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for wheezing in the first year of life
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Resumo

Objetivo: Determinar a prevaléncia e os fatores de risco para sibilancia ocasional (SO) e recorrente — sindrome do
lactente sibilante (SLS). Métados: Pais de lactentes (12-15 meses de idade) responderam o questiondrio escrito
Estudio Internacional de Sibilancias en Lactantes. Resultados: Foram incluidos 1.269 lactentes residentes na
cidade de Blumenau (SC). Desses, 715 (56,34%) apresentavam sibilancia, sendo essa mais frequente nos meninos.
As prevaléncias de SO e SLS foram de 27,03% (n = 343) e 29,31% (n = 372), respectivamente. O primeiro episodio
de sibilancia ocorreu aos 5,55 + 2,87 meses de idade em média. Em 479/715 (66,99%) lactentes com sibilancia,
o0 primeiro episodio ocorreu nos primeiros seis meses de vida, enquanto 372/715 (52,03%) apresentaram trés
ou mais episodios. Os fatores associados com sibildncia foram pneumonia; uso de corticoide oral; resfriado;
frequéncia a creches; pais com asma e/ou alergia; mie com emprego; género masculino; sem aleitamento
materno; e mofo. Os fatores associados com SLS foram resfriado; diagnostico médico de asma; visitas a servico
de emergéncia; uso de corticoide oral/inalatério; pneumonia, bronquite; dispneia; frequéncia a creches; uso
de broncodilatador; pais com asma; sem aleitamento materno; mde com emprego; e presenca de cachorro na
residéncia. Conclusdes: A prevaléncia de sibilancia na populacdo estudada foi elevada, sendo multifatorial e
com fatores de risco intrinsecos e extrinsecos (infeccdes do trato respiratorio, alergia nos pais, frequéncia a
creches e idade precoce de chiado). A elevada prevaléncia e os fatores de risco intrinsecos encontrados indicam a
necessidade e a oportunidade para estudos epidemioldgicos e genéticos nessa populagdo. Além disso, estratégias
para que as maes aumentem o periodo de amamentagdo ao seio e evitem que seus filhos frequentem creches
antes dos seis primeiros meses de vida devem ser estimuladas.

Descritores: Asma; Prevaléncia; Fatores de risco.

Abstract

Objective: To determine, in a sample of infants, the prevalence of and risk factors for occasional wheezing
(OW) and recurrent wheezing—wheezy baby syndrome (WBS). Methods: Parents of infants (12-15 months of
age) completed the International Study of Wheezing in Infants questionnaire. Results: We included 1,269
infants residing in the city of Blumenau, Brazil. Of those, 715 (56.34%) had a history of wheezing, which
was more common among boys. The prevalences of OW and WBS were 27.03% (n = 343) and 29.31% (n =
372), respectively. On average, the first wheezing episode occurred at 5.55 + 2.87 months of age. Among the
715 infants with a history of wheezing, the first episode occurred within the first six months of life in 479
(66.99%), and 372 (52.03%) had had three or more episodes. Factors associated with wheezing in general were
pneumonia; oral corticosteroid use; a cold; attending daycare; having a parent with asthma or allergies; mother
working outside the home; male gender; no breastfeeding; and mold. Factors associated with WBS were a cold;
physician-diagnosed asthma; ER visits; corticosteroid use; pneumonia; bronchitis; dyspnea; attending daycare;
bronchodilator use; having a parent with asthma; no breastfeeding; mother working outside the home; and a
dog in the household. Conclusions: The prevalence of wheezing in the studied population was high (56.34%).
The etiology was multifactorial, and the risk factors were intrinsic and extrinsic (respiratory tract infections,
allergies, attending daycare, and early wheezing). The high prevalence and the intrinsic risk factors indicate
the need and the opportunity for epidemiological and genetic studies in this population. In addition, mothers
should be encouraged to prolong breastfeeding and to keep infants under six months of age out of daycare.
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Introducao

A sibilancia no primeiro ano de vida pode
ocorrer de modo isolado e ocasional — sibilancia
ocasional (SO) — ou de forma recorrente,
caracterizando a sindrome do lactente sibilante
(SLS). Ambas sdo condigdes clinicas frequentes,
heterogéneas, causadas por numerosas doengas
e situacdes de agravos as vias aéreas e se
manifestam clinica e laboratorialmente como
varios fenétipos.(?

Algumas criangas tém SLS precoce transitoria,
enquanto, em outras, os sintomas respiratorios, que
ocorrem no inicio da vida, podem ser a primeira
manifestacdo de asma. Nas ultimas décadas,
fatores de risco para a SLS e sua relacdo com o
desenvolvimento de asma tém sido investigados,
o que ¢ fundamental para a prevencio da asma.!"
A maioria das criancas com histéria de asma
e funcdo pulmonar alterada em idade escolar
tem um historico de SO ou SLS no primeiro
ano de vida.

Estudos no Brasil®® e em outros paises®' tém
mostrado que a SO e a SLS, no primeiro ano de
vida, sdo frequentes, com uma prevaléncia variando
de 13,0 a 80,3% em diferentes centros. Apesar da
elevada prevaléncia de SLS, o desaparecimento da
mesma, apos a primeira infancia, ¢ referenciada
na literatura.!) Pela elevada prevaléncia, torna-se
necessario conhecer a gravidade e os fatores de
riscos envolvidos nessas sindromes, no primeiro
ano de vida, em diferentes regides do nosso pais.

Dois aspectos chamam a atencio para a SO
e a SLS no primeiro ano de vida: (i) aqueles
expostos a fatores de riscos para SO ou SLS tém
maior probabilidade para desenvolver asma; (ii) a
maioria dos pacientes com SLS tem exacerbacdes
por virus, sem atopia, e nio desenvolve asma.>"

Estudos de prevaléncia de SO e SLS, no primeiro
ano de vida, tém evidenciado varios fatores de
riscos associados, tais como antecedentes familiares
para asma; determinados habitos alimentares
e ocupacionais durante a gestacio; tabagismo
passivo; auséncia de amamentacéo ao seio materno;
género masculino; habito de frequentar creche;
determinados poluentes ambientais (fumaca de
cigarro, sensibilizacdo a aeroalérgenos de acaros,
baratas e epitélios de animais); ocorréncia de
pneumonia ou infec¢des respiratdrias virais por
virus sincicial respiratorio ou rinovirus; e uso de
antibidticos ou paracetamol.?'?

Com o objetivo de avaliar a prevaléncia, a
gravidade e as caracteristicas de sibilancia no
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primeiro ano de vida na América Latina e na
Europa foi criado em 2005 um questionario
denominado Estudio Internacional de Sibilancias
en Lactantes (E1SL).(?

O questionario EISL foi aplicado em um estudo
multicéntrico internacional, do qual participaram
paises da América Latina, Espanha e Holanda,
tendo sido padronizado e validado nos centros
participantes, inclusive no Brasil.(®10.14-16)

O presente estudo teve como objetivo verificar
a prevaléncia e identificar os fatores de risco para
SO e SLS no primeiro ano de vida na cidade de
Blumenau (SC).

Meétodos

Realizou-se um estudo de corte transversal,
prospectivo, em 43 centros de saude da cidade
de Blumenau, Brasil; a ferramenta utilizada foi
o0 questionario escrito do EISL.0-'?

Para o calculo do tamanho da amostra, o
método utilizado foi 0 mesmo do EISL,"™ sendo
considerada uma prevaléncia de 25-300 para
sibilancia. Para o calculo do tamanho da amostra,
foi considerado um poder amostral de 95% e o
de 0,01, obtendo-se o valor de 1.100 criancas
no primeiro ano de vida a serem incluidas no
estudo.

0 QE-EISL contém 50 perguntas sobre
sibildncia, fatores de risco, e caracteristicas
demograficas e ambientais, tendo sido traduzido
para o portugués e validado para nossa
populacio.®

O QE-EISL foi aplicado pelo pesquisador
principal e por funciondrios dos Centros de
Saude, previamente treinados, e respondidos
pelos cuidadores dos lactentes (faixa etaria de
12-15 meses), conforme o método preconizado e
utilizado no estudo original,"” durante consultas
para a imunizacio de rotina ou consultas de
puericultura nos centros de saude num periodo
de 18 meses.

Os responsaveis que aceitaram e assinaram o
termo de consentimento livre e esclarecido para
participar do estudo tiveram o lactente incluido.
0 estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da
Fundagdo Universidade Regional de Blumenau,
sob o numero 039/08.

Os individuos com diagndstico pré-existente
de doenca genética, neuropatia, miopatia, doenca
cardiaca, desnutricdo primaria ou secundaria,
fibrose cistica e malformacdes somaticas, assim
como aqueles com expectativa de vida limitada,
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foram excluidos do estudo. Os lactentes foram
divididos em trés grupos: SLS (apresentaram trés
ou mais episodios de sibildncia); SO (apresentaram
menos de trés episodios); e ndo sibilantes (hunca
apresentaram sibildncia).

Os dados obtidos pelo QE-EISL foram
codificados e transferidos para um banco de
dados elaborados no Microsoft Excel® 2007 e
analisados estatisticamente com a utilizacdo do
programa Statistical Package for the Social Sciences
for Windows, versdo 18.0 (SPSS Inc., Chicago, 1L,
EUA). A anilise estatistica para os fatores de risco
entre os lactentes com e sem sibilancia e entre
os grupos SO e SLS foi realizada pelo teste de
regressdo logistica bivariada e multivariada. Os
resultados estdo apresentados em OR e 1C95%.
Foram descritas as varidveis que apresentaram
valores significantes para a associa¢io estudada. A
significancia estatistica nos testes foi considerada
para um valor de a < 0,05.

Resultados

Foram entrevistados os cuidadores de 1.269
lactentes com idade entre 12 e 15 meses de idade,
sendo que 1.211 (95,43%) eram caucasoides. Dos
1.269 pacientes incluidos, episodios de sibilancia
foram verificados em 715 (56,34%), dos quais
343 (27,03%) e 372 (29,31%) apresentavam,
respectivamente, SO e SLS.

0 questionario foi respondido, respectivamente,
pelas mies, pais e outros — 1.073 (84,55%), 106
(8,35%) e 90 (7,09%). Em relacio a idade em
meses, a distribuicdo foi a sequinte: 12 meses,
em 549 lactentes (43,26%); 13 meses,em 295
(23,25%); 14, em 331 (26,08%); e 15, em 94
(7,419%).

Os fatores de risco identificados e que
mostraram ORs positivas estdo descritos nas
figuras e nas tabelas. A Figura 1A e a Tabela 1
mostram a andlise bivariada para a presenca de
sibilancia na populacdo estudada. A Figura 1B e
a Tabela 1 mostram a andlise multivariada para
a presenca de sibilancia na populacio estudada.
Nas Figuras 1A/B e na Tabela 1 foram incluidos
todos os individuos do estudo, sendo a comparacdo
realizada entre os lactentes com sibilancia (grupos
SO e SLS combinados) e sem sibildncia (grupo
NS). A Tabela 1 mostra a distribuicio dos fatores
de risco com os respectivos ORs e 10950 para a
presenca ou nio de sibilancia entre os lactentes
estudados.
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A andlise multivariada mostrou que alguns
fatores de risco permaneceram. A Figura 2A mostra
a analise bivariada para fatores de risco para
a SLS, enquanto a Figura 2B mostra a analise
multivariada para fatores de risco para a SLS. A
comparacdo foi realizada entre os lactentes dos
grupos SO e SLS. A Tabela 2 mostra a distribui¢do
dos fatores de risco com os respectivos ORs
e 1C959% para a gravidade da recorréncia de
sibilancia entre os lactentes estudados.

