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Risk factors for wheezing in the first year of life

Fatores de risco para sibilância no primeiro ano de vida
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Grupo EISL Curitiba (Estudio Internacional de Sibilancias en Lactantes)3

Resumo

Objetivo: Verificar os fatores de risco para sibilância em
lactentes no sul do Brasil.

Métodos: Estudo transversal, onde foram aplicados
questionários padronizados e validados (Estudio Internacional de
SibilanciasenLactantes -EISL), aospaisde lactentescom idadeentre
12 e 15 meses que procuraram 35 das 107 unidades de saúde para
imunização rotineira no período entre agosto de 2005 e dezembro
de2006. Foi realizada análise univariada entre sibilância e os fatores
estudados utilizando razão de prevalência (RP) e intervalo de
confiançade95%(IC95%).Fatoresassociadosàsibilâncianaanálise
bivariada foram avaliados com a utilização de regressão de Poisson.

Resultados: Três mil e três lactentes participaram do estudo.
Os fatores de risco para sibilância foram: gênero masculino (RP =
1,14; IC95%1,05-1,24), história familiar de asma [mãe (RP=1,18;
IC95% 1,04-1,33); pai (RP = 1,20; IC95% 1,05-1,39); irmãos (RP
= 1,23; IC95% 1,08-1,42)], outros animais domésticos (pássaros,
coelhos, etc.) presentes durante a gravidez (RP = 1,28; IC95%
1,07-1,53), idade de início na creche [0-3meses (RP=1,15; IC95%
0,98-1,34); 4-6meses (RP = 1,39; IC95% 1,24-1,55); 7-12meses
(RP = 1,20; IC95% 1,07-1,35)], seis oumais episódios de resