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RESUMO

GUARATO, Juliana Cristina Castanheira. Prevaléncia, gravidade e fatores de risco
associados a sibilancia recorrente em lactentes nascidos em Ribeirdo Preto em
2010. 2016. 103 f. Tese (Doutorado) - Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto,

Universidade de Sao Paulo, Ribeirdo Preto, 2016.

Objetivo: Avaliar a prevaléncia, a gravidade e os fatores de risco associados a
sibilancia recorrente em criangas nos primeiros dois anos de vida em uma coorte de
nascimentos. Métodos: Estudo de coorte prospectivo de 3167 criancas nascidas em
Ribeirdo Preto, SP, no ano de 2010 e avaliadas para esse estudo entre 12 e 24 meses.
Os responsaveis pelos lactentes participantes responderam a questionarios
padronizados com questbes referentes as caracteristicas maternas, condi¢cfes
gestacionais, perinatais e pos-natais, antecedentes pessoais e familiares de doencas
alérgicas, ocorréncia e numero de episédios de sibilancia, ida a servicos de
emergéncia, uso de medicacdes, diagnostico de pneumonia e internacdes. O estudo
das associacbes entre os desfechos e as variaveis independentes de interesse foi
feito por meio de analise univariada e por modelos log-binomiais ajustados, obtendo-
se medidas de risco relativo (RR) e seus intervalos de confianga (IC). Resultados: A
prevaléncia de pelo menos um episodio de sibilancia nos dois primeiros anos de vida
foi de 56,3% (1785/3167), sendo que 35,8% (1136/3167) lactentes apresentaram
sibilancia ocasional (até dois episodios) e 20,1% (639/3167) apresentaram sibilancia
recorrente (trés ou mais episédios). Sibilancia recorrente grave (mais de 6 episddios)
foi relatada em 8,7% lactentes (277/3167). Os fatores de risco independentes para
apresentar de 3 a 6 episodios de sibilancia foram: prematuridade (RR=1,46),
tabagismo passivo (RR= 1,72, se menos de 10 cigarros/dia e RR=2,04. se mais de 10
cigarros/dia), frequentar a creche ap6s os 6 meses (RR=1,31), diagndstico médico de
rinite alérgica (RR=1,52) e presenca de carpete no domicilio (RR=1,59). Os principais
fatores de risco associados a sibilancia grave foram: tabagismo passivo (RR= 2,89
para mais de 10 cigarros/dia), frequentar creche (RR= 2,43, se inicio até os 6 meses
e RR: 1,49, se inicio apds os 6 meses), resfriados nos 3 primeiros meses de vida (RR=
2,17), asma (RR= 1,50) e dermatite atopica na familia (RR= 1,49) e diagndstico de
rinite alérgica (RR= 1,93). Lactentes brancos apresentaram prevaléncia menor de
sibilancia recorrente ndo grave (RR=0,68). Ndo houve associacdo entre o tempo de
aleitamento materno e sibilancia recorrente. Conclusdes: Criangcas nascidas em
Ribeirdo Preto apresentam alta prevaléncia de sibilancia recorrente nos dois primeiros
anos de vida. Nessa fase precoce da vida, medidas ambientais visando a diminui¢cao
da exposicdo a fumaca do cigarro e a prevencéo de infe¢des virais poderiam resultar
na reducgéo dos casos de sibilancia recorrente grave nesta populagéo.

Palavras-chave: Sibilancia, sibilancia recorrente, epidemiologia, coorte, fatores de
risco, asma.



ABSTRACT

GUARATO, Juliana Cristina Castanheira. Prevalence, severity and risk factors
associated with recurrent wheezing in infants was born in Ribeirdo Preto in 2010.
2016. 103 f. Tese (Doutorado) - Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto,
Universidade de S&o Paulo, Ribeirdo Preto, 2016.

Objective: To evaluate the prevalence, severity and risk factors associated with
recurrent wheezing in children in early years of life. Methods: Prospective cohort study
of 3167 children born in Ribeirdo Preto, Sao Paulo, in 2010, and evaluated for this
study at 12-24 months of age. A standardized questionnaire with questions regarding
maternal characteristics, gestational, perinatal and postnatal conditions, family and
children allergy, occurrence of wheezing, number of wheezing episodes, daycare
attendance, visits to emergency, medication use, diagnosis of pneumonia and
hospitalizations was applied to caregivers . Associations between outcomes and the
independent variables of interest were done through univariate analysis and adjusted
log-binomial models. Relative risks (RR) and confidence intervals (CI) were calculated.
Results: The prevalence of at least one episode of wheezing in the first two years of
life was 56.3% (1785/3167), 35.8% (1136/3167) infants had occasional wheezing (up
to two episodes) and 20,1% (639/3167) had recurrent wheezing (three or more
episodes). Severe recurrent wheeze (more than 6 episodes) was reported in 8.7%
infants (277/3167). The independent risk factors for presenting 3 to 6 episodes of
wheezing were prematurity (RR = 1.46), passive smoking (RR = 1.72 for less than 10
cigarettes / day, RR = 2.04 for more than 10 cigarettes / day), daycare attendance after
6 months (RR = 1.31), medical diagnosis of allergic rhinitis (RR = 1.52) and the
presence of carpet at home (RR = 1.59). The main risk factors associated with severe
wheezing were passive smoking (RR = 2.89 for more than 10 cigarettes / day), daycare
attendance (RR = 2.43 if was started before 6 months and RR=1.49, if started after 6
months), acute upper respiratory infections during the first 3 months of life (RR = 2.17),
asthma (RR = 1.50) and atopic dermatitis in the family (RR = 1.49) and diagnosis of
allergic rhinitis (RR = 1.93). White infants have a lower prevalence of non-severe
recurrent wheezing (RR = 0.68). There was no association between duration of
breastfeeding and recurrent wheeze Conclusions: Children born in Ribeirdo Preto
have a high prevalence of recurrent wheezing in the first two years of life. In this early
stage of life, environmental measures to reduce the exposure to cigarette smoke and
prevention of viral infections could result in the reduction of severe recurrent wheezing
in this population.

Keywords: wheezing, recurrent wheezing, epidemiology, cohort, risk

factors, asthma.
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1 INTRODUCAO

A sibilancia é um dos sintomas respiratorios mais comuns da infancia. Pode
ser a primeira manifestacdo de asma em lactentes e pré-escolares, ser decorrente de
outras doencas respiratorias, ou ainda de doencas extrapulmonares.>2

Estudo epidemioldgico realizado por Taussig et al. (2003) em uma coorte
com 1.246 criancas na cidade de Tucson, seguidas desde o nascimento, demonstrou
gue episodios de sibilancia precoce e recorrentes sdo associados ao desenvolvimento
posterior de asma. Nesse estudo, a maioria das criangas apresentou pelo menos um
episédio de sibilancia nos primeiros anos, e cerca de 40% continuaram sibilando na
idade escolar. Mais da metade dos casos de asma persistente apresentou inicio dos
sintomas antes dos 6 anos de idade e desses, 80% comecaram 0s sintomas antes
dos 3 anos.®

As crises de sibilancia ou “chiado” séo responsaveis por um grande namero
de atendimentos de emergéncia e por hospitalizagcbes, com importante impacto
econdmico e social, principalmente se ocorrem de maneira recorrente. Além dos altos
custos ao sistema de saude, ocorrem muitas perdas em dias de trabalho pelos pais e
prejuizo da qualidade de vida tanto da crianca como da familia. Em estudo finlandés,
cerca de 44% das criangas menores de um ano de vida foram atendidas por sintomas
respiratérios em unidades de emergéncia.*

Autores americanos demonstraram taxas elevadas de hospitalizacdo para
criancas menores de um ano com sintomas respiratorios, além de verificarem taxas
de hospitalizacao até trés vezes maiores que nas criangcas que nao apresentavam
sibilancia.®

Dentro deste contexto, as infeccbes virais desempenham um papel
importante, pois podem ser responsaveis pelo desencadeamento da maioria dos

episodios de sibilancia em lactentes.®

1.1 Definicéo

Diferentes definicdes de sibilancia recorrente e da sindrome do lactente
sibilante ja foram descritas na literatura.
A sindrome do bebé chiador, também denominada sindrome do lactente

sibilante é definida, em criancas menores de 2 ou 3 anos, pela presenca de sibilancia
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continua ha pelo menos 1 més ou, no minimo, 3 episddios de sibilos em um periodo
de 2 meses.”’

Estudo epidemioldgico recente, o Estudio internacional de sibilancias en
lactentes (EISL), definiu a sibilancia no primeiro ano de vida como sibilancia ocasional
(SO) quando ocorrem até 2 episodios de sibilancia, e a sibilancia recorrente (SR)

quando ocorrem 3 ou mais episoédios de sibilos.®

1.2 Fisiopatologia

A fisiopatologia da sibilancia tem base na obstrugéo precoce e subita das
pequenas vias aéreas provocada pelo edema de paredes, infiltrado inflamatdrio,
acumulo de secrecdes intraluminares e, no caso da asma, pela contracdo da
musculatura lisa; e mais raramente, devido ao processo inflamatério crénico produzido
pelo remodelamento destas vias.?

A sibilancia recorrente é uma condicdo heterogénea e multicausal. Pode
estar associada a fatores genéticos, gestacionais, demograficos, socioeconémicos,
nutricionais e ambientais, entre outros.

Algumas caracteristicas anatomo-funcionais do aparelho respiratério do
lactente predispdem a obstrucdo precoce dessas vias:’

e Pequeno calibre, o que determina grande resisténcia ao fluxo aéreo;

e Maior numero de glandulas mucosas no epitélio respiratério,
predispondo a hipersecrecéo e estase das secrecoes;

e Cartilagens de sustentacdo da traqueia e dos brénquios pouco rigidas,
condicionando o colapso das vias aéreas;

e Maior complacéncia da caixa toracica determinando o fechamento
precoce das vias aéreas, a reducdo da ventilacdo alveolar, alteragbes de
ventilagdo/perfusao e, consequentemente, hipoxemia.

¢ Numero reduzido de poros de Kohn e de canais de Lambert, facilitando
a ocorréncia de atelectasias;

e Insercao horizontalizada do diafragma, tornando sua contragdo menos
eficaz e levando a reducao da ventilacdo nas regides inferiores dos pulmdes;

e Diafragma com pequeno numero de fibras resistentes a fadiga,

ocasionando faléncia respiratOria precoce.
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1.3 Diagnéstico

A histdria clinica com relato de sibilancia pelos pais ou responsaveis é o
principal instrumento diagnostico na avaliagdo de lactentes e pré-escolares sibilantes,
mas identificar a sibilancia com acuracia a partir da histéria pode ser dificil.1°

A investigacao de sibilancia esta sujeita a viés de memaoria dos pais pelo
tempo decorrido entre o episodio e a coleta dos dados. Além disso, o0s pais podem
confundir outros ruidos respiratérios, principalmente os roncos com os sibilos. Porém,
estudo realizado por Chong Neto et al. 1* em 2010, avaliando 209 criancas entre 12 e
15 meses atendidas em um servico de emergéncia em Curitiba, mostrou boa
concordancia entre a deteccao de sibilos ao exame fisico e a percepc¢éo deste pelos
pais.

E fundamental a realizacdo de uma investigacdo diagndstica criteriosa
tanto para identificar possivel asma de inicio precoce, como para afastar doencas de
prognaéstico grave como a fibrose cistica e a bronquiolite obliterante, e também para
identificar doencas com potencial para lesar estruturalmente as vias respiratoérias,
como as sindromes aspirativas.’

A tabela 1 mostra as causas de sibilancia em lactentes, de acordo com o

local da obstrucdo e modo de apresentacgao:
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Tabela 1 - Causas de sibilancia em lactentes.”

Obstrugao predominante das grandes vias aéreas

Aguda Afecgbes da laringe: laringite aguda, laringoespasmo e

aspiragao de corpo estranho.

Sub-aguda Laringomalacia, = adenomegalia  tuberculosa  com
compressado ganglionar, malformagdes da traqueia e

brénquios, anomalias vasculares e tumores.

Obstrugao das grandes vias aéreas e pequenas vias aéreas

Sintomatologia em crises Asma, Infe¢Ges virais, hiperresponsividade brénquica pos-
viral, tabagismo passivo, sindromes aspirativas eventuais,
parasitoses com ciclo pulmonar, sequelas de doengas
neonatais (atelectasias, aspiragao, infecgoes), fibrose

cistica.

Sintomatologia perene Asma grave, alergia alimentar, tabagismo passivo,
sindromes aspirativas, parasitoses com ciclo pulmonar,
sequelas de doencas neonatais (displasia
broncopulmonar, aspiragdo meconial), imunodeficiéncias
primarias e secundarias, cardiopatias, fibrose cistica,

tuberculose, bronquiolite obliterante.

Adaptado de Rozov et al 7

1.4 Prevaléncia de sibilancia em lactentes e pré-escolares

Estudos transversais e prospectivos realizados em diferentes paises
contribuiram para o conhecimento sobre a prevaléncia de sibilancia nos primeiros
anos de vida e os fatores de risco associados 82134

Existe ampla variagdo na prevaléncia de sibilancia relatada na literatura em
estudos de coorte. Os diferentes estudos mostram que 10 a 80,3% dos lactentes
apresentaram pelo menos um episodio e oito a 43,1% apresentaram trés ou mais
episédios de sibilos. Esta variagdo esta relacionada ao local onde foi realizado o
estudo, ao seu delineamento, a definicdo de sibilancia, ao instrumento utilizado para

identificar esse sintoma e a idade das criancas estudadas.>16
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Assim como observado na asma em criancas maiores,!’ é provavel que as
taxas de prevaléncia e de gravidade da sibilancia recorrente em lactentes de paises
em desenvolvimento sejam maiores do que as de paises desenvolvidos.

Na Australia, estudo publicado em 2003, de uma coorte com 2.456
lactentes teve como objetivo de avaliar a relagdo entre a duracdo do aleitamento
materno e a morbidade respiratoria no primeiro ano de vida. Os autores observaram
prevaléncia de sibilancia, relacionada a doenca do trato respiratério inferior, de 25%;
sendo que 13% dos lactentes tiveram pelo menos um episodio, e 12% tiveram dois ou
mais episédios de sibilancia.'®

Em 2004, Guerra et al. publicaram dados do Infant Immune Study realizado
nos Estados Unidos (Arizona). Neste, foram acompanhados prospectivamente um
grupo de 238 lactentes cujas maes foram convidadas e concordaram em iniciar o
seguimento no pré-natal. O principal objetivo foi investigar as associacdes entre
alteracdes da maturagao do sistema imune e a sibilancia recorrente. Foram relatadas
taxas de 39,5% e 17,2% de sibilancia e sibilancia recorrente, respectivamente. Neste
estudo, a sibilancia recorrente foi definida pela presenca de dois ou mais episédios de
sibilos no primeiro ano de vida.'®

Em 2005 foram publicados dados de uma coorte de nascimentos de 188
lactentes acompanhados mensalmente durante o primeiro ano de vida, em uma regiao
de baixa renda da cidade de Santiago, no Chile. Os autores encontraram alta
prevaléncia de sibilancia (80,3%) e de sibilancia recorrente (43,1%) utilizando a
definicéo de sibilancia segundo o EISL.%®

Estudo transversal realizado em S&o Paulo, também em uma amostra
representativa de populacdo de baixa renda, demonstrou a prevaléncia de sibilancia
recente (definida como um ou mais episodios nos ultimos 12 meses) de 11% entre
seis e 11 meses e de 14,3% em criancas de 12 a 23 meses.?°

O estudo internacional de sibilancia em lactentes (EISL) foi desenvolvido
com o objetivo de determinar a prevaléncia, os fatores de risco e o impacto da
sibilancia recorrente no primeiro ano de vida, na América Latina (Chile, Brasil,
Colébmbia e Venezuela), na Espanha e Holanda. Foi padronizado e validado um
questionario escrito composto por 45 questbes sobre sintomas respiratorios,
antecedentes pessoais e familiares de alergia, internagoes, tempo de amamentacao,
exposicdo a poluentes e alérgenos, condicbes demograficas e socioecondmicas.

Este foi aplicado aos responsaveis pelos lactentes com idade entre 12 e 15 meses



22

que compareceram as unidades de saude para procedimentos de rotina, como
vacinacdo, em 17 centros da Europa e América Latina. Um total de 28.687
questionarios validos foi incluido (23.624 questionarios de 11 centros na América
Latina e 5.063 questionarios de cinco centros na Europa). No Brasil, o questionario foi
aplicado em sete centros distribuidos por todas as regides do pais.?

As tabelas 2 e 3 apresentam as taxas de prevaléncia de sibilancia
encontradas nos diferentes centros participantes do EISL.

Tabela 2 — Prevaléncia de sibilancia na América Latina, segundo o EISL.2

Local Amostra S* SO* SR***
Santiago (Chile) 2.988 60,6% 38,6% 22%

Valdivia (Chile) 3.075 54,5% 33,4% 21,1%
Fortaleza (Brasil) 1.209 45,2% 23,1% 22,1%
Recife (Brasil) 1.063 43,2% 18,2% 25%

Belo Horizonte (Brasil) 2.532 49,9% 22,5% 27,4%
Sao Paulo (Brasil) 1.012 45,8% 19,1% 26,7%
Curitiba (Brasil) 3.003 45,1% 22,5% 22,6%
Porto Alegre (Brasil) 1.016 63,3% 27% 36,3%
Belém (Brasil) 3.029 46,1% 24,2% 21,9%
Caracas (Venezuela) 3.009 41,4% 23,9% 17,5%
Barranquilla (Colémbia) 1.688 46% 30.1% 15.9%
Total America Latina 23.624 50,5% 26,8% 23,7%

* Prevaléncia de pelo menos um episédio de sibilancia ** Prevaléncia de sibilancia ocasional (um ou dois episddios)

*** Prevaléncia de sibilancia recorrente (trés ou mais episodios)

A Tabela 2 mostra que, no Brasil, a prevaléncia de pelo menos um episédio
de sibilancia no primeiro ano de vida variou de 43,2% em Recife a 63,3% em Porto
Alegre. A prevaléncia de sibilancia recorrente variou de 21,9% a 36,3% em Belém e
Porto Alegre, respectivamente.® Dos outros paises da América Latina, a cidade de
Santigo, no Chile, apresentou a maior prevaléncia de pelo menos um episodio de
sibilancia (60,6%) e também de sibilancia recorrente (22%). Barranquilla, na
Colémbia, apresentou a menor taxa de sibilancia recorrente (15,9%). Em Caracas, na
Venezuela, foi observada a menor taxa de pelo menos um episddio de sibilancia de
toda a América Latina (41,4%). Neste estudo, de todas as cidades participantes, Porto
Alegre apresentou a maior taxa de sibilancia recorrente, 36,3%.
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Tabela 3 - Prevaléncia de sibilancia na Europa, segundo o EISL.2

Local Amostra S* SO* SR***
Zwolle (Holanda) 1.079 28,7% 14,9% 13,8%
Valencia (Espanha) 886 28,8% 16,7% 12,1%
Cartagena (Espanha) 1.172 38,5% 22,3% 16,2%
Bilbao (Espanha) 996 38,9% 20,3% 18,6%
La Coruné (Espanha) 930 32,5% 18,7% 13,8%
Total Europa 5.063 33,6% 18,6% 15%

* Prevaléncia de pelo menos um episadio de sibilancia ** Prevaléncia de sibilancia ocasional (um ou dois episodios)

*** Prevaléncia de sibilancia recorrente (trés ou mais episédios)

Na Europa, as taxas de sibilancia recorrente foram menores quando
comparadas as da América Latina (Tabela 3). Entre os centros europeus, Bilbao na
Espanha apresentou as maiores taxas de sibilancia (28,9%) e de sibilancia recorrente
(18,6%). A Holanda apresentou a menor taxa de sibilancia (28,7%) e em Valencia foi
relatada a menor taxa de sibilancia recorrente (12,1%).

A prevaléncia total de sibilancia no estudo foi de 47,6%, sendo 25,4% de
sibilancia ocasional e 22,2% de sibilancia recorrente.® Neste estudo, foram observadas
diferencas dentro de um mesmo pais e dentro de uma mesma regido, sugerindo
influéncia do ambiente na frequéncia e gravidade das crises de sibilancia.

Apés a validacdo do questionéario do EISL, véarias publicacdes com dados
de prevaléncia permitiram o maior conhecimento desta no Brasil. Em 2010, Dela
Bianca et al. publicaram estudo determinando a prevaléncia de sibilancia, sua
gravidade e a relacdo dessa com o diagndstico médico de asma, nos primeiros 15
meses de vida, na regido centro-sul da cidade de S&o Paulo. De uma amostra de
1.040 lactentes, 467 (46%) apresentaram sibilancia e 270 (26,6%) apresentaram
sibilancia recorrente!. Anteriormente, nesta mesma regido, foi realizado o estudo
International Study of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC) fase um e fase trés.

