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EPIGRAFE

”

“O caminho néo percorrido
"The Road Not Taken"

Dois caminhos se bifurcavam em um bosque amarelo,
E, lamentando ndo poder seguir o dois

E ser apenas um viajante, fiquei de pé por algum tempo
E olhei em frente o mais longe que pude

Até onde os caminhos se perdiam na distancia;

Dois caminhos se bifurcavam em um bosque, e eu

Eu tomei o caminho menos percorrido,

E isso fez toda a diferenca

Robert Frost
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RESUMO

Influéncia da via de nascimento na composi¢ao da microbiota intestinal e no
desenvolvimento de alergias: Coorte de Lactentes de Botucatu

Introdugao: Projegdes da Organizagdo Mundial da Saude apontam tendéncia de
aumento no uso de cesarea em todo o mundo, revelando que as sociedades atuais
estao continuamente se movendo em direcdo a medicalizag¢ao e a supermedicalizacéo
do parto. O Brasil apresenta taxas crescentes deste procedimento, estando entre os
paises com as maiores taxas no mundo, alcancando 57% de todos os partos e
aproximadamente 82% daqueles realizados no setor privado. Ha evidéncias de que
nascer por operagao cesariana interfere na saude das pessoas a curto, médio e longo
prazos, aumentado o risco para asma e outras alergias, obesidade, alteracdes
cognitivas e diferengas na composigao da microbiota intestinal. Objetivos: Estudar a
influéncia da via de nascimento na composi¢cdo da microbiota intestinal e ocorréncia
de asma, rinite e eczema em criancas em idade escolar. Métodos: Trata-se de estudo
de coorte prospectiva que compde a fase 2 de projeto mais amplo, denominado
Estudo CLaB — Coorte de Lactentes de Botucatu, que em sua primeira fase incluiu
maes/bebés nascidos vivos no municipio de Botucatu, interior do Estado de Sao
Paulo, Brasil, no periodo de 29 de junho de 2015 a 11 de janeiro de 2016 e os
acompanhou ao longo do primeiro ano de vida, totalizando 650 maes e 656 bebés,
dos quais 585 bindbmios completaram o seguimento. A coleta de dados da segunda
fase do estudo ocorreu entre 25 de janeiro de 2023 a 25 de julho de 2024, por meio
de entrevistas presenciais e telefonicas. Ultilizou-se questionario construido
especificamente para esse estudo para avaliar questdes sociodemograficas e de
saude das criangas, bem como questionario validado para identificar a presenca de
alergias. Participaram da primeira entrevista presencial 395 criancas e méaes ou
responsaveis. Na primeira entrevista por telefone, 370 participantes responderam ao
questionario e, na segunda entrevista por telefone, foram 291 participantes. Para a
coleta das amostras do material bioldgico para analise da microbiota intestinal, foram
incluidas 158 criancas. A investigagao da associagao entre a via de nascimento e os
fatores associados ao desenvolvimento de asma, rinite e eczema foi realizada por
modelos de regressao de Poisson e as analises da microbiota intestinal contemplaram
a determinacdo da diversidade alfa (indice de Shannon) e beta (Analise de
Cordenadas Principais - PCoA), bem como a relagao Firmicutes/Bacteroidetes e
associacbes entre bactérias consideradas biomarcadores. As diferencas
estatisticamente significativas a partir da analise do indice de Shannon foi realizada
pelo teste de Kruskal-Wallis, para avaliar associacdes entre bactérias biomarcadores,
utilizou-se o Microbiome Multivariable Associations with Linear Models, versdo 2.0
(MaAsLin 2) e para a analise da relagéo Firmicutes/Bacteroidetes utilizou-se o Teste
de Mann-Whitney. Foram consideradas estatisticamente significativas se p<0,05. As
analises foram feitas com o software SPSS 21. O projeto de pesquisa foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina de Botucatu (Parecer n°
5.382.030). Resultados: Sao apresentados no formato de trés manuscritos: 1-
Cesarea eletiva se associa a ocorréncia de asma e multimorbidade alérgica em
escolares: resultados do estudo CLaB — fase 2; 2- Fatores associados a asma em
criangas em idade escolar: resultados do estudo CLaB — fase 2 e 3- A influéncia da
via de nascimento na composi¢gdo da microbiota intestinal e no desenvolvimento de
alergias — estudo de coorte. Manuscrito 1: os achados mostram associagéo
independente entre nascimento por ceséarea eletiva e desenvolvimento de asma



