorte Dermatite / Rinite 7.872 1.286/16,3% Rinite: 1,78 (1,34 -2,37) Moderado
Eggesbg et al./ 2005 Paises Baixos Coorte Alergia alimentar 2.656 304/11,4% 2,5(0,8-7,5) Moderado
Laubereau et al./ 2004 Alemanha Coorte Dermatite 865 147 / 17% 1,06 (0,56 —2,0) Moderado
. - Dermatite: 1,04 (0,79 —1,39)
o

Negele et al./ 2004 Alemanha Coorte Dermatite / Rinite 2.500 435/17,4% Rinite: 1,40 (0,80 ~2,44) Moderado
Eggesbg et al./ 2003 Noruega Coorte Alergia alimentar 2.803 328/11,7% 3,2(1,4-17,3) Moderado
McKeever etal./ 2002  ReinoUnido ~ Coorte Rinite / Dermatite 24690 4.073/17% hnite: 1,01(0,85-1,21) Forte

Dermatite: 1,04 (0,98 — 1,10)

Fonte: Elaboragdo dos autores

A prevaléncia do parto por cesarea nas populagdes
dos estudos selecionados variou entre 7,8% até 50,8%.
A prevaléncia das doencas alérgicas também oscilou
entre os estudos. Asma entre nascidos por cesarea teve
prevaléncia que variou de 0,77% a 34,2% da populagdo;
rinite alérgica teve prevaléncia entre 1,7% e 42,5%; a
prevaléncia de dermatite atdpica ficou entre 4% e 31%,
enquanto que alergia alimentar teve prevaléncia entre
1,6% e 36,2% da populagdo.

Foram obtidos artigos de varios locais do mundo. Os
paises onde foram realizados os estudos foram: Norue-
ga (3)'*8, Estados Unidos (3)%%, Paises Baixos (3)*%,
Finlandia (2)*%, Reino Unido (2)*?’, Alemanha (2)'%2%,
Dinamarca (1)%, Malasia (1)*, Grécia (1)3, india e Vietn3
(1)*, Suécia (1), Brasil (1)°, Arabia Saudita (1)®e Coreia
do Sul (1)”. Os periddicos com maior nimero de artigos
incluidos no estudo foram: Acta Paediatrica, International
Journal of Paediatrics (4), Journal of Allergy and Clinical

Immunology (3), Clinical and Experimental Allergy (3), e
Pediatric Allergy and Immunology (2). Os demais peri-
ddicos contribuiram com 1 estudo cada. O tamanho da
amostra estudada variou de 156 a 1.756.700 criancas e/
ou adolescentes. Em relagdo ao tipo de estudo, a coorte
foi predominante, com 20 estudos (86,9%), havendo 2
estudos de caso-controle e 1 de corte transversal.
Arelagdo de asma com parto cesareo foi avaliada em
17 estudos (73,9%). Dermatite atépica foi avaliada em 8
estudos (34,7%), rinite alérgica em 5 estudos (21,7%) e
alergia alimentar também em 5 estudos (21,7%). Na ava-
liagdo global do rigor metodoldgico, segundo os critérios
QATQS, constatou-se que, 5 estudos foram avaliados
como “Fortes” (21,7%) e 18 estudos restantes foram ava-
liados como “Moderados” (78,3%), ndo havendo estudos
considerados “Fracos”. O viés de selecdo foi o item que
contribuiu para o moderado rigor metodoldgico (Figura 2).

Figura 2 — Sumarizagdo do rigor metodoldgico global dos estudos selecionados para revisdo sistemdtica da associagdo do parto
cesdreo com o desenvolvimento de doengas alérgicas na infdncia e adolescéncia, segundo os critérios do QATQS.

Tipo de analise

Viés de selecdo

Design do estudo

Fatores de confusio

Coleta de dados

Score global

0% 10%  20%  30%

m Forte

Fonte: Elaboragdo dos autores.
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Associacdo entre o parto cesarea e asma

Dos vinte e trés estudos, 17 (73,9%) avaliaram a as-
sociagdo entre o nascimento por cesarea e o desfecho de
asma. Nesses trabalhos os critérios utilizados para definir
a presenca de asma foram: presenca de diagndstico clinico
feito por um médico ou admissdo hospitalar por asma,
diagndstico pelos critérios da Iniciativa Global Contra a
Asma (GINA), questionario com os mesmos critérios de-
finidos pelo questionério do ISAAC (International Study
of Asthma and Allergies in Childhood), recebimento de
beneficio do governo para asma ou coleta da informagado
do diagndstico nos registros médicos.

