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RESUMO \

O objetivo deste artigo foi avaliar a prevaléncia e fatores de risco
para sibilancia recorrente e asma em lactentes. Foi realizada
pesquisa de artigos originais, revisdes, consensos indexados e
publicagdes on-line, nos ultimos 15 anos, nos bancos de dados
PubMed, MEDLINE, LILACS e SciELO. Conhecer a prevaléncia
de sibilancia recorrente e os fatores a ela associados é imprescin-
divel, visto a sibilancia recorrente ser uma das principais manifes-
tagbes clinicas da asma na infancia, sendo inclusive considerada
por alguns autores como sinénimo desta doenca, somado ao fato
de que alguns dos fatores associados a sibilancia no primeiro ano
de vida também o s&o ao desenvolvimento de asma em criangas e
adolescentes. A realizacéo e aprofundamento de pesquisas sobre
a sibilancia e a asma na infancia se fazem necessarias, e podem
colaborar com a implantacdo de politicas publicas de saude e
programas educacionais objetivando o diagnéstico precoce de
asma, e a adocao de medidas preventivas que favorecam seu
controle e evolugao.

Descritores: Sons respiratérios, lactente, prevaléncia, asma,
fatores de risco.

Introducéo

Sibilancia é motivo frequente de procura por con-
sultas médicas ambulatoriais e atendimento médico
em servicos de urgéncia, também é causa comum
de internagdo hospitalar, em especial durante o

‘ ABSTRACT

The objective of this study was to evaluate the prevalence and risk
factors of recurrent wheezing and asthma in infants. MEDLINE
(via PubMed), LILACS, and SciELO databases were searched for
original articles, reviews, indexed guidelines, and online resources
published in the past 15 years. It is essential to know the prevalence
of recurrent wheezing and its associated factors, since recurrent
wheezing is one of the main clinical manifestations of childhood
asthma, being considered by some authors a synonym of this
disease. Also, some factors associated with wheezing in the first
year of life may influence the development of asthma in children
and adolescents. Further research on wheezing and asthma in
childhood is needed and may contribute to the implementation of
public health policies and educational programs aimed at the early
diagnosis of asthma and to the adoption of preventive measures
to improve asthma control and reduce disease burden.

Keywords: Respiratory sounds, infant, prevalence, asthma, risk
factors.

primeiro ano de vida. A sibilancia recorrente impde
custo econdmico elevado ao sistema de saude e afeta
negativamente a qualidade de vida dos pacientes e
familiares’.
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Prevaléncia e fatores associados a sibilancia
em lactentes

Admite-se que entre 25 e 30% das criangas terdo
pelo menos um episddio de sibilancia durante sua vi-
da2. A sibilancia em lactentes e pré-escolares, é causa
importante de morbidade em todo o mundo, tanto em
paises desenvolvidos como em desenvolvimento!.
Nos primeiros dois anos, varias sao as doencgas que
podem apresentar-se clinicamente com quadro de
sibilancia, sendo a asma a principal delas®. A asma e
a sibilancia recorrente (trés ou mais episddios de si-
bilancia no ano - SR) nas suas diferentes expressoes
fenotipicas, estdo entre as doengas mais comuns na
idade escolar e muitas vezes de dificil identificacao,
principalmente a sibilancia, posto que pode traduzir
diferentes diagndsticos, e, sobretudo, diferentes
progndsticos®.

Varios estudos no decorrer dos anos sugerem uma
gama de regras de predicao para auxiliar o diagnosti-
co de asma em pré-escolares, porém a multiplicidade
delas acaba por dificultar o desenvolvimento de uma
regra que possa ser amplamente aceita e utilizada®-.
Infelizmente, na pratica clinica, ao considerar as
multiplas causas de sibilancia entre pré-escolares
e a heterogeneidade da asma na infancia, parece
ser impossivel desenvolver um indice preditivo mais
acurado sem aumentar o numero de variaveis, como
polimorfismos genéticos, ambiente, sexo, nivel socio-
econdmico e raga®.

Em sua revisdo mais recente, a Iniciativa Global
para Asma sugere, no intuito de promover interven-
¢des precoces e na expectativa de definir ou classifi-
car melhor biomarcadores para o grupo de lactentes
propensos ao desenvolvimento de asma, que seus
sintomas sejam acompanhados e que se tome em
consideracao a avaliacao inicial de atopia, a histdria
pessoal e familiar de atopia, bem como a triagem
terapéutica como elementos para uma boa evolugéao
desses pacientes®.