De agosto de 2005 a dezembro de 2006, Chong Neto et al. fizeram um
estudo transversal em Curitiba em 35 unidades sorteadas da secretaria municipal de
saude com o objetivo de verificar a prevaléncia de sibilancia recorrente. Foram
incluidos 1.334 lactentes; desses, 45,4% apresentaram pelo menos um episédio de
sibilancia e 22,6% (678) apresentaram sibilancia recorrente.?!

Estudo transversal recente com 12.405 lactentes foi realizado com o
objetivo de determinar a prevaléncia de sibilancia recorrente, sua gravidade, os fatores

de risco e os tratamentos prescritos durante o primeiro ano de vida na América Latina.
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Foram incluidos 11 centros de seis paises da América do Sul (Argentina, Brasil,
Colbmbia, Peru, Uruguai e Chile). A prevaléncia de sibilancia recorrente encontrada
foi de 16,6%. Dos participantes, 39,9% apresentaram pelo menos um episédio de

sibilancia.??

Tabela 4 - Prevaléncia de sibilancia em paises da América do Sul, segundo EISL.

Centro Numero de 1 ou mais 3 ou mais
participantes episodios de episodios de
sibilancia sibilancia
Bucaramanga 1.060 22,4% 7,5%
Buenos Aires 1.063 58,9% 26,3%
Cuiaba 1.041 27,1% 12,7%
Curitiba 980 39,5% 19,7%
Lima 958 33,4% 16,6%
Montevideo 762 54,5% 26,4%
Santiago 892 58,6% 20,4%
Sao Carlos* 336 40,8% 21,1%
Sao José do Rio Preto 2.920 38,5% 11,8%
Sé&o Paulo 1.334 44.6% 21,7%
Uruguaiana 1.059 25,4% 14%
Total: 12.405 39,9% 16,6

*A cidade de Sé&o Carlos ndo obteve o nimero suficiente de participantes e por isso ndo foi incluida na analise.

Pela tabela 4, observamos que a maior taxa de sibilancia foi encontrada em
Buenos Aires (58,9%) e a menor em Bucaramanga (22,4%). No que diz respeito a
sibilancia recorrente (também definida por trés ou mais episddios de sibilos no
primeiro ano), a maior prevaléncia encontrada foi em Montevideo (26,4%) e a menor
em Bucaramanga (7,5%). Dentre as cidades brasileiras, Sdo Paulo apresentou as
maiores prevaléncias de sibilancia (44,6%) e de sibilancia recorrente (21,7%). Ja a
cidade de Uruguaiana apresentou a menor prevaléncia de pelo menos um episodio
de sibilancia (25,4%) e a cidade de S&o José do Rio Preto a menor prevaléncia de

sibilancia recorrente (11,8%).

1.5 Determinantes associados a sibilancia em lactentes e pré-escolares

A demonstracdo de que sintomas relacionados a obstrucéo recorrente de
vias aéreas inferiores tém inicio em idade precoce e que tendem a persistir ao longo

da infancia em determinadas criancas, leva-nos a pensar que o tratamento profilatico
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deva ser instituido o mais cedo possivel. O grande desafio para o profissional de
saude é determinar qual criangca que apresenta determinados fatores de risco para
persisténcia de sibilancia devera iniciar tratamento profilatico precoce ou néo, visto
gue muitas destas criangas podem apresentar remissao espontanea do quadro de
sibilancia no futuro.

Em estudo realizado por Garcia-Marcos et al. (2010)*° os fatores de risco
mais importantes para sibilancia ocasional (SO) ou recorrente (SR), tanto na América
Latina quanto na Europa, foram ter apresentado pelo menos um episodio de resfriado
nos primeiros trés meses de vida (OR=3,12 e 3,15, respectivamente para SO e SR),
e frequentar creches ou bercarios (OR= 2,5 e 3,09, respectivamente para SO e SR).
Sexo masculino, tabagismo materno durante gestacédo, presenca de mofo em casa e
histéria familiar de asma ou rinite nos pais e eczema na crianca foram outros fatores
de risco encontrados. Ainda nesse estudo, os autores observaram diferengas entre a
prevaléncia, os fatores de risco e a gravidade da sibilancia nas regides estudadas,

sugerindo a¢ao de fatores ambientais locais.

1.5.1 Caracteristicas da gestacéao e condi¢cdes de nascimento

Habitos e condi¢cdes maternas durante a gravidez estdo relacionados a
ocorréncia de sibilancia em lactentes.?® Prematuridade, baixo peso ao nascer e
sindrome do desconforto respiratério agudo sé@o preditores bem documentados para
sibilancia persistente em lactentes e pré-escolares. As vias aéreas menores, menos
calibrosas e defeitos na resposta imune destes pacientes podem ser responsaveis
pelas altas taxas de sintomas respiratérios nos primeiros anos de vida 24252,

Tanto prematuros saudaveis quanto prematuros com displasia
broncopulmonar apresentam funcao pulmonar reduzida e hiperreatividade bronquica,
com tosse e sibilancia recorrentes nos primeiros anos de vida.?’

Estudo populacional com 15.609 criancas realizado na Italia demonstrou
associacao entre o uso de antibidticos pela gestante, a sibilancia transitéria precoce
(OR=1.21; 95% CI, 1.01-1.46) e a sibilancia persistente (OR=1.39; 95% CI, 1.10—
1.75) em criangas de 6-7 anos. Hipertensdo materna e pré-eclampsia foram
associadas com aumento do risco de sibilancia transitoria precoce, persistente e
tardia. Esse estudo utilizou as definicdes dos fenotipos de sibilancia propostas por

Martinez et al.?8
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Estudo finlandés demonstrou que filhos de maes que tiveram tempo
prolongado de ruptura de membranas antes do parto tiveram risco significativamente
mais alto de diagnostico médico de sibilancia aos 12 meses, quando comparados as
criancas nascidas com menor tempo de bolsa rota. No mesmo estudo, houve menor
prevaléncia de diagnoéstico médico de sibilancia e de sensibilizagdo alérgica aos 12
meses entre as criangcas que nasceram por cesarea eletiva, quando comparadas as
criancas que nasceram de parto normal. Todas as criancas acompanhadas neste
estudo nasceram a termo.?°

Na Dinamarca, um estudo mostrou que a colonizacao vaginal materna com
Ureaplasma urealyticum durante a gravidez estava associada a sibilancia (OR 2.0;
95% Cl, 1.2-3.6), definida pela presenca de uma ou mais hospitalizacdes por sintomas
de asma até os trés anos. Porém, ndo estava associada com uso de medicacdes para
asma aos quatro e cinco anos. Apesar desses achados, sdo necesséarios mais estudos
de coorte para avaliar a hipétese da associacao entre a microbiota vaginal materna,

infeccdes subclinicas intraparto e o risco de sibilancia e asma nos filhos.3°

1.5.2 Sexo e raga

Grande parte dos estudos de prevaléncia aponta maiores taxas de
sibilancia em lactentes do sexo masculino, entretanto, esta relacdo pode ser invertida
com o passar dos anos e na adolescéncia.?31:32

A predominancia da sibilancia em meninos ocorre devido a uma somatéria
de fatores, como vias aéreas mais estreitas até a puberdade, maior prevaléncia de
sensibilizacéo alérgica e hiper-reatividade bronquica.3324

Como ja foi comentado, no estudo internacional de sibilancia (EISL) o sexo
masculino foi fator de risco independente tanto para sibilancia ocasional, quanto para
sibilancia recorrente na maioria dos centros participantes, na América Latina e na
Europa. Além disso, os autores sugeriram que a raga pode ter influéncia na frequéncia
dos episddios de sibilancia. No Brasil, mais de 30% dos participantes eram de origem
afro-americana e esta foi mais associada a sibilancia recorrente que a sibilancia

ocasional.8



27

1.5.3 Infec¢Bes respiratorias

No primeiro ano de vida, a maioria dos episddios de infec¢do do trato
respiratorio inferior que se manifestam com sibilancia séo associadas a infecgéo pelo
virus sincicial respiratorio (VSR). O papel das infec¢des pelo VSR causando sibilancia
ou exacerbacbes de asma em lactentes ha muitos anos € bem estabelecido em
estudos realizados em areas de clima temperado.®? No hemisfério norte, o VSR é
responsavel por 60-80% dos episodios de sibilancia em criangas menores de 2 anos,
principalmente no inverno e inicio da primavera.3>3¢

Estudo realizado em Ribeirdo Preto mostrou que as infec¢cdes por virus
respiratorios, especialmente o VSR, foram independentemente associadas com
sibilancia em lactentes. Entre as criancas com menos de dois anos, 0S Virus
respiratorios foram encontrados em 60,8% dos lactentes com sibilancia e em 13,3%
dos controles, e 0 VSR foi detectado em 39% dessas criangas, e em nenhuma dos
controles. Os autores ndo encontraram associacdo entre infec¢do pelo rinovirus e
episodios de sibilancia nessas criangas.®’

Por outro lado, nos Estados Unidos, as infec¢des virais, especialmente pelo
rinovirus, foram o fator de risco dominante para sibilancia em criancas hospitalizadas
antes dos trés anos, e o VSR foi o principal patdbgeno, nos meses do inverno, em
criancas com até dois anos.38

Fatores genéticos podem ter papel na determinacdo da resposta ao
rinovirus em diferentes populacdes. Além disso, sorotipos de rinovirus circulantes em
areas tropicais podem ser diferentes daqueles de climas temperados, particularmente
no que diz respeito a sua capacidade de replicacdo no trato respiratoério inferior.3’

Outros virus também estdo associados a infec¢cdo do trato respiratorio
inferior e sibilancia em menor frequéncia, incluindo influenza, metapneumovirus
humano, parainfluenza, coronavirus, adenovirus e bocavirus.37:3°

Os resultados dos estudos realizados em diferentes areas mostram
diferencas no padrdo de distribuicdo dos virus respiratorios e na associacdo de virus
respiratorios e sibilancia em areas temperadas e subtropicais, ou seja, 0s virus
ocorrem em diferentes padrées sazonais quando essas duas regibes sao
comparadas.®’

Varios estudos sugerem que a exposi¢cao precoce a agentes infecciosos,

incluindo certos virus respiratorios, possa ter um papel importante no inicio da doenca
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pulmonar e na modulagao de respostas imunes que podem facilitar o desenvolvimento
de asma. 640

Fatores genéticos, o tipo de virus, a exposi¢cdo concomitante a alérgenos e
a idade na qual ocorreu a infeccdo podem influenciar nesta evolucdo. No estudo de
Tucson no Arizona, foi demonstrada a associacdo de infeccdo precoce do trato
respiratorio inferior pelo VSR com sibilancia recorrente aos trés e seis anos, mas nao
aos 13 anos de idade.34!

Ha relatos de efeito sinérgico da sensibilizacdo alérgica com a exposicao a
alérgenos e infecgdes virais concomitantes no desenvolvimento de resposta
inflamatdria nas vias aéreas.*?

A relacédo entre infeccBes respiratorias e inducdo de asma e sibilancia
persistente € complexa e envolve interacdes entre fatores do hospedeiro como idade
e estagio do desenvolvimento de mecanismos imunes inatos e adaptativos no
momento da infeccdo e fatores patogénicos como numero e gravidade das
infeccdes.*3

Em populacdes da baixa renda, as pneumonias também foram associadas
com sibilancia recorrente.®

Tanto na América Latina quanto Europa, apresentar pelo menos um
episédio de resfriado nos primeiros trés meses de vida e frequentar creches ou
bercarios foram os mais importantes e consistentes fatores de risco encontrados para

sibilancia recorrente e ocasional.8

1.5.4 Sensibilizacdo alérgica e historia familiar de alergia

Ha alguns anos a associag¢ao entre sensibilizacdo alérgica e sibilancia é
bem conhecida. Os estudos realizados a partir da coorte de Tucson sugerem que 0
inicio precoce da sibilancia e a sensibilizacdo alérgica precoce podem ser
considerados fatores de risco importantes para doenca obstrutiva mais grave, com
maior repercussdo na funcdo pulmonar na infancia e na adolescéncia.®?4l A
sibilancia persistente foi associada a sensibilizacdo a aeroalérgenos aos seis anos
nesta mesma coorte.3

Segundo Holt et al. 4, os niveis de IgE especifica para poeira doméstica

aos dois anos e o numero de infecgdes respiratorias graves até o segundo ano de vida
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estdo associados ao risco de sibilancia aos cinco anos em criangcas com historia
familiar de atopia.

Estudo recente realizado no Japéao avaliou a influéncia do ambiente pré-
natal no desenvolvimento de sensibilizacdo alérgica na crianca. Os autores
observaram associagdo entre altas concentracdes de IL-8 no corddo umbilical e
sibilancia recorrente no primeiro ano de vida. Nesse estudo foram incluidas criangas
nascidas a termo e sem doencas respiratorias ao nascimento. Foi coletado sangue do
cordado umbilical de 269 recém-nascidos e 213 desses foram acompanhados até um
ano de idade. Ao final do seguimento, 33 (15,4%) apresentaram dois ou mais
episadios de sibilancia ou tiveram diagnéstico médico de asma. Outros fatores de risco
para sibilancia identificados foram a idade gestacional, peso de nascimento, parto
cesarea e a presenca de eczema materno.?*

Camara et al. 3" estudaram o papel das infeccdes virais e da exposicdo a
alérgenos domiciliares como fatores de risco para sibilancia aguda em criancas de 0-
12 anos na cidade de Ribeirdo Preto (SP). Nesse estudo caso-controle, 132 criangas
atendidas em servicos de emergéncia por sibilancia foram comparadas a 65 criancas
sem histdria de sibilancia. Os autores encontraram que, em menores de dois anos, as
infecgbes respiratorias virais e a historia familiar de alergia foram significativa e
independentemente associadas com sibilancia. A sensibilizacdo alérgica a inalantes
e a alimentos néo teve associacdo significativa com sibilancia neste grupo. Por outro
lado, entre as criancas de 2-12 anos, a sensibilizacdo alérgica para inalantes foi o fator
de risco mais importante para sibilancia.®’

Posteriormente, as criangas que apresentaram sibilancia antes dos 2 anos
de idade foram reavaliadas entre dois e quatro anos para identificacdo dos fatores de
risco para sibilancia persistente. Nesse estudo, ap6s dois anos de seguimento, 38 das
73 criancgas incluidas (52%) relataram trés ou mais episodios de sibilancia nos ultimos
12 meses (sibilantes persistentes). Fatores de risco independentes para sibilancia
persistente identificados foram a sensibilizacdo alérgica e exposi¢cdo a barata na
cozinha.*®

A sensibilizacdo a alérgenos, particularmente derivados da poeira
domeéstica, também foi identificada como fator de risco para desenvolvimento de
sibilancia, asma persistente, hiperresponsividade brénquica e diminuicdo de funcéo

pulmonar entre 2-3 anos de idade em estudo realizado nos Estados Unidos.*¢
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1.5.5 Tabagismo e poluicdo ambiental

Vérios estudos avaliam os efeitos de condigcbes socioeconémicas e
ambientais, como as estac¢des do ano, aglomerac¢ao, poluicdo atmosférica, poluicao
doméstica e tabagismo na cadeia causal de doencas respiratrias das vias aéreas
inferiores, dentre elas a sibilancia recorrente e a asma.

A poluicdo ambiental é particularmente mais nociva as criangas tanto pela
maior vulnerabilidade das vias aéreas quanto pelo tempo de exposicdo em seus
domicilios.

A fumaca do cigarro € o principal e mais nocivo poluente domeéstico.
Também existem evidéncias que o tabagismo durante a gestacdo pode prejudicar o
crescimento pulmonar, além de estar associado as repercussdes na funcéo pulmonar,
doenca pulmonar cronica e asma.*’

Em estudo prospectivo realizado em Londres, a prevaléncia de sibilancia
no primeiro ano foi significativamente associada a histéria materna de asma (OR=4.3;
IC 95%, 1.3-13.8; p=0.016) e ao tabagismo materno durante a gestagcédo (OR=4.9; IC
95%, 1.6-15.0; p=0.005).16

Exposicdo intrauterina ao cigarro e asma de inicio precoce foram
associadas a perdas da funcdo pulmonar na infancia e adolescéncia em estudo de
coorte com 5.933 participantes realizado na Califérnia.*®

Nos Estados Unidos foi desenvolvido um estudo de coorte de 1.000
lactentes com o objetivo de avaliar a relacdo causal entre exposicdo ao cigarro e
presenca de sintomas respiratérios durante a infancia. Foi demonstrada associacao
entre tabagismo durante a gestacao e sibilancia no primeiro ano de vida. Os autores
sugerem que o fumo durante a gestacdo pode causar sintomas transitorios que
ocorrem devido a alteracdes no pulméo em fase de desenvolvimento.4®

Tabagismo durante a gestacdo também foi associado a sibilancia
recorrente no primeiro ano de vida na América Latina (OR 1,44; IC95% 1,22-1,71) e
Europa (OR 1,61; IC 95%: 1,15-2,25).8

No Brasil, a associacdo significativa entre condicbes ambientais
desfavoraveis como presenca de fogéo de lenha no domicilio e sibilancia recorrente
foi demonstrada em estudo transversal realizado na cidade de Rio Grande (RS).%°

No Chile, foi encontrada alta taxa de sibilancia (80,3%) em lactentes de

baixa renda, filhos de mées que ndo fumaram durante a gestagdo, mas que, apos o
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nascimento, foram expostos a muitos poluentes ambientais como fumaca de cigarro,
combustdo de querosene, gas de cozinha e poluicdo atmosférica. Foi demonstrada
associacdo significativa entre sibilancia recorrente no primeiro ano e uso de

guerosene para aguecimento do domicilio (p=0,027).%°

1.5.6 Aleitamento materno

A associacdo entre aleitamento materno e ocorréncia de asma e sintomas
asmatiformes tém despertado bastante interesse na literatura.

Apesar de resultados controversos, em geral os estudos revelam que os
lactentes que receberam formulas a base de proteina do leite de vaca ou soja tém alta
incidéncia de sibilancia quando comparados aos que receberam aleitamento
materno.1851.52

Revisbes recentes apontam para um efeito benéfico da dieta na
prevencdo de doencas alérgicas em criancas com alto risco. A maioria dos regimes
efetivos recomenda aleitamento materno exclusivo por pelo menos quatro a seis
meses, ou alternativamente, o uso de féormulas hidrolisadas do leite de vaca quando
o aleitamento materno ndo for possivel, evitando alimentos sélidos e leite de vaca pelo
menos Nos primeiros quatro meses.%5

Em uma coorte brasileira de 685 criancas menores 13 anos, 0s autores
encontraram risco duas vezes maior para sibilancia recorrente atual nas criangas que
ndo foram amamentadas (OR=2,06; IC95%%: 1,10 -3,85).5°

No Brasil, o aleitamento materno por pelo menos um més foi fator protetor
para a persisténcia de chiado entre dois e quatro anos em Ribeirdo Preto,* assim
como amamentacdo por mais de trés meses foi identificada como fator de protecdo
para sibilancia recorrente no primeiro ano de vida.®

A divergéncia na metodologia e na idade das criancas incluidas nos
diversos estudos pode ser considerada uma limitacdo para avaliacdo de fatores
determinantes para a sibilancia recorrente em lactentes. Porém, no estudo EISL que
utilizou metodologia padronizada e incluiu criangas entre 12-15 meses, fatores como
resfriados nos trés primeiros meses de vida e frequéncia a creche foram fortemente
associados a sibilancia recorrente na América Latina e Europa. Sexo masculino,

tabagismo durante a gestacao, historia familiar de asma ou rinite e diagnéstico médico
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de eczema atdpico no lactente foram também identificados como fatores de risco para
sibilancia nesses locais.®

Medidas preventivas como o0 combate ao tabagismo e estimulo ao
aleitamento materno, assim como a melhoria das condicbes socioeconémicas

poderiam reduzir a morbidade por doencas respiratorias na infancia.

1.6 Fenotipos de sibilancia

HA mais de uma década, estudos longitudinais permitiram o
reconhecimento de diferentes fenotipos de sibilancia, assim como dos fatores
determinantes associados a ocorréncia das crises de sibilancia e ao possivel
desenvolvimento de asma.*?