Discussio

O presente estudo foi o primeiro sobre a
prevaléncia e os fatores de risco para sibilancia
em lactentes no estado de Santa Catarina, com a
maior prevaléncia de sibilancia em lactentes no
primeiro ano de vida entre os estudos realizados
no Brasil utilizando o QE-EISL. As seguintes
prevaléncias foram encontradas para a presenca
de sibilancia em lactentes: 43%, em Recife;
43,2%, em Cuiaba®; 45 4%, em Curitiba®; e
46%, em Sdo Paulo.” Ja para a prevaléncia de
SO e SLS, respectivamente, houve os seguintes
achados: 22,7% e 22,6%, em Curitiba®; 19,4%
e 26,6%, em S3o Paulo®; 54,1% e 45,9%, em
Cuiabd©; e 619% e 20% em Porto Alegre;!'”
enquanto, no presente estudo, essas foram
27,00% e 29,31%. Na América Latina, Europa
e Holanda, as prevaléncias de sibildncia no mesmo
tipo de populacdo foram de 21,4%, 15,0% e
14,5% respectivamente, também menores que
0s nossos achados.('>")

Caracteristicas sociais, econdmicas,
climatoldgicas, ambientais e de latitude do
local estudado tém sido citadas para explicar
as diferencas nos indices de prevaléncias entre
os centros estudados. !9

No presente estudo, os fatores de risco tanto
para SO quanto para SLS foram semelhantes a
de outros estudos no Brasil.””) Nosso estudo
mostrou a associagdo da SLS com infeccdes das
vias aéreas superiores e inferiores. E sabido que
nesse periodo da vida os lactentes tém muitos
episddios de infeccbes por virus'®2Y e que muitos
virus estdo associados a SO e SLS. Para a maioria
das criancas, episddios de sibilancia com infeccdes
respiratdrias diminuem com a idade; porém, para
algumas delas, as crises de chiado no inicio da
vida podem marcar o inicio de asma.'®-2

Infecgdes respiratorias virais podem provocar
efeitos adversos graves em pacientes com asma
e sdo responsaveis por quase 80% dos episodios
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Figura 1 - Fatores associados a sibilancia em lacten

tes (sibilantes, n = 715; néo sibilantes, n = 554; total,

= 1269) nos primeiros 12 meses de vida (analise de regressio logistica). Em A, andlise bivariada; em B,

analise multivariada. Hosp: hospitalizacédo por...
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Tabela 1 - Fatores associados a sibildncia no primeiro ano de vida (sibilantes, n = 715; nio sibilantes,

n = 554; total, n = 1.269).

Tipos de andlise Variaveis OR 1C95% p

Hospitalizacdo por pneumonia 9,08 4,36-18,93 < 0,001

Pneumonia 8,64 5,3-14,1 < 0,001

Historia de uso de corticosteroide oral 7,23 5,16-10,13 < 0,001

Mais que trés resfriados no primeiro ano 6,75 5,00-9,12 < 0,001

Uso atual de corticosteroide oral 4,25 1,98-9,14 < 0,001

Frequéncia a creches 2,81 2,30-3,64 < 0,001

Primeiro resfriado antes dos 4 meses 2,49 1,98-3,15 < 0,001

Creche antes dos 4 meses 2,28 1,61-3,22 < 0,001

L. Creche depois dos 4 meses 2,13 1,67-2,71 < 0,001

Bivariada . .

Pais com alergia 1,83 1,46-2,31 < 0,001

Pais com asma 1,83 1,39-2,40 < 0,001

Mae com emprego 1,8 1,42-2,27 < 0,001

Antecedente de alergia 1,79 1,43-2,23 < 0,001

Mae tem asma 1,6 1,03-2,49 0,0318

Mae tem alergia 1,53 1,16-2,02 0,0023

Género masculino 1,42 1,13-1,77 0,002

Sem aleitamento materno 1,33 1,06-1,66 0,0108

Presenca de mofo 1,27 1,01-1,60 0,0386

Histdria de uso de corticosteroide oral 4,62 3,20-6,67 < 0,001

Pneumonia 4,08 2,40-6,93 < 0,001

Mais que trés resfriados no primeiro ano 3,26 2,31-4,60 < 0,001

Primeiro resfriado antes dos 4 meses 1,88 1,42-2,48 < 0,001

Multivariada Creche antes dos 4 meses 1,83 1,36-2,46 0,0001
Creche depois dos 4 meses 1,74 1,13-2,68 0,0118

Pais com alergia 1,69 1,28-2,23 0,0002

Pais com asma 1,40 1,00-1,95 0,0496

Antecedente de alergia 1,32 1,01-1,72 0,0442

de exacerbacdo da mesma, tanto em criancas
quanto em adultos. Se as infeccdes respiratorias
determinam a progressdo da SLS ou a sua eventual
gravidade da doenca ainda é pouco claro na
literatura. Atualmente tem-se estabelecido que,
enquanto alguns virus sdo asmogénicos, outros
sdo protetores para o aparecimento de asma.®
Estudos de seguimento revelam que a data de
nascimento em relacdo a sazonalidade e ao
pico da temporada de bronquiolite viral foram
associados a um alto risco de se desenvolver SLS
e asma.82) Tais estudos sugerem que criangas
que tém um maior risco de bronquiolite viral
aguda sdo também mais propensas a desenvolver
SLS e asma.("7-21

Em nosso estudo, os lactentes que
frequentavam creches tiveram um maior risco
para a SO e SLS do que aqueles que ndo as
frequentavam. Pais e médicos sdo conhecedores
de que o habito de frequentar creches nos dois
primeiros anos de vida ¢ um fator de risco para

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132014000600005

infeccdes respiratorias de repeticdo. Esse ¢ um
aspecto muito estudado. Em contrapartida,
resultados contraditorios indicam que lactentes
que frequentam creches ou que tém irmaos mais
velhos tém um risco maior®? ou menor®+2°
para desenvolver asma do que aqueles que
nio frequentam creches. Assim, o habito de
frequentar creches como um fator de risco
para SLS ¢ intrigante porque parece ter efeitos
contrastantes. Se, por um lado, a frequéncia a
creches estiver associada a presenca de sibilos
recorrentes, o prognostico desses pacientes, em
longo prazo, ¢ provavelmente bom. Por outro lado,
se frequentar creches for um fator de risco para a
sibilancia grave, isso implica um risco aumentado
de desenvolvimento de asma. Dessa maneira,
estudos em longo prazo e com o isolamento dos
virus envolvidos sdo necessarios para esclarecer
o papel de permanéncia em creches como um
fator de risco para o desaparecimento ou para
a persisténcia de sibilancia.("

J Bras Pneumol. 2014;40(6):617-625
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Figura 2 - Fatores associados a recorréncia da sibildncia em lactentes (> 3 crises, n = 232; < 3 crises, n =
343; total, n = 715) nos primeiros 12 meses de vida nos primeiros doze meses de vida (andlise de regressdo
logistica). Em A, andlise bivariada; em B, analise multivariada. Hosp: hospitalizacdo por.

Nossos dados apontam que lactentes do género  em outros estudos, e sabe-se que 0s meninos
masculino apresentam uma maior chance de tém as vias aéreas mais estreitas que as meninas,
apresentar sibildncia. Tal fato tem sido verificado demonstram maior grau de sensibilizacdo a
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Tabela 2 - Fatores associados com a recorréncia de sibildncia no primeiro ano de vida (sibilante ocasional,
n = 343; sibilante persistente, n = 232; total, n = 715).

Tipos de andlise Variaveis OR 1C95% p
Mais que trés resfriados no primeiro ano 5,09 3,69-7,01 < 0,001
Asma diagnosticada por médico 4,89 2,57-9,29 < 0,001
Idas a servico de emergéncia 3,44 2,49-4,77 < 0,001
Historia de uso de corticosteroide inalatorio 2,76 1,91-3,98 < 0,001
Uso atual de corticosteroide oral 2,74 1,35-5,54 0,0029
Primeiro resfriado antes dos 4 meses 2,72 1,91-3,80 < 0,001
Hospitalizacdo por pneumonia 2,72 1,64-4,51 < 0,001
Hospitalizacdo por bronquite 2,62 1,68-4,07 < 0,001
Historia de uso de corticosteroide oral 2,47 1,81-3,37 0,001

