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RESUMO
JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A associagdo entre cesaria-

na, asma e rinite ainda é uma questao controversa com dados
conflitantes na literatura. Esta revisio tem como objetivo reunir
os resultados dos trabalhos mais importantes acerca do tema.
METODOS: Base de dados Medline, Lilacs e SciELO foram
consultadas no perfodo de janeiro de 2000 a julho de 2013 uti-
lizando as palavras chaves delivery cesarean and asthma; delivery
cesarean and rhinitis. Foram incluidos artigos escritos em lin-
gua inglesa, portuguesa e espanhola e estudos epidemioldgicos
analiticos em seres humanos em qualquer faixa etdria. Foram
excluidos os artigos publicados em outras linguas e nio relacio-
nados ao tema estudado. RESULTADOS: Foram identificados
33 artigos, de acordo o delineamento, 25 estudos foram lon-
gitudinais, 5 foram transversais ¢ 3 estudos de caso-controle.
A cesariana esteve associada 3 asma em 18 estudos e 1 estudo
esteve associado a sibildncia recorrente. Dez estudos avaliaram
os sintomas de rinite com cesariana, nove avaliaram conjunta-
mente a asma, 4 encontraram associagao entre cesariana e rinite
e 6 estudos nio demonstraram associagio. CONCLUSAO: A
associagdo entre cesariana, asma e rinite permanece ainda con-
troversa devido ao potencial de confundimento de vérios outros
fatores determinantes da asma. Cesariana de emergéncia esteve
associada 4 asma em alguns estudos e esta associagio nio pode
ser explicada pela hipétese da higiene.
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conflicting data in the literature. This review aims to bring
together the results of the most important studies about the
subject published in recent years. METHODS: Medline,
LILACS and Scielo databases were consulted from January 2000
to July 2013 using the keywords asthma and cesarean delivery,
cesarean delivery and rhinitis. We included articles written in
English, Portuguese and Spanish and analytical epidemiological
studies in humans at any age. We excluded studies published in
other languages and not related to the theme. RESULTS: 33
articles were identified. 25 studies were prospective cohorts; 5
were sectional studies; 3 were case-control studies. Caesarean
was associated with asthma in 18 studies. One study found
association between recurrent wheezing and Caesarean. Ten
studies evaluated the symptoms of rhinitis with caesarean.
Nine evaluated the association between asthma, rhinitis and
caesarean. Four studies found an association between Caesarean
and rhinitis. Six studies did not find an association between
caesarean and rhinitis. CONCLUSION: The association between
caesarean, rhinitis and asthma remains controversial due to
potential confounding of several other determinants of asthma.
Emergency caesarean was associated with asthma in some
studies and this association can not be explained by the hygiene
hypothesis.

Keywords: Cesarean section; Asthma; Rhinitis; Review

INTRODUGAO

A asma ¢ uma doenga cronica de elevada prevaléncia e etio-
logia multifatorial sendo a exposicio in utero e a fatores pré e
perinatais determinantes no desenvolvimento da inflamacgao nas
vias aéreas e a hiperatividade bronquica?. Estudos tém sido rea-
lizados para identificar os fatores de risco para a asma, entre eles,
a cesariana ¢ apresentada como um fator de risco controverso.

A elevada prevaléncia de asma nos paises desenvolvidos
acompanha o aumento na taxa de cesariana para 0 mesmo pe-
riodo avaliado®. Nascimentos por cesariana em alguns paises
da America Latina alcangam 50% de prevaléncia®. O principal
mecanismo para explicar a sua associagdo entre cesariana e asma
refere-se A hipétese da higiene. O decréscimo na exposicio a
determinados tipos de microorganismos precocemente na vida
levaria a uma estimulacio insuficiente de linfécitos Th1 e con-
sequentemente a predominincia de resposta alérgica do tipo
Th2%9, responsdvel pelo desenvolvimento de asma e doencas
alérgicas. Nas criancas nascidas de cesariana a coloniza¢io inicial
da microbiota intestinal ¢ realizada por klebsiela, enterobacter e
clostridium, bactérias presentes no ambiente médico hospitalar e
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pele, capazes de modular o tipo de resposta imunoldgica para o
tipo Th2, diferentemente do tipo de coloniza¢io da microbiota
intestinal das criancas nascidas de parto vaginal, composta de
bifidobacteria, bacteréides e lactobacilos™.

Os resultados dos estudos sobre a associacio entre cesariana,
asma, rinite e atopia sao conflitantes e existem poucos estudos
publicados na literatura sobre o tema®'?.