(RR=1,81, 1C95%=1,25-2,62; p=0,002) e multimorbidade alérgica (RR=1,77,
1IC95%=1,19-2,64; p=0,004) em idade escolar. Secundariamente, mostrou associagao
independente entre asma nas criangas e maes que nao viviam com companheiro e
aquelas que tiveram ganho de peso insuficiente na gestagao; também de maneira
independente, as variaveis, nao ser primipara e cor da pele da mae nao branca se
associaram como fator de protecdo para a rinite e ter menos de seis consultas pré-
natais foi fator de risco para rinite nas criangas em idade escolar. Manuscrito 2: de
maneira independente, a historia de bronquiolite no primeiro ano de vida se associou
a asma ativa (RR= 1,73, 1C95% 1,05-2,87; p=0,032) e necessitar de internagdo em
UTI ao nascer (RR=4,96, 1C95% 1,23-20,06; p=0,025) e a vigéncia de tabagismo
materno (RR= 5,20, IC95% 1,47-18,37; p=0,010), também de maneira independente,
se associaram a asma grave. Manuscrito 3: Os resultados deste estudo
apresentaram uma visao detalhada da microbiota intestinal das criangas da coorte em
idade escolar, destacando sua relagdo com a via de nascimento e com a presenca de
condi¢cbes alérgicas, como asma, rinite € eczema. A analise da diversidade alfa da
microbiota intestinal revelou maior abundancia de bactérias intestinais nas criangas
diagnosticadas com asma, em comparagcao aquelas sem a condicdo. Também foi
possivel identificar as bactérias biomarcadoras nas criangas que nao apresentavam
asma: Bacillaceae, Family XI Clostridiales e Micrococcaceae. Conclusao: O presente
estudo permitiu identificar a influéncia da cesarea eletiva no desenvolvimento de asma
e multimorbidade alérgica, os fatores associados a asma ativa e grave e maior
abundancia de bactérias na microbiota intestinal das criangas com diagndsticos de
asma. Os resultados obtidos sugerem a necessidade de politicas publicas focadas na
reducdo de cesareas desnecessarias, ao incentivo de praticas obstétricas baseadas
em evidéncias, visando mitigar o aumento da carga de doengas alérgicas na infancia,
bem como politicas focadas na prevengao do tabagismo, no acompanhamento de
condigdes respiratérias precoces para reduzir a carga da asma, importante problema
de saude publica global.

Descritores: Asma; Rinite; Eczema; Alergia; Cesarea; Estudos de coortes



ABSTRACT

Influence of Mode Delivery on Gut Microbiota Composition and Allergy
Development: A Cohort Study of Infants from Botucatu

Introduction: Projections from the World Health Organization indicate a trend towards
increasing cesarean section rates worldwide, revealing that current societies are
continuously moving towards the medicalization and overmedicalization of childbirth.
Brazil has seen rising rates of this procedure, ranking among the countries with the
highest rates globally, with 57% of all births and approximately 82% of those in the
private sector being cesarean. There is evidence that cesarean birth impacts
individuals' health in the short, medium, and long term, increasing the risk of asthma
and other allergies, obesity, cognitive impairments, and differences in gut microbiota
composition. Objectives: To study the influence of birth mode on gut microbiota
composition and the occurrence of asthma, rhinitis, and eczema in school-aged
children. Methods: This is a prospective cohort study that constitutes phase 2 of a
broader project, named the CLaB Study — Botucatu Infant Cohort. In its first phase, it
included mothers/babies born alive in the city of Botucatu, S&do Paulo State, Brazil,
from June 29, 2015, to January 11, 2016, and followed them through the first year of
life, totaling 650 mothers and 656 babies, of which 585 mother-child pairs completed
the follow-up. Data collection for the second phase of the study occurred between
January 25, 2023, and July 25, 2024, through in-person and telephone interviews. A
questionnaire specifically designed for this study was used to assess
sociodemographic and health issues in the children, as well as a validated
questionnaire to identify the presence of allergies. A total of 395 children and their
mothers or guardians participated in the first in-person interview. In the first telephone
interview, 370 participants answered the questionnaire, and 291 participants
responded in the second telephone interview. For the collection of biological samples
to analyze gut microbiota, 158 children were included. The investigation of the
association between birth mode and factors associated with the development of
asthma, rhinitis, and eczema was performed using Poisson regression models, and
microbiota analyses included the determination of alpha diversity (Shannon Index) and
beta diversity (Principal Coordinate Analysis - PCoA), as well as the
Firmicutes/Bacteroidetes ratio and associations between biomarker bacteria.
Statistically significant differences based on the Shannon Index were analyzed using
the Kruskal-Wallis test, associations between biomarker bacteria were evaluated using
the Microbiome Multivariable Associations with Linear Models, version 2.0 (MaAsLin
2) and for the analysis of the Firmicutes/Bacteroidetes ratio, the Mann-Whitney test
was used. Results with p<0.05 were considered statistically significant. The analyses
were performed using SPSS 21 software. The research project was approved by the
Research Ethics Committee of the Botucatu School of Medicine (Opinion No.
5.382.030). Results: These are presented in the format of three manuscripts: 1-
Elective cesarean section is associated with asthma and allergic multimorbidity in
schoolchildren: CLaB study phase 2 results. 2- Factors associated with asthma in
school-aged children: CLaB study phase 2 results. 3- Influence of birth mode on gut
microbiota composition and the development of allergies: cohort study. Manuscript 1:
The findings show an independent association between elective cesarean section and
the development of asthma (RR = 1.81, 95% CI = 1.25-2.62; p = 0.002) and allergic
multimorbidity (RR = 1.77, 95% CI = 1.19-2.64; p = 0.004) in schoolchildren.
Additionally, an independent association was found between asthma in children and



mothers who were not living with a partner and those who had insufficient weight gain
during pregnancy. Also, independently, variables such as not being a primipara and
having a mother of non-white skin color were protective factors for rhinitis, while fewer
than six prenatal consultations were a risk factor for rhinitis in schoolchildren.
Manuscript 2: Independently, a history of bronchiolitis in the first year of life was
associated with active asthma (RR = 1.73, 95% CI = 1.05-2.87; p = 0.032), and the
need for ICU admission at birth (RR = 4.96, 95% CI = 1.23-20.06; p = 0.025) and the
presence of maternal smoking (RR = 5.20, 95% Cl =1.47-18.37; p = 0.010) were also
independently associated with severe asthma. Manuscript 3: The results of this study
provided a detailed view of the gut microbiota of children in the cohort, highlighting its
relationship with birth mode and the presence of allergic conditions such as asthma,
rhinitis, and eczema. Alpha diversity analysis of the gut microbiota revealed a higher
abundance of gut bacteria in children diagnosed with asthma compared to those
without the condition. It was also possible to identify biomarker bacteria in children
without asthma: Bacillaceae, Family Xl Clostridiales, and Micrococcaceae.
Conclusion: This study identified the influence of elective cesarean section on the
development of asthma and allergic multimorbidity, factors associated with active and
severe asthma, and a higher abundance of bacteria in the gut microbiota of children
diagnosed with asthma. The results suggest the need for public policies focused on
reducing unnecessary cesareans, promoting evidence-based obstetric practices to
mitigate the rising burden of allergic diseases in childhood, as well as policies targeting
smoking prevention and the monitoring of early respiratory conditions to reduce the
burden of asthma, a major global public health issue.

Keywords: Asthma; Rhinitis; Eczema; Allergy; Cesarean Section; Cohort Studies
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1. INTRODUGAO

Esta tese aborda a influéncia da via de nascimento (parto vaginal ou cesarea)
na composi¢cao da microbiota intestinal e no desenvolvimento de asma, rinite e
eczema em criangas em idade escolar (6 a 9 anos) participantes da Coorte de
Lactentes de Botucatu - fase 2 (CLaB-fase 2).

A Atencéo a Saude da Crianga constitui-se em area prioritaria no ambito dos
cuidados a saude das populagdbes e compreender os aspectos biologicos,
socioeconémicos e demograficos, bem como os demais determinantes sociais no
processo saude-doencga € imprescindivel para formulacao de politicas que contribuam
com acdes em saude voltadas a redugao da morbimortalidade, bem como a promogéao
da qualidade de vida .

Ha décadas a Saude da Crianca esta presente na agenda politica nacional,
com acgoes voltadas a protecao da maternidade, infancia e adolescéncia. Atualmente,
a Politica Nacional de Atencao Integral a Saude da Criangca (PNAISC) visa garantir a
protecdo e promogédo da salde da crianga em todos os niveis de atencdo ', primeiro
em consonancia com o compromisso do Brasil em atingir as metas dos Objetivos de
Desenvolvimento do Milénio (ODM) e depois dos Objetivos de Desenvolvimento
Sustentavel (ODS) no contexto da redugdo da mortalidade infantil e na infancia 2.

A taxa de mortalidade infantil (TMI) representa importante indicador sobre as
condigdes de vida da populagao e esta diretamente relacionada a fatores bioldgicos,
socioecondmicos, culturais e ambientais e pode refletir a qualidade do sistema de
saude 3. Estudos demonstram que, apesar das condigdes bioldgicas, dificuldade de
acesso aos servicos de saude e precarias condigcdes socioecondmicas, as causas
perinatais apresentam relevancia em relagdo a TMI, logo, o acompanhamento pré-

natal e 0 momento de nascimento, podem interferir diretamente na ocorréncia destes
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Obitos, sendo a escolha da via de nascimento fator que pode contribuir para esse
desfecho 4.

Em todo o mundo, ocorrem cerca de 140 milhdes de nascimentos por ano e a
maioria deles evoluem sem complicagcdes para o binbmio méae/bebé. No entanto, a
escolha entre a cesarea e o parto vaginal é tema problematico em varios paises 5. E
reconhecido que a escolha da via de nascimento deve considerar os beneficios e
riscos envolvidos, sendo que nao ha justificativas para a realizagao de cesarea eletiva
em detrimento do parto vaginal, uma vez que evidéncias apontam que esse
procedimento nao traz beneficios ao binbmio, mas que sua realizagdo sem indicacao
médica e em grande escala gera riscos a curto e longo prazos a saude materno-fetal,
tendo como consequéncias gastos desnecessarios ao sistema de saude,
comorbidades ao longo da vida e até mesmo sequelas ou morte 4.

Diante disso, a Organizagao Mundial da Saude (OMS) recomenda que as taxas
de cesariana nao ultrapassem 15% dos partos 7, porém, o Brasil apresenta taxas
crescentes deste procedimento, estando entre os paises com as maiores taxas no
mundo, alcangando 57% de todos os partos e aproximadamente 82% daqueles
realizados no setor privado 8. Em 2018, as taxas de cesareas nos paises nordicos
(Islandia, Finlandia, Suécia e Noruega) e Israel e Holanda, variou de 15% a 17% e em
paises europeus foi de aproximadamente 28% dos partos. Na América do Sul e Caribe

a média de cesareas foi de 42,8% °.
1.1 Microbiota Intestinal

O corpo humano é colonizado por uma comunidade diversificada de
microorganismos que desempenham fungdes essenciais para os processos vitais .
Estudos sugerem que essa colonizagdo inicia-se durante o desenvolvimento

intrauterino e que a via de nascimento constitui-se em importante fator para a
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diversidade desta microbiota e esta por sua vez, exerce papel importante na
modulagdo do sistema imune, sintese de vitaminas, producdo de substancias
antimicrobianas e invasao de microorganismos patogénicos. Esta relagao de equilibrio
entre o hospedeiro e a microbiota interfere diretamente no estado de saude-doenca
11,12'

A microbiota intestinal, em particular, € composta por uma grande diversidade
de bactérias, fungos e virus. Dentre os géneros bacterianos mais prevalentes
encontrados em microbiota saudavel, destacam-se os Bacteridides, Ruminococcus,
Eubacterium e Prevotella 3. Pesquisas indicam que as espécies mais abundantes em
individuos sadios sao pertencentes aos filos Bacteroidetes e Firmicutes,
frequentemente descritos como marcadores de saude intestinal, tendo influéncia
direta no perfil metabdlico do hospedeiro 4.

Em virtude das altas taxas de cesarea eletiva e suas interferéncias a curto,
meédio e longo prazos, muitos estudos tém demonstrado associagdes da via de
nascimento e desfechos desfavoraveis na saude de criancas, entre eles o risco
aumentado para asma '8, obesidade 617, alteragdes cognitivas '8, diabetes mellitus
9 bem como diferengas na composigédo da microbiota intestinal 222, Ha evidéncias
que a via de nascimento € um dos importantes fatores que afetam a colonizacédo do
intestino humano e essa colonizacdo contribui para o funcionamentodos sistemas
imunologico e cerebral, relacionando-se com o desenvolvimento de doengas e com o
crescimentoe desenvolvimento em todos os estagios do ciclo de vida humana 2.

Estudo de reviséo de literatura que objetivou investigar o papel da cesarea no
desenvolvimento da microbiota intestinal de criancas, apresentou resultados sobre a
diversidade e taxa de colonizagao relativas a diferentes faixas etarias. Os achados

evidenciaram, entre as criangas nascidas de parto vaginal, abundancia de Bacteroides
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e Bifidobacterium durante os primeiros trés meses de vida; Lactobacillus e Bacteroides
entre trés e seis meses; Bacteroides e Bifidobacterium dos seis aos 12 meses e
Bacteroides, Enterobacter e Streptococcus apds o primeiro ano de vida. Os bebés
nascidos de cesarea apresentaram maiores quantidades de Clostridium e
Lactobacillus durante os primeiros trés meses de vida, Enterococcus e Clostridium
entre trés e seis meses e Lactobacillus e Staphylococcus apos o primeiro ano 2.

A composig¢ao da microbiota pode guardar relagao com efeitos mais tardios da
cesarea, na infancia ou vida adulta, especialmente envolvendo morbidades
respiratérias como a asma, rinite e alergias. Resultados de revisao de literatura que
buscou descrever a mediagado da disbiose microbiana relacionada a cesariana no
desenvolvimento de resultados adversos a saude pediatrica, apontaram que os
Lactobacillus podem prevenir a asma, por reduzirem a hiperresponsividade das vias
aéreas e a invasao de células inflamatérias do tecido pulmonar; que quantidade
reduzida de Bifidobacterium esta associada ao eczema e que entre os grupos
bacterianos mais frequentemente encontrados no microbioma de bebés nascidos de
cesarea, que se associam a condigbes atdpicas, estdo os Staphylococcus e o
Clostridium spp, porém, os autores apontam que n&o houve consenso quanto a essa
associagdo na literatura pesquisada 2*.

Com relagao aos quadros alérgicos, estudo de coorte realizado na Holanda que
incluiu criangas ao nascimento e as avaliou aos sete anos de vida, testando a hipotese
que a microbiota intestinal constitui fator intermediario entre a via de nascimento e
manifestacdes atdpicas precoces, como o0 eczema e, mais tardiamente, na infancia, a
asma, concluiu que a via de nascimento afeta a composicdo da microbiota intestinal
0 que, posteriormente, aumenta o risco de manifestagdes atdopicas. Nesse estudo, o

Clostridium difficile exerceu papel mediador na associacéo entre a via de nascimento
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e as alergias, sugerindo os autores uma possivel via causal 2°. Em estudo que analisou
amostras de fezes longitudinalmente, colhidas quatro vezes no primeiro ano de vida
€ uma vez na infancia, entre seis e 11 anos, encontrou associacado entre a microbiota
intestinal e o desenvolvimento de dermatite atopica, sensibilizagcdo alérgica e asma.
Membrosda familia Lachnospiraceae e dos géneros Faecalibacterium e Dialister
foram associados ao risco reduzido de atopia 2.

Pelo exposto, determinados padrdes de microbiota intestinal, assim como a
cesariana, tém sido associados a doengas respiratérias, manifestagdes alérgicas e ao
desenvolvimento infantil. Porém, a relagcédo entre cesarea, composi¢gao da microbiota
intestinal e os citados desfechos ainda nao sao definitivas, destacando-se que sua
abordagem sofre influéncia de numerosos fatores confundidores 5.

Destaca-se que questdes étnicas, sociais e de padrao alimentar também sao
apontadas como importantes variaveis capazes de influenciar a composicdo da
microbiota intestinal. Estudo que comparou a microbiota intestinal de lactentes de seis
meses em dois paises de continentes diferentes (Malawi e Finlandia), demonstrou que
criangas nascidas de parto vaginal, amamentadas até os seis meses e que residiam
no Malawi, apresentaram maior propor¢cao de Bifidobacterium, Bacteroides e
Prevotella, enquanto nas criancas da Finlandia foi identificada maior proporcéo das
espécies Bifidobacterium catenulatum e Clostridium difficile e que as espécies
Bifidobacterium  adolescentis, C. perfringens e  Staphylococcus aureus

especificamente, foram detectadas somente nas criancas finlandesas #’.
1.2 Asma, Rinite e Eczema