Para alguns autores esses fenotipos apresentam caracteristicas e origens
distintas e sua prevaléncia pode variar entre paises e, até mesmo, entre regiées dentro
de um mesmo pais.®®

A coorte de Tucson (Tucson Children’s Respiratory Study- TCRS), um dos
estudos de maior impacto no reconhecimento dos diferentes fenétipos de sibilancia,
acompanhou um grupo de 1.246 criancas desde o nascimento com o objetivo de
investigar potenciais fatores de risco durante os primeiros anos de vida e o
desenvolvimento de asma em escolares e adultos. Os fatores de risco estudados
foram sexo, raca, peso ao nascer, nivel de educacao da familia, histéria familiar de
doencas respiratérias, numero de criancas em casa, aleitamento materno, infec¢des
respiratorias, frequéncia a creches, exposicdo a poluentes e alérgenos ambientais,
sensibilizacao alérgica, nivel de IgE total e funcéo pulmonar medida antes do primeiro
episédio de infeccdo respiratdria e aos seis anos.%56:57

Na avaliacdo prospectiva das criancas da coorte de Tucson aos trés e seis
anos de idade, os autores identificaram quatro grupos de criangas, de acordo com a
ocorréncia e evolucdo das crises de sibilancia: o grupo dos que nunca apresentou
sibilos (51,5% das 826 criancas incluidas nas duas avaliagbes); o0 grupo com
sibilancia precoce transitoria (19,9%), composto pelas criancas que apresentaram
sibilos até os trés anos de idade, e que na avaliacdo aos seis anos negavam esse
sintoma; o grupo com sibilancia de inicio tardio (15,3%), que nao sibilavam nos
primeiros trés anos de vida e 0 apresentaram aos seis anos; e o de sibilantes

persistentes (13,7%), que apresentaram sibilancia aos trés e também aos seis anos.
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Figura 1- Fenétipos de sibilancia.>®

Os fatores de risco associados ao fenotipo de sibilancia precoce
transitdria encontrado nesse estudo foram funcédo pulmonar reduzida ao nascimento
e o tabagismo materno durante a gestacdo. Esse grupo de criancas também
apresentava comprometimento da funcdo pulmonar aos seis anos, quando
comparado ao grupo das que nunca sibilaram, mas ndo apresentava maior hiper-
reatividade bronquica nem alteracéo da funcdo pulmonar aos 11 anos.'?%8 Os autores
sugerem que esse grupo de criancas nasce com vias aéreas de menor calibre, o que
as torna mais susceptiveis a apresentar crises de sibilos associadas a infeccbes
respiratorias.1249

No estudo de Tucson, sexo masculino, asma materna e tabagismo materno
foram identificados como fatores de risco tanto para sibilancia de inicio tardio, como
para sibilancia persistente. Outros fatores de risco identificados para fendétipo de
sibilancia persistente, nesse estudo, foram os altos niveis de IgE no primeiro ano de
vida, e manutencédo de niveis altos de IgE e fun¢do pulmonar reduzida aos seis anos
de idade.'?4° A funcdo pulmonar dessas criancas também mostrou-se diminuida na
avaliacdo realizada aos 11 anos.31249

Estudos de coorte realizados no Reino Unido (Avon Longitudinal Study of
Parents and Children-ALSPAC) e na Holanda (Prevention and Incidence of Asthma

and Mite Allergy — PIAMA) identificaram outros fendtipos de sibilancia e diferentes
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fatores de risco para o desenvolvimento de asma e de sensibilizacdo alérgica,
mostrando a importancia da realizacdo de pesquisas sobre evolugcédo da sibilancia
precoce e associacdes com fatores de risco em diferentes populagées.>°6°

Sabe-se que nem todas as criangcas que apresentam sibilancia precoce
desenvolvem asma na idade escolar ou na idade adulta. Por outro lado, no estudo de
Tucson, mais da metade dos casos de asma persistente apresentaram inicio dos
sintomas antes dos seis anos de idade e desses, 80% comecaram 0s sintomas antes
dos trés anos.*°

Evidéncias sugerem que as criangas com asma de inicio precoce, antes
dos trés anos, podem desenvolver anormalidades permanentes da fun¢do pulmonar.
O controle dos sintomas em pré-escolares pode ser uma medida preventiva
importante para evitar o comprometimento da funcdo pulmonar e progressdo da
doenca.b%.62

Dessa forma, a identificacdo das criangas com alto risco de desenvolver
asma entre aquelas que apresentam sibilancia recorrente nos primeiros anos de vida

€ importante.

1.7 Historia natural da asma e indice preditivo de asma

Apesar dos consensos e estudos ja publicados, existe uma grande
dificuldade no diagndstico de asma nos primeiros anos de vida, pois outras doencas
respiratérias podem cursar com crises de sibilancia como a bronquiolite viral aguda, a
sibilancia transitoria, as sindromes aspirativas e a doenca pulmonar obstrutiva crénica
de causa multifatorial.'* A prova de funcdo pulmonar por meio da espirometria é
considerada o método de escolha para a confirmagéo do diagndéstico de asma,® mas
em criangcas menores de cinco anos esse diagnostico € baseado principalmente em
critérios clinicos, devido a grande dificuldade na realizacéo da espirometria nesta faixa
etaria. Portanto, nem a limitacdo ao fluxo aéreo nem a inflamacgéo de vias aéreas
podem ser avaliadas rotineiramente em lactentes e pré-escolares.®

Castro-Rodriguez et al. %5 (2000) utilizaram dados da coorte de Tucson para
desenvolver um indice preditivo de asma (API- Asthma Predictive Index) baseado em
caracteristicas clinicas. Dessa forma, reconheceram o subgrupo de pré-escolares com

sibilancia recorrente que apresentava risco para desenvolver asma. Esse indice é
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baseado na presenca de critérios maiores e menores conforme mostrado na tabela

abaixo:

Tabela 5 - indice preditivo de asma (API - Asthma Predictive Index)

Critérios Maiores Critérios Menores

1- Historia de pais com asma* 1- Rinite alérgica***

2- Eczema** 2- Sibilancia ndo relacionada a resfriado
3- Eosinofilia ( = 4%)

* Histdria de diagnostico médico de asma.
** Diagnéstico médico de dermatite atépica (eczema) entre 2-3 anos de idade.

*** Diagnostico médico de rinite alérgica entre 2-3 anos de idade.

O API é considerado positivo na presenca de episédios recorrentes de
sibilos durante os trés primeiros anos de vida e um dos dois critérios maiores, ou dois
dos trés critérios menores. Os autores também subdividiram este indice em:

e Loose index: definido pela ocorréncia de sibilancia precoce (<3 episodios
sibilancia/ano) e pelo menos um dos dois critérios maiores ou dois dos trés critérios
menores.

¢ Stringent index: definido pela ocorréncia de sibilancia precoce recorrente

(= 3 episddios de sibilancia/ano) e pelo menos um dos dois critérios maiores ou dois
dos trés critérios menores.

As criancas que apresentaram o “Stringent API” positivo aos trés anos
tinham 77% de chance de ter asma entre seis e 13 anos e as criangas com API
negativo aos trés anos tinham 3% de chance de apresentarem asma na idade escolar.

Segundo Taussig et al. 3 (2003) mais de % de todas as criancas com indice
(API) positivo tiveram sintomas consistentes com asma ativa entre seis e 13 anos,
enquanto 68% daquelas com indice negativo nunca tiveram sintomas consistentes
com asma ativa na idade escolar. Tendo como base esses dados, os autores
concluiram que € possivel predizer o desenvolvimento de asma, com razoavel
acuracia, usando parametros clinicos simples e de facil execucgéo na prética clinica.

ApOs a criacdo do API, outros escores preditivos de asma foram
desenvolvidos, com algumas modificagdes.®17:6667 O API modificado, criado em
2004, difere do API por requerer quatro ou mais episédios de sibilancia e incluir a
sensibilizacdo alérgica para aeroalérgenos como critério maior, e sensibilizacdo para

alimentos (leite, ovo ou amendoim) como critério menor, substituindo o diagndstico
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médico de rinite alérgica do estudo original.3 No entanto, estudos longitudinais
continuam usando API original pela praticidade e custo, e também porque a
sensibilizacéo a diferentes alérgenos varia conforme a regido.%8°
O uso do API pode identificar criancas que tem maior chance de
desenvolver asma e, consequentemente, ajudar o clinico na decisao de tratar prée-
escolares com sintomas recorrentes de asma antes que eles desenvolvam alteracbes
cronicas e persistentes da funcdo pulmonar.”® Porém, atualmente alguns autores tém
qguestionado sua validade para predizer o diagndstico de asma persistente, tanto na
pratica clinica como em estudos epidemiolégicos, por ser baseado em critérios
clinicos e laboratoriais simples e por apresentar algumas limitacées metodolégicas.’*
Diante dos diversos contextos que envolvem a sibilancia na infancia, verificou-
se a necessidade de um estudo populacional para determinar a prevaléncia de
sibilancia recorrente e os fatores de risco associados em criancas brasileiras nos
primeiros anos de vida, possibilitando o melhor conhecimento de suas caracteristicas,
fatores relacionados a sua gravidade, a identificacao precoce e tratamento adequado

dessas criancas.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

e Avaliar a prevaléncia e os fatores de risco associados a sibilancia
recorrente em criancas até dois anos de vida participantes de uma coorte de

nascimentos no municipio de Ribeirdo Preto, no ano 2010.

2.2 Objetivos Especificos

e Investigar a influéncia das caracteristicas socioeconémicas e
demograficas como: escolaridade materna, situacdo conjugal e classe econémica
sobre a ocorréncia de sibilancia recorrente nos dois primeiros anos de vida.

e Analisar a influéncia das condicbes gestacionais e perinatais, como:
prematuridade, baixo peso ao nascer, tipo de parto, tabagismo na gestacao e nimero
de cigarros consumidos pela mae na gestacdo sobre a ocorréncia de sibilancia
recorrente nos dois primeiros anos de vida.

e Investigar a influéncia das exposicbes e das caracteristicas
demograficas, como: cor, género, tempo de amamentacao exclusiva, idade de inicio
a creche, ocorréncia de resfriados nos trés primeiros meses de vida, exposicado a
alérgenos nos domicilios (mofo, animais de estimagcdo e carpete) e ao tabagismo
passivo na ocorréncia de sibilancia recorrente nos dois primeiros anos de vida.

e Verificar a associacado entre histéria pessoal e familiar (diagnéstico
médico) de asma, rinite alérgica, dermatite atOpica e alergia alimentar sobre a
ocorréncia de sibilancia recorrente nos 2 primeiros anos de vida.

e Avaliar a gravidade da sibilancia comparando variaveis como, ida a
servicos de emergéncia, uso de corticoide oral e historia de internagdo por
asma/bronquite, bronquiolite ou pneumonia entre lactentes sibilantes ocasionais,
sibilantes recorrentes e recorrentes graves.

e Avaliar a associagcédo entre diagnostico de pneumonia, internagao por

pneumonia e sibilancia ocasional e sibilancia recorrente.
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3 METODO

3.1 Desenho e populacédo do estudo

Este estudo é parte do projeto tematico “Fatores etiolégicos do nascimento
pré-termo e consequéncias dos fatores perinatais na saude da crianca: coortes de
nascimentos em duas cidades brasileiras” ’? e esta inserido no 2° subprojeto: “Coorte
populacional de nascimentos em duas cidades brasileiras: condicbes de nascimento
e seguimento no primeiro ano de vida em Ribeirdo Preto, Sdo Paulo e Séo Luis,
Maranh&o” (processo FAPESP n° 08/53593-0), também denominado BRISA (Brazilian
Birth Cohort Studies Ribeirao Preto and Sao Luis).

ESTUDO BRISA

Ribeirado Preto

AVALIACAO AVALIACAO
NO NASCIMENTO | < ENTRE 1 e 3 ANOS
2010 DE VIDA

(segundo ano ou seguimento)

v

Figura 2 - Projeto Tematico BRISA.

3.2 Tipo de Estudo

Estudo de coorte, descritivo, prospectivo e analitico, o qual envolveu as
maes e filhos participantes da coorte de nascimentos de 2010, na cidade de Ribeirdo

Preto, Sdo Paulo.

3.3 Local do Estudo

O estudo foi realizado na cidade de Ribeirdo Preto, um importante
municipio do interior de S&o Paulo. Localiza-se 320 km a nordeste da capital do estado
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e a 700 km de Brasilia. Seu territorio de 650 km2 abriga uma populacdo de 612 339
habitantes (IBGE, 2011)" o que o classifica como oitavo municipio mais populoso do
estado e a terceira maior cidade do interior paulista. Sua area urbanizada corresponde
a 127 km2, sendo a 17° maior do Brasil em area urbana. Segundo dados divulgados
em dezembro de 2010 referentes a 2008, 0 municipio possui o0 28° maior PIB do pais,
representando 0,46% do total do PIB da nacdo (IBGE, 2011)"4. E um dos mais
importantes centros do interior do Estado de S&o Paulo. As suas principais atividades
econdmicas sdo a cultura de cana-de-agucar, o comércio, as financas e a prestacéo
de servicos. E uma das regides mais ricas do Estado de S&o Paulo apresentando
elevado padrdao de vida. Além disso, possui bons indicadores sociais (saude,
educacdo e saneamento), localizacdo privilegiada, proxima a importantes centros
consumidores, e acesso facilitado devido a boa qualidade da infraestrutura de
transportes e comunicacéo 7. O indice de Desenvolvimento Municipal (IDH-M), que
avalia a esperanca de vida ao nascer, nivel de alfabetizacédo e renda per capita, foi de
0,855 no ano de 2000, ocupando o 6° lugar no ranking nacional, segundo divulgado
pelo Programa das Nac¢des Unidas para o desenvolvimento ¢ com base no Censo de
2000. Segundo o IFDM 2009, ’7 Ribeirdo Preto estava na 4° posicdo no Estado de
Séo Paulo e no Brasil, no que se refere a desenvolvimento municipal, tendo trés
vertentes basicas primordiais analisadas, como Emprego e Renda, Educacdo e

Saulde.

3.4 Recrutamento

3.4.1 Coletade dados ao nascimento

Uma equipe composta por supervisoras e entrevistadoras trabalhou na
busca dos participantes e na coleta de dados nas sete maternidades do municipio:
Hospital das Clinicas (Hospital publico e universitario), Mater (Hospital publico),
Maternidade Sinha Junqueira, Hospital Ribeirania e Hospital Sdo Paulo (Hospitais
privados, com atendimento particular, convénios e seguro-saude), Santa Casa
(Hospital filantrépico conveniado ao SUS) e Hospital Santa Lydia (Hospital privado,

conveniado ao SUS somente para atender a UTI neonatal).
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Foi feito contato com a Secretaria da Saude da Prefeitura Municipal e com
todas as maternidades da cidade explicando os objetivos e a metodologia do projeto.
Foi obtida a permissédo da Secretaria e dos Diretores Clinicos dos hospitais para a
realizacdo do estudo. Os questionarios e 0 manual de instru¢des para aplicacao das
perguntas foram formulados para coleta de informacbes das maes e dos recém-
nascidos, e em dezembro de 2009 foram finalizados e testados. Esse processo incluiu
todos os pesquisadores envolvidos e resultou nos instrumentos de pesquisa
validados: questionario geral da méae e questionario do recém-nascido (RN).

No final de dezembro de 2009, durante 10 dias foi feito o teste piloto com
puérperas de um dos hospitais envolvidos no estudo, que concordaram em colaborar
e em seguida feita a impressdo dos questionarios definitivos, apds o0s ajustes e
correcdo das falhas dos questionarios iniciais.

A partir do dia 01/01/2010, todos os dias, as entrevistadoras foram a todas
as maternidades para incluir todos os recém-nascidos e as mées que concordaram
em participar do estudo. Todos 0s nascimentos vivos ou mortos foram catalogados na
ficha de controle de nascimentos.

Apo6s o preenchimento na maternidade, os questionarios foram levados
para a central do projeto onde foram registrados e encaminhados a equipe de
supervisao. Estas pessoas realizaram a andlise geral dos formularios, identificaram
os erros ou falta de informacdes e fizeram contato com a entrevistadora responsavel
para que a mesma corrigisse o problema. Depois os questionarios foram codificados
e digitalizados no banco de dados.

As entrevistas também foram submetidas a controle de qualidade
sistematizado. Uma das supervisoras telefonou, de forma aleatéria, para maes que
foram entrevistadas na maternidade e confrontou as informacdes recebidas pelo
telefone com as informacfes anotadas pela entrevistadora no questionario na
maternidade. Havendo discrepancias, elas eram corrigidas pela supervisora e,
imediatamente, a entrevistadora era convocada para a discussdo dos problemas e
erros com a supervisora para superagao das dificuldades.

Para a identificacdo de cada participante em todas as fases do projeto
(nascimento e seguimento) foi criado um codigo de identificagdo alfanumeérico de tal
forma que pudesse ser feita a ligacdo de todos os dados de todos os momentos do

estudo. Foi adotado o sistema de codigo de barras para a elaboracéo das etiquetas
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de identificacdo para os questionarios e os espécimes biolégicos contendo o cédigo
identificador de casa participante.
O total de questionarios preenchidos ao nascimento de 1° de janeiro até 31

de dezembro de 2010 foi de 7702, incluindo os nascimentos gemelares.

3.4.2 Coleta de dados nos dois primeiros anos de vida (seguimento)

A localizacéo e coleta de dados das criangas, que comecaram a completar
um ano de idade a partir de 1 de janeiro de 2011, foram obtidas pelas informagdes
contidas nos questionarios de nascimento, como: endere¢o, numero do telefone
pessoal das mées, do seu local de trabalho, telefone do conjuge, de outros familiares
e de vizinhos). O primeiro grande obstaculo que a equipe encontrou foi a dificuldade
de contato com essas mées. A maioria dos numeros de telefones informados era de
celular e muitas vezes o nimero ndo existia mais ou havia sido alterado.

Houve atraso no inicio das avaliacbes do seguimento que ocorreu
principalmente pela dificuldade de contato e pela negativa das voluntarias em
comparecer. A avaliagdo dos lactentes e de suas maes foi iniciada no dia 22 de
fevereiro de 2011 e finalizada em 26 de setembro de 2013. Portanto, houve
prorrogacdo do prazo de coleta dos dados da avaliacdo do seguimento, que
inicialmente tinha programacao de ser feita até o final do segundo ano e passou a ser
feita até o final do terceiro ano. Essas avaliacdes foram agendadas de segunda a
sabado das 8 horas as 17 horas, e contavam com 20 bindmios, mae-crianga, ao dia.
O tempo médio de duracao da avaliacdo de cada binémio foi de quatro horas.

3.4.3 Recrutamento por telefone

Foi realizado treinamento para contato por telefone com énfase na
necessidade de, ao contatar uma voluntaria, relembrar a sua participagdo na coorte
de nascimento em 2010, apresentando a importancia da pesquisa e convidando a
mesma e o seu filho (a) para esta fase da avaliacdo, no 2° ano de vida da crianca,

seguindo com o0 agendamento da sua entrevista.
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3.4.4 Recrutamento por carta enviada para residéncia

Foram enviadas cartas para relembrar a participacdo na coorte de
nascimento em 2010, reforcar a importancia da pesquisa e convidar para reavaliacao
da dupla maeffilho. Essas cartas foram enviadas a todas as voluntarias da pesquisa
com as quais n&o se conseguiu contato por telefone e continham o telefone de contato

da equipe de agendamento.

3.4.5 Recrutamento com folheto informativo

Foram distribuidos cartazes com informacfes sobre a fase atual da
pesquisa, relembrando a participagcdo da coorte de nascimentos em 2010,
apresentando a importancia do estudo e solicitando a colabora¢do dos profissionais
de saude, coordenadores de creches e escolas para que pudessem incentivar as

voluntarias a participarem da pesquisa.
3.4.6 Recrutamento por motoboy enviado aresidéncia

Para as mulheres cuja localizacdo néo foi possivel por meio de contato
telefénico, foi enviado um motoboy as residéncias, ja que possuiamos registros dos
enderecos. Nesse contato, os numeros de telefone das mées ou de outros contatos

eram atualizados. Também era entregue folheto informativo com os dados sobre a

pesquisa, além de telefone e endereco de contato dos pesquisadores.

3.5 Amostra

Foram estudados os lactentes nascidos em 2010 e suas maes,
participantes da coorte de nascimentos BRISA, que compareceram na avaliacdo de
seguimento realizada entre o 1° e 2° ano de vida destas criancas.

3.5.1 Critérios de inclusao

Foram incluidos neste estudo:
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- Lactentes menores de dois anos, cujas maes compareceram a visita de

seguimento e concordaram em participar do estudo.

3.5.2 Critérios de exclusao

Dos 7702 pares maes-RN avaliados ao nascimento, 92 foram excluidos por
serem gemelares ou trigemelares. Nesta coorte houve 44 natimortos e 68 Obitos
durante o primeiro ano de vida.