O objetivo deste estudo foi realizar uma revisio sistemdtica
de estudos epidemioldgicos sumarizando as evidéncias sobre a
associagdo entre parto cesirea, asma e rinite.

METODOS

Realizou-se uma revisio sistemdtica de estudos epidemiolé-
gicos abordando o tema cesariana, asma e rinite publicados na
base de dados Medline, Lilacs e SciELO no periodo de janeiro
de 2000 a julho de 2013 utilizando as palavras chaves delivery
cesarean and asthma e delivery cesarean and rhinitis. Outra es-
tratégia de busca foi & busca manual em lista de referéncias de
artigos identificados e selecionados. Os critérios de inclusio fo-
ram os artigos escritos em lingua inglesa, portuguesa e espanho-
la e estudos epidemioldgicos analiticos em seres humanos em
qualquer faixa etdria. Foram excluidos os artigos publicados em
outras linguas e ndo relacionados ao tema estudado. Trabalhos
relevantes ao tema e publicados anteriormente ao ano de 2000
foram utilizados para consulta.

RESULTADOS

A busca bibliogrifica encontrou 105 artigos e de acordo com
os objetivos e critérios de inclusdo, 31 artigos foram conside-
rados adequados apés leitura do resumo, sendo 29 artigos ori-
ginais e 2 metanalises. Foram incluidos na revisdo sistemdtica
cinco artigos originais por citacdo em referéncia de artigo se-
lecionado. Também foram consultados um artigo anterior ao
ano 2000 e trés artigos abordando parto cesdrea e a dispensagao
de corticdide inalado, hospitalizagdes por asma e sensibilizagao
atépica, totalizando 38 artigos. Na revisio sistemdtica foram uti-
lizados 3 artigos e os cinco artigos restantes foram adicionados
a discussio. De acordo com o delineamento 25 estudos foram
longitudinais, 5 estudos foram transversais e 3 estudos de caso-
-controle (Tabela 1) Os paises onde os estudos foram realizados
foram: EUA 4, Noruega 3, Holanda 5, Finlandia 4, Suécia 1,
Alemanha 1, Inglaterra 3, Dinamarca 1, Reino Unido 3, Koreial,
Malésia 1, Chipre 1, Brasil 1, Bélgica 1, Itdlia 2, Taiwan 1.

Dentre os estudos, 5 publicacoes foram realizados em adul-
tos € 29 em criancas. Cesariana esteve associada 4 asma em 18
estudos e em 1 estudo esteve associado a sibildncia recorrente. Dez
estudos avaliaram os sintomas de rinite com cesariana, nove ava-
liaram conjuntamente com a asma, 4 encontraram associagao
entre cesariana e rinite e 6 estudos nio demonstraram associa-
¢do. O presente estudo apresenta o sumdrio dos artigos originais
com o delineamento do estudo, n amostral, idade do diagnésti-
co e os resultados (Tabela 1).

Os critérios utilizados pelos estudos para definir o desfecho
asma foram diagnéstico médico de asma, relato de asma pelos
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pais, sintomas de asma nos tltimos 12 meses, utilizando o ques-
tiondrio do ISAAC (em inglés: International Study of Allergy and
Asthma), uso de firmacos para asma e internagoes. Os critérios
para definir rinite alérgica foram sintomas de rinite pelos pais,
utilizando o critério ARIA (em inglés: Allergic Rhinitis and its
Impact on Asthma) e diagndstico médico de rinite.

Os potenciais fatores confundidores na associagio entre ce-
sariana, asma e rinite considerados nos estudos foram historia
familiar de atopia, peso ao nascer, sexo, tempo de aleitamento
materno, escolaridade da mie, exposi¢io ambiental ao fumo,
fumo na gravidez, renda familiar, idade materna ao parto, idade
gestacional, escore de Apgar, infeccoes de vias aéreas superiores
recorrentes (>3 episédios), etnia, ordem de nascimento, teste
alérgico (prick teste) e IGE especifica.

Almgqvist et al.,"V avaliaram coorte retrospectiva de 87.500
nascimentos por cesariana e risco de asma em criancas e adoles-
centes através de registros de diagndstico de asma por CID 493,
J45 e J46 e firmacos dispensados para asma nos anos de acom-
panhamento, ajustado para histéria familiar de atopia, peso ao
nascimento, idade gestacional, género, escore de Apgar e idade
materna. A cesariana foi associada a uso de firmacos para asma
OR: 1.13; IC95% (1.04-1.24) e diagndstico de asma OR:1.20
1C95% (1.05-1.37). Na anilise estratificada entre cesariana
de emergéncia e cesariana eletiva o risco de asma permaneceu
significativo entre os nascidos de cesariana de emergéncia com
OR:1.24; IC95% (0,99-1,60) e nao foi estaticamente signifi-
cante para cesariana eletiva OR: 0,82; IC95% (0,64-1.09).

Tollanes et al.,"™ encontraram risco elevado para asma em
criangas nascidas de cesariana de emergéncia com OR: 1.42;
IC95 (1.12-1.62) e cesariana eletiva OR 1.59; IC95% (1.44-1.55)
sendo o risco mais elevado para asma em criangas pré termo.
Kero et al.,"? avaliaram registros de 59.927 criangas e encontra-
ram associacdo entre PC e asma com OR:1.21; 1C95% (1.08-
1.36) e asma atdpica com OR:2.2; IC95% (1.06-4.64). Os
dados foram ajustados para idade materna, sexo e tamanho ao
nascer. A incidéncia cumulativa de asma foi elevada em criangas
nascidas de cesariana comparada as nascidas de parto vaginal e a
odds ratio foi ajustada para as varidveis confundidoras.

Mackeveer et al.,,'¥ avaliando uma coorte prospectiva de
24.690 criancas avaliando para cesariana e asma, diagndstico
médico para asma foi realizado através da Classificacao Inter-
natcional de Doengas (CID) da doenga e relato materno sobre
o tipo de parto. Cesariana foi associada & asma com OR:1.09;
IC95% (1.01-1.18), baixo peso ao nascer e prematuridade. Os
dados foram ajustados para potenciais confundidoras como
sexo, prematuridade, histéria parental de atopia, fumo na gravi-
dez e idade materna.

Renz-Polster et al.,” avaliaram em uma coorte retrospectiva
de 8.953 criangas se cesariana estaria associada 3 asma e doen-
cas alérgicas e se repetidas cesarianas aumentariam este risco. O
diagnéstico de asma, rinoconjuntivite e atopia foi confirmado por
CID através de registro eletrdnico. As varidveis confundidoras
avaliadas foram sexo, peso ao nascer, ordem de nascimento, ex-
posicio a antibidticos, etnia, escolaridade, status marital, fumo na
gravidez e uso de firmacos para asma e febre do feno. Cesariana
esteve associado 2 rinite alérgica OR:1.37; 1C95% (1.14-1.63),
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Tabela 1. Sumdrio dos resultados de estudos sobre cesariana, asma e rinite

Autor/local Mérodo n amostral Idade do diagnéstico Diagnéstico OR (IC95%)
do estudo (anos)
Pistiner et al.®® EUA Coorte prospectiva 432 9 Asma 1.10 (0.60-2.30)
Rinite 1,80 (1.00-3.11)
Almagpist et al."? Suécia Coorte retrospectiva 87.500 10-13 Asma 1.13 (1.04-1.24)
Medicagao/asma 1.10 (1.03-1.18)
Magnus et al."® Noruega Coorte prospectiva 37.171 3 Asma 1.70 (1.03-1.32)
Roduit et al."? Holanda Coorte prospectiva 2.917 8 Asma 1.70 (1.27-2.51)
Metsala et al.'? Finlandia Caso-controle 21.038 9 Asma 1.19 (1.07-1.31)
Renz-Polster et al."® Alemanha Coorte retrospectiva 8.953 3-10 Asma 1.24 (1.01-1.53)
Rinoconjuntivite ~ 1.37 (1.14-1.63)
Kolokrotoni et al.?" Chipre Corte transversal 2.216 8 Asma 1.41 (1.09-1.83)
(Nicosia e Limassol)
Park et al.®? Koreia Corte transversal 279 16 Asma 0.76 (0.37- 1.57)
Rinite 1.14 (0.61-2.10)
Xu et al.®¥ Finlandia Coorte prospectiva 1.953 31 Asma 3.23 (1.53-6.80)
Rinite 1.28 (0.75-2.24)
Nathan et al.®» Malasia Caso-controle 156 3-15 Asma 1.21 (0.60-2.41)
Kero et al."? Finlandia Coorte prospectiva 219 7 Asma 1.21 (1.08-1.36)
Bager et al.”” Dinamarca Coorte prospectiva 9.722 21-29 Asma 1.33 (1.2-1.74)
Rinite 1.15 (0.90-1.48)
Tollanes et al."? Noruega Coorte prospectiva 1.756.700 1-18 Asma 1.52 (1.42-1.62
Mallen et al.*” Inglaterra Corte transversal 567 18-25 Asma 1.71 (0.75-3.86)
Rinite 2.82 (0.87-9.15)
Maitra et al."® Inglaterra Coorte prospectiva 14.062 7 Asma 1.14 (0.9-1.4)
Negele et al.*”? Holanda Coorte prospectiva 2.500 1-2 Sibilancia 1,41 (1.02-1.96)
recorrente
Menezes et al.?” Brasil 2 Coortes prospectivas 4.288 4 Sibilancia 0,96 (0,11-1,15)
5.249 15 1,19 (0,81-1,75)
Salam et al.?® EUA Coorte prospectiva 3.464 8-17 Asma 1.33 (1.01-1.75)
Rinite 1.57 (1.24-1.99)
Chen et al."V Taiwan Corte transversal 5.804 12-14 Asma 1.13 (0.70-1.83)
Rinite 1.57 (1.24-1.99)
Nafstad et al."” Noruega Coorte prospectiva 2.531 2-4 Asma 1.20 (0,80-1,80)
Rinite 1.20 (0,70-2,10)
Mckeever et al."® Reino Unido Coorte prospectiva 24.690 1-11 Asma 1.09 (1.01-1.18)
Rinite 1.01 (0.85-1.21)
Kurukulaaratchy et al.®” Reino Unido Coorte prospectiva 1.466 4-10 Asma 1.82 (1.10-3.28)
Juhn et al.?® EUA Coorte prospectiva 3.933 1-7 Asma 0.93 (0.6-1.4)
Sibilancia 0.93 (0.7-1.3)
Hagendorens et al.®¥ Belgica Coorte prospectiva 810 1-13 Asma 1.31 (0.80-2.13)
Gessnere and Chimonas®” EUA Coorte retrospectiva 37.349 1-9 Asma ou 1.31 (1.10-1.50)
hospitalizagoes
Calvani et al.®¥ Ttdlia Caso-controle 1.044 3-9 Asma 0.78 (0.57-1.06)
Bernsen et al.®” Holanda Coorte retrospectiva 1.797 6 Asma 1.03 (0.51-2.08)
Vonk et al.? Holanda Coorte retrospectiva 597 18-22 Asma 1.77 (0.89-3.51)
Van Bijeisterveldt, Boomsma® Coorte prospectiva 6.330 0-5 Asma 1.59 (1.26-2.06)
Holanda
Rusconi et al.®® Ttilia Corte transversal 15.609 1-5 Asma 1.16 (0.93-1.36)
Xu et al.®® Finlandia Coorte prospectiva 8.088 7 Asma 1.38 (1.00-1.92)
Amnesi-Maesano et al.®” Reino Unido ~ Coorte prospectiva 4.065 1-18 Asma 1.53 (1.07-2.18)
Montgomery et al.*” Inglaterra Coorte prospectiva 5.519 26 Rinite 1,21 (0,84-1,74)

PC: parto cesdrea; PV: parto vaginal.
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asma OR:1.24; IC95% (1.01-1.53), sexo feminino OR:1.53;
IC95% (1.11-2.10). Cesariana repetidas aumentou o risco para
asma e rinite.

Maitra et al.,® avaliaram a associa¢io entre PC e asma, ato-
pia e dispnéia em uma coorte prospectiva de 12.367 criangas
0-7 anos. Relato de asma ou dispnéia pelos parentes quando a
crianga tinha de 69 a 81 meses de idade, diagnéstico de asma
aos 91 meses e prick teste aos sete anos foram utilizados como
critérios para a asma. Nao houve associagdo entre cesariana e
asma OR:1.16; 1C95% (0.9-1.5); dispnéia OR:0.95; 1C95%
(0.7-1.3) e atopia OR:1.04; IC95% (0.8-1.3).

Pistiner et al.,® avaliaram se cesariana esteve associada 2 asma
e atopia em uma coorte de 432 criangas de 0-9 anos com histo-
ria parental de atopia. Asma e rinite alérgica foram definidas por
diagnéstico médico e sintomas nos dltimos 12 meses. Atopia foi
definido como teste alérgico positivo a um ou mais alérgenos ou
IGE especifica para aeroalérgenos. Cesariana esteve associada a
atopia OR: 2.1; IC95% (1.1-3.9) e rinite alérgica OR:1.81; C95%
(1.0-3.1) e nao esteve associado a asma OR:1.1; IC95% (0.6-2.3).

Nafstad et al., 7 avaliaram uma coorte de 2531 criangas pa-
ra associagio entre obstrugio bronquica aos 2 anos, asma e rinite
alérgica aos 4 anos com cesariana e complicagbes na gravidez.
Cesariana ndo esteve associada a obstru¢do bronquica OR:1.2;
IC95% (0.8-1.8), asma OR:1.1; IC95% (0.7-1.8) e rinite alér-
gica OR:1.2; 1C95% (0.7-2.1).

Magnus et al.,"¥ avaliaram a associagdo entre cesariana e disp-
néia, asma e infecgdo respiratdria baixa recorrente em 37.131
criangas de uma coorte aos 3 anos de idade. Cesariana esteve
associada a asma corrente RR:1.17; 1C95% (1.2-1.58) e a asso-
cia¢io foi de maior magnitude em criangas nascidas de maes nao
atépicas RR:1.33; 1C95% (1.12-1.58). Infecgao respiratéria re-
corrente e dispnéia nio estiveram associadas a cesariana.

Metsili et al.,"” avaliaram 21.038 criancas em estudo de ca-
so-controle. Cesariana eletiva e de emergéncia esteve associado a
asma apds os 36 meses de idade OR: 1.19; IC95% (1.07-1.31)
e OR:1.39; IC95% (1.27-1.58).

Menezes et al.,?” avaliaram a associacio entre cesariana e
dispnéia corrente em 2 coortes no Sul do Brasil. As perguntas do
questiondrio do International Study of Allergy and Asthma foram
aplicadas as maes quando as criancas tinham 4 anos e diretamente
na coorte de participantes aos 11 e 15 anos. As varidveis confun-
didoras foram peso ao nascer, idade gestacional, sexo, cor da pele,
ordem de nascimento, idade materna, escolaridade, fumo na gra-
videz e durante acompanhamento e varidveis socioecondmicas. A
prevaléncia de asma foi de 28% aos 4 anos de idade e 14% entre
os 11-15 anos. A taxa de cesariana foi 30.5% em 1993 ¢ 45% em
2004. A prevaléncia de dispnéia corrente foi similar entre as crian-
cas nascidas de cesariana e vaginal. O risco de dispnéia persistente
foi maior entre meninas que meninos na coorte de 1993.

Kolokrotoni et al.,?? avaliaram a associagio entre cesariana
com asma e sensibilizagdo atépica em estudo de corte transversal
de 2216 criangas na idade de 8 anos com existéncia de historia
familiar de atopia. Cesariana foi associado a dispnéia OR:1.36;
IC95% (1.07-1.71), diagnéstico de asma OR:1.41; IC95%
(1.09-1.83) e atopia OR:1.67; 1C95% (1.08-2.60). Cesariana
associou-se a maior risco de asma em criangas com histdria fa-
miliar de atopia OR:2.62; 1C95% (1.38-5.00) e nenhuma as-
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sociagdo em criancas sem histéria familiar de atopia OR:1.16;
1C95% (0.64-2.11).

Park et al.,?? avaliaram 279 criancas da Koreia em um estudo
retrospectivo para associagao entre cesariana, asma, rinite alérgica
e dermatite atépica. O diagnéstico de asma foi realizado por
dispnéia recorrente nos tltimos 12 meses e diagndstico médico.
Atopia foi avaliada por prick teste ¢ dosagem sérica IGE para
aeroalérgenos. Cesariana nio esteve associada a asma OR:0.76;
1C95% (0.37-1.67), rinite alérgica OR:1.14; 1C95% (0.61-2.10) e
dermatite atépica OR:1.01; IC95% (0.59-1.71).

Roduit et al.,"” avaliaram se criancas nascidas de cesariana
tiveram mais risco de desenvolver asma e sensibilizacao atépica
na idade de 8 anos em uma coorte prospectiva. Os critérios uti-
lizados para defini¢io de asma foram dispnéia e prescri¢ao de
esterdides e IGE para acroalérgenos e alimentos. A prevaléncia
de asma estimada foi 12,4%. Cesariana foi associada com risco
de asma OR:1.79; 1C95% (1.27-2.51). O risco foi maior quan-
do dois parentes tinham asma OR: 2.91; IC95% (1.20-7.05). A
associacdo entre cesariana e atopia foi significativa somente em
criancas de parentes ndo alérgicos.

Chen et al.,V avaliaram criangas de 12 a 14 anos de idade
em um estudo de caso-controle a respeito de associagio entre
cesariana ¢ asma alguma vez na vida, asma precoce e asma tar-
dia. Cesariana nio esteve associado 4 asma alguma vez na vida
OR:1.13; IC95% (0.70-1.83); asma precoce OR:0.76; IC95%
(0.37-1.57) ou asma tardia OR:1.63; IC95% (0.81-3.28).

Van Beijsterveldt, Boomsma®® avaliaram 6330 criancas de
uma coorte com dados obtidos da mae na idade de 1 ano, 2
anos e 5 anos. Cesariana foi fator de risco para asma em criangas
a termo OR:1.59; IC95% (1.23-2.06), nio sendo observada
diferenca entre as criangas nascidas de cesariana e vaginal antes
da idade de 37 semanas.

Calvani et al.,* avaliaram em um estudo de caso controle
1044 criancas, com e sem asma e fatores relacionados 2 gestacio
incluindo o tipo de parto e realiza¢io de prick teste para 10 alér-
genos. Cesariana nio esteve associada 2 asma OR:0.78; IC95%
(0.57-1.00).

Mallen et al.,* utilizando estudo de registros de base popula-
cional avaliaram condicées de nascimento e asma, rinite, eczema e
febre do feno em 567 adultos. Cesariana nio esteve associada a asma
OR:1.71; 1C95% (0.76-6.84), rinite, eczema ou febre do feno.

Vonk et al.,*® avaliaram 597 adultos para hipereatividade
broénquica, asma e atopia apds acompanhamento de 20 anos
utilizando dados de nascimento sobre o parto. Cesariana nio foi
fator de risco para asma OR:1.77; IC 95% (0.98-3.51).

Negele et al.,*” avaliaram 2.500 criangas em um estudo de
coorte a respeito de dados de nascimento e os sintomas de asma,
rinoconjuntivite e o diagndstico médico foram obtidos através
de questiondrios aplicados quando as criangas tinham 6, 12, 18
e 24 meses de vida. Cesariana esteve associado a um episédio
de dispnéia OR:1.31; 1C95% (1.02-1.68) e dispnéia recorrente
OR:1.41; IC95 (1.02-1.96) e alérgeno alimentar OR:1.64; IC95%
(1.03-2.63). Cesariana nao foi associada 4 rinoconjuntivite e
dermatite at6pica.

Salam et al.,®® avaliaram uma coorte de 3.464 criancas
nascidas de 237 semanas de gestagio e peso de nascimento
22.500kg e aplicado questiondrio estruturado para asma. Ce-
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sariana representou fator de risco para asma OR:1.33; 1C95%
(1.01-1.75) e alergia OR:1.26; IC95% (1.03-1.53).

Junh et al.,*” avaliaram uma coorte de 3.933 criancas du-
rante 4 anos. O critério para asma foi diagnéstico médico. Ce-
sariana nio foi associada a asma OR:0.93; 1C95% (1.01-3.28) e
sibilancia OR:0.93; 1C95% (0.7-1.3).

Bernsen et al.,®” avaliaram 1.797 criancas de uma coorte
retrospectiva através de registros de dados de nascimento sobre
complicacdes obstétricas e dados de nascimento e asma, eczema
e alergia aos seis anos de idade. Cesariana nio foi risco para asma
OR: 1.03; IC95% (0.51-2.08).

Gessner e Chimonas®? avaliaram 37.349 criancas de 5-9 anos
de uma coorte retrospectiva por relatos de nascimento. Asma
foi confirmada pela classificagio de CID. Cesariana representou
fator de risco para asma ou hospitalizagoes para asma OR:1.4;
1C95% (1.08-2.2).

Bager et al.,”” avaliaram 9.722 mulheres de uma coorte na
Dinamarca para tipo de parto, idade gestacional, peso e altura
a0 nascer, asma e rinite obtidos pelo sistema de registro local.
Cesariana se associou a asma OR:1.33; IC95% (1.2-1.74) mas
nio a rinite alérgica OR:1.16; IC95% (0.90-1.49).

Kurukulaaratchy et al.,®? avaliaram 1.466 criangas de uma
coorte de nascidos até a idade de 10 anos. Dados de exposicao
e nascimento foram obtidos de registro de hospital. As criangas
foram vistas na idade de 1,2,4 e 10 anos. Dispnéia persistente
foi definida como acima de 4 anos e presente até os 10 anos.
Cesariana foi fator de risco para dispnéia persistente OR:1.82;
1C95% (1.1-3.28).

Hagendorens et al.,®¥ avaliaram 810 criangas de uma coor-
te prospectiva para fatores perinatais, asma e alergia durante o
primeiro ano. IGE total e especifica foram avaliadas nas crian-
cas e pais. Sensibilizacdo materna predispds a dermatite atdpica
enquanto exposi¢io pds natal a gatos teve efeito protetor. Cesa-
riana nio foi associado 4 asma OR: 1.31; IC95% (0.80-2.13).

Xu et al.,®¥ avaliaram 1.953 adultos na idade de 31 anos,
sendo coletadas informagdes sobre o parto, diagnéstico médico
de asma e teste alérgico. Cesariana foi associada 2 asma OR:3.23;
IC95% (1.53-6.8) e nao foi verificada associagio com eczema,
atopia e febre do feno.