Até o Estudio Internacional de Sibilancias en
Lactantes (EISL), ndo havia informagbes compa-
rativas internacionais sobre a prevaléncia e fatores
associados a sibilancia, obtidos por instrumento
padronizado e validado, sobretudo no primeiro ano
de vida'0'!, O EISL possibilitou, pela primeira vez,
conhecer a real dimensao da sibilancia em lactentes
de paises desenvolvidos e em desenvolvimento'2.

Mallol et al.'2, ao realizarem a compilagéo de da-
dos da primeira fase do EISL, observaram que, entre
30.093 lactentes, 45,2% haviam tido pelo menos um

episddio de sibilancia, e 20,3% sibilancia recorrente.
Nos paises da América Latina e da Europa a preva-
[éncia média de sibilancia recorrente foi 21,4% e 15%
respectivamente. J& no Brasil, essa prevaléncia variou
entre 11,8 e 36,3%.

Curitiba, Sdo Paulo e Santiago do Chile foram
0s centros que participaram de duas fases do EISL,
intercaladas por periodo de sete anos. Os resultados
encontrados possibilitaram avaliar a tendéncia tem-
poral da prevaléncia da sibilancia nesses locais'3, e
demonstraram que no decorrer dos sete anos houve
diminuicdo na prevaléncia de sibilancia recorrente
nesses centros, sendo essa, particularmente signifi-
cante em Sao Paulo'.

Historia familiar de atopia, exposicdo ao tabaco
durante a gestagado e no pés-natal, sexo masculino,
infecgcdes respiratdrias virais e bacterianas, uso de
medicamentos como paracetamol e antibioticos,
presenca de animais no domicilio, frequéncia a cre-
ches, numero de irmaos, baixo nivel socioeconémico
e cultural dos pais, desmame precoce, dentre outros,
tém sido alguns dos fatores relacionados a ocorrén-
cia e a recorréncia de sibilancia em lactentes5-22,
A determinagdo da prevaléncia de SR, bem como
a sistematizacdo e caracterizacdo dos fendtipos de
sibilancia aliada a identificacdo de fatores de risco
associados conduz a melhor conhecimento acerca
dos mecanismos da doenca, possibilitando diagnos-
ticar aqueles que provavelmente poderao desenvolver
asma no futuro2s.

Alimentacao no primeiro ano de vida

O leite materno, além proporcionar nutricao exce-
lente, contém varios fatores imunomoduladores que
favorecem o desenvolvimento do sistema imunitario
da crianca nos primeiros anos de vida2.

Estudos apresentam evidéncias favoraveis ao
efeito protetor do leite materno sobre a prevaléncia
de sibilancia e da asma?'-26, Moraes et al.2” demons-
traram que a duragéo do aleitamento materno entre
dois a quatro meses foi fator de risco associado a
presenca de sibilancia nos primeiros 12 meses de vi-
da, em anadlise bivariada. Entretanto, em outro estudo,
de intervengéo de promogéao do aleitamento materno,
nao houve evidéncias de efeito protetor para asma,
nem efeito detectavel sobre a fungédo pulmonar?s.

Talvez os diferentes achados observados sejam

decorrentes das variagdes nas populagdes e desenho
de cada estudo. Ou podem estar relacionados a forma
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que a amamentacao afeta os diferentes fendtipos
existentes de asma, bem como as diferencgas culturais
e politicas nas praticas de amamentag¢do de cada
pais?®. Metandlise sobre aleitamento materno docu-
mentou que os efeitos protetores da amamentagéao
sdo mais acentuados em paises de baixa e média
rendas, onde as criancas tém maior risco de infec¢des
respiratérias graves3°.