Das 7498 criancas passiveis de serem reavaliadas no estudo de
seguimento da coorte, 3709 responderam ao chamado (49,5%). Deste grupo foram
excluidas 537 acima dos dois anos e cinco casos que ndo possuiam informacdes
sobre sibilancia no periodo estudado, sendo a amostra final constituida por 3167
criangas e suas mées (Figura 3).



Excluidos
92 nascimentos
gemelares ou
trigemelares

44 Natimortos

Excluidas
537 criangas >2 anos

44

Avaliacdo ao
Nascimento
7702 pares mée-RN

7610 pares mée-RN

68 Obitos durante o 1°
ano de vida

7498 pares mide-RN
passiveis de
reavaliagdo

3709 criangas
retornaram para
seguimento

Excluidas 5 criancas
com informacdes
incompletas

Amostra Final
3167 criangas

Figura 3 - Coorte de nascimentos e avaliacdo do seguimento.

3.5.3 Processo de obtencdo da amostra

Foram aplicados dois questionarios ao nascimento, um com informacgdes

referentes as maes e outro referente aos dados dos recém-nascidos. Posteriormente,

na entrevista realizada entre um e dois anos de vida (avaliacdo do seguimento), foram

aplicados novos questionarios aos responsaveis, com informacfes maternas e

informacdes relacionadas as criangas.
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3.6 Instrumentos utilizados

3.6.1 Avaliacdo no Nascimento (questionario do nascimento):

- Questionério nascimento — Mae (Anexo 1) - questionario padronizado
dirigido as puérperas, do qual foram obtidas as seguintes informa¢des: dados de
identificacdo, idade materna, tipo de parto, escolaridade materna, situacéo conjugal e
habitos maternos (tabagismo durante a gestacdo e quantidade de cigarros
consumidos ao dia durante a gestacao).

- Questionario nascimento — RN (Anexo 1) - questionario padronizado
com informacdes do recém-nascido: sexo e antropometria. O peso de nascimento foi

obtido por informacé&o contida no prontuario médico.

3.6.2 Avaliacdo no seguimento (questionario seguimento, entre 1-2 anos):

- Questionario do seguimento - Mae (Anexo 2): questionario
padronizado do qual foram obtidas informacg6es como: habito de fumar (para avaliagéo
do tabagismo passivo) e quantidade de cigarros consumidos ao dia.

- Questionario do seguimento — Crianca (Anexo 2): questionério
padronizado do qual foram obtidas as seguintes informacdes: classe econdémica, cor,
habito de frequentar a creche, idade de inicio na creche, tempo de amamentacao
exclusiva, ocorréncia de sibilancia, numero de episddios de sibilancia, necessidade
de idas a emergéncia, uso de medica¢cBes por via oral e inalatoria, ocorréncia de
resfriados nos trés primeiros meses de vida, historia pessoal (diagndstico médico) de
asma, rinite alérgica, dermatite atopica e alergia alimentar e histéria familiar
(diagnostico médico) de rinite alérgica, asma e dermatite atdpica, presenca de mofo,
carpete e de animais de estimacao nos domicilios, diagndéstico prévio de pneumonia,

internac&o por pneumonia, asma ou bronquite e bronquiolite 8.
3.7 Organizacao do banco de dados
Foi realizado um plano de codificagdo e desenvolvido um manual,

transformando todas as variaveis-resposta dos questionarios em uma classificacdo

numerica para digitacdo no banco de dados. Os questionarios foram codificados e



46

digitados no banco de dados por pessoas treinadas e capacitadas, em duplicata. A
codificacéo foi conferida pela supervisora de campo, por técnica de amostragem (10%
do total das fichas) para deteccdo de erros sistematicos nessa fase do processo. O
banco de dados foi criado em MS-Access 2010. Este banco interliga as variaveis
maternas e dos recém-nascidos pelo nimero identificador que permite maior controle
dos dados. Todas as variaveis que compdem o banco passaram por testes de
consisténcia na entrada da digitacado dos dados.

Os questionarios da avaliacdo do seguimento foram processados por um
software adquirido exclusivamente para esta finalidade: o Teleform. Os dados dos
questionarios foram armazenados numa base de dados em Access, de forma que as
informacBes do seguimento pudessem ser ligadas as informacfes do banco da

avaliacdo ao nascimento.

3.8 Defini¢cdo dos desfechos

3.8.1 Variaveis dependentes

- Sibilancia ocasional - definida pela ocorréncia de menos de trés episédios

de sibilos, nos dois primeiros anos.

- Sibilancia recorrente — definida pela ocorréncia de trés ou mais episodios

de sibilos nos dois primeiros anos. Esta foi dividida em: de trés a seis episodios e mais
de seis episédios de sibilos (sibilancia recorrente grave).

Essas informacdes foram obtidas por meio das perguntas:

“Seu bebé teve chiado no peito, bronquiolite, bronquite ou sibilancia
alguma vez na vida?”

“Quantos episodios de chiado no peito, bronquite ou sibilancia ele ja
teve?”

As possibilidades de respostas eram: menos de trés episodios, de trés a

seis episddios, mais de seis episédios e ndo sabe quantos episodios.
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3.8.2 Variaveis independentes

3.8.2.1 Variaveis da avaliagcdo ao nascimento

As informacdes utilizadas neste estudo relacionadas aos fatores maternos,
gestacionais e perinatais foram obtidas dos questionarios aplicados a época do
nascimento e estao descritas a seqguir:

1- Nivel de escolaridade da mae: varidvel composta e categorizada em

anos de estudo a partir de perguntas como: “Até que série a senhora estudou?” ou
“Qual o ultimo curso frequentado?”. Foi classificada nas seguintes categorias:
e N&o sabe ler
e Primério completo, ginasio completo: 8 anos ou menos de estudo
e Ensino médio completo: de 9 a 11 anos de estudo
e Superior ou pés-graduacao completo: 12 anos ou mais anos de estudo
O nivel superior ou poés-graduacdo completos foram considerados

como referéncia.

2- Situacao conjugal: variavel obtida a partir da pergunta: “Qual a situacao

conjugal da sra?”
Foram classificadas nas seguintes categorias:
e Com companheiro (casada ou unido consensual)
¢ Sem companheiro (solteira, separada, desquitada, divorciada, vilva)
A situacao conjugal ter companheiro foi considerado como referéncia.

3- Tabagismo materno na gestacédo: variavel categorica obtida a partir da

pergunta: “A sra fumou durante esta gravidez?”
As possibilidades de resposta eram sim, ndo, ndo sabe e ndo se aplica.

A categoria ndo fumante foi considerada a referéncia.

4- Tabagismo em toda a gestacdo: variavel composta obtida pela

informacéo das méaes que fumaram nos trés trimestres da gestacao.

A categoria ndo fumou foi considerada a referéncia.
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5- Quantidade de cigarros consumidos ao dia durante a gestacao: variavel

continua obtida por meio da pergunta: “Quantos cigarros a sra fumava por dia?”
Posteriormente, foi categorizada em: menos de 10 cigarros e 10 ou mais

cigarros ao dia.”

6- Tipo de parto: varidvel obtida por meio da pergunta: “Qual foi o tipo de
parto?”

Com as seguintes opcdes de resposta: normal, cesarea, férceps, vacuo-
extracao.

Posteriormente, foi categorizada em: parto ndo cirurgico (normal, forceps
ou Vacuo-extracao) ou parto cirdrgico (cesarea).

O parto néo cirargico foi considerado como a referéncia.

7- Género: variavel obtida por meio da pergunta: “Qual o sexo do recém-
nascido?”
Com as seguintes opc¢des de resposta: masculino, feminino e ndo sabe.

O género feminino foi considerado como a referéncia.

8- Baixo peso ao nascer: variavel categorizada em sim ou ndo, baseado no

peso de nascimento anotado no prontuario pela equipe médica. O baixo peso foi
definido como peso abaixo de 2500 gramas. Peso adequado (n&o baixo peso) definido
Ccomo peso maior ou igual a 2500g.8°

O peso adequado foi considerado como a referéncia.

9- Prematuridade: variavel obtida através da idade gestacional calculada

pela DUM, USG, método de Capurro ou Ballard. Para a definicdo da idade gestacional
(IG) havia mais de uma fonte de informagé&o disponivel: data da ultima menstruacéo
(DUM) fornecida pela mae por ocasiao da internagdo para o parto, ou anotada na
carteira do pré-natal que a gestante deveria trazer para a internacao; informacéao do
exame de ultrassonografia (USG) mais precoce realizado pela gestante e anotado no
prontuario hospitalar ou na carteira do pré-natal; quando as informacdes dessas fontes
ndo estavam disponiveis no prontuario, anotava-se a observacdo pelo exame de

Capurro ou Ballard, se realizado. Inicialmente foi calculado o erro de 7% para o
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primeiro USG. Este erro foi acrescido para mais e para menos a idade gestacional
calculada por esta USG. Comparou-se, entdo, a idade gestacional obtida a partir da
DUM. Se a DUM estivesse dentro da margem de erro da USG, a idade gestacional a
partir da DUM foi considerada a idade gestacional correta. Caso esta idade
gestacional estivesse fora da margem de erro da USG, a idade gestacional calculada
a partir da USG foi assumida como a idade gestacional correta.”® A idade gestacional
foi utilizada para a classificagdo do recém-nascido em pré-termo ou a termo.

As duas categorias foram: RN termo ou ndo prematuro: definido como RN
com Idade gestacional maior ou igual a 37 semanas e, RN pré-termo aquele com idade
gestacional menor que 37 semanas. &

A referéncia utilizada foi 0 nascimento a termo ou ndo prematuro.

3.8.2.2 Varaveis da avaliacao do segundo ano

1- Classe Econdmica: variavel obtida seguindo o sistema de pontos da

Associacéo Brasileira de empresas de pesquisa (ABEP)8. O Critério de Classificacéo
Econdmica Brasil (CCEB) tem a funcéo de estimar o poder de compra das pessoas e
familias urbanas, abandonando a pretenséo de classificar a populagédo em termos de
“classes sociais”. A divisdo de mercado definida € exclusivamente de classes
econdmicas.

A pontuacéo é obtida pela avaliacdo dos seguintes topicos: Posse de itens
(televisdo em cores, radio, banheiro, automével, empregada mensalista,
videocassete, maquina de lavar, geladeira e freezer) e grau de instru¢cao do chefe de
familia (1- Analfabeto / Priméario incompleto; 2- Primario completo / Ginasial
incompleto; 3- Ginasial completo / Colegial incompleto; 4- Colegial completo / Superior
incompleto; 5- Superior completo).

Por este sistema, oito classes séo obtidas: Al, A2, B1, B2, C1,C2,D e E.
As categorias A e B incluem individuos que possuem mais bens de consumo e com 0
mais alto nivel educacional dos chefes de familia. A classe C é intermediaria e as
classes D e E com menor posse de bens de consumo e menor nivel educacional dos
chefes de familia.

Para este estudo, as categorias Al e A2 foram unidas na categoria A, assim
como B1 e B2 na categoria B e C1 e C2 na categoria C. As categorias D e E formaram

a categoria D/E.
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2- Cor_da crianca (referida pelos pais): variavel obtida por meio da

pergunta: “Qual a cor da crian¢a?”

No questionario havia as seguintes opcOes de resposta: branca,
preta/negra, parda ou mulata, amarelo/oriental e indigena. Porém, as duas ultimas
com pequeno numero de observacdes e, por isso, foram incluidas na classificacdo
nao branca.

As duas categorias finais foram, cor branca ou néo branca.

A referéncia utilizada foi a categoria nao branca.

3- Idade de inicio _a creche: variavel obtida por meio das perguntas: “A

crianca vai a creche ou escolinha?” e “Desde de que idade a crianga frequenta
a creche ou escolinha?”

Para a andlise descritiva, as criancas que frequentavam a creche foram
classificadas em trés categorias: iniciaram com seis meses ou menos; iniciaram com
mais seis meses e menos de um ano (7 a 11m); iniciaram com um ano ou mais.

Para a analise dos fatores de risco, duas categorias foram avaliadas:
agueles que iniciaram com seis meses ou menos e aqueles que iniciaram com mais
de seis meses.

A referéncia utilizada foi ndo frequentar a creche ou escolinha.

4- Tempo de amamentacdo exclusiva: variavel continua obtida por meio da

pergunta: “Até que idade seu filho ficou em aleitamento materno exclusivo?”
Para a andlise descritiva, trés categorias foram criadas: tempo de
aleitamento materno exclusivo por trés ou mais meses de idade, por mais de um més
a menos de trés meses de idade, e por até 30 dias de idade.
Para a andlise dos fatores de risco os lactentes foram novamente divididos
em duas categorias: amamentacdo exclusiva por menos de trés meses e
amamentacao exclusiva por trés meses ou mais.

A referéncia foi nao amamentar.

5- Uso _de medicamentos por_via oral: variavel obtida por meio das

perguntas: “A crianca recebeu remédio na boca? Se sim, qual?”
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6- Uso de medicamentos por via inalatéria: variavel obtida por meio das

perguntas: “A crianga recebeu remédio por nebulizagdo ou inalagcdo de

“bombinha”? Se sim, qual?”

7- Necessidade de idas a servicos de emergéncia pela sibilancia: variavel

categorica (sim, ndo, ndo se aplica ou ndo sabe) obtida pela seguinte pergunta:
“Desde que a crianca nasceu o chiado no peito (bronquite ou bronquiolite) foi
tdo intenso a ponto de ser necesséario leva-lo a um servi¢co de emergéncia?”

A negativa foi usada como referéncia.

8- Histéria de asma, rinite alérgica ou eczema na familia (pais ou irmaos):

variaveis categoricas obtidas por meio das seguintes perguntas direcionadas aos
responsaveis:

“Seu bebé tem pai, mae ou irmdo com asma?”

“Seu bebé tem pai, mde ou irmédo com alergia no nariz ou rinite
alérgica?”

“Seu bebé tem pai, mae ou irmao com dermatite atépica ou eczema?”

As opcdes de resposta eram: sim, ndo, nao sabe.

A negativa foi usada como referéncia.

9- Histéria de com asma, rinite alérgica, dermatite atdpica e alergia

alimentar na crianca: variaveis categéricas obtidas por meio das seguintes perguntas

direcionadas aos responsaveis:
“Algum médico ja disse alguma vez que seu bebé tem asma?”
“Algum médico ja disse algumavez que seu bebé tem rinite alérgica?”
“Desde que a crianga nasceu, algum médico ja diagnosticou dermatite
atépica?
“Algum médico ja disse que seu bebé tem alergia a algum alimento?”
As opcdes de resposta eram: sim, ndo, nao sabe.

A negativa foi usada como referéncia.

10- Ocorréncia de resfriados nos trés primeiros meses de vida: variavel

categorica obtida por meio da seguinte pergunta direcionada aos responsaveis: “O
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seu bebé teve episddios breves de resfriado, com nariz escorrendo, espirros,
obstrucao nasal, tosse leve, com ou sem febre baixa, nos 3 primeiros meses de
vida?”

As opcdes de resposta eram: sim, ndo, nao sabe.

A negativa foi usada como referéncia.

11- Diagnéstico prévio de pneumonia: variavel categorica obtida por meio

da pergunta: “A crianga ja teve pneumonia alguma vez?”
As opcdes de resposta eram: sim, ndo, nao sabe.

A negativa foi usada como referéncia.

12- Presenca de carpete em casa: variavel categorica obtida por meio da

pergunta: “A sra. tem carpete em casa?”
As opcdes de resposta eram: sim, ndo, nao sabe.

A negativa foi usada como referéncia.

13- Presenca de animais de estimacdo em casa: variavel categorica obtida

por meio da pergunta: “Desde que seu filho nasceu a sra. teve ou tem algum
animal de estimacéao (cachorro, gato, passarinho ou coelho) em sua casa?”
As opcdes de resposta eram: sim, ndo, nao sabe.

A negativa foi usada como referéncia.

14- Presenca de mofo em casa: variavel categérica obtida por meio da

pergunta: “Existe mofo (bolor) ou manchas de umidade em sua casa?”
As opcdes de resposta eram: sim, ndo, nao sabe.

A negativa foi usada como referéncia.

15- Internacdo por pneumonia, bronquite ou asma e bronquiolite: variavel

obtida pela informacéo referida pelos responséveis sobre as causas de internacdo da
crianga.

16- Exposicao pos- natal ao tabagismo (tabagismo passivo): variavel obtida

por meio da pergunta: “A sra. tem o habito de fumar?”
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17- Quantidade de cigarros consumidos ao dia pela mae: variavel obtida
através da seguinte pergunta: “Quantos cigarros a sra. fuma por dia?”
Posteriormente, esta variavel foi categorizada em: menos de 10 cigarros e

10 ou mais cigarros ao dia.

3.9 Anédlise dos resultados

Os dados foram codificados, corrigidos e categorizados. A analise dos
dados com ajuste foi realizada utilizando o software SAS 9.3 (SAS Institute Inc.,
SAS/STAT® User’'s Guide, Version 9.3, Cary, NC: SAS Institute Inc., 2012).

Para se quantificar as associacdes entre as variaveis de interesse e a
ocorréncia de sibilancia recorrente, foram ajustados modelos de regressao log-
multinomiais. & Inicialmente, foram estimados riscos relativos brutos e seus intervalos
de confianca 95%, resultantes do ajuste de modelos simples e, posteriormente, foram
ajustados modelos multiplos, obtendo-se riscos relativos ajustados.

Foram construidos os seguintes modelos para analise ajustada:

Modelo 1- com caracteristicas sdcio econémicas, contendo as variaveis:
escolaridade materna, situagéo conjugal, classe econdémica.

Modelo 2- com as caracteristicas gestacionais e perinatais, contendo as
variaveis: prematuridade, baixo peso, sexo, tipo de parto e quantidade de cigarros
consumidos ao dia durante a gestacao.

Modelo 3- com as caracteristicas das crian¢as, contendo as variaveis:
tempo de aleitamento materno exclusivo, idade de inicio na creche, tabagismo passivo
(quantidade de cigarros consumidos ao dia) e ocorréncia de resfriados nos 3 primeiros
meses.

Modelo 4- com dados sobre doencas alérgicas (rinite alérgica, asma,
dermatite atopica e alergia alimentar) na crianca, alergias em parentes de primeiro
grau (asma, rinite alérgica e dermatite atopica) e presenca de alérgenos nos domicilios
(mofo, carpete e animais de estimagao).

Modelo 5- Modelo ajustado contendo todas as variaveis de interesse para

este estudo, citadas anteriormente.



54

3.10 Comité de Etica

A pesquisa foi enviada ao Comité de Etica em Pesquisa do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de S&o Paulo
e foi aprovada com o Processo niumero HCRP n°11157/2008 (Anexo 3).

Todas as participantes receberam e assinaram o Termo de Consentimento
Livre Informado, sendo que todas as suas duvidas foram esclarecidas pela equipe de

coleta em campo.
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4 RESULTADOS

4.1 Caracterizacdo da populacéo de estudo
As tabelas 6 e 7 mostram as caracteristicas das criancas incluidas no
estudo, ao nascimento, e de suas maes. A tabela 8 mostra as caracteristicas das

criancas a época da avaliacdo no segundo ano de vida.

Tabela 6- Caracteristicas ao nascimento das criancas incluidas no estudo.

Variaveis Criancas incluidas

(n=3167)
n (%)

Sexo

Masculino 1574 (49,7%)

Feminino 1592 (50,3%)

Sem informagéo 1(0,03%)

Cor

Branca 2225 (70,3%)

N&o Branca 931 (29,4%)

N&o sabe/sem informagao 11 (0,3%)

Prematuridade

Sim 454 (14,3%)

Nao 2713 (85,7%)

Tipo de parto

N&o cirdrgico 1352 (42,7%)

Cirlrgico 1815 (57,3%)

Baixo peso

Sim 266 (8,4%)

Nao 2901(91,6%)

A grande maioria dos 3167 lactentes da coorte que foram incluidos no
presente estudo € de cor branca (70,3%), nasceu a termo (85,6%) e com 0 peso
adequado (91,6%). Apenas em 42,7% dos nascimentos o parto foi normal.
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Tabela 7- Caracteristicas maternas e classificagdo econdémica das familias.

Variaveis Criangas incluidas

n= 3167
n (%)

Idade materna (anos)
Média
Mediana (intervalo)

27
27,3(12 - 46)

Tabagismo na gestagéo
Sim

349 (11,0%)

N&o 2818 (89,0%)
Cigarros/dia na gestagao

Né&o fumaram 2818
Menos de 10 cigarros 196 (56,2%)
10 ou mais cigarros 142 (40,6%)
N&o sabe 11 (3,2%)
Tabagismo em toda a gestagao

Sim 245 (7,7%)
N&o 2922 (92,3%)
Classe econdmica (ABEP)T

A1 6 (0,2%)
A2 141 (4,5%)
B1 366 (11,6%)
B2 870 (27,5%)
C1 933 (29,5%)
C2 595 (18,8%)
D/E 256 (8,1%)

Situagao conjugal
Com companheiro

Sem companheiro

Sem informacao

2741 (86,6%)
425 (13,4%)
1(0,03%)

Escolaridade materna
Mais de 12 anos

679 (21,8%)

9a11anos 1719 (55,2%)
Até 8 anos 702 (22,6%)
Né&o sabe ler 13 (0,4%)
Sem informagao 54 (1,7%)

1 Classificacdo econémica da Associagdo brasileira de pesquisa (ABEP): Classes A e B incluem
familias com maior posse de bens de consumo e chefe com melhores niveis de escolaridade. Classe
C nivel intermediario e classes D e E com menores niveis de escolaridade e menor posse de bens

de consumo.

As méaes das criancas incluidas no estudo eram jovens e a grande maioria
nao fumou durante a gestagao (89%). Dentre as que fumaram (349 mées), a maioria,
70,2%, manteve o habito durante toda a gestagcdo (245/349). No que diz respeito a
classe econbmica, a maior parte das familias estavam dentro das classes B2 (27,5%)
e C1 (29,5%).



57

A maioria das maes vivia com companheiro (86,6%) e referiram ter entre

nove e 11 anos de estudo (55,2%).

Tabela 8 - Caracteristicas das criancas incluidas no estudo a época da consulta de
seguimento, no segundo ano de vida.

Variaveis Criangas incluidas

n=3167

n (%)

Idade (meses)
Média (DP) 18,67
Mediana (limites) 19 (12-24)
Frequéncia a creche
Sim 1178 (37,2%)
N&o 1989 (62,8%)
Idade de inicio na creche (n=1178)
Ate6m 283 (24%)
Entre 7me 1ano 441 (37,4%)
Mais de 1 ano 443 (37,6%)
Né&o sabe/sem informacdo 12 (0,3%)
Amamentagao exclusiva
N&o amamentou 173 (5,5%)
Por até 30 dias 574 (18,2%)
Mais de 30 dias e menos de 3 m 557 (17,7%)
Mais de 3 m 1821 (57,7%)
Né&o sabe/sem informagéo 42 (1,3%)
Tabagismo passivo
Sim 404 (12,8%)
Nao 2734 (87,1%)
Sem informagao 29 (0,9%)
Cigarros/dia pela mae (n=404)
Menos de 10 cigarros 185 (45,7%)
10 ou mais cigarros 205 (50,4%)

Sem informagao

41(10,1%)

A média de idade dos lactentes incluidos foi de 18,7 meses. A maior parte
deles nao frequentava creches a época da visita de seguimento (62,8%) e, dos que
frequentavam (1178), trés quartos havia iniciado com mais de seis meses de idade.

Com relacdo ao tempo de amamentacdo exclusiva, a maioria foi
amamentada exclusivamente ao seio por mais de trés meses (57,7%); apenas 173
(5,5%) criancas ndo foram amamentadas. Quanto ao tabagismo materno apos o
nascimento da crianca, das 404 méaes (12,9%) que referiram o habito de fumar, a
maioria (50,5%) fumava 10 ou mais cigarros por dia.
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Figura 4 — Distribui¢cao dos lactentes incluidos por faixa etaria

Pela figura 4, observamos que a maior parte dos lactentes avaliados no

seguimento tinha entre 16-24 meses (72,1%).
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4.2 - Caracterizacdo das criancas incluidas no estudo quanto a sibilancia, uso
de medicacdes, passado de internacfes, infeccdes respiratorias, historia

pessoal e familiar de alergias e exposicao a alérgenos nos domicilios.

Tabela 9 - Distribuicéo das criancas incluidas no estudo segundo a ocorréncia sibilos,

idas a servicos de emergéncia e uso de medicagoes.

Variaveis Criangas incluidas

n=3167

n (%)

Sibilancia/Chiado*
Sim 1785 (56,3%)
N&o 1382 (43,6%)
Episddios de sibilancia
Menos de 3 1136 (35,8%)
De3ab 362 (11,4%)
Mais de 6 277 (8,7%)
N&o Sabe 10 (0,5%)
Idas a servigos de emergéncia
Sim 1373 (43,3%)
N&o 1794 (56,6)
Uso de medicagoes inalatérias
Sim 2097 (66,2%)
Nao 1070 (33,7%)
Medicamentos inalatérios (n=2097)
Broncodilatadores 1773 (84,5%)
Brocodilatadores +Cl 6 (0,2%)
Corticoides (Cl) 5(0,2%)
Adrenalina 3(0,1%)
Soro fisiolégico 203 (9,6%)
Né&o sabe 107 (5,1%)
Uso de medicages orais
Sim 1336 (42,1%)
Nao 1802 (56,9%)
Nao sabe 29 (0,9%)
Medicamentos via oral (n=1336)
Antibiéticos 330 (24,7%)
Anti-histaminicos 273 (20,4%)
Broncodilatadores 25 (1,8%)
Corticoides 308 (23%)
Outros* 400(29,9%)

* Pelo menos um episaddio de sibilo ou chiado.
# Outros= vitaminas, antitussigenos, mucoliticos e antitérmicos. Cl: corticoides inalatérios

A maioria dos lactentes apresentaram pelo menos um episodio de sibilancia
(56,3%), sendo 35,8% a prevaléncia de sibilancia ocasional (menos de trés episodios)
e 20,1% a prevaléncia de sibilancia recorrente.
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Dentre os 1785 lactentes que apresentaram sibilancia, 1136 (63,6%)
apresentaram menos de trés episodios, 362 (20,2%) apresentaram de trés a seis
episodios, 277 (15,5%) apresentaram mais de seis episodios de sibilancia. Os
responsaveis referiram necessidade de procurar a emergéncia por este motivo em
76,9% dos lactentes que sibilaram.

Quanto ao uso de medicacdes inalatorias, 2097 (66,2%) lactentes usaram
algum tipo de medicamento por esta via, sendo que a grande maioria fez uso de
broncodilatadores de curta duracéao (84,5%).

Dentre aqueles que usaram algum tipo de medicagéao por via oral, a maioria
fez uso de antibidticos, 330 (24,7%), corticoides (23%) e de anti-histaminicos (20,4%).

Apenas 25 (1,8%) lactentes fizeram uso de broncodilatadores orais.
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Tabela 10 - Frequéncia de diagnéstico de doencas alérgicas nas criangas e em
parentes de primeiro grau e presenca de alérgenos nos domicilios, na populacéo de

estudo.

Variaveis Criangas incluidas
n=3167
n (%)
Diagndstico médico de Asma
Sim 119 (3,8%)
Nao 3035 (95,8%)
N&o sabe 13 (0,4%)

Diagnéstico médico de Rinite Alérgica
Sim

692 (21,8%)

N&o 2442 (77,1%)
N&o sabe 33 (1,0%)
Diagndstico médico de Dermatite

atopica

Sim 275 (8,6%)
N&o 2885 (91,1%)
Né&o sabe/sem informacédo 7(0,2%)

Diagndstico médico de Alergia
alimentar

Sim 171 (5,4%)
N&o 2980 (94,1%)
Nao sabe 16 (0,5%)
Asma na familia

Sim 450 (14,2%)
Nao 2706 (85,5%)
N&o sabe/sem informagéo 11(0,3%)
Rinite Alérgica na familia

Sim 1834 (57,9%)
N&o 1313 (41,4%)
N&o sabe/sem informacéo 20 (0,63%)

Dermatite atépica na familia

Sim 365 (11,5%)
Né&o 2785 (87,9%)
N&o sabe/sem informagao 17 (0,5%)

Mofo no domicilio

Sim 651 (21,1%)
Nao 2423 (78,5%)
Né&o sabe/sem informacado 93 (2,9%)
Carpete

Sim 229 (7,2%)
Nao 2924 (92,5%)
N&o sabe/sem informagéao 14 (0,4%)
Animais de estimagéo

Sim 1403 (44,4%)
Nao 1743 (55,2%)
N&o sabe/sem informacédo 21 (0,6%)

A tabela 10 mostra que a doenca alérgica mais frequentemente

diagnosticada por médico nos lactentes incluidos no estudo foi rinite alérgica (21,8%),
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seguida da dermatite atopica (8,6%), alergia alimentar (5,4%) e, por ultimo, da asma
(3,8%).

Das 119 criangcas com diagnostico médico de asma, 10 (8,4%) nao
apresentaram sibilos, 38 (31,9%) apresentaram menos de trés episddios de sibilancia,
25 (21%) apresentaram de trés a seis episodios e 46 (38,6) apresentaram mais de
seis episodios de sibilos. Portanto, 71 (59,6%) lactentes com diagndstico de asma
apresentaram sibilancia recorrente (mais de trés episédios).

Com relacédo ao diagnéstico meédico de alergias em parentes de primeiro
grau (pai, mde ou irmaos), a maioria também referiu o diagndstico de rinite alérgica
(57,9%), seguido de asma (14,2%) e dermatite atdpica (11,5%). Quanto a presenca
de possiveis alérgenos nos domicilios, 1403 (44,4%) tinham animais de estimacao,

651 (21,1%) relatavam presenca de mofo e 229 (7,2%) tinham carpete (Tabela 10).

Tabela 11 - Frequéncia de resfriados nos trés primeiros meses, diagnadstico prévio de
pneumonia e internagdes por pneumonia, asma, bronquite ou bronquiolite nos
lactentes incluidos no estudo.

Variaveis Criancas incluidas

n=3167

n (%)

Resfriados nos 3 primeiros meses
de vida
Sim 1006 (31,8%)
Nao 2116 (66,9%)
N&o sabe/sem informacg&o 45 (1,4%)
Diagnéstico prévio de pneumonia
Sim 563 (17,8%)
Nao 2573 (81,3%)
N&o sabe/sem informagéo 31(0,9%)
Internagao
Sim 544 (17,2%)
N&o 2593 (82,2%)
N&o sabe/sem informac&o 30 (0,9%)
Causas de Internagcao (n=544)
Pneumonia 83 (15,2%)
Bronquite ou Asma 38 (6,9%)
Bronquiolite Viral 101 (18,5%)
Outras 322 (59,1%)

A maior parte dos lactentes ndo apresentou quadros de resfriados nos

primeiros trés meses de vida (66,9%).
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Dos 3167 lactentes, 563 (17,8%) j4 apresentaram pneumonia e 544
(17,2%) foram internados por algum motivo. A bronquiolite foi a principal causa de

internacao por problemas respiratorios nesse grupo (18,5%).

Tabela 12- Caracteristicas ao nascimento dos lactentes incluidos no estudo de
acordo com a ocorréncia e numero de episédios de sibilancia.

Variaveis Sibilancia
Nao Sim
n=1775*
Nao sibilantes SO* SR**
n= 1382 n=1136 n=639
n (%) n (%) n (%)
Tipo de parto
N&o cirdrgico 568 (41,1%) 484(42,6%) 294(46%)
Cirrgico 814 (58,%) 652 (53,3%) 345 (54%)
Sexo
Masculino 664(48%) 567(49,9%) 341(53,3%)
Feminino 717(51,9%) 569 (50,1%) 298(46,6%)
Cor
Branca 1039 (75,1%) 785(69,1%) 395(61,8%)
Nao Branca 340 (24,6%) 347(30,5%) 241(37,7%)
Sem informagéo 3 (0,2%) 4 (0,3%) 3 (0,4%)
Prematuridade
Sim 179(12,9%) 159(14%) 116 (18,2%)
Nao 1203(87,1%) 977(86%) 523 (81,8%)
Baixo Peso
Sim 97 (7%) 102 (8,9%) 64 (10%)
Nao 1285 (93%) 1034 (91,1%) 575 (90%)

Total de sibilantes incluidos=1785
# 10 responsaveis ndo souberam informar quantos episddios apresentaram.
*SO: sibilos ocasionais (menos de trés episodios)

**SR: sibilos recorrentes (trés ou mais episodios)

Na tabela 12 chama a atencdo a maior frequéncia de meninos entre 0s
lactentes com sibilos recorrentes e as baixas prevaléncias de prematuridade (12,9%)
e de baixo peso (7%) observadas entre os lactentes que nao apresentaram nenhum
episodio de sibilancia. A maior prevaléncia de prematuridade (116/639 -18,2%) e de
baixo peso (64/639 -10%) foi observada no grupo com sibilancia recorrente.
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Tabela 13 - Caracteristicas maternas dos lactentes incluidos no estudo de acordo
com a ocorréncia e numero de episodios de sibilancia.

Variaveis Sibilancia
Nio | Sim
SO* SR**
n=1382 n=1136 n= 639
n (%) n (%) n (%)
Idade materna
Média(dp) 27,6 271 26,6
Mediana(limites) 28 (14 - 45) 27 (12 - 46) 27 (15 - 44)
Escolaridade Materna
Mais de 12 anos 340(24,6%) 229(20,1%) 109 (17%)
9a11anos 696(50,3%) 636 (55,9%) 382(59,7%)
Até 8 anos 304(21,9%) 256 (22,3%) 139(21,7%)
N&o sabe ler 5(0,3%) 3 (0,2%) 4(0,6%)
Sem informagao 37(2,6%) 12(1%) 5(0,7%)
Situacao conjugal
Com companheiro 1221(88,4%) 978 (86,1%) 535(83,7%)
Sem companheiro 161 (11,6%) 157 (13,9%) 104(16,2%)
Tabagismo na gestagao
Sim 121(8,7%) 132(11,6%) 94(14,7%)
N&o 1261(91,2%) 1004(88,3%) 545(85,2%)
Cigarros/dia na gestagéo
(n=347) n=121 n=132 n=94
Menos de 10 cigarros 72(59,5%) 70(53%) 52 (55,3%)
10 ou mais cigarros 47(38,8%) 57(43,1%) 38 (40,4%)
N&o sabe 2(1,6%) 5 (3,7%) 4 (4,2%)
Tabagismo em toda a gestagéo
Sim 82(5,9%) 90(7,9%) 72(11,2%)
N&o 1300(94,1%) 1046(92,1%) 567(88,7%)
Classe econdmicaf
A1 4(0,2%) 1(0,08%) 1(0,15%)
A2 71 (5,1%) 52 (4,5%) 18 (2,8%)
B1 186 (13,4%) 122 (10,7%) 57 (8,9%)
B2 400 (28,9%) 295 (25,9%) 173 (27%)
C1 402 (29%) 341 (30%) 185(28,9%)
C2 231 16,7%) 223 (19,6%) 140(21,9%)
D/E 88 (6,3%) 102 (8,9%) 65 (10,1%)

* SO: sibilos ocasionais (menos de trés episédios)

** SR: sibilos recorrentes (trés ou mais episédios)

1 Classificacéo econémica da Associacédo brasileira de pesquisa (ABEP): Classes A e B incluem
familias com maior posse de bens de consumo e chefe com melhores niveis de escolaridade. Classe C nivel

intermediario e classes D e E com menores niveis de escolaridade e menor posse de bens de consumo.

A maioria das mées tinha companheiro e entre 9 e 11 anos de estudo em

todos os grupos. O tabagismo na gestacao foi proporcionalmente maior no grupo dos
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lactentes que apresentaram sibilancia recorrente (14,7%) e a maior parte das familias
foram classificadas nas classes B2 e C1, em todos os grupos de lactentes.

Tabela 14 - Caracteristicas dos lactentes incluidos no estudo de acordo com a
ocorréncia e numero de episédios de sibilancia na avaliacdo do segundo ano de vida
(seguimento).

Variaveis Sibilancia
Nio | Sim
SO* SR*
Nao sibilantes (Menos de 3) (Mais de 3)
n=1382 n=1136 n= 639
n (%) n (%) n (%)
Idade (meses)
Média(dp) 18,4 18,7 19,1
Mediana(limites) 19 (12 - 24) 19(12-24) 20 (12-24)
Frequenta Creche
Sim 448 (32,4%) 418 (36,7%) 308 (48,2%)
N&o 934 (67,5%) 718 (63,2%) 331 (51,8%)
Idade de inicio na | n=448(32,41%) n=418 (36,79%) n=308(48,2%)
creche (n=1174)
Até 6 m 91(20,3%) 98 (23,4%) 93 (30,1%)
Entre 7me 1ano 169(37,7%) 148 (35,%) 122 (39,6%)
Mais de 1 ano 184(41%) 166 (39,7%) 92 (29,8%)
Né&o sabe/sem informagao 5(1,1%) 6 (1,4%) 1(0,3%)
Amamentagao
exclusiva
N&o amamentou 87(6,2%) 48 (4,2%) 35 (5,4%)
Por até 30 dias 220 (15,9%) 225 (19,8%) 128 (20%)
Mais de 30 dias e menos 232(16,7%) 201 (17,6%) 124 (19,4%)
de3m
Mais de 3 m 820(59,3%) 651(57,3%) 344 (53,8%)
Né&o sabe/sem informagéo 23(1,6%) 11(0,9%) 8 (1,2%)
Tabagismo passivo
Sim 136 (9,8%) 144 (12,6%) 122 (19%)
N&o 1230 (89%) 984 (86,6%) 512 (80,1%)
Sem informacéo 16 (1,1%) 8 (0,7%) 5(0,7%)
Cigarros fumados /dia
apos o nascimento n=136 n=144 n=122
Menos de 10 cigarros 79 (58%) 55 (38,1) 50 (40,9%)
10 ou mais cigarros 57 (42%) 84 (58,3%) 63 (51,6%)
N&o sabe/sem informagao 0 5 (3,4%) 9(7,3)

* SO: sibilos ocasionais (menos de 3 episédios)

** SR: sibilos recorrentes (3 ou mais episédios)

Frequentar a creche e tabagismo passivo foram, proporcionalmente, mais
frequentes no grupo dos sibilantes recorrentes (48,2% e 19%). Neste mesmo grupo,

a proporcao de lactentes que iniciaram na creche com até seis meses foi maior que
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nos outros dois grupos. A frequéncia de criangas que receberam amamentagao

exclusiva foi semelhante nos trés grupos de lactentes.

Tabela 15 - Frequéncia e numero de episodios de sibilos, idas a servicos de
emergéncia, e uso de medicacdes inalatérias e por via oral, de acordo com a
ocorréncia e numero de episddios de sibilancia na avaliacdo do segundo ano de vida.

Variaveis Sibilancia
Nio | Sim
Nao sibilantes SO* SR**
n=1382 n=1136 n= 639
(%) (%) (%)

Resfriados nos 3
primeiros meses
Sim 340(24,6%) 376 (33%) 287(44,9%)
N&o 1021(73,8%) 744 (65,4%) 344(53,8%)
N&o sabe/sem informagao 21 (1,5%) 16 (1,4%) 5 (1,25%)
Idas a servigos de
emergéncia
Sim 33(0,02%) 807 (71%) 527(82,4%)
N&o 1349 (97,6%) 329 (28,9%) 112(17,5%)
Medicamentos via
inalatoria
Broncodilatadores 268(19,3%) 920 (80,9%) 579(90,6%)
Corticoides 2(0,1%) 0 3 (0,4%)
Corticoides +BD 1(0,07%) 2(0,17%) 3(0,4%)
Medicamentos via oral
Antibioticos 34 (2,4%) 181(15,9%) 114 (8,2%)
Anti-histaminicos 38(2,7%) 138 (12,1%) 97 (15,1%)
Corticoides 16 (11,5%) 162 (14,2%) 129(20,1%)

* SQO: sibilos ocasionais (menos de trés episédios)
** SR: sibilos recorrentes (trés ou mais episddios)

A ocorréncia de resfriados nos trés primeiros meses de vida foi
proporcionalmente maior nos lactentes que apresentaram sibilos: 33% nos sibilantes
ocasionais (SO) e 44,9% nos sibilantes recorrentes (SR). A busca por servigos de
emergéncia (82,4%), o uso de broncodilatadores inalatérios (90,6%) e de corticoides
orais (20,1%) foi proporcionalmente maior no grupo de sibilantes recorrentes. O uso

de antibidticos foi proporcionalmente maior no grupo de sibilantes ocasionais (15,9%).
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Tabela 16 - Frequéncia de diagndstico de doencas alérgicas nas criancas e em
parentes de primeiro grau na populacdo de estudo e presenca de alérgenos
ambientais nos domicilios (mofo, animais de estimacgéo e carpete), de acordo com a
ocorréncia e numero de episddios de sibilancia na avaliagdo do segundo ano de vida.