Nathan et al.,* avaliaram 156 criangas em estudo de caso con-
trole na idade de 3-15 anos. Setenta e oito criangas com diagndstico
de asma e 78 controles foram avaliadas para cesariana. Nao houve
associagio entre cesariana e asma OR:1.21; 1C95% (0.6-2.41).

Rusconi et al.,®® realizaram estudo de corte transversal em
15.609 criancas com diagndstico de asma abaixo de cinco anos
de idade. Cesariana foi associada 4 asma e atopia. A associagao
foi de maior magnitude em criangas de parentes nao atépicos.
As varidveis perinatais, idade gestacional e baixo peso ao nascer
tiveram baixa frequéncia em criancas nascidas de cesariana.

Montgomery et al.,*” avaliaram 5.519 adultos para associagio
entre cesariana, febre do feno e rinite, ajustando para aleitamento
materno no primeiro dia de vida. Cesariana esteve associada a rinite.

Xu et al.,® avaliaram 8.088 criancas em uma coorte pros-
pectiva em estudo sobre complicagdes na gravidez e risco de
asma. Cesariana esteve associado & asma aos 7 anos de idade.

Annesi-Maesano et al.,®” estudaram 4.065 criangas e adoles-
centes em estudo de coorte prospectiva para avaliacio se com-
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plicagbes em Utero precede a asma, ajustando para as varidveis
confundidoras perinatais. Cesariana de emergéncia esteve asso-
ciada 4 asma e a asma esteve associada ao baixo peso ao nascer.

Outros estudos encontraram associagio entre asma € parto
cesdreo em criangas“®4V,

DISCUSSAO

Cesariana esteve associada 3 asma em maior parte dos estu-
dos. A associacio entre cesariana e asma tem sido explicada pela
hipétese da higiene. A colonizagio inicial da microbiota intes-
tinal nas criangas nascidas por cesariana com clostridium dificile
estd associada a risco de asma, enquanto a colonizagio por bifi-
dobacterias e bacterdides presentes na flora intestinal das crian-
cas nascidas de parto vaginal estdo associadas a um decréscimo
do risco de doencas atépicas.”*” A hipétese EPIC (em inglés:
Epigenetic Impact of Childbirth) tem sido também proposta para
explicar a associagdo entre cesariana e asma. Esta sugere que o
genoma do feto sofra remodelagdo na arquitetura da cromantina
e metilacio do DNA durante o periodo intra parto e ocasione
maior susceptibilidade as doengas. As criangas nascidas de cesa-
riana tém maior metilagio do DNA do que as criancas nascidas
de parto vaginal.“? A terceira hipdtese para explicar a associa-
¢io entre cesariana e asma ¢ a menor taxa de inicio e duragio
da amamentacio exclusiva nas criancas nascidas de cesariana, o
leite materno teria efeito protetor para asma pela presenca de
imunomoduladores, baixa propor¢io de IL10 e maior quanti-
dade de IL13 e gama interferon“>*.

Estudos demonstram maior risco de asma em criangas nasci-
das de cesariana de emergéncia comparada a cesariana eletiva®'?,
outros estudos'>#% com e sem associagio positiva entre cesaria-
na e asma encontraram diferenca no efeito entre cesdrea eletiva e
de emergéncia, sendo que cesariana de emergéncia também esteve
associada a criangas prematuras e de baixo peso ao nascer. Estu-
dos®# demonstram que cesdrea eletiva estd associada & maior
risco de hospitalizagoes por asma. Estudos de encontraram asso-
ciagio entre cesariana e asma.“#”) A diferenca entre risco de asma
em criangas nascidas de cesariana de emergéncia comparada com
aquelas nascidas de cesariana eletiva, ndo pode ser explicada pela
exposicio & microflora vaginal ou alteracoes epigenéticas. Eventos
associados 4 cesariana como a taquipneia transitéria do recém-
-nascido (RN) e sindrome de angustia respiratéria aguda, tam-
bém se encontram associadas & maior de risco para asma®.