Reviséo sistematica de 10 estudos sobre ama-
mentacgédo3! concluiu que o aleitamento materno é
benéfico para a fungéo pulmonar, demonstrado pela
reducdo do numero de infecgdes respiratérias e maior
estatura das criangas amamentadas. Garcia-Marcos
et al.®2 constataram que a amamentagéo por pelo
menos trés meses foi fator de protecao importan-
te para lactentes da América Latina e Europa no
desenvolvimento de sibilancia recorrente. Em outro
estudo, observou-se que o tempo de amamentagao
exclusiva foi menor em lactentes sibilantes em relacéo
ao de ndo sibilantes (mediana de 2,6 meses vs. 4,1
meses, p < 0,001). Apds o ajuste de confundidores,
cada més de aleitamento materno exclusivo reduziu o
risco de sibilancia em 11% e de sibilancia recorrente
em 15%, aos 12 meses de idade?'.

Quanto a introdugéo precoce de alimentos sdlidos
na dieta da crianga e sua influéncia na prevaléncia
da asma na infancia, os estudos tém apresentado
resultados conflitantes33-35,

Estudo realizado em Sao Paulo constatou que
o consumo diario de alimentos industrializados
foi um importante fator de risco para sibilancia
recorrente3®,

Uso de medicacoes: paracetamol e antibioticos

Muitos estudos que avaliaram a associagao entre
0 uso de antibidticos e de paracetamol e sibilancia
recorrente apresentaram evidéncias epidemioldgicas
conflitantes?”.

Infecgbes agudas do trato respiratério em crian-
¢as menores de 5 anos sdo comuns e frequentes,
principalmente nas com algum tipo de predisposi¢ao
alérgica. Além disso, muitas vezes os sintomas dessas
infecgdes acabam se confundindo com os iniciais
da asma, acarretando o maior uso destes medica-
mentos38. Coorte prospectiva chinesa acompanhou
criancas de 2 a 6 anos nascidas respectivamente em
1998 (n = 263.620) e 2003 (n = 9.910), e concluiu
que a exposicdo ao paracetamol e/ou antibidticos
no inicio da vida influenciou o desenvolvimento de

doencgas alérgicas comuns na infancia, entre elas
a asma?dd,

A associacao forte entre asma e uso de anti-
bidticos pode ser explicada pela interagdo entre a
microbiota intestinal e pulmonar (o eixo intestino-
pulmonar), embasada pela Hipdtese da Higiene*.
Segundo essa hipotese, criangas com maior chance
de se tornarem atdpicas e desenvolver asma sao
aquelas que crescem em ambientes aonde ha menor
exposicdo a agentes microbianos*!. Nesse contexto,
0 uso de antibiéticos nos primeiros anos de vida
supostamente levaria a modificagdo da microbiota
natural e interferiria com o desenvolvimento do sis-
tema imunoldgico, predispondo a atopia*'-42. Estudo
coreano evidenciou estar o0 uso precoce de antibidti-
cos associado a maior risco de atopia, principalmente
em criangas menores, e, que quanto maior a duragao
do tratamento, mais elevado é esse risco. Este estudo
também demonstrou que a exposicao a antibidticos
por 7 anos determina ao desenvolvimento posterior
de doengas alérgicas*3.

Com o aumento da prevaléncia de algumas infec-
¢Oes virais como a dengue, o uso do paracetamol tor-
nou-se mais frequente em nosso meio. Varios estudos
tém associado a exposi¢éo precoce ao paracetamol,
inclusive durante a gestacdo com desenvolvimento
de asma na infancia*4. Estudo realizado na Etiopia,
com mais de 1.000 criangas avaliadas aos 3 anos de
idade, demonstrou associagéo entre o uso de para-
cetamol e o aumento da prevaléncia de sibilancia®s.
Alguns mecanismos fisiopatoldgicos podem explicar
essa relacdo, como a via da glutationa, a diminuicao
da liberagdo de citocinas Th1 que normalmente sdo
produzidas durante os episodios febris, 0 que levaria
ao predominio de citocinas Th2, o efeito citotdxico do
paracetamol para pneumdacitos, efeito modulador na
atividade da mieloperoxidase, bem como o possivel
efeito antigénico do paracetamol, mediado por IgE“S.

Fatores genéticos

Sexo masculino

Inumeros estudos demonstraram que lactentes
do sexo masculino apresentam maior prevaléncia de
asma e sibilancia*’-48. Esta predominancia relaciona-
se & maior hiper-reatividade brénquica presente nos
meninos, bem como ao maior tdnus e menor calibre
das vias aéreas. Além disso, a menor producdo de
surfactante que ocorre nos meninos, quando com-
parado as meninas, leva ao desenvolvimento do
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epitélio dessas vias e ao amadurecimento pulmonar
tardios, predispondo a maior risco de agressao no
sexo masculino®®.

Antecedentes familiares e pessoais de atopia

A presenca da atopia familiar e pessoal como fa-
tores de risco para asma subsequente em lactentes
sibilantes ja esta bem estabelecida859,

Em estudo realizado em Recife, constatou-se
que quase a metade das criangas que apresentaram
sibilancia no primeiro ano de vida tinha familiares
com asma, e apresentaram maior chance de crises
de sibilos quando comparadas aquelas sem histéria
familiar, independentemente de outros fatores de
risco®!. Pacheco-Gonzalez et al.52 observaram que
histéria de asma, em ambos os pais, também estava
associada ao menor tempo para o primeiro episédio
de sibilancia em lactentes.

A exposicao e sensibilizacdo a aeroalérgenos
apresenta-se clinicamente com amplo espectro
de manifestacdes, sendo a sibilancia persistente
uma delas. Dentre os alérgenos domiciliares mais
importantes, estdo os dos acaros e os de barata5s.
Estudo europeu com 4.334 criancas de cinco coor-
tes diferentes demonstrou que as concentracoes de
alérgenos do acaro da poeira doméstica variam entre
as regides, e que a exposicao precoce ao Mesmo
desempenha papel importante no desenvolvimento
da sensibilizagdo alérgica®*.

Etnia e sibilancia

Segundo Hill et al.%5, fatores socioeconémicos,
ambientais e interagbes gene-ambiente seriam os
responsaveis pelas diferencas raciais encontradas
na prevaléncia de sibilos e de asma.

Nos EUA, por exemplo, criancas afrodescendentes
tém duas vezes mais chances do que as brancas de
ter asma, além de terem maiores taxas de morbida-
de e mortalidade®®. Por outro lado, estudo de coorte
realizado no Reino Unido ndo observou associacao
entre a etnia e sibilancia, sibilancia grave e/ou asma
em criangas®’.

Outros pesquisadores mostraram que a maior
prevaléncia de sibilancia recorrente e asma entre
as criancas negras nao pode ser atribuida apenas a
raca ou ao baixo nivel socioecondémico, isoladamen-
te. Nesses estudos, constatou-se que criancas que
vivem em comunidades urbanas tém taxas altas de
sibilancia e doencas alérgicas®85°. O que pode ser

explicado pelo fato de que nessas comunidades, as
areas de pobreza apresentam grande densidade po-
pulacional, nimero maior de habitantes por domicilio,
e elevada concentracéo de habitagdes por prédio, com
intensa exposic¢éo bioldgica, incluindo endotoxinas e
alérgenos de acaros, baratas, gatos e fungos, que
induzem respostas especificas a esses estimulos,
boa parte associadas a sensibilizacao alérgica e si-
bilancia recorrente, além de predisposicao futura ao
desenvolvimento de asma®8.

Fatores ambientais

Infeccobes de vias aéreas

Além dos fatores genéticos, fatores ambientais
sao importantes na patogénese das doencgas alérgi-
cas. Ainda nos dias de hoje o papel exercido pelas
infeccdes respiratdrias bacterianas e virais no desen-
volvimento da asma é complexo e variado'”.

Infeccdes de vias aéreas de repeticao durante a
primeira infancia sdo um fator de risco importante
para sibilancia recorrente e asma na idade adulta®0.
Estudo recente demonstrou que mais de 80% dos
episddios de sibilancia em lactentes e criangas nao
apenas sao desencadeados por virus respiratorios
como estdo acompanhados de alteracées no micro-
bioma nasofaringeo®’.

O virus sincicial respiratério (VSR) tem sido apon-
tado como um dos principais agentes etiolégicos
das infecgbes virais das vias aéreas inferiores em
lactentes®2. Revisao recente documentou evidéncias
que apoiam a associagéo entre infecgéo precoce pelo
VSR e sibilancia recorrente na infancia e subsequente
desenvolvimento de asma®3. Juntamente com o VSR,
o rinovirus humano (RVH) é uma das principais cau-
sas de bronquiolite viral em lactentes, sendo o virus
mais comumente associado a sibilancia em lactentes
nos primeiros dois anos de vida. Evidéncia apontam
que o RVH pode agir indiretamente, proporcionando
liberagcdo de mediadores ativos pelas células estru-
turais e inflamatdrias das vias aéreas, causando o
aparecimento e/ou a exacerbagdo aguda de asma
em criangas predispostas®4.