Variaveis Sibilancia
Nao ‘ Sim
Nao sibilantes SO* SR*
n=1382 n=1136 n=639
n (%) n (%) n (%)

Diagnéstico médico de asma
Sim 10 (0,7%) 38 (3,3%) 71(11,1%)
Néo 1369 (99,0%) 1096 (96,4%) 561 (87,7%)
N&o sabe 3(0,2%) 2(0,1%) 7(1%)
Diagnéstico médico de Rinite
Alérgica
Sim 223 (16,1%) 249 (21,9%) 218 (34,1%)
Néo 1155 (83,5%) 871 (76,6%) 410 (64,1%)
Nao sabe 4(0,2%) 16 (1,4%) 11.(1,7%)
Diagnéstico médico de dermatite
atopica
Sim 105 (7,5%) 105 (9,2%) 65 (10,1%)
Nao 1276 (92,3%) 1026 (90,3%) 573 (89,6%)
Nao sabe 0 4(0,3%) 1(0,1%)
Sem informagéo 1(0,07%) 1(0,08%) 0
Diagndstico médico de alergia
alimentar
Sim 67 (4,8%) 61(5,3%) 42 (6,5%)
Néo 1309 (94,7%) 1072 (94,3%) 590 (92,3%)
N&o sabe 6 (0,4%) 0 0
Antecedente familiar de asma
Sim 156 (11,2%) 172 (15,1%) 121 (18,9%)
Néo 1221 (88,3%) 963 (84,7%) 513 (80,2%)
Nao sabe 5(0,3%) 1(0,08%) 2(0,3%)
Sem informagéo 0 0 3(0,4%)
Antecedente familiar de Rinite
Alérgica
Sim 760 (54,9%) 681 (59,9%) 389 (60,8%)
Nao 615 (44,5%) 448 (39,4%) 244 (38,1%)
N&o sabe 6 (0,4%) 7(0,6%) 6 (0,9%)
Antecedente familiar de
dermatite atopica
Sim 134 (9,6%) 142 (12,%) 88 (13,7%)
Néo 1242 (89,8%) 988 (86,9%) 546 (85,4%)
N&o sabe 6 (0,4%) 5(0,4%) 4(0,6%)
Sem informagdo 0 1(0,08%) 1(0,1%)
Mofo no domicilio
Sim 259 (18,74%) 249 (21,91%) 140 (21,9%)
Nao 1081 (78,21%) 858 (75,52%) 478 (74,8%)
Nao sabe 6 (0,43%) 2(0,17%) 1(0,15%)
Sem informagdo 36 (2,6%) 27 (2,37%) 20 (3,12%)
Carpete
Sim 103 (7,4%) 74 (6,5%) 50 (7,8%)
Nao 1272 (92%) 1059 (93,2%) 587 (91,8%)
Nao sabe 4(0,2%) 1(0,08%) 2(0,3%)
Sem informagdo 3(0,2%) 2(0,1%) 0
Animal de estimagao
Sim 624 (45,1%) 491 (43,2%) 286 (44,7%)
Nao 748 (54,1%) 638 (56,1%) 349 (54,6%)
Nao sabe 6 (0,4%) 3(0,2%) 2(0,3%)
Sem informag&o 4(0,2%) 4(0,3%) 2(0,3%)

* SQO: sibilos ocasionais (menos de trés episédios)

** SR: sibilos recorrentes (trés ou mais episédios)
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O diagnostico médico de asma, rinite alérgica, dermatite atépica e de
alergia alimentar foi mais frequente entre os sibilantes recorrentes, assim como 0s
antecedentes familiares de rinite alérgica, dermatite atopica e de asma.

Nao houve diferencas importantes na frequéncia de alérgenos (mofo,

carpete e animais) nos domicilios, entre os trés grupos.

Tabela 17- Ocorréncia de resfriados, diagndstico prévio de pneumonia e internagdes
por pneumonia, asma, bronquite ou bronquiolite nos lactentes incluidos no estudo, de
acordo com a ocorréncia e niumero de episédios de sibilancia.

Variaveis Sibilancia

Nio | Sim

Nao sibilantes SO* SR*
n=1382 n=1136 n= 639

n (%) n (%) n (%)
Diagnéstico prévio de
pneumonia
Sim 128 (9,2%) 209 (18,3%) 223(34,8%)
N&o 1239 (89,6%) 916 (80,6%) 412(64,4%)
N&o sabe/sem informagéo 15 (1%) 11(0,9%) 4(0,6%)
Internagao
Sim 163 (11,7%) 204 (17,9%) 176(27,5%)
Néo 1203 (87%) 924 (81,3%) 457(71,5%)
Né&o sabe/sem informagao 16 (1,1%) 8 (0,7%) 6(0,9%)
Causas de internagao
Pneumonia 17 (1,2%) 31(2,7%) 53 (8,2%)
Bronquite/asma 0 15 (1,3%) 23 (3,5%)
Bronquiolite 0 41 (3,6%) 42 (6,5%)

* SQO: sibilos ocasionais (menos de trés episédios)

** SR: sibilos recorrentes (trés ou mais episédios).

Os lactentes sibilantes ocasionais e 0s recorrentes apresentaram
frequéncia maior de pneumonia, 18,3% e 34,8%, respectivamente. Internacdo por
pneumonia, bronquite ou asma e por bronquiolite foi mais frequente nos sibilantes

recorrentes, 8,2%, 3,5% e 6,5%, respectivamente.
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Tabela 18 - Uso de corticoides, idas a servicos de emergéncia, diagnéstico de
pneumonia e internac¢des, de acordo com o numero de episddios de sibilancia.

Variaveis Episodios de sibilancia
Menos de 3 3a6ep. Mais de 6 ep. pValor
n=1136 n=362 n=277
Uso de corticoide oral n=572 n=209 n=188
Sim 162 (28,3%) 63 (30,1%) 66 (35,1%)
Nao 410 (71,6%) 146 (69,8%) 122 (64,8%) 0,21
Ida a servigos de emergéncia n=1136 n=362 n=277
Sim 807 (71%) 290 (80,1%) 237(85,5%)
Nao 329 (28,9%) 72 (19,8%) 40 (14,4%) <0,01
Pneumonia n=1125 n=362 n=273
Sim 209 (18,5%) 117 (32,3%) 106(38,8%)
Nao 916 (81,42%) 245 (67,68%) 167 (61,17) <0,01
Internagao por pneumonia n=212 n=88 n=94
Sim 31 (14,6%) 27 (30,6%) 26 (27,6%)
Nao 181 (85,3%) 61 (69,3%) 68 (72,3%) <0,01
Internagao por bronquite/asma n=212 n=88 n=94
Sim 15 (7%) 5(5,6%) 18 (19,1%)
Nao 197 (92,9%) 83 (94,3) 76 (80,5%) <0,01
Internagao por bronquiolite n=212 n=88 n=94
Sim 41 (19,3%) 18 (20,4%) 24(25,3%)
Nao 171 (80,6%) 70 (79,5%) 70 (74,47%) 0,46

Pela tabela 18, observa-se que os lactentes que apresentaram mais de trés

episédios de sibilancia foram os que mais fizeram uso de corticoides orais, embora
ndo tenha sido significante quando comparados aos outros grupos. Além disso,
agueles com sibilancia recorrente grave (mais de 6 episddios) apresentaram mais
pneumonias e internacdes por asma/bronquite, bronquiolite e por pneumonias.

Foi demonstrada associacdo estatisticamente significativa entre sibilancia
recorrente e ida a servicos de emergéncia, pneumonia, internagcdo por pneumonia e

internag&o por bronquite/asma.
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4.3 Analise do RR bruto (ndo ajustado) para sibilancia recorrente (SR)

Tabela 19 - Analise de regressdo log-binomial (ndo ajustada) de caracteristicas
maternas e classificacdo econdmica das familias associadas a sibilancia recorrente
em lactentes.

Variavel RR Bruto RR Bruto

3- 6 episodios > 6 episddios
Escolaridade materna
Mais de 12 anos Ref. Ref.
Menos de 12 anos 1,31 (1,01 -1,70) 1,39 (1,03 - 1,89)
Situacao conjugal materna
Com companheiro Ref. Ref.
Sem companheiro 1,14 (0,87 - 1,49) 1,43 (1,07 - 1,90)
Classe Econdmica |
A Ref. Ref.
B 1,55 (0,83 - 2,88) 1,32 (0,68 - 2,56)
C 1,78 (0,96 — 3,28) 1,51 (0,79 - 2,90)
D/E 219 (1,13 - 4,26) 1,73 (0,84 - 3,57)

1 Classificacdo econémica da Associagao brasileira de pesquisa (ABEP): Classes A e B incluem familias com
maior posse de bens de consumo e chefe com melhores niveis de escolaridade. Classe C nivel intermediario e

classes D e E com menores niveis de escolaridade e menor posse de bens de consumo.

A baixa escolaridade materna foi fator de risco para sibilancia recorrente,
independentemente de quantos episédios de sibilos. A mae néo ter companheiro foi
fator de risco para apresentar mais de seis episédios de sibilancia e estar em uma

classe econbmica mais baixa foi fator de risco para trés a seis episédios de sibilos.



71

Tabela 20 - Andlise de regressdo log-binomial (ndo ajustada) das caracteristicas
gestacionais e perinatais associadas a sibilancia recorrente em lactentes.

Variaveis

RR Bruto
3- 6 episodios

RR Bruto
> 6 episodios

Tabagismo na gestagao
Sim
N&o

Cigarros/dia na gestagao
Menos de 10 cigarros

10 ou mais cigarros

N&o

Tipo de parto
Normal
Cirurgico

Sexo
Masculino
Feminino

Cor
Branca
N&o branca

Baixo Peso
Sim

Nao
Prematuridade
Sim

Nao

1,01 (0,74 - 1,37)
Ref.

0,90 (0,58 - 1,38)
1,04 (0,66 - 1,65)
Ref.

Ref.
0,90 (0,74 - 1,09)

1,04 (0,86 - 1,26)
Ref.

0,65 (0,53 - 0,79)
Ref.

1,10 (0,79 - 1,54)
Ref.

1,35 (1,06 - 1,73)
Ref.

1,96 (1,49 - 2,58)
Ref.

2,08 (1,47 - 2,92)
1,86 (1,23 - 2,82)
Ref.

Ref.
0,84 (0,67 - 1,05)

1,32 (1,05 - 1,65)
Ref.

0,74 (0,59 - 0,94)
Ref.

1,39 (0,98 - 1,97)
Ref.

1,28 (0,96 - 1,71)
Ref.

A cor branca foi fator de protecdo para sibilancia recorrente
independentemente do numero de episodios de sibilos. A prematuridade foi fator de
risco para apresentar de trés a seis episodios de sibilancia e tabagismo na gestacao
e sexo masculino foram fatores de risco para apresentar mais de seis episédios de
sibilancia. Filhos de mées que fumaram menos de 10 cigarros durante a gestacéo
tiveram um risco duas vezes maior de apresentar mais de seis episodios de sibilancia
[RR 2,08 (IC 1,47 — 2,92)].
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Tabela 21 - Analise de regresséao log-binomial (ndo ajustada) das caracteristicas das
criangas incluidas no estudo a época da consulta do segundo ano (seguimento),
associadas a sibilancia recorrente em lactentes.

Variaveis

RR Bruto
3- 6 episodios

RR Bruto
> 6 episodios

Tabagismo Passivo
Sim
N&o

Cigarros/dia pela mae
Menos de 10

10 ou mais

Nao fumou

Idade de inicio na creche
(meses)

6m ou menos

Mais de 6m

Né&o frequentar

Amamentacdao exclusiva
(meses)

Menos de 3m

3m ou mais

Nao amamentou

Resfriados nos 3 primeiros
meses

Sim

N&o

1,33 (1,02 -1,72)
Ref.

1,33 (0,92 - 1,91)
1,24 (0,87 - 1,78)
Ref.

1,35(0,99 - 1,87)
1,35 (1,09 — 1,66)
Ref.

1,15(0,74 - 1,78)
0,87 (0,56 - 1,34)
Ref.

1,41 (1,15-1,71)
Ref.

2,02 (1,56 - 2,63)
Ref.

1,61 (1,07 - 2,42)
2,22 (1,59 - 3,07)
Ref.

2,94 (2,20 - 3,94)
1,62 (1,26 - 2,09)
Ref.

0,99 (0,59 - 1,67)
0,99 (0,59 - 1,65)
Ref.

2,33 (1,86 - 2,92)
Ref.

Pela tabela 21, observamos que tabagismo passivo, frequentar a creche

em qualquer idade e apresentar resfriados nos primeiros trés meses foram fatores de
risco para sibilancia recorrente, independentemente do numero de episédios de
sibilos.

Tabagismo passivo [RR 2,02 (IC 1,56-2,63)], consumo materno de 10 ou
mais cigarros ao dia [2,22 (1,59-3,07)], iniciar na creche com seis meses ou menos
[2,94 (2,20-3,94]) e apresentar resfriados nos trés primeiros meses [2,33 (1,86-2,92)]
foram os principais fatores de risco para apresentar mais de seis episodios de sibilos.
Todos aumentando em duas vezes ou mais a chance de apresentar sibilancia

recorrente.
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Tabela 22 - Analise de regressao log-binomial (ndo ajustada) dos antecedentes
pessoais e familiares de alergia e da presenca de alérgenos nos domicilios (mofo,
animais de estimacéo e carpete) associados com a sibilancia recorrente.

Variaveis

RR Bruto
3- 6 episodios

RR Bruto
> 6 episddios

Diagndstico de Rinite
alérgica

Sim

N&o

Diagnéstico de dermatite
atopica

Sim

N&o

Diagndstico médico de
alergia alimentar

Sim

N&o

Rinite alérgica na familia
Sim

N&o

Dermatite atopica na
familia

Sim

N&o

Asma na familia

Sim

N&o

Mofo no domicilio

Sim

N&o

Carpete

Sim

N&o

Animal de estimagao
Sim

N&o

1,53 (1,24 - 1,89)
Ref.

1,01 (0,71 -1,43)
Ref.

0,98 (0,63 -1,51)
Ref.

1,06 (0,74 - 1,36)
Ref.

1,00 (0,74 -1,36)
Ref.

1,28 (0,99 -1,65)
Ref.

0,93 (0,72-1,19)
Ref.

1,38 (0,99 - 1,89)
Ref.

1,10 (0,90 - 1,33)
Ref.

2,41 (1,92 - 3,02)
Ref.

1,42 (1,01 - 1,99)
Ref.

1,60 (1,08 -2,38)
Ref.

1,26 (0,99 - 1,59)
Ref.

1,54 (1,15 - 2,08)
Ref.

1,60 (1,21 - 2,10)
Ref.

1,33 (1,02 -1,72)
Ref.

0,74 (0,44 - 1,22)
Ref.

0,92 (0,72 - 1,15)
Ref.

Pela tabela 22, observamos que o diagndstico de rinite alérgica no lactente

foi o Unico fator de risco associado a sibilancia recorrente independentemente do
namero de episodios de sibilos. Essa associagdo se mostrou mais forte em lactentes
que apresentaram mais de seis episodios de sibilos [2,41 (1,92-3,02)].

O diagnéstico médico de dermatite atépica e de alergia alimentar também
foram fatores de risco para os lactentes apresentarem mais de seis episodios de
sibilos [1,42 (1,01-1,99) e 1,60 (1,08-2,38), respectivamente]. Assim como, dermatite

atopica e asma na familia e a presenca de mofo nos domicilios.
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4.4 Andlise ajustada para sibilancia recorrente (SR) e sibilancia recorrente grave

(mais de 6 episddios de sibilos)

Tabela 23 - Andlise de regressao log-binomial (ajustada) de caracteristicas maternas
e classificacdo econb6mica das familias associadas a sibilancia recorrente em
lactentes.

Variavel RR ajustado RR ajustado
3- 6 episodios > 6 episddios

Escolaridade materna

Mais de 12 anos Ref. Ref.

Menos de 12 anos

Situagao conjugal materna
Com companheiro
Sem companheiro

Classe Econdmica
A

B

C

D/E

1,16 (0,86 — 1,56)

Ref.
1,09 (0,83 - 1,44)

Ref.
1,42 (0,74 - 2,69)
1,52 (0,78 - 2,94)
1,88 (0,92 - 3,84)

1,28 (0,91 - 1,82)

Ref.
1,38 (1,03 - 1,86)

Ref.
1,12 (0,56 - 2,23)
1,15 (0,56 - 2,35)
1,29 (0,59 - 2,83)

Pela andlise da tabela 23, observamos que a mée nao ter companheiro foi

0 Unico fator de risco associado a sibilancia recorrente grave neste modelo ajustado.
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Tabela 24 - Andlise de regressdo log-binomial (ajustada) das caracteristicas
gestacionais e perinatais associadas a sibilancia recorrente em lactentes.

Variaveis RR ajustado RR ajustado
3- 6 episodios > 6 episodios

Tabagismo na gestagao

(cigarros/dia na gestagao)

Menos de 10 cigarros 0,86 (0,55-1,31) 1,99 (1,41 - 2,81)

10 ou mais cigarros 1,00 (0,63 - 1,59) 1,80 (1,19 -2,73)

Tipo de parto

Normal Ref. Ref.

Cirurgico 0,94 (0,77 - 1,15) 0,91(0,72-1,15)

Sexo

Masculino 1,06 (0,86 -1,27) 1,31 (1,05 - 1,65)

Feminino Ref. Ref.

Cor

Branca 0,65 (0,52 - 0,79) 0,76 (0,60 - 0,96)

N&o branca Ref. Ref.

Baixo Peso

Sim 0,91 (0,62 -1,32) 1,20 (0,81-1,78)

N&o Ref. Ref.

Prematuridade

Sim 1,38 (1,05-1,81) 1,16 (0,83 - 1,62)

Nao Ref. Ref.

A andlise da tabela 24 mostra que a prematuridade foi o Unico de fator de
risco para apresentar de trés a seis episddios de sibilancia. O tabagismo na gestacao
e 0 sexo masculino foram fatores de risco para apresentar mais de seis episodios de
sibilos. Filhos de mé&es que fumaram menos de 10 cigarros ao dia durante a gestacéo
tem quase duas vezes mais risco para sibilancia recorrente grave [1,99 (1,41 — 2,81)].
A cor da pele referida pela méde como branca foi fator de protecdo para sibilancia,

independente do nimero de episddios de sibilos.
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Tabela 25 - Analise de regresséao log-binomial (ajustada) das caracteristicas das
criangas incluidas no estudo a época da consulta de seguimento, segundo ano de

vida.

Variaveis

RR ajustado
3- 6 episodios

RR ajustado
> 6 episddios

Tabagismo passivo
(cigarros/dia pela mae)
Menos de 10 cigarros

10 ou mais cigarros

Né&o fumou

Idade de inicio na creche
(meses)

6m ou menos

Mais de 6m

Nao frequentou

Amamentagdo exclusiva
(meses)

Menos de 3m

3m ou mais

Nao amamentou

Resfriados nos 3 primeiros
meses

Sim

Nao

1,35 (0,94 - 1,94)
1,23 (0,86 - 1,78)
Ref.

1,24 (0,89 - 1,74)
1,35 (1,10 - 1,68)
Ref.

1,13(0,72-1,77)
1,35 (1,10 - 1,68)
Ref.

1,38 (1,05 -1,81)
Ref.

1,71 (1,11 - 2,65)
2,65 (1,84 - 3,81)
Ref.

2,90 (2,08 - 4,04)
1,72 (1,31 - 2,27)
Ref.

0,99 (0,56 - 1,73)
1,14 (0,66 - 1,98)
Ref.

2,37 (1,85 - 3,02)
Ref.

Iniciar na creche com mais de seis meses e apresentar resfriados nos trés

primeiros meses foram fatores de risco para apresentar de trés a seis episodios de

sibilos. Tabagismo passivo, frequentar a creche em qualquer idade e apresentar

resfriados nos trés primeiros de meses de vida foram fatores de risco para mais de

seis episddios de sibilancia. Para esta, observamos que as associa¢cdes mais fortes

foram com a exposicdo ao tabagismo passivo de mais de 10 cigarros/dia [2,65 (1,84

— 3,81)], entrar na creche com 6 meses ou menos [2,90 (2,08 — 4,04)] e apresentar

resfriados nos trés primeiros meses de vida [2,37 (1,85 — 3,02)].
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Tabela 26 - Anélise de regressao log-binomial (ajustada) dos antecedentes pessoais
e familiares de alergia e da presenca de alérgenos nos domicilios (mofo, animais de
estimacao e carpete) associados com a sibilancia recorrente.

