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Resumo

Introducéo: A sindrome do desconforto respiratorio neonatal consiste em uma importante causa de
morbimortalidade perinatal. A via de parto esta entre os possiveis fatores de influéncia dessa sindrome.
Objetivo: Sumarizou-se evidéncias sobre a associacado entre a via de parto e a sindrome do desconforto
respiratorio neonatal. Métodos: Para esta revisao integrativa,foram pesquisados estudos observacionais
publicados de 2013 a 2023 nas bases dados Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
(LILACS), Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE) e servico americano da
National Library of Medicine para livre acesso ao MEDLINE (PubMed). Resultados: a cesariana aumentou
o risco de sindrome do desconforto respiratério em 9 dos 12 estudos incluidos nesta revisdo, enquanto
0 parto vaginal causou esse efeito em 1 estudo. Conclusédo: grande parte das evidéncias apontaram a
cesariana como fator de risco da sindrome do desconforto respiratério. Porém, novas pesquisas com menor
risco de viés sdo necessarias para validar esta associagao, sobretudo em diferentes idades gestacionais.
Palavras-chave: Sindrome do Desconforto Respiratério do Recém-Nascido; Cesarea; Parto Normal.

Abstract

Introduction: Neonatal respiratory distress syndrome is an important cause of perinatal morbidity
and mortality. Route of delivery is one of the possible influencing factors of this syndrome. Objective:
Evidence on the association between route of delivery and neonatal respiratory distress syndrome
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were summarized. Methods: For this integrative review, observational studies published between 2013
and 2023 were searched in the databases Latin American and Caribbean Health Sciences Literature
(LILACS), Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE) and american service
of the National Library of Medicine for free access to MEDLINE (PubMed). Results: caesarean section
increased the risk of respiratory distress syndrome in 9 of the 12 studies included in this review, while
vaginal delivery caused this effect in 1 study. Conclusion: much of the evidence pointed to caesarean
section as a risk factor for respiratory distress syndrome. However, new studies with a lower risk of
bias are needed to validate this association, especially at different gestational ages.

Keywords: Respiratory Distress Syndrome; Cesarean Section; Natural Childbirth.

Introducgao

Na década de 1950 a revista cientifica Lancet
trouxe a publico o resultado da analise histoldgica
post mortem do tecido pulmonar de 108 nativi-
vos (86 prematuros, 76 meninos e 1 cesariana a
cada 5 nascimentos). Ao serem examinadas, as
laminas revelaram colapso alveolar e a presenca
de um material cujo aspecto vitreo deu origem ao
que convencionou-se denominar de Doenca da
Membrana Hialina [1].

Hoje, essa morbidade atende pelo nome de
Sindrome do Desconforto Respiratério (SDR) neo-
natal e sabe-se que a deficiéncia do surfactante
pulmonar consiste na sua causa primaria [2,3]. Para
reconhecé-la, sdo observados sinais de aumento
do trabalho respiratério que surgem logo apoés o
nascimento e interpretados resultados de exam-
es, como radiografia ou ultrassonografia toracica,
gasometria, entre outros [4,5].

E certo que essa compreensdo etioldgica e
clinica colaborou para o aprimoramento de méto-
dos diagndsticos e terapéuticos [6]. Ainda assim, a
SDR acomete 1% dos recém-nascidos [7,8], repre-
senta a principal causa de interna¢do na unidade de
terapia intensiva neonatal [9,10], ocupa o primeiro
lugar entre os disturbios respiratorios que sao cau-
sa de o6bito no periodo perinatal [8] e é fatal em
mais de 800 casos ao ano [2,3].

Em funcgao disso, importa ndo apenas recon-
hecer e intervir oportunamente, mas também desen-
volver e implementar estratégias de prevencéo.
Uma das etapas fundamentais desse processo
consiste na identificagao de fatores de risco, entre
0s quais a prematuridade ganha destaque [6,11].
Sao outros exemplos: baixo peso ao nascimento
[12], género masculino [13], gestagdo multipla [14]
e diabetes mellitus materna [15].

Com frequéncia, pesquisadores adicionam
a cesariana a esse grupo alegando que tal pro-
cedimento cirdrgico impacta negativamente no
desenvolvimento pulmonar [16-18]. Contudo, a
exposicao ao parto vaginal ocasionou aumento
do risco de SDR em alguns estudos [19,20] e, em
outros [21-23], a hipétese de associacao entre a
via de parto e a SDR foi rejeitada ou dependeu da
idade gestacional (IG) para ser aceita.