As infec¢des bacterianas também podem contri-
buir para a inflamagéo das vias aéreas, agravando
os sintomas da asma®. No entanto, o papel das
bactérias no desenvolvimento da asma ainda é
controverso. Ciclos repetidos de inflamagao das vias
aéreas inferiores associadas a infecg¢ao, impulsionam
a patogénese da sibilancia recorrente em criangas,
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0 que parece estar relacionado a alteracbes da
microbiota das vias aéreas®. A colonizacdo das
vias aéreas superiores por bactérias com capsula
polissacaridica foi relatada como preditor de sibilancia
recorrente, além disso a co-detecgédo de rinovirus
com essas bactérias nas vias aéreas foi associada
a risco aumentado das exacerbagbes da asma®”.

Na Ameérica Latina, cerca de 100.000 lactentes no
primeiro ano de vida morrem por causa de pneumo-
nia, morbidade frequentemente associada a episo-
dios de sibilancia. Estudo multicéntrico realizado na
Ameérica Latina e Europa evidenciou que sibilancia
recorrente e pneumonia sdo condicdes associadas
que compartilham muitos fatores de protecéo e ris-
co%2, Em varias regides do Brasil, o EISL identificou
a presenca de pneumonia no primeiro ano como fator
de risco associado a sibilancia recorrente3.51.68,

Exposicao aos alérgenos de animais e fungos

A imaturidade do sistema imunoldgico no primeiro
ano de vida, influenciada pelo potencial genético do
individuo, bem como por sua interacao com fatores
ambientais, pode acarretar precocemente em susce-
tibilidade imunoldgica para sibilancia e para asma'. O
surgimento de tolerancia ou de sensibiliza¢édo a alér-
genos relacionados & asma, esta intimamente ligado
afrequéncia e a intensidade da exposicdo, bem como
a idade e maturidade imunoldgica da crianga®8.

Os resultados observados sobre a associagao
entre o contato precoce com animais de estimacao
e o desenvolvimento de sibilancia na infancia sao
controversos®. Alguns autores afirmam que a sensi-
bilizagao a alérgenos inalantes e ao pelo/epitélio de
animais aumenta o risco para o desenvolvimento de
asma e atopia’®. Por outro lado, h& os que defendem
que a exposicao a esses alérgenos atuaria como fator
protetor para sibilancia recorrente e desenvolvimento
de asma’’. Tal impasse nao ocorre quando se trata
da exposicéo precoce aos fungos e a umidade, pois
sobre este assunto hd um crescente nimero de estu-
dos que enfatizam a associacdo entre a exposicao a
fungos, especialmente em ambientes fechados, com
sibilancia no primeiro ano de vida, bem como com o
inicio, persisténcia e exacerbacéo da asma’273,

Frequéncia a creche, nimero de irmaos e
condicbes socioeconémicas

Exposi¢cdes aos fatores de risco ambientais,
especialmente aqueles relacionados a condicao so-

cioeconémica baixa, séo apontadas como a principal
causa da maior prevaléncia da sibilancia e asma em
paises em desenvolvimento, quando comparados
aos paises desenvolvidos’4. No entanto, mesmo nos
paises desenvolvidos, observa-se que a prevaléncia
e os fatores de risco para a sibilancia e a asma na
infancia também variam enormemente de acordo com
0 padrao socioeconémico e o contexto racial/étnico
apresentado’®.

Estudos demonstram que ter irmaos e frequentar
creche sao fatores de risco para sibilancia transitéria
e fatores protetores contra sibilancia tardia26.

Revisdo sistematica recente documentou que
criancas que frequentam creches nos primeiros
anos de vida tém maior risco de apresentar sibilancia
recorrente nos primeiros trés anos, e desenvolver
asma antes dos seis anos de idade. Outro estudo
observou que frequentar creche antes dos 6 meses
de vida esta associado a sibilancia persistente, com
elevada morbidade até os dois anos de idade, e com
subsequente desenvolvimento de asma’’.

Outros poluentes resultantes da degradagéo do
Oleo diesel e do géas de cozinha, bem como a exposi-
¢ao aos herbicidas e pesticidas, no primeiro ano de
vida, também foram associados as doengas respira-
torias na infancia’879,

Tabagismo passivo e sibildncia em lactentes

Varios estudos demonstram que a exposicao a
fumaca de cigarro, tanto pré-natal como apds o nas-
cimento, é fator de risco para sibilancia de repeticao
em lactentes e pré-escolares80-82,

Hoje, sabe-se que cerca de 1,1 bilhao de pessoas
sao fumantes no mundo. Deste total, 23% estdo em
paises desenvolvidos, e 77% em paises em desenvol-
vimento. No Brasil, cerca de um terco da populacao
faz uso do tabaco; deste total, dois tercos residem
em zonas urbanas®3. Os fumantes ndo séo os Unicos
expostos a fumaca do cigarro, pois os nao fumantes
também sdo agredidos por ela, tornando-se fuman-
tes passivos. Os poluentes do cigarro dispersam-se
pelo ambiente, fazendo com que os nao fumantes
préximos ou distantes dos fumantes inalem também
as substancias toxicas8*. A epidemia global de tabaco
mata mais de 7 milhdes de pessoas todos os anos,
das quais quase 900 mil sdo fumantes passivos que
morrem por inalar fumaga emitida por fumantes. No
Brasil, o numero estimado de criangas fumantes
passivas é de 15 milhdes®.
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Estudos comprovam que filhos de pais fumantes
apresentam incidéncia trés vezes maior de afeccdes
respiratérias (asma, bronquite aguda, pneumonia,
sinusite) do que filhos de pais ndo fumantes8t.

A exposicao a fumacga de cigarro pré e/ou pos-
natal € um dos fatores de risco mais importantes
para sibilancia em lactentes8”. O aumento do nimero
de mulheres gravidas fumantes eleva a probabilida-
de de baixo peso e capacidade pulmonar reduzida
no seu recém-nascido. A exposicao a fumaga do
cigarro in utero, é capaz de alterar o crescimento
das vias aéreas e pulmdes do feto, 0 que aumenta
tanto a resisténcia como o risco de sibilancia nas
fases mais precoces da vida®!. Metandlise que
avaliou os efeitos da exposi¢do ao fumo de tabaco
pré-natal e pods-natal, observou que a exposi¢ao
ao tabagismo materno pds-natal teve a associagao
mais forte com a incidéncia de sibilos em criancas
menores de 2 anos®8,

Outro estudo com lactentes que desenvolveram
bronquiolite na infancia demonstrou que a exposi¢éo
precoce a fumaga de cigarro foi fator de risco signi-
ficante para asma e para alteragbes da funcao pul-
monar em adultos jovens, inclusive com deterioragéo
permanente da funcdo pulmonar®®.

Metanalise observou que a exposi¢éo ao tabaco,
pré-natal ou pds-natal, aumentou em 30 a 70% o
risco de incidéncia de sibilancia, principalmente nas
criangas menores de 2 anos de idade, ressaltando
que a prevencédo do fumo parental, bem como a
identificacdo precoce do nivel de exposicdo ao
tabaco, principalmente por métodos mensuraveis,
é crucial para a prevengao da asma®,

A exposicao ao fumo passivo € muito comum, e
tem sido implicada como fator de risco significativo
para a saude, e como um habito que traz consequén-
cias adversas para o estabelecimento e a progressao
de varias doencas. As criangas sdo especialmente
vulneraveis ao risco de tal exposi¢do para a saude,
incluindo-se infecgdes respiratdrias superiores e
inferiores, infeccdes agudas e crénicas de ouvido,
exacerbacdo da asma, alteragbes no neurodesenvol-
vimento, problemas comportamentais e diminui¢cdo no
rendimento escolar850,

Em conclusao, conhecer a prevaléncia de sibi-
lancia recorrente e os fatores a ela associados é
imprescindivel, visto que alguns dos fatores asso-
ciados a sibilancia no primeiro ano de vida também
0 sdo ao desenvolvimento de asma em criangas e
adolescentes. A realizacdo e aprofundamento de

pesquisas sobre a sibilancia e a asma na infancia
pode colaborar com a implantagdo de politicas
publicas de saude e programas educacionais, ob-
jetivando o diagndstico precoce de asma e adogao
de medidas preventivas que favorecam seu controle
e evolucéo.
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