O baixo peso ao nascer é considerado uma importante varii-
vel confundidora e pode estar associada & asma e/ou a cesariana.
Estudos analisaram esta varidvel em sua prevaléncia e também em
suas possveis associagoes 4 asma ou cesariana. Almqyvist et al.,"" en-
contraram maior frequéncia de baixo peso em criangas nascidas de
cesariana. Estudos®#® encontraram associagio entre asma e baixo
peso ao nascer, porém outros**#? nio encontraram associagio en-
tre baixo peso e asma. Van Beijsterveldt, Boomsma® encontraram
maior prevaléncia de baixo peso ao nascer em criangas nascidas de
parto vaginal. Nafstad et al.,"”encontram cesariana como risco para
baixo peso ao nascer. Metsila et al.," estudando os fatores de risco
para a asma, cesariana foi fator de risco, enquanto que baixo peso
ao nascer e baixa idade gestacional ndo estiveram associadas a asma,
apos ajuste para outras varidveis perinatais.
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10,13,15,16,21,22,28,34) atra-

Atopia foi avaliada por vdrios estudos®
vés de histéria familiar e pela realizacio de testes alérgicos, prick
teste ¢ ou dosagem de IGE sérica especifica para aeroalérgenos
e alérgenos alimentares. Dentre os estudos que avaliaram cesa-
riana e atopia, trés!*1%?V encontraram associacio entre cesariana
e asma em criangas nascidas de maes atépicas e em trés(%!522
outros estudos a associa¢io entre cesariana e asma foi entre
criangas de mies ndo atdpicas. Autores®!*132127284) encontra-
ram associagio entre cesariana e atopia, sendo em dois estudos
a associagio foi com alérgenos alimentares,*”* outros estudos
nio encontraram associagio entre cesariana e atopia.!'*!>3%

Dentre os estudos que avaliaram rinite alérgica, seis nio en-
contraram associagao entre cesariana e rinite, sendo que em trés
estudos o diagndstico de rinite foi realizado em criangas abaixo
de 5 anos.*17?) Cesariana foi associada a rinite ou febre do
feno.®1>2228) Ag amostras desses estudos nao foram selecionadas
para histéria familiar de atopia, exceto o estudo de Pistiner et al.®)

A associago entre cesariana e asma ou rinite entre criangas
de mies nio atdpicas, sio favordveis a hipdtese de cesariana nao
ser um fator de risco importante em criangas com predisposi¢io
genética a atopia. Estudo de metanalise” encontrou associagio
positiva entre cesariana e atopia, a propor¢ao de casos atribuidos
a cesariana foi de 1% a 4%, sugerindo que o aumento nas taxas
de cesariana nas dltimas décadas pode ter contribuido para au-
mento na prevaléncia de doencas alérgicas.

O aleitamento materno exclusivo nos primeiros 4-6 meses
de vida estd associado & menor risco de asma, efeito este atri-
buido, a presenca de imunomoduladores presentes no leite ma-
terno induzindo a resposta TH1 para bactérias®®*". As criangas
nascidas de cesariana iniciam mais tardiamente a amamentacgio
e o tempo de permanéncia da amamentacio exclusiva é menor
portanto, apresentariam maior risco de asma. Em estudos que
ajustaram para o tempo de aleitamento materno, a associagio
entre cesariana e asma permaneceu positiva!!>1%,

A idade gestacional é uma varidvel confundidora importante
a ser considerada na associacio entre cesariana e asma. Criangas
prematuras tém maior risco de asma comparada a criangas nas-
cidas a termo. A frequéncia de idade gestacional < 37 semanas
foi avaliada em vdrios estudos em criancas nascidas de cesariana
e parto vaginal. Alguns destes estudos!®!"'8
¢do entre prematuridade e risco de asma, enquanto outro
avaliaram a associagio entre cesariana, asma e idade gestacio-
nal. A associacdo entre prematuridade, cesariana e asma foi ve-
rificada em dois estudos®*®. Criancas nascidas de baixa idade
gestacional apresentam desconforto respiratdrio precoce e maior
risco de infec¢o respiratdria e asma®?.

) verificaram a rela-
S(19,31,39)

Fumo materno na gestagio ou ambiental ¢ fator de risco para
o desenvolvimento de asma. A exposi¢io ao fumo estd associada
a asma, ao baixo peso ao nascer e & prematuridade®. O fumo
materno e ambiental foi avaliado como varidvel confundidora
na associagio entre cesariana e asma'*'%*, e mesmo apds ajuste,

a associagdo entre cesariana, asma e rinite permaneceu positiva.

CONCLUSAO

A cesariana esteve associada 4 asma e atopia na maioria dos
estudos. A baixa idade gestacional, fumo na gestagio, amamen-
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tagdo exclusiva e baixo peso ao nascer sao fatores de riscos asso-
ciados a cesariana e asma e nio foram avaliados conjuntamente
como varidveis confundidoras em estudos onde a associagio en-
tre cesariana e asma foi positiva, permanecendo controversa a
associagao entre cesariana, asma e rinite.
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