Nesses estudos os principais fatores usados para
ajuste foram o sexo da crianga, histdria de alergia dos
pais, o peso ao nascer, a idade materna, a duragdo da
amamentacgao, presencga de tabagismo durante a gravidez,
educagdo materna e a ordem do nascimento. Alguns ainda
consideraram o uso de alguns medicamentos durante a
gestacdo, a presenca de animais de estimagao e o numero
de pessoas que moram no mesmo domicilio.

Os resultados da associagdo entre o nascimento por
cesarea e o desenvolvimento de asma estdo represen-
tados na Tabela 4, juntamente com as associagdes das
demais doengas. De acordo com o que foi demonstrado na
Tabela 4, pode-se observar que o parto por cesdrea con-
tribuiu com 1,44 mais chances (1C95%: 1,38 — 1,49) para
0 aparecimento de asma na infancia ou na adolescéncia.

Tabela 4 — Metandlise da associagdo do parto por cesdrea com
as doengas alérgicas.

Doenga Numero de OR 12(p valor,
estudos heterogeneidade)

Asma 15 1,44 (1,38 -1,49)  93,1% (p=0,000)

Rinite alérgica 5 1,30 (1,18 -1,43)  81,0% (p=0,000)

Dermatite atpica 7 1,02 (0,96 —1,09)  27,0% (p=0,222)

Alergia alimentar 4 0,99 (0,82—-1,19)  13,4% (p=0,326)

Fonte: Elaboragdo dos autores

Associacdo entre parto cesarea e dermatite atdpica,
alergia alimentar e rinite alérgica

Doze artigos (52,1%) avaliaram a relagdo entre a ce-
sarea e o desenvolvimento de outras alergias. Dermatite
atodpica foi avaliada em 8 trabalhos, rinite alérgica em 5
trabalhos e alergia alimentar também 5 trabalhos. Os
principais fatores considerados para os ajustes foram
idade materna, idade gestacional, peso da crianga ao
nascer, tabagismo materno durante a gestacdo, tempo
de aleitamento, uso de antibidticos na gestacao, historia
familiar de alergias, renda familiar, sexo da crianga, ordem
de nascimento e educag¢do materna.

Como demonstrado pelos resultados da Tabela 4,
0 nascimento por cesdrea ndo apresentou significancia
estatistica quando associado ao desenvolvimento de
dermatite atdpica em criancas ou adolescentes (OR=1,02;
IC95%: 0,96 — 1,09). Os critérios usados para definir a

presenca de dermatite foram: presenca de persisténcia,
por pelo menos 2 semanas, de lesdo cutanea com prurido
cronico e recidiva em qualquer area do corpo (exceto a
fralda), diagndstico médico de dermatite, relato de diag-
nostico de dermatite pelos pais, acesso ao diagndstico por
registros médicos, lesdes cutaneas tipicas avaliadas pelo
médico, relato de prurido, tratamento com esteroides e/
ou anti-histaminicos orais.

A associagdo entre cesarea e presenca de alergia ali-
mentar também nao apresentou significancia estatistica
(OR=0,99; 1C95%: 0,82 — 1,19) (Tabela 4). Nos estudos
que avaliaram a alergia alimentar os critérios utilizados
para definir o desfecho de alergia foram positividade no
teste cutaneo de leitura imediata (prick teste), detecgao
no soro de IgE especifica contra o alimento pesquisado,
resposta dos pais sobre a presenca de alergia alimentar,
reacdes a determinados alimentos percebidas pelos pais
e relatadas consistentemente em todas as faixas etdrias
da realizagdo de questionario.