Por um longo tempo essas questdes perman-
eceram em aberto de forma que nem mesmo a
meta-analise de ensaios controlados randomizados
gerou evidéncia suficiente para julgar em favor de
uma ou outra via de parto [24]. Isso se deve, entre
outros motivos, ao rétulo de vulnerabilidade que
outrora fora concedido as gestantes e hoje implica
baixa participacao dessa populacdo em estudos
experimentais [25].
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Nessas circunstancias, estudos observacionais
acompanhados de métodos estatisticos proprios
se mostraram uma excelente alternativa para, de
modo n&o intervencionista, inferir associagbes cau-
sais [26-28]. Apesar disso, revisdes que explanam
ainfluéncia da via de parto na SDR através desses
estudos sdo incomuns, além de fundamentarem-se
em evidéncias publicadas ha tempos e na lingua

inglesa somente [29,30].

Métodos

A questao “a via de parto € um fator de influén-
cia da SDR neonatal?” norteou esta revisao integra-
tiva e foi elaborada tendo em mente os componen-
tes do acrébnimo PECO (Populagao de interesse:
neonatos, Exposicado: cesariana, Comparador:
parto vaginal e Desfecho ou Outcome: SDR neo-
natal). A partir disso, as etapas de busca, selegéao
e avaliacdo dos estudos foram conduzidas como

descrito abaixo.

Em setembro de 2023, realizou-se uma busca
por estudos nas bases de dados PubMed, MEDLINE
e LILACS utilizando a seguinte estratégia: (Cesarea
OR “Parto Normal” OR “Fatores de Risco”) AND
(“Sindrome do Desconforto Respiratério do Recém-
Nascido” OR “Doenga da Membrana Hialina”). Os
estudos resultantes foram entao selecionados pelo

titulo, resumo ou conteudo na integra.

Os critérios de inclusao adotados consistiram
nos seguintes: disponibilidade do texto completa;
ano de publicagao de 2013 a 2023; idioma inglés,
espanhol ou portugués; modelo de estudo obser-
vacional do tipo coorte, caso-controle ou transver-
sal analitico; uso de medidas de associagdo com
intervalo de confianca para estimar o efeito da via
de parto (cesariana versus vaginal) na ocorréncia

de SDR.
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Face a essa lacuna na literatura cientifica e
ao potencial do seu preenchimento para cooperar
com a reversao do atual quadro epidemiolégico
da SDR, a presente revisdo sumarizou e avaliou
criticamente evidéncias sobre a associagao entre
a via de parto (cesariana versus vaginal) e a SDR
neonatal; averiguou se o efeito da via de parto &
constante ao longo das IG.

Além de revisdes, foram excluidos estudos
experimentais, qualitativos e duplicados. A excluséo
também se sucedeu nestes casos: analise do efeito
do trabalho de parto sem distingdo da via final de
parto; analise da SDR junto a outras causas de
desconforto respiratorio; amostra formada exclusiv-
amente por gestantes ou neonatos com condi¢des
de saude adversas; dados insuficientes.

A qualidade metodolégica dos estudos inclui-
dos foi avaliada com as versdes do Checklist JBI
(Joanna Briggs Institute) para estudos de coorte,
caso-controle e transversal analitico (anexos A—C).
Conforme a porcentagem de respostas positivas
nesse checklist, classificou-se a qualidade met-
odoldgica como baixa (inferior a 60%), média (de 60
a 80%) e alta (superior a 80%). Essa classificagao
nao foi eliminatéria.

A conducéao das etapas descritas acima se
deu mediante consulta de ambos, diretrizes met-
odoldgicas do Ministério da Saude voltadas para
revisdes de estudos observacionais (2014) [31] e
manual do JBI para sintese de evidéncias (2020)
[32]. Outras ferramentas auxiliares consistiram
nos programas Microsoft Word (editor de texto),
Microsoft Excel (editor de planilha) e Zotero (ger-
enciador de referéncias).



Resultados

Inicialmente, a busca realizada nas bases de
dados PubMed, MEDLINE e LILACS resultou em
4.527 estudos. Desse total, 3.841 foram exclui-
dos conforme os critérios de elegibilidade relati-
vos a disponibilidade de texto, ano de publicacao,

idioma e modelo de estudo. A excluséo de mais
660 estudos (9 duplicados) com titulo ou resu-
mo que foge ao tema em questdo ocorreu na
sequéncia (figura 1).

Figura 1 - Fluxograma do processo de sele¢ao dos estudos incluidos na reviséo

Estudos identificados nas bases de dados: Estudos excluidos de acordo com
2 PubMed (n = 3120) os critérios de elegibilidade (3841)
o MEDLINE (n = 1308) Critérios nao atendidos:
£ LILACS (n = 99) Disponibilidade do texto completa
T Ano de publicacéo de 2013 a 2023
g Idioma inglés, espanhol ou
» portugués
Modelo de estudo observacional
A 4 .
do tipo coorte, caso-controle ou
Estudos potencialmente elegiveis transversal analitico
o (n =686)
’?3« N Estudos excluidos ap6s a leitura
3 v do titulo (n = 642)
Estudos potencialmente elegiveis Duplicatas excluidas (n = 9)
(n =44)
Estudos excluidos ap6s a leitura
q do resumo (n =9)
A 4
Estudos potencialmente elegiveis Estudos excluidos apds a leitura
(n=26) na integra (n = 14)
o ciz s ~ .
@ > _ C_rlterlos n&o a_tendldos:
TZ; Distingcao da via final de parto
= v Efeito da via de parto estimado
Estudos incluidos na revisao com medidas de associagao
(n=12) SDR analisada isoladamente

Legenda: SDR: sindrome do desconforto respiratorio.
Fonte: elaborado pelo autor.

Dentre os 26 estudos restantes, todos lidos
na integra, 14 [9-11,16,17,21,33-40] vieram a ser
excluidos por motivos diversos (cesariana nao
comparada ao parto vaginal em exclusivo, efeito
da via de parto nao estimado com medidas de as-
sociagao, SDR analisada junto a outras causas de
desconforto respiratorio, dado relevante omitido).
Assim, o processo de selec¢ao levou a inclusdo de
12 estudos [41-52] nesta revisao.

Dados suficientes relatados

Acerca dos estudos incluidos [41-52], é valido
ressaltar o seguinte: foram publicados ao longo de
9 anos (2013, 2015, 2016, 2017, 2018, 2021, 2022
e 2023); provém de 9 paises no total (China, Chipre,
Eslovénia, Etiépia, Estados Unidos, Finlandia, Italia,
Noruega e Suécia); caracterizam-se como estudos de
coorte retrospectivo [41,42,44,47-49,51,52], caso con-
trole [43,45,50] ou transversal analitico [46] (quadro 1).
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Ao todo, ocorreram 35.750 casos de SDR em
uma populagao de 4.836.096 neonatos (IG de 22
a 43 semanas). Entre aqueles com SDR, 20.747
nasceram via cesariana e 14.373, via vaginal (630
partos indefinidos). A cesariana configurou-se como
fator de risco da SDR em 9 estudos [41,42,44,47-
52] e como fator protecao, em 1 estudo [46]. Nao
houve qualquer associagao entre a via de parto e
a SDR em 2 estudos [43,45].

Foi conduzida uma analise secundaria dos 4
estudos [47-49,51] com amostra estratificada em
subgrupos de IG. Como se observa no quadro 2,
ao menos um dos referidos estudos apontou a
cesariana como fator de risco da SDR em cada IG
de 22 a 43 semanas. Um estudo [51] sugeriu que
a associacgao entre a via de parto e a SDR perde
a significancia nas |G de 24 a 27 semanas e outro
[47], nas IG de 30 a 32 semanas.

Quadro 2 - Resultados dos estudos com amostra estratificada em subgrupos de idade gestacional

IG / Autores *Bricelj et al. Condo et al. Mehrabadi et al. Blue et al.
(ano) (2016) (2016) (2016) (2015)
22 IG n&o incluida L , . ,
7 IG nao incluida IG nao incluida
CS (gémeos A: OR
25 gémeos B: OR 3.9, CS (OR 1.28, 95% | causou variagao
26 95% C11.5-10.0) Cl 1.22-1.35) significativa do
27 risco de SDR
28 CS (gémeos A: OR | CS (emergencial:
3.1,95% Cl 1.2-7.8; | aOR 1.5, 95% CI
29 gémeos B: OR 4.9, 1.2-1.7) CS (OR 1.28, 95% QSSSéRIRO;-%158
95% CIl 1.5-16.9) Cl 1.22-1.35) 0 .02-3.58)
30 A via de parto nao
31 causou variagao
significativa do risco
32 de SDR
33
34 CS (emergencial: |CS (OR 1.84, 95%
35 CS (9émeos A: OR | aOR 2.2, 95% Cl Cl 1.77-1.91)
2.7,95% Cl1.4-5.4) | 1.8-2.8; eletiva:
36 aOR 2.1, 95% ClI
1.7-2.5) IG nao incluida
37 CS (OR 2.48, 95%
38 CS (emergencial: Cl 2.34-2.64)
39 aOR 3.6, 95% CI
40 G ndo incluid 2.7-4.6; eletiva:
n&o incluida
e aOR;; ’5925% Cl'l cs (0Rr 2.27, 95%
-3-5.2) Cl 2.13-2.41)
42
43 IG ndo incluida

Legenda: aOR: adjusted odds ratio; Cl: confidence interval; CS: cesariana; IG: idade gestacional; OR: odds ratio; SDR: sin-
drome do desconforto respiratorio; *critério de inclusdo: gestagdo gemelar.

Fonte: elaborado pelo autor.
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Por fim, e de acordo com as pontuagcbes dos e o estudo transversal analitico [46] apresentaram
checklists JBI, tem-se que a qualidade metodolégi- qualidade metodolégica média apenas. Essa clas-
ca dos estudos de coorte retrospectivos variou en-  sificacdo e as respostas aos itens dos checklists
tre alta (3) [44,51,52], média (3) [41,48,49] e baixa estado dispostas no quadro 3.

(2) [42,47]. Os 3 estudos caso-controle [43,45,50]

Quadro 3 - Classificagdo da qualidade metodolégica dos estudos incluidos na revisédo

Itens do checklist JBI
L Autor (ano) Qv
de estudo 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1
Wondie et al. (2023) | S | S I S|S|N|S|S I S| S M
Toijonen et al. (2022)| S | S I S| S| S I S| N|N|N B
Lehmann et al.
(2018) I S| S|S|S|S I S| S|S|S A
Estudos Bricelj et al. (2016) | | S I N|S|N|S|S|N|N I B
de coorte | condoetal.(2016) | S| S| S| S|SIN|I|S|N|N|[S| M
Mehrabadi et al.
(2016) I S I S| S| S I N|S|S|S M
Blue et al. (2015) S| S| S|S|S|S|S|S|N|N|S A
Altmanetal. (2013) | S | S I S|S|N|S|S|S|S|S A
Stylianou-Riga et al.
(2021) S| S| S I S|S|S|S|N|S|X M
Estudos Ye et al. (2018) I S| S I S| S| S I N| S| X M
caso-controle 1 itz AL, Gyamfi-
Bannerman C. S| S| S I S| S| S I N| S| X M
(2016)
Estudo Houetal. (2017) | S IN|s|s|s|s|N|s|x|x|x]| m
transversal

Legenda: A: alta; B: baixa; I: incerto; M: média; N: ndo; QM: qualidade metodoldgica; S: sim; X: item inexistente no checklist
de origem.

Fonte: elaborado pelo autor.

Discussao

As evidéncias apresentadas em 9 [41,42,44,47- uma larga faixa de |G (22 a 43 semanas) e nas
52] dos 12 estudos [41-52] incluidos nestarevisdo mais variadas condigcdes de nascimento (baixo
indicam que, comparada ao parto vaginal, a cesar- peso, apresentagao pélvica e parto gemelar, por
iana aumenta o risco SDR neonatal. A significancia exemplo) [41,42,47].
desse resultado, cabe mencionar, foi atestada em
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Outros pesquisadores obtiveram resultado
semelhante ao referido acima. Esse € o caso de
Karlstrom et al. [54] que registraram aumento do
risco de SDR em neonatos expostos a cesariana
eletiva e emergencial (adjusted odds ratio 2.7 e
2.1, respectivamente). De modo complementar,
Barzilay et al. [33] constataram reduc¢éo do risco
de SDR em pares de gémeos nascidos via vaginal
(adjusted odds ratio 0.24).

Verdadeiramente, enquanto procedimento
cirurgico, a cesariana implica auséncia da com-
presséo toracica durante a passagem pela via de
parto, menor atividade dos canais de sddio epite-
liais alveolares e déficit de hormobnios, tais como
os corticosteroides e as catecolaminas. Juntos,
esses fatores levam a retengéo do fluido pulmonar,
a queda da producéao de surfactante e, em ultima
analise, a SDR [55-57].

Ao contrario, o parto vaginal responde pela
absorcao de um terco do fluido pulmonar, além
de estimular a ativagdo de mecanismos humorais
fundamentais a maturacao do sistema surfactante
[18,57]. Por isso, mais do que uma etapa de tran-
sicdo para a vida extrauterina, o nascimento via
vaginal tende a ser considerado um potencial fa-
tor de protecdo da SDR e de outras morbidades
respiratorias [35,58].

Quanto a extensao desse efeito da via de
parto para diferentes subgrupos de IG, 4 estudos
[47-49,51] que constam nesta revisao a inves-
tigaram. Como resultado, a cesariana persistiu
aumentando o risco da SDR em 11 do total de
13 subgrupos que abrangeram IG de 22 a 43
semanas. Logo, supde-se que a maior parte dos
neonatos se beneficiaria do parto vaginal em se
tratando de prevenir a SDR.

Outra suposicao realizada com base nas
evidéncias levantadas se refere a ocorréncia de
SDR em neonatos com |G ndo correspondente a

prematuridade. Todavia, existe a hipétese destes
neonatos cursarem, na realidade, com a SDR agu-
da pediatrica cuja etiologia nao esta relacionada a
imaturidade pulmonar, e sim a um insulto conhecido
que resulta em sintomas manifestos na primeira
semana de vida [59,60].

Em todo o caso, os resultados até entao dis-
cutidos sao contrarios aqueles apresentados em
3 estudos [43,45,46] integrantes desta reviséo.
De forma mais especifica, a cesariana a pedido
materno ocasionou redugao do risco de SDR no
estudo de Hou et al. [46] e, estatisticamente, a
associagao entre a via de parto e a SDR néao se
mostrou significativa nos estudos de Stylianou-Riga
et al. [43] e de Ye et al. [45].

Para justificarem o menor risco de SDR ofereci-
do pela cesariana a pedido materno, Hou et al. [46]
argumentaram que, entre os partos assim carac-
terizados no estudo, 72,9% foram realizados apés
39 semanas gestacionais. Consequentemente, o
resultado obtido por esses autores ndo deve ser
interpretado como um encorajamento a cesariana,
mas como um alerta contra sua realizagao precoce
sem indicacdo médica.

Tanto Stylianou-Riga et al. [43] quanto Ye et
al. [45] ndo se manifestaram sobre a falta de as-
sociacao entre a via de parto e a SDR com a qual
se depararam. No entanto, Stylianou-Riga et al.
[43] deram seguimento nas investigacdes e obser-
varam que o risco de SDR aumenta na auséncia
do trabalho de parto (adjusted odds ratio 11.92
para cesariana eletiva versus cesariana nao eletiva
combinada ao parto vaginal).

Independentemente dos resultados, existem
falhas metodologicas nos estudos [41-52] que
se encontram nesta revisdo. Por exemplo, de-
scricbes da cesariana e do parto vaginal refer-
entes a indicacdo médica, trabalho de parto ou
intervencéo obstétrica constaram em apenas
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4 estudos [44,46,48,51]. Ademais, quando nao
omitidos, os critérios ou métodos diagnésticos
da SDR variaram de modo consideravel entre
os autores.

Por outro lado, um aspecto comum a 11 es-
tudos [41-46,48-52] consistiu no reconhecimento
de fatores de confusdo. Entre tais fatores desta-
caram-se a |G, percentil fetal, peso ao nascimento
e género do neonato, bem como paridade, idade,
indice de massa corpoérea e estado de saude mater-
na. Corticosteroide pré-natal, ocitocina, anestesia
e tempo de parto foram, no entanto, pouco ou ndo
abordados nos estudos.

Dito isso, nota-se a presenca de limitagdes
relevantes nesta revisao, quais sejam: estratégia

Conclusao

De acordo com os resultados da presente
revisdo, a cesariana aumenta o risco de SDR
neonatal a despeito da IG. Contudo, em virtude
da pequena quantidade e mediana qualidade
metodoldgica dos estudos que levaram a esta
conclusédo, faz-se necessario que novas pesqui-
sas com menor risco de viés sejam dedicadas
a analise da influéncia da via de parto na SDR,
sobretudo em diferentes IG. Essas pesquisas, de
fato, tém muito a contribuir para a elaboracao e/
ou aprimoramento das medidas de prevencgao da
SDR, mas até que isso venha a se concretizar,
€ recomendado tomar a decisao sobre a via de
parto com base nas atuais evidéncias cientificas

gue abordam os riscos e beneficios da cesariana e
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