Variaveis

RR ajustado
3- 6 episodios

RR ajustado
> 6 episddios

Diagndstico de Rinite
alérgica

Sim

N&o

Diagnéstico de dermatite
atopica

Sim

N&o

Diagndstico médico de
alergia alimentar

Sim

N&o

Rinite alérgica na familia
Sim

N&o

Dermatite atopica na
familia

Sim

N&o

Asma na familia

Sim

N&o

Mofo no domicilio

Sim

N&o

Carpete

Sim

N&o

Animal de estimagao
Sim

N&o

1,61 (1,29 -2,02)
Ref.

0,99 (0,69 - 1,42)
Ref.

0,99 (0,64 —1,52)
Ref.

0,96 (0,78- 1,19)
Ref.

0,95 (0,68 — 1,43)
Ref.

1,33 (1,03-1,72)
Ref.

0,95 (0,74 - 1,21)
Ref.

1,48 (1,08 — 2,06)
Ref.

1,09 (0,89 - 1,33)
Ref.

2,09 (1,62 - 2,70)
Ref.

1,11 (0,75 -1,63)
Ref.

1,20 (0,77 - 1,88)
Ref.

0,92 (0,71 -1,20)
Ref.

1,36 (0,98 — 1,88)
Ref.

1,56 (1,17 — 2,08)
Ref.

1,25 (0,96 - 1,64)
Ref.

0,69 (0,38 - 1,24)
Ref.

0,97 (0,76 — 1,24)
Ref.

A tabela 26 mostra que o diagnostico médico de rinite alérgica, asma na
familia e ter carpete no domicilio foram os fatores de risco observados para apresentar
de trés a seis episodios de sibilos; e o diagndstico médico de rinite alérgica e ter asma
na familia foram fatores de risco para apresentar seis ou mais episodios de sibilos.
Ter rinite alérgica aumentou este risco em mais de duas vezes [2,09 (1,62 — 2,70)].

As tabelas 27 e 28 correspondem a andlise de regressao log-binomial
ajustado com todas as variaveis de interesse no estudo que representa o modelo

estatistico 5. Essa analise foi subdividida em parte |, referente a associacdo de
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sibilancia com caracteristicas maternas, perinatais e gestacionais e caracteristicas
dos lactentes (tabela 27) e parte Il, relativa a associacdo de sibilancia com
antecedentes pessoais e familiares de alergia e da presenca de alergenos no domicilio
(tabela 28).

Tabela 27- Andlise de regresséao log-binomial (ajustada) das caracteristicas maternas,
perinatais e gestacionais e das caracteristicas dos lactentes associados a sibilancia
recorrente.

Variaveis RR ajustado RR ajustado
3 - 6 episodios > 6 episodios

Escolaridade materna

Mais de 12 anos Ref. Ref.

Menos de 12 anos
Situagédo conjugal materna
Com companheiro

Sem companheiro
Classe Econdmica |

A

B

C

DIE

Tabagismo na gestagédo
Menos de 10 cig/dia

10 ou mais cig/dia

N&o fumou

Tipo de parto

Normal

Cirurgico

Sexo

Masculino

Feminino

Cor

Branca

Néo branca

Baixo Peso

Sim

Néo

Prematuridade

Sim

Néo

Tabagismo passivo
Menos de 10 cig/dia

10 ou mais cig/dia

Né&o fumou

Idade de inicio na creche (meses)
6m ou menos

Mais de 6m

Né&o frequentou
Amamentagao exclusiva (meses)
Menos de 3m

3m ou mais

N&o amamentou
Resfriados nos 3 primeiros meses
Sim

Néo

1,09 (0,77 - 1,53)

Ref.
1,02 (0,74 - 1,41)

Ref.
1,46 (0,72 -2,94)
1,55 (0,75 - 3,24)
1,88 (0,84 - 4,19)

0,54 (0,29 - 0,98)
0,54 (0,26 - 1,14)
Ref

Ref.
0,96 (0,76 - 1,22)

1,02 (0,82 - 1,27)
Ref.

0,68 (0,54 - 0,86
Ref.

0,89 (0,57 - 1,37)
Ref.

1,46 (1,07 - 2,01
Ref.

1,72 (1,08 -2,73
2,04 (1,10-3,76
Ref.

1,29 (0,75- 2,03)
1,31 (1,03 -1,67
Ref.

1,23 (0,75- 2,03)
0,96 (0,59 - 1,59)
Ref.

1,25 (0,99 - 1,57)
Ref.

1,25 (0,84 - 1,90)

Ref.
1,16(0,81 - 1,67)

Ref.
1,16 (0,52 - 2,58)
1,19 (0,52 - 2,75)
1,43 (0,57 - 3,58)

1,02 (0,56 - 1,84)
0,67 (0,31 -1,47)
Ref.

Ref.
0,91 (0,68 — 1,20)

1,29 (0,99 - 1,68)
Ref.

0,86 (0,65-1,14)
Ref.

1,46 (0,92 - 2,32)
Ref.

1,03 (0,70 -1,53)
Ref.

1,64 (0,95 - 2,83)
2,89 (1,563 -5.45
Ref.

2,43 (1,66 — 3,57
1,49 (1,11 -2,00
Ref.

0,99 (0,54 - 1,81)
1,22 (0,68 - 2,18)
Ref.

2,17 (1,66 - 2,83)
Ref.
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Tabela 28 - Anélise de regressao log-binomial (ajustada) dos antecedentes pessoais
e familiares de alergia e da presenca de alérgenos nos domicilios (mofo, animais de
estimacao e carpete) associados a sibilancia recorrente.

Variaveis

RR ajustado
3 - 6 episodios

RR ajustado
> 6 episddios

Diagnéstico de Rinite alérgica
Sim

Néo

Diagnostico de dermatite atopica
Sim

Néo

Diagnéstico médico de alergia
alimentar

Sim

Néo

Rinite alérgica na familia

Sim

Néo

Dermatite atépica na familia
Sim

Néo

Asma na familia

Sim

Nao

Mofo no domicilio

Sim

Néo

Carpete

Sim

Nao

Animal de estimagao

Sim

N&o

1,52 (1,19 - 1,95)
Ref.

0,93 (0,62 - 1,41)
Ref.

0,98 (0,61- 1,59)
Ref.

1,02 (0,81 -1,29)
Ref.

0,97 (0,67 - 1,39)
Ref.

1,31 (0,99 - 1,75)
Ref.

0,88 (0,67 - 1,16)
Ref.

1,59 (1,11 - 2,29)
Ref.

1,08 (0,86 - 1,34)
Ref.

1,93 (1,45 -2,57)
Ref.

0,91 (0,58 — 1,43)
Ref.

1,31 (0,80 - 2,14)
Ref.

0,91 (0,68 -1,21)
Ref.

1,49 (1,04 - 2,16)
Ref.

1,50 (1,09 — 2,07)
Ref.

1,17 (0,87 - 1,59)
Ref.

0,65 (0,34 —1,24)
Ref.

1,00 (0,77 - 1,30)
Ref.

Pela analise das tabelas 27 e 28 podemos observar que prematuridade,

tabagismo passivo de 10 ou mais cigarros/dia [2,04 (1,10; 3,76)], inicio na creche ap06s
0s seis meses, diagndstico médico de rinite alérgica e ter carpete no domicilio foram
fatores de risco para apresentar de trés a seis episédios de sibilancia. Cor branca foi
fator e protecdo contra sibilancia recorrente ndo grave (trés a seis episodios)
Tabagismo passivo maior que 10 cigarros/dia [2,89 (1,53; 5,45)], inicio na
creche em qualquer idade, principalmente, principalmente até o sexto més de vida,
[2,43 (1,66; 3,57)], apresentar resfriados nos trés primeiros meses [2,17 (1,66; 2,83)],
ter asma e dermatite na familia e diagnostico de rinite alérgica foram fatores de risco

para mais de seis episodios de sibilancia.
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5 DISCUSSAO

Este € o primeiro estudo brasileiro de coorte que avaliou a prevaléncia, a
gravidade e os fatores de risco associados a sibilancia recorrente em lactentes
utiizando um questionario baseado no utilizado pelo Estudo Internacional de
Sibilancia em Lactentes (EISL).

Foram avaliados 3.167 lactentes menores de dois anos com diferentes
caracteristicas sociais e demograficas, visto que foram incluidos na coorte todos os
nascimentos ocorridos na cidade de Ribeirdo Preto no ano de 2010, tanto em hospitais
publicos quanto privados. Optamos por adotar a definicdo de sibilancia recorrente
utilizada no EISL para o presente estudo, embora a média de idade dos lactentes aqui
incluidos (18,6 meses) seja maior que a faixa etaria estudada no EISL (12-15 meses).
Tal deciséo poderia ter causado aumento da prevaléncia de sibilancia recorrente, pela
extensdo da faixa etéria das crianc¢as incluidas, assim como maior chance de erros de
memoria pelos responsaveis. Apesar disso, a prevaléncia de pelo menos um episédio
de sibilancia obtida no presente estudo (56,3%) é comparavel a encontrada em
estudos realizados em outras populacdes de cidades brasileiras.? Estes mostraram
uma variagao de 43,2% a 63,3% em Recife e Porto Alegre, respectivamente. Por outro
lado, Mallol et al. 1°, ao estudarem criancas menores de um ano com baixa condicdo
socioeconémica no Chile, observaram que 80,3% delas apresentaram pelo menos um
episédio de sibilos, a maior taxa descrita na literatura.

A prevaléncia de sibilancia recorrente encontrada no presente estudo, de
20,1%, foi menor quando comparada a obtida em Porto Alegre (36,3%), a capital
brasileira com maior prevaléncia de sibilos recorrentes.® Porém, foi semelhante a
outras cidades brasileiras, como Belém (21,9%) e Recife (25%), e mais elevada que
a encontrada em outros paises da América Latina, como na Venezuela (17,5%).

Os fatores de risco independentes para apresentar trés a seis episodios de
sibilancia identificados no presente estudo foram: prematuridade, tabagismo passivo,
frequentar creche, diagnostico médico de rinite alérgica e presenca de carpete no
domicilio. Quanto a sibilancia recorrente grave, além do tabagismo passivo e de
frequentar creche, a ocorréncia de resfriados nos trés primeiros meses de vida,
existéncia de asma e de dermatite atdpica na familia e diagnostico de rinite alérgica
no lactente foram identificados como fatores de risco independentes. Lactentes

brancos apresentaram prevaléncia menor de sibilancia recorrente (RR=0,68), porém
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a raca branca nao foi fator de protecdo para sibilancia grave. Nao houve associagao
entre o tempo de aleitamento materno e sibilancia recorrente.

O projeto inicial do estudo BRISA tinha como objetivo avaliar as criancas
logo ap6s completarem o primeiro ano de vida, seguindo os moldes do EISL, mas
pelas dificuldades descritas na metodologia (impossibilidade de localizagcdo das mées
por mudancas de endereco e telefone; ndo aceitagcdo em participar da avaliagcao do
seguimento, entre outras) o nimero de criangcas que compareceram a entrevista de
seguimento, logo apds completarem 12 meses, foi bem inferior ao esperado pela
equipe do estudo. Diante disso, foi estendida a idade para avaliacdo do seguimento
das criancas da coorte do estudo BRISA para até os trés anos. No entanto, para o
presente estudo, foram excluidas 537 criancas que compareceram com idade entre
24 e 36 meses pelo risco do maior viés de memoéria e pelo fato de a idade poder
influenciar na prevaléncia e nas caracteristicas da sibilancia recorrente.

As perdas ocorridas entre o nascimento e a avaliagdo do seguimento, visto
que apenas 3.709 (49,46%) dos 7.498 pares mae-filhos passiveis de reavaliacdo
compareceram e 0 possivel viés de memoria constituem limitacbes do presente
estudo. Apesar disso, a prevaléncia de sibilancia recorrente encontrada no presente
estudo é comparavel a outros estudos com metodologia semelhante ja publicados. 8

No momento da avaliagdo do seguimento, 37,2% dos lactentes
frequentavam creche ou escola e a maioria deles (61,4%) iniciou no primeiro ano de
vida. No presente estudo, frequentar creche com até seis meses de vida e apresentar
resfriados nos trés primeiros meses aumentou em mais de duas vezes 0 risco para
sibilancia recorrente grave. O habito de frequentar creche, principalmente em idades
precoces, expfe as criancas ao maior risco de adquirir infecbes. Sabe-se que as
infeccbes virais sdo comuns nos primeiros anos de vida e também que os virus
respiratorios sdo os principais desencadeantes de quadros de sibilancia em lactentes
e pré-escolares.®%12 Em estudo prévio realizado em Ribeirdo Preto,3” os autores
demonstraram que em menores de dois anos as infec¢des respiratorias virais e a
histéria familiar de alergia foram significativa e independentemente associadas com
sibilancia.

Apesar de nao ter sido investigada a etiologia dos quadros virais e quais
desses evoluiram com sibilancia, é importante destacar o papel da infec¢do pelo virus
sincicial respiratério como fator preditor de asma futura, ja demonstrado na literatura.*

Resultados de estudo de coorte publicados recentemente destacam o papel da
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sibilancia pelo Rinovirus associada a sensibilizacdo precoce a aeroalérgenos no risco
de asma em adolescentes®?.

Nestes casos, a instituicdo de medidas preventivas, como evitar frequentar
a creche nos primeiros anos de vida poderia reduzir a ocorréncia da sibilancia e,
consequentemente o risco de desenvolvimento de asma, principalmente em criangas
com predisposicdo genética.

No presente estudo, na andlise ajustada para as condi¢cdes gestacionais e
perinatais (modelo 2), os lactentes do sexo masculino apresentaram maior risco de
desenvolver sibilancia recorrente grave do que os do sexo feminino. Porém, na analise
ajustada para todas as variaveis de interesse (modelo 5) esta associacdo deixou de
ser significativa. A possivel causa da associacao entre o sexo masculino e sibilancia
ainda ndo esta bem definida, porém tal fato tem sido verificado em grande parte dos
estudos de prevaléncia. Além disso, sabe-se que esta associa¢cao pode ser invertida
com o passar dos anos e na adolescéncia.?%®32 Algumas hipéteses tém sido
levantadas para justificar a maior ocorréncia de sibilos em meninos, dentre essas, 0
menor calibre das vias aéreas, maior prevaléncia de sensibilizacdo alérgica e
consequentemente maior hiper-reatividade bronquica.333* Provavelmente, alertar as
familias de meninos que apresentam historia pessoal e familiar de alergias, no sentido
de evitar a exposicdo ao tabagismo passivo, postergar a entrada em creches, entre
outras, pode ser uma medida eficaz.

A prevaléncia de tabagismo durante a gestacao e tabagismo passivo foi de
11% e 12,8%, respectivamente. Ambos foram importantes fatores de risco para
sibilancia recorrente na andlise ajustada para as condi¢ces gestacionais e perinatais
(modelo 2) e para caracteristicas das criancas incluidas a época da consulta de
seguimento (modelo 3), respectivamente. Tabagismo na gestacdo ndo permaneceu
como fator de risco na analise ajustada para todas as variaveis (modelo 5), enquanto
gque tabagismo passivo aumentou em mais de duas vezes 0 risco para sibilancia
recorrente em todos 0os modelos estatisticos ajustados.

Diversos estudos correlacionaram a exposicdo ao fumo com doencas
respiratérias na crianca, tanto durante a gestagdo,®6474% como apés o nascimento.®
Ao contrario do encontrado no presente estudo, trabalho realizado em Porto Alegre
utilizando a metodologia do EISL demonstrou associacdo entre a exposicao

intrauterina ao tabagismo e sibilancia.®?
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Dados da coorte de Tucson demonstraram associagao entre a sibilancia
precoce transitéria com reducdo da funcdo pulmonar ao nascimento e com o
tabagismo materno durante a gestacdo. Nesse mesmo grupo, as criancas
apresentaram comprometimento da funcdo pulmonar aos seis anos, quando
comparadas ao grupo daquelas que nunca sibilaram, mas ndo apresentaram maior
hiper-reatividade bronquica nem alteracdo da funcdo pulmonar aos 11 anos.'258
Esses autores sugeriram que a suscetibilidade para apresentar as crises de sibilos
estava relacionada ao menor calibre das vias aéreas e a infec¢cées respiratérias.?4°

Metandlise recente® avaliou trés estudos de coorte e quatro estudos
transversais. Esta envolveu 8579 lactentes com sibilancia recorrente e concluiu que o
tabagismo na gestacdo pode aumentar o risco para sibilancia recorrente na infancia.
No presente estudo, os lactentes ndo foram avaliados por meio de exame fisico e nem
foram submetidos a exames complementares. Portanto, ndo é possivel sabermos
objetivamente se ha algum grau de comprometimento precoce da funcédo pulmonar.
Porém, é possivel aventarmos a possibilidade de que existe associacdo de fatores
contribuindo de forma sinérgica na ocorréncia da sibilancia recorrente precoce.

Observamos que o tabagismo passivo mostrou um efeito dose-resposta,
pois o risco para sibilancia recorrente foi maior quanto maior a quantidade de cigarros
consumidos ao dia pela mae. O tabagismo passivo de 10 ou mais cigarros ao dia foi
fortemente associado a sibilancia recorrente grave. Embora ndo tenhamos observado
associacdo independente entre o tabagismo durante a gestacdo e a sibilancia
recorrente, o combate a este € uma importante medida de saude publica e deve ser
um esforgo diario dos profissionais de satde em busca da prevencao e do controle de
sintomas respiratérios em criancas e adultos. Nos ultimos anos, uma série de acdes
educativas, de comunicacdo e de atencdo a saude, associadas as medidas
legislativas e econdmicas, possibilitaram a prevencado da iniciacdo ao tabagismo, o
estimulo a cessacédo de fumar e a reducdo importante da exposicdo ambiental a
fumaca do tabaco.

No presente estudo, a prevaléncia de prematuridade foi de 14,3% e esta foi
fator de risco para sibilancia recorrente, mas néo foi associada a sibilancia recorrente
grave. A associacao entre prematuridade e sibilancia persistente em lactentes e pré-
escolares estd bem documentada na literatura. Criancas prematuras apresentam vias
aéreas menos calibrosas e defeitos na resposta imune que podem ser responsaveis

pelas altas taxas de sintomas respiratorios, principalmente, nos primeiros anos de



84

vida. 242526 Sabe-se que, tanto prematuros com displasia bronco-pulmonar, quanto
prematuros sem esta comorbidade apresentam funcdo pulmonar reduzida e
hiperreatividade bronquica com tosse e sibilancia recorrentes.?’” Revisdo recente
demonstrou que mesmo o0 nascimento pré-termo tardio pode aumentar o risco de
complicagbes respiratérias, dentre essas, a sibilancia na infancia.®> Neste sentido,
intervengbes que possam prevenir 0 parto prematuro e, consequentemente, as
complicacfes respiratdrias associadas a prematuridade devem ser sempre motivadas.
Dentre elas, destaca-se a realizacdo de pré-natal adequado, estimulo ao parto normal
e 0 uso de corticoides para gestacdes com risco de nascimento prematuro. Algumas
medidas de suporte as criancas prematuras podem ser de grande importancia na
prevencado da morbidade respiratoria, como nutricdo adequada, visando bom ganho
pondero-estatural, seguimento regular de puericultura e profilaxia contra a infec¢éo
pelo VSR, quando indicada.

A histéria familiar de asma € reconhecidamente um dos mais importantes
determinantes de asma na infancia, principal doenca crénica que cursa com sibilancia
recorrente em criancas.>% A prevaléncia de asma em pais ou irmédos observada no
presente estudo foi de 14,2% e esta foi identificada como fator de risco para sibilancia
recorrente grave. Esses dados sdo semelhantes aos encontrados na maioria dos
centros participantes do EISL, tanto na América Latina como na Europa.8 Em Curitiba,
lactentes cujos pais [1,34 (1,20-1,50)] e irméaos [1,45 (1,27-1,64)], isoladamente
tinham histéria de asma apresentaram maior chance de crises de sibilos no primeiro
ano do que aqueles que ndo apresentavam histéria familiar de asma.?! Outros estudos
demonstraram que a asma materna é um importante fator de risco para o
desenvolvimento de sibilancia persistente e tosse no primeiro ano de vida.?® A histéria
de pais com asma foi considerado um dos critérios maiores para o desenvolvimento
de asma em lactentes com sibilancia recorrente.®

No presente estudo, o diagnéstico médico de rinite alérgica também foi
identificado como fator de risco para sibilancia recorrente, principalmente para
sibilancia grave, aumentando em quase duas vezes 0 risco para sibilancia nesses
lactentes. Em uma coorte no Rio Grande do Sul, composta por criangas menores de
13 anos, foi demonstrada fortissima associacdo entre rinite e sibilancia recorrente
atual, sendo o risco de sibilancia recorrente 45 vezes maior nas criangas com
diagndstico de rinite alérgica.? Deve ser ressaltada a diferenca entre a faixa etaria do

presente estudo e daquele realizado no Sul. Assim como a historia familiar de asma,
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vale destacar a importancia deste fator como um dos critérios menores para o possivel
desenvolvimento de asma em lactentes com sibilancia recorrente jA documentada por
estudos relevantes.®®

A publicacdo brasileira mais recente sobre o0 manejo de asma, baseada
principalmente no estudo da Global Initiative for Asthma (GINA), no National Asthma
Education and Prevention Program (NAEPP) e em consensos britanicos e
canadenses destaca o pouco conhecimento sobre a existéncia de limitacdo ao fluxo
aéreo ao nascimento e da evolucao da sibilancia e hiperresponsividade brénquica no
lactente. Porém, aponta que alguns fatores associados a sibilancia recorrente podem
indicar o desenvolvimento de asma na infancia e na vida adulta. S&o eles: diagnéstico
de eczema ou rinite alérgica nos 3 primeiros anos de vida, pai ou mae com asma,
sibilancia sem doenca viral e eosinofilia na auséncia de parasitoses.¢

A associacao entre rinite alérgica e sibilancia em lactentes encontrada no
presente estudo ndo foi demonstrada em outras publicagdes nacionais.?t™* A
divergéncia nesses resultados pode estar relacionada a dificuldade no diagndstico de
rinite em criangas pequenas. Nesta fase, existem outras condi¢des comuns, como 0S
resfriados, que podem tanto dificultar o diagndstico como superestimar os casos da
mesma a depender de como foi feita a avaliagdo do lactente.