A prevaléncia global de doengas alérgicas aumentou consideravelmente nas
ultimas décadas, incluindo asma, dermatite atépica e alergias alimentares, afetando

aproximadamente um quinto da populagdo mundial 28. O impacto dessas doencas vai

Ana Beatriz Parenti




Introducdo 26

desde a area econémica de familias e sistemas de saude, até diminuigdo da qualidade
de vida, atraso no desenvolvimento fisico e no crescimento, problemas de saude
mental e aumento do risco de outras doengas 2°. Estudo transversal que objetivou
determinar se a carga mundial de sintomas de asma em criangas em idade escolar
estava mudando, resultado da fase | da Global Asthma Network, incluiu 45.434
criancas de 27 centros em 14 paises, concluiu que uma em cada dez criangas teve
chiado no ano anterior, das quais quase metade teve sintomas graves; entre 1993—
2020 as criangas mostraram aumento na prevaléncia (pontos percentuais por década)
na tosse noturna (RP=3,21, IC95%=1,80 a 4,62); a prevaléncia de sibilancia atual em
criangas diminuiu em paises de baixa renda (RP=-1,37, 1C95%=-2,47 a -0,27),
aumentou em paises de renda média-baixa (RP=1,99, 1C95%=0,33 a 3,66) e foi
estavel em paises de renda média-alta e alta .

As criangas, em particular, sdo vulneraveis a doengas alérgicas. Nos Estados
Unidos da América (EUA), 27,2% das criangas foram relatadas como tendo pelo
menos uma condigdo alérgica em 2021 3'. Estudo chinés apontou prevaléncias de
20% e 40% de asma e rinite, respectivamente, em criancas em idade pré-escolar 32.
O Brasil € um dos paises com as maiores taxas de asma no mundo, variando de
20,3% a 31,2% entre as regides do pais nas criangas de 6 a 14 anos 3334,

Cada vez mais, estudos tém apontado que o modo de nascimento,
particularmente a operagao cesariana, tem importante influéncia nas doencas
alérgicas, sobretudo em criangcas em idade escolar. Meta-analise de nove coortes
europeias indicou que criangas nascidas por cesariana eletiva tinham risco 33% maior
de desenvolver asma em comparagao as criangas nascidas por via vaginal '°.

Revisdo sistematica com meta-analise, conduzida para examinar a associacao

entre via de nascimento e prevaléncia da doenca, incluiu 26 estudos sem sinais de
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heterogeneidade e encontrou aumento na chance de asma tanto apos cesarea eletiva
(OR=1,21,1C 95%=1,17-1,25) quanto de emergéncia (OR= 1,23, IC 95%= 1,19-1,26),
concluindo os autores que as taxas crescentes de cesarea em todo o mundo podem,
em parte, explicar o aumento concomitante na ocorréncia de asma .

Na coorte de Copenhague sobre Asma na Infancia, a razdo de risco ajustada
para a doencga foi aumentada quando comparada a cesariana ao parto vaginal (RR=
2,18, IC 95%=1,27-3,73), sendo esse efeito mais pronunciado para cesarea realizada
antes da rotura das membranas .

No que diz respeito a rinite, recente estudo de revisédo sistematica com meta-
analise, apontou que criangas nascidas por cesariana apresentam risco aumentado
de 19% de apresentar rinite alérgica e risco de 82% quando ha histdérico parental de
alergia. Além disso, a cesarea eletiva apresentou maior risco para rinite alérgica
quando comprada a cesarea de emergéncia e ao parto vaginal 7.

A dermatite atdpica foi relatada em 17,4% das criangas em um estudo sueco
de base populacional, com associacado positiva relacionada a via de nascimento. O
risco foi maior em criancas nascidas por parto instrumental, em situacdo de

emergéncia e cesarea eletiva, em comparagao ao parto vaginal sem complicagées .
1.2 Justificativa

Diante do exposto e com vistas a contribuir com o fortalecimento de politicas
publicas que garantam a redugao de agravos em saude materno/infantil no Brasil, uma
vez que este ocupa o segundo lugar no mundo nas taxas de realizagdo de operacao
cesariana, ultrapassando 55% do total de partos realizados no pais e que, de acordo
com os dados dos indicadores de atengcao materna e neonatal no ano de 2019, as
taxas de cesarea no sistema suplementar atingiram aproximadamente 70%, 73% e

90% no pais, estado de Sao Paulo e no municipio de Botucatu, respectivamente,
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justifica-se a realizacdo desse estudo, que busca investigar a relagao entre via de
nascimento e composi¢cdo da microbiota intestinal e a influéncia no desenvolvimento
de asma, rinite e eczema em escolares. Considerar-se-a que questbes étnicas,
geograficas e sociais sao fatores importantes que podem interferir em tais desfechos,
e que, por se tratar da continuacdo de um estudo de coorte que acompanhou as
criangas até completarem um ano, contém dados fidedignos de possiveis fatores
confundidores como idade gestacional de nascimento, tipo e a duragao do aleitamento

materno, hospitalizagdes e uso de medicamentos, entre outros.
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