Bivariada Dificuldade em respirar 2,44 1,8-3,31 < 0,001
Pneumonia 2,36 1,64-3,40 < 0,001
Creche antes dos 4 meses 2,28 1,53-3,41 < 0,001
Primeiro resfriado até os 3 meses 2,11 1,56-2,84 < 0,001
Historia de uso de broncodilatador 1,86 1,21-2,86 0,0037
Frequéncia a creches 1,55 1,14-2,11 0,0044
Familiar tem asma 1,52 1,09-2,12 0,0119
Sem aleitamento materno 1,46 1,09-1,96 0,0108
Mae tem emprego 1,32 0,95-1,83 0,0933
Cachorro no domicilio 0,69 0,51-0,94 0,0205
Mais que trés resfriados no primeiro ano 3,90 2,76-5,51 < 0,001
Resfriado 3,59 0,98-13,24 0,0545
Asma diagnosticada pelo médico 2,49 1,21-5,10 0,013

Multivariada Idas a servico de emergéncia 2,03 1,38-2,97 0,0003
Historia de uso de corticosteroide inalatorio 1,67 1,06-2,63 0,0273
Primeiro resfriado antes dos 4 meses 1,58 1,13-2,22 0,0082
Dificuldade para respirar 1,53 1,06-2,22 0,0246

aeroalérgenos e tém niveis mais elevados de
1gE no inicio da vida.?® Entretanto, essa maior
prevaléncia de sibilancia recorrente em meninos
diminui a medida que a crianca cresce e atinge
a adolescéncia."?”

Embora nds ndo tenhamos avaliado a gravidade
dos quadros de sibilancia, cada vez mais estudos
mostram a importancia do aleitamento materno,
principalmente na protecdo contra episodios
de sibilancia grave em lactentes. Um estudo,
que avaliou 12.474 criancas com bronquiolite,
das quais 1.588 necessitaram de internacao,
demonstrou que lactentes cujas mies ndo deram
inicio ao aleitamento materno na maternidade
apresentavam um maior risco para internacao
por bronquiolite viral.?®

Um grupo de autores estudou criangas
internadas com bronquiolite viral aguda e observou
que a duracdo do aleitamento materno foi
inversamente relacionada ao tempo de utilizacio de
oxigénio e a duracdo da internacéo, evidenciando
que, para cada més de aleitamento materno, havia

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132014000600005

uma reducio de onze horas no tempo de utiliza¢do
de oxigénio.?” Assim, estratégias para que as
mées aumentem o periodo de amamentacéo de
seus filhos e evitem creches antes dos 6 primeiros
meses de vida devem ser estimuladas.

Outros autores®? verificaram que a nio
exposicdo ao tabaco e o aumento da ingestdo
de oleo de peixe durante a gravidez e na primeira
infdncia podem ser eficazes na reducdo da
incidéncia de asma aos dois anos de idade. O
impacto diferencial em meninos e meninas indica
que a fisiopatologia da asma pode depender do
género dos filhos.

Um dos fatores de risco para SLS e asma em
criancas € a presenca de antecedentes de atopia
e alergia nos pais e familiares. Em nosso estudo,
encontramos que lactentes que tinham pais com
asma e alergia apresentaram uma maior chance
de ter episodios SO e SLS do que aqueles cujos
pais ndo apresentaram historia familiar de asma
e alergia, evidenciando que fatores genéticos
sdo importantes para a SO e a SLS.
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O presente estudo apresentou como limitagio
a ndo inclusdo de novos questionamentos sobre
possiveis fatores de risco que podem ser especificos
na populacdo estudada. Em contrapartida, esse
fato pode ser motivo de novos estudos, como a
andlise de frequéncia em creches e a presenca/
auséncia de irmdos mais velhos.

Em conclusdo, a prevaléncia de sibilancia
em lactentes na cidade de Blumenau foi de
56,34%, sendo 27,31% e 29,31% de SO e SLS,
respectivamente. Tais resultados elevados sdo
multifatoriais e sujeitos a fatores de risco intrinsecos
e extrinsecos. Entre os fatores de maior risco para
sibilancia encontram-se as infeccdes do trato
respiratorio, a presenca de alergia nos pais, o
habito de frequentar creches e a idade precoce do
surgimento de chiado. A elevada prevaléncia da SLS,
com um alto indice de fatores de risco intrinsecos
na populagdo estudada, indica a necessidade e
a oportunidade para estudos epidemiologicos e
genéticos nessa populagio.
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