Por fim, o nascimento por cesariana elevou em 30%
(1C95%: 1,18 — 1,43) a chance de haver o aparecimento
de rinite alérgica em criangas ou em adolescentes. Os cri-
térios para identificar a rinite alérgica foram: informacdes
fornecidas pelos pais sobre a histdria de rinite, presenca
de sintomas nasais acompanhados de olhos com prurido
ou lacrimejamento nos ultimos 12 meses, diagndstico
nos registros médicos e presenga de coriza, ataques de
espirros ou conjuntivite bilateralmente, sem infecgdo das
vias aéreas superiores.

DISCUSSAO

Os resultados dessa metandlise mostraram um au-
mento de 44% no risco para o aparecimento de asma e
de 30% para o aparecimento de rinite alérgica na infancia
ou adolescéncia, enquanto o risco encontrado para o
surgimento de dermatite atdpica e de alergia alimentar
ndo foi significante. A prevaléncia de cesdrea variou entre
7,8% até 50,8%, valores que mudam de acordo com o pais
de realizagdo do estudo, mas que vdo de encontro com os
numeros descritos na atual epidemiologia da cesariana.

As associagdes positivas entre o nascimento por
cesarea e o desenvolvimento de asma e rinite podem
ser explicadas por efeitos do mecanismo de parto sobre
0 bebé, os quais causam alteragGes epigenéticas e de
regulagdo inicial do sistema imune, além da colonizagdo
alterada de bactérias no trato gastrointestinal, o que pro-
move um efeito de polarizagdao do sistema imunoldgico da
crianga para um perfil mais propenso ao desenvolvimento
de processos alérgicos®?.

Uma das principais justificativas para essa associa¢do
envolve a colonizagdo e desenvolvimento inadequados
da microbiota intestinal bacteriana. O parto por cesarea
acaba alterando as espécies de bactérias que irdo coloni-
zar o trato gastrointestinal do recém-nascido, sendo visto
que em criangas alérgicas ha menor colonizagdo pelas
espécies de bifidobactérias e bacteroides e maior colo-
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nizagdo por clostridium em comparagao com as criangas
ndo alérgicas®. Essa disbiose traria como consequéncia
uma desregulagdo em pontos do sistema imune, promo-
vendo diminui¢do dos niveis de Th134, além de alteragdes
em células T efetoras e regulatérias®, o que contribuiria
para promocdo de um perfil celular Th2, que é o mais
prevalente em doengas alérgicas.

Resultados semelhantes foram encontrados em ou-
tros estudos de metanalise. Em um trabalho baseado em
26 estudos epidemioldgicos foi observado que o parto por
cesariana estava associado a um risco moderadamente
aumentado de rinite alérgica, asma e hospitalizagdo por
asma, enquanto nao foi vista associagdo com sensibiliza-
¢do a alérgenos inalaveis e dermatite atopica®.

Em outros dois estudos de revisdo e metanalise, que
incluiram 20%” e 26® artigos publicados, foi encontrado
um aumento de 20% e 16%, respectivamente, no risco
subsequente de desenvolvimento de asma em criangas
gue nasceram por cesariana. Em estudo de metanalise
gue avaliou a associagdo entre o parto por cesdrea e
alergia alimentar foi mostrado que ha evidéncias de
maior risco de sensibilizacdo mediada por IgE a alérgenos
alimentares em criangas nascidas por cesarea. Contudo,
sdo necessarios mais estudos usando alergia alimentar
objetivamente diagnosticada como resultado para com-
provar essa associa¢do®.

A associagdo entre o parto por cesdrea e a presenca
de asma foi variada entre os trabalhos selecionados para
a revisdo. Sete estudos (41,1%) apresentaram um risco
aumentado para o desenvolvimento da doenga com
associacdo estatisticamente significante, enquanto os
demais trabalhos ou ndo apresentaram relagdo ou esteve
presente a associagdo positiva inicialmente, mas que,
apos os ajustes de confundidores, acabaram ndo sendo
mais significantes.

A discrepancia entre os resultados mostrados pelos
estudos poderia ser explicada por alguns fatores como
os diferentes métodos usados para avaliagdo do desfe-
cho, visto que alguns usaram questionarios envolvendo
a percepgao dos pais ou cuidadores sobre sintomas de
asma, outros empregaram dados de diagndstico obtidos
de registros médicos e outros ainda utilizaram dados so-
bre recebimento de beneficio do governo para pacientes
asmaticos.

O tamanho amostral e o tipo de estudo também
poderiam estar associados aos resultados divergentes,
assim como os fatores de confusdo usados pelos autores
para fazer a analise dos dados. O uso do questionario para
obtencdo dos dados e a falta de uma defini¢do objetiva
de asma foram considerados como uma fraqueza em
alguns estudos*?+%,

No que tange os fatores de confundimento, a maior
parte dos autores fez os ajustes usando varidveis que po-
deriam interferir na associagdo independente da cesarea
com a asma. Foi visto que a presenca de pais com histdria
de alergia torna a associagdo de risco para o desenvolvi-
mento de asma mais forte!®. Esses dados mostram que,
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nos casos de criangas com predisposi¢do genética a atopia,
a cesariana ndo seria um fator de risco tdo importante“.

O fator socioeconémico estd relacionado a esse as-
pecto, devendo também ser considerado um confundidor
relevante, visto que maes de nivel socioeconémico maior
tendem a ser mais alérgicas, a realizar parto por cesarea
e, portanto, conferir aos filhos uma maior probabilidade
de doencas alérgicas®. Alguns autores®*°que ndo encon-
traram associac¢do entre a cesarea e o desenvolvimento de
asma questionam os resultados encontrados em estudos
semelhantes realizados em paises de alta renda e que
apresentaram associagdo positiva, pelo possivel fato de
que as criangas destes estudos possam ter outras fontes
significativas de contato microbioldgico que ndo o trato
vaginal materno.

Outra variavel de considerdvel relevancia é o fumo
durante a gestacao, visto que o tabagismo dos pais é um
fator de risco estabelecido para a asma. O fumo mater-
no foi avaliado como fator de confusdo na maioria dos
estudos, sendo que alguns deles ndo encontraram asso-
ciacdo entre cesarea e asma apos os ajustes?®?’, e outros
encontraram uma associagdo positiva*®. No entanto, ha
trabalho em que a associagdo foi positiva, mas o taba-
gismo ndo foi considerado nos ajustes’’, o que poderia
causar confundimento nos resultados.

Aamamentacdo é outro fator que foi levado em conta
em muitos estudos, visto que, se realizada durante os 4 a
6 primeiros meses de vida, fornece pelo menos alguma
forma de protegdo contra a asma, tendo em vista o papel
imunomodulatério e imunorregulador do leite materno®,
e as criangas nascidas por cesdrea tendem a ser menos
amamentadas®. Contudo, alguns dos estudos que leva-
ram em conta este fator permaneceram com a associagao
entre cesariana e asma positiva®92¢,

Quanto arinite alérgica, observou-se um aumento no
risco do desenvolvimento desta condigdo em criangas que
nasceram por cesarea. Assim como na asma, foi visto que
existe aumento desse risco quando ja ha histéria familiar
de atopia, demonstrando a importancia do componente
genético na associa¢do®. Em estudos em que ndo foi
encontrada associac¢do, a idade da amostra populacional
estava abaixo dos 4 anos, o que poderia influenciar nestes
resultados, tendo em vista que a rinite alérgica nessa faixa
etdria é rara e possui maior prevaléncia em idade escolar
e na adolescéncia®*?.

Os estudos que avaliaram a associagdo entre cesdrea
e dermatite atépica ou eczema nao apresentaram signifi-
cancia estatistica, diante dos resultados conflitantes entre
os trabalhos. Possivel explicagdo para resultados que ndo
encontraram associacdo envolve o fato de a dermatite
ser uma doenca complexa, que envolve mecanismos
de interferéncia entre as respostas imunes cutanea,
sistémica e também exposi¢cdo ambiental*® possuindo,
portanto, mais de um mecanismo que poderia levar ao
seu aparecimento. Ademais, a diversidade dos critérios
diagndsticos da dermatite também pode ter contribuido
para os resultados encontrados.
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Além disso, é proposto que as criangas deveriam
sofrer um insulto adicional ao sistema imunoldgico, além
da cesarea, para que haja um risco aumentado da doen-
¢a®. Outro ponto a ser observado esta ligado a idade das
criangas, tendo em vista que alguns dos estudos tinham
em sua amostra criangas maiores de 3 anos de idade o
gue poderia limitar seus resultados ja que, aproximada-
mente, metade das criangas com dermatite apresentarao
remissdo da doenca apds o segundo ano de vida*.

Quando se trata da alergia alimentar, ndo foi observa-
do aumento do risco relacionado a cesarea e assim, como
as demais alergias analisadas, ha conflito de resultados
entres estudos e heterogeneidade nos critérios diagnos-
ticos adotados. Novamente, é notado que criangas com
pelo menos um familiar alérgico apresentam maior risco
para desenvolver alergia alimentar®. Os estudos que tra-
zem associagles positivas poderiam estar superestimando
a prevaléncia da doenca por usarem como desfecho a
informacdo de sintomas reportados pelos pais, além de
mostrarem um aumento de sensibilizacdo a determina-
dos antigenos, o que nao significa necessariamente um
aumento de alergia alimentar®.

No geral, nota-se que os estudos incluidos na revisao
possuem certas limitagGes, como o fato de muitas vezes
a amostra ndo ser representativa da populagdo geral e
os métodos diagndsticos variarem muito de estudo para
outro. Em estudo de metanalise foi visto que a proporgao
de casos atribuiveis a cesarea estava entre 1% e 4%%, o
que inicialmente poderia parecer pouco relevante, mas,
se for levado em conta o elevado nimero de partos, por
cesarea, realizados pelo mundo, somado a prevaléncia
de doencgas alérgicas na populacdo pediatrica, mesmo
um aumento modesto no risco se traduz em uma carga
substancial de morbidade®.

A lacuna provocada pela falta de padronizagdo dos
critérios diagnosticos das doencas alérgicas pode ter sido
um dos fatores responsaveis, pela ampla variagdo dos
resultados de prevaléncia de alergias em nascidos por
cesarea e associagbes positivas encontradas em muitos
trabalhos. Tal fato, também, pode ter sido responsavel
pela alta heterogeneidade observada na associagao po-
sitiva entre parto por cesarea com asma e rinite alérgicas.
Assim, é interessante que haja um olhar individualizado
sobre cada estudo, ja que a falta de uma uniformizagdo
de critérios diagndsticos poderia provocar generalizagdes
e interpretagGes equivocadas.

Além disso, os artigos selecionados para compor a
metanalise podem estar sendo influenciados pelo viés de
publicagdo. O viés de publicagdo é compreendido como a
tendéncia de os resultados publicados estarem sistemati-
camente diferentes da realidade*. Soma-se a isso o fato
da ndo publicagdo de resultados negativos (sem signifi-
cancia estatistica), por decisdo dos autores, financiadores
ou dos editores de periddicos cientificos*. Dessa forma,
limita-se, também, a generalizagdo e interpretagdo dos
resultados encontrados e consequentemente, sobre as
possiveis recomendagdes a partir dos mesmos.

CONCLUSAO

O presente estudo permite sugerir, mesmo diante das
limitagGes sinalizadas, que a cesariana tem um papel, ain-
da que ndo extensamente elucidado, como fator de risco
para o desenvolvimento de alergias. Dessa forma, nesta
metanalise, foi correlacionado que criangas e adolescen-
tes nascidos por cesariana possuem maior propensao a
desenvolver asma e rinite alérgica quando comparadas
aquelas nascidas de parto por via vaginal, enquanto que
para a dermatite atdpica e a alergia alimentar tais asso-
ciagOes ndo foram encontradas.

Fatores como o tabagismo dos pais, o0 componente
genético familiar, o nivel socioeconémico e tempo de
amamentacdo devem ser levados em conta na analise
dessa relagdo em futuros trabalhos que investiguem essa
problematica. Sendo assim, os resultados gerados a partir
do nosso estudo é de grande importancia para o campo
da saude materno infantil, uma vez que crescentes s3ao
0s numeros de nascimentos ocorridos pela via de parto
cesariana.
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