No presente estudo o diagnéstico de dermatite atépica ndo foi fator de risco
para sibilancia recorrente como ja demonstrado por outros autores.® A prevaléncia de
dermatite encontrada foi de 8,6%. Estudo recente demonstrou prevaléncia de DA
semelhante em lactentes sibilantes recorrentes (16,8%) e em nao sibilantes (16,6%)
e ndo encontrou associacdo entre o diagnostico de dermatite atopica e sibilancia
recorrente no primeiro ano de vida.??> No presente estudo, a prevaléncia de DA foi de
10,1% nos sibilantes recorrente e de 7,5% nos nédo sibilantes. A prevaléncia de
dermatite atopica na familia foi 11,5% e esta foi identificada como fator de risco
independente para sibilancia recorrente grave. Estudo holandés que também avaliou
a prevaléncia e os fatores de risco associados a sibilancia demonstrou que a historia
familiar de qualquer doenca alérgica (asma, rinite e dermatite atopica) foi fator de risco
independente para apresentar pelo menos um episodios de sibilancia [1,48(1,08-
2,03)] no primeiro ano de vida.®” Porém, a histéria familiar de dermatite isoladamente
nao foi demonstrada como fator de risco para sibilancia em outros estudos com

metodologia semelhante.?1.83
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No presente estudo, ter carpete no domicilio foi outro fator de risco
ambiental identificado para a sibilancia recorrente. A sibilancia persistente foi
associada a sensibilizacédo a aeroalérgenos aos seis anos em outra coorte.®> Segundo
Holt et al %4, os niveis de IgE especifica para poeira doméstica aos dois anos e o
namero de infec¢des respiratdrias graves até o segundo ano de vida estdo associados
ao risco de sibilancia aos cinco anos em criancas que apresentam historia familiar de
atopia. Estudos avaliaram a influéncia do ambiente pré-natal e no desenvolvimento de
sensibilizacdo alérgica e os autores observaram associacao entre altas concentracdes
de IL-8 no corddo umbilical e sibilancia recorrente no primeiro ano de vida, sugerindo
a existéncia de uma resposta antigeno-especifica intrauterina.?*

Classe econdmica, escolaridade e situacdo conjugal materna foram
variaveis utilizadas na avaliacdo das condi¢cdes socioecondmicas das familias. Na
analise ndo ajustada, baixos niveis de classe econdmica (classe D/E), de escolaridade
materna e a mae nao ter um companheiro foram associados a sibilancia recorrente.
Porém, no modelo ajustado com todas as variaveis, nenhuma dessas permaneceu
como fator de risco. Dados do EISL mostraram que o nivel universitario de
escolaridade materna foi fator protetor para sibilancia.2 A taxa de escolaridade superior
encontrada no presente estudo foi de apenas 21,8%.

Ao avaliar uma coorte de lactentes de baixa renda no Chile, Mallol et al.®
demonstraram alta prevaléncia de sibilancia recorrente e inicio precoce dos sintomas,
antes dos trés meses de vida. Esses autores sugeriram que as diferencas encontradas
nas prevaléncias e caracteristicas da sibilancia entre paises desenvolvidos e em
desenvolvimento possam estar relacionadas a exposicao precoce e sustentada a uma
alta carga de fatores de risco ambientais, principalmente relacionados ao baixo nivel
socioeconémico. Em alguns casos, a mée nao ter companheiro pode, indiretamente,
sugerir a falta de estrutura familiar que possibilite melhores condic¢des financeiras e
consequentemente melhores condicbes de moradia, alimentacdo e higiene. Quando
as maes tornam-se responsaveis pela renda familiar, as criancas sdo levadas mais
precocemente as creches e berc¢éarios, contribuindo para o maior nimero de infec¢des
e consequentemente, sibilancia recorrente.

No presente estudo, 70,3% dos lactentes eram brancos e esta condicao foi
identificada como fator de protecdo para sibilancia recorrente ndo grave (trés a seis
episédios), independentemente da situacdo socioeconémica, de fatores gestacionais,

perinatais ou pds-natais, hereditarios ou ambientais. A literatura € controversa nesse
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assunto. O estudo de Mallol et al.® apontou que em Fortaleza e em Curitiba a raca
afro-americana foi fator de protecédo para sibilancia ocasional ® e em Recife e Belém
esta mesma raca foi fator de risco para sibilancia recorrente [RR=1,74(1,24-2,45) e
RR=1,43(1,16-1,76), respectivamente]. No entanto, a maior parte dos lactentes
dessas duas capitais era de descendéncia ndo branca, 54,6% em Recife e 62,8% em
Belém. Neste mesmo estudo, ha América Latina, a origem afro-americana foi fator de
risco para sibilancia recorrente e ndo foi associada com sibilancia ocasional. A cor é
uma caracteristica intrinseca do individuo e no presente estudo foi referida pelos pais
ou responsaveis. As divergéncias entre os estudos realizados podem ser atribuidas a
diferentes definicdes de cor ou raga adotadas e ao entendimento do entrevistado em
relacdo a esta caracteristica.

O papel do aleitamento materno na prevencao da sibilancia e de doencas
alérgicas tem despertado bastante interesse na literatura. No presente estudo, néo foi
encontrada associacdo entre amamentacdo exclusiva e sibilancia recorrente. A
maioria dos centros participantes do EISL, tanto na América Latina quanto na Europa,
apontam dados com tendéncia protetora do aleitamento por pelo menos trés meses
na ocorréncia de sibilancia no primeiro na de vida.® Na Australia, Oddy et al.l®
demonstraram elevada associacéo de protecéo do aleitamento materno exclusivo ou
parcial na morbidade respiratéria. A introducao de formula lactea ou amamentacéo
antes dos seis meses de vida constituiram fatores de risco para admissdes
hospitalares, consultas médicas e doenca sibilante (OR:1,6, IC95% 1,17-2,17).

Revisdo recente destaca que a evidéncia de protecdo do aleitamento
materno no desenvolvimento de sibilancia precoce possa estar mais relacionada ao
seu papel preventivo contra as infeccbes do trato respiratério, principal gatilho de
sibilancia em lactentes, do que reducédo do risco de asma na infancia® LimitacGes
metodologicas importantes como causalidade reversa, vies de memoria e falta de
padronizacdo nas definicbes de amamentacdo exclusiva e de doencas alérgicas
podem influenciar nas diferencas publicadas até o momento. Por definicdo, a
amamentacao exclusiva é caracterizada pelo uso apenas de leite materno. Sabemos,
porém, que € comum a oferta de outros alimentos como chas e até mesmo outros
tipos de leite eventualmente ao recém-nascido. Assim, mesmo que tenham sido
amamentadas até seis meses de vida, pela definicdo, algumas dessas criangas ndo
poderiam ser classificadas como amamentadas exclusivamente por leite materno. Por

outro lado, existem maes que podem omitir a oferta de outros alimentos
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concomitantemente ao aleitamento e esta criangca nunca ter sido amamentada
exclusivamente ao seio. Esses fatos comprometem a confiabilidade das informacotes
relacionadas a amamentacao e dificultam conclusdes e o entendimento da relagcéo
entre esta e os desfechos analisados.

A gravidade da sibilancia pode ser avaliada ndo sé pela recorréncia deste
sintoma, mas também pela necessidade de idas a servicos de emergéncia, uso de
medicamentos como corticoides orais, inalatérios e broncodilatadores, associacao
com diagndéstico de pneumonia e internacdes por problemas respiratorios. Os
principais fatores de risco para sibilancia grave foram: tabagismo passivo de 10 ou
mais cigarros/dia, frequentar a creche com 6 meses ou menos, resfriados nos trés
primeiros meses e diagndstico médico de rinite alérgica.

No presente estudo foi demonstrada associacdo estatisticamente
significativa entre sibilancia recorrente e ida a servicos de emergéncia, pneumonia,
internagao por pneumonia e internag@o por bronquite/asma. Esses dados estdo em
conformidade com estudo brasileiro prévio que encontrou associacao entre sibilancia
recorrente grave e pneumonias, internacdes por sibilancia grave e idas a servicos de
emergéncia (p<0,05), na cidade de Séo Paulo.!

Estudo publicado recentemente, com o objetivo de avaliar a prevaléncia e
a gravidade da sibilancia recorrente na América Latina, demonstrou que tabagismo
durante a gestacdo, baixo nivel socioeconémico, histéria familiar de asma, sexo
masculino e frequentar a creche foram os mais importantes fatores de risco para a
SR. Além disso, o diagnostico e as internacdes por pneumonia foram
significativamente mais frequentes nos lactentes com sibilancia recorrente.??

Existe a tendéncia de superestimacdo do diagnostico de pneumonia que
pode ser explicada pelas controvérsias e limitacdes no diagnoéstico diferencial das
doencas infecciosas pulmonares agudas, principalmente em lactentes. Essas
dificuldades estédo relacionadas a diversidade de agentes etioldgicos, semelhanca na
apresentacao e evolugao clinica e nos achados radiologicos.

Uma observacédo relevante é o uso frequente de broncodilatadores
inalatorios de curta duracéo e de corticoide oral no tratamento da doenca sibilante em
lactentes. No presente estudo, dentre os sibilantes recorrentes, 90,6% fizeram uso de
B2 agonistas e 20,1% de corticoide oral. Os broncodilatadores inalatérios também
foram utilizados em 80,9% dos lactentes com menos de 3 episédios de sibilos. Os

beneficios desses medicamentos estdo bem estabelecidos no tratamento das
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exacerbacdes de asma em criancas e adultos,® porém sua utilizacéo na bronquiolite
viral aguda e na sibilancia virus induzida, principais causas de sibilos em lactentes, €
bastante controversa, frente a inexisténcia de evidéncias de resposta clinica 9.

A prevaléncia de diagnéstico médico de asma na coorte foi de 3,8% e o
diagnéstico de asma foi feito em 71 (11,1%) lactentes com sibilancia recorrente. Das
criangas com diagnostico de asma, apenas um fez uso de corticoide inalatorio, 27
(22,6%) fizeram uso de corticoide oral e 105 (88,2%) de broncodilatadores de curta
duracdo. Esses dados mostram baixo percentual de lactentes identificados como
possiveis asmaticos assim como ja publicado por outros autores.!

A asma é a doenca respiratOria cronica mais prevalente na infancia, porém
seu diagndstico nos primeiros anos de vida enfrenta uma série de dificuldades %, o
que pode explicar os dados acima. E comum criancas asmaticas serem
diagnosticadas como portadoras de “bronquite”, o que, consequentemente, leva ao
subdiagndéstico de asma em populacdes de baixa idade. Observa-se na prética clinica
que muitas familias, culturalmente, tendem a nao utilizar o termo “asma” por achar
gue esta é uma doenca carregada de estigmas e mais grave quando comparada a
“bronquite”. Mesmo nao tendo esse diagndstico, os lactentes com crises de sibilancia
sao tratados com medicagcbes para asma, visto que, o tratamento da sibilancia
episadica viral é sintomatico e ainda € motivo de grandes discussfes na literatura.

Em contrapartida, mesmo os 71 lactentes com sibilancia recorrente grave
que tiveram diagndstico de asma néo foram tratadas com medicag¢des preconizadas
para tratamento de manutencéo. Desses, apenas 11,2% receberam algum tratamento
especifico: um deles recebeu corticoide inalatério e os outros sete receberam
antileucotrienos.

A sibilancia recorrente nos primeiros anos de vida € uma condi¢do
multifatorial e sua ocorréncia pode ser influenciada por fatores intrinsecos como idade,
sexo, raca e predisposicdo genética, e por fatores extrinsecos como as condi¢des
socioecondémicas, a exposi¢do ao tabagismo passivo e as infec¢des respiratorias.

Além disso, é causa importante de busca a atendimentos de urgéncia e
emergéncia e internacdes levando a gastos para o0s servigos publicos e convénios de
saude e prejuizos na qualidade de vida das criancas e de suas familias. Pela sua
recorréncia e gravidade, é responsavel pelo uso de medica¢des que ndo séo isentas
de efeitos colaterais, principalmente quando utilizadas de forma frequente e por tempo

prolongado, como os corticoides orais.
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Muitos esforcos sdo necessarios na busca de medidas preventivas e de
aprimoramento no diagndstico precoce da sibilancia e da asma, pois a intensidade
dos seus sintomas durante os primeiros anos de vida esta fortemente relacionada ao
seu prognostico durante a infancia e adolescéncia. Estratégias de saude publica sdo
necessérias para reducdo da prevaléncia, recorréncia e instituicdo de métodos
diagnosticos e terapéuticos precoces visando diminuicdo de sua morbidade na

infancia.
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6 CONCLUSOES

Criancas nascidas em Ribeirdo Preto apresentam alta prevaléncia de
sibilancia recorrente nos dois primeiros anos de vida. Nessa fase precoce da vida,
medidas ambientais visando a diminuicdo da exposicdo a fumacga do cigarro e a
prevencado de infecdes virais poderiam resultar na reducdo dos casos de sibilancia
recorrente grave nesta populagéo.

Acdes visando a identificacdo precoce de lactentes com crises recorrentes
de sibilos e o encaminhamento para servigcos especializados poderiam contribuir para
a diminuicdo da morbidade associada a essa condicdo. Considerando os fatores de
risco independentes identificados no presente estudo, sugere-se que esfor¢cos devem
ser concentrados no grupo de lactentes com as seguintes caracteristicas: nao
brancos, prematuros, portadores de rinite e filhos de pais com asma ou dermatite

atopica.
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ANEXOS
ANEXO 1 - Questionario do nascimento- M&de e Rn

Identificacédo
Nome

Nome da méae:

NUmero de Identificacao: (cédigo de barra)
Data de nascimento:___ /[ Data da entrevista: /| /
Endereco:

Enderego dos familiares:

Telefones de contato: residencial e comercial

Questdes referentes as caracteristicas maternas, condicdes da gestacdo e do nascimento:

Data do nascimento: [

A sra. sabe ler e escrever? ( ) Sim ( ) N&o ( ) N&o sabe

1
2
3. Asra. frequenta ou frequentou escola? ( ) Sim ( ) N&o ( ) N&o sabe
4. Asra.aindaestuda? ( ) Sim( ) N&o ( ) N&osabe ( ) Nao se aplica
5

Qual o dltimo curso que sra. frequentou ou frequenta?

() Alfabetizacéo de jovens e adultos () Superior graduagdo completo — passe para
() Ensino fundamental ou 1° grau préxima questéo

() Ensino médio ou 2° grau () Nao se aplica

() Superior graduacéo incompleto — passe para () Nao sabe

préxima questéo

6. Até que série a sra. frequentou ou frequenta ?

() Primeira () Quinta () N&o se aplica
( ) Segunda () Sexta () N&o sabe

( ) Terceira ( ) Sétima

() Quarta ( ) Oitava

7. Qual a situacdo conjugal atual da sra.?

( ) Casada () Solteira ( ) Viava ( ) Unido consensual (mora junto)

() Separada/desquitada/divorciada ( ) Nao sabe

8. A sra. fumou durante a gravidez? ( ) Sim ( ) Ndo ( ) N&o sabe ( ) Nao se aplica

9. Asra.fumou do 1° ao 3°més de gestacdo? ( ) Sim ( ) Nao ( ) Nao sabe ( ) N&o se aplica
10.A sra.fumou do 4° ao 6°més de gestacdo? ( ) Sim ( ) N&o ( ) N&o sabe ( ) N&o se aplica
11.A sra.fumou do 7° més até o fim da gestagdo? ( ) Sim ( ) Nao ( ) N&o sabe ( ) N&o se aplica
12.Quantos cigarros a sra. fumava pordia?___ () Ndo sabe ( ) N&o se aplica

13.Qual o tipo de parto?

() Normal ( ) Forceps () Nao sabe
( ) Cesérea () Vacuo extracéo
14- Qual o sexo do recém-nascido? ( ) Masculino () Feminino

15- Peso de nascimento:
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ANEXO 2 - Questionario do seguimento (1-2 anos de vida):

1.
2.

10.
11.
12.

13.
14.

15.

16.

17.

18.

19.

Data da entrevista:

Qual a cor da crian¢a?

( ) Branca () Amarelo/oriental
() Preta/negra ( ) Indigena
( ) Parda/mulata/cabocla/morena () N&o sabe

Vai a escolinha ou creche? () Sim ( ) Nao ( ) N&o sabe

Se sim, desde que idade frequenta a escolinha ou creche ? __ meses

( ) N&ose aplica ( ) N&o sabe

Até que idade seu filho ficou em aleitamento materno exclusivo? (ler para a mée: aleitamento
materno exclusivo é sé leite do peito, sem cha, &gua, outros leites, outras bebidas ou alimentos):
__meses ____ dias ( )Naoseaplica ( ) Nao sabe

Seu bebé teve chiado no peito, bronquiolite, bronquite ou sibilancia alguma vez na vida? () Sim
( )N&o ( ) Nao sabe

Quantos episddios de chiado no peito (bronquite ou sibilancia) ele j& teve?

( )Menosde3 ( )De3a6 ( )Maisde6 ( ) N&o se aplica ( ) Nao sabe

A crianga recebeu remédio por nebulizagédo ou inalgao tipo “bombinha”?

( )Sim ( )N&o ( ) Nao se aplica( ) N&o sabe

Se sim, qual?

A crianca recebeu remédio na boca? ( ) Sim ( ) Ndo ( ) Nao se aplica ( ) N&o sabe

Se sim, qual?

Desde que a crianca nasceu o chiado no peito (bronquite ou sibilancia) foi tdo instenso a ponto
de ser neceesario leva-lo a um servi¢co de emergéncia (hospital, clinica ou posto de saude)? ()
Sim ( ) Nao ( ) Nao se aplica ( ) N&o sabe

Algum médico ja lhe disse alguma vez que seu bebé tem asma? ( ) Sim ( ) Ndo ( ) N&o sabe
Algum médico ja lhe disse alguma vez que seu bebé tem rinite alérgica?

( )Sim( )Nao ( ) Nao sabe

Desde que seu bebé nasceu algum médico ja diagnosticou dermatite atépica ou eczema (eczema,;
alergia de pele caracterizada por erupc¢éo na pele com coceira intensa, que vai e volta, em qualquer
area do corpo, exceto ao redor dos olhos e nariz, e regido da fralda)? ( ) Sim ( ) Ndo ( ) Nao
sabe

Seu bebé tem pai, m&e ou irm&o/irma com dermatite atépica ou eczema (eczema, alergia de pele
caracterizada por erup¢ao na pele com coceira intensa, que vai e volta, em qualquer area do corpo,
exceto ao redor dos olhos e nariz, e regido da fralda)? ( ) Sim( ) N&o ( ) N&o sabe

Seu bebe tem pai, m&e ou irm&o/irma com asma? ( ) Sim ( ) Ndo ( ) N&o sabe

Seu bebé tem pai, mde ou irm&o /irma com alergia no nariz ou rinite alérgica?

( )Sim( )N&o ( ) N&o sabe

Algum médico ja Ihe disse que o seu bebé tem alergia a alguma alimento?

( )Sim ( )Nao( )N&o sabe

20. A sra. tem o héabito de fumar ? () Sim( )N&o ( ) Nao sabe Quantos cigarros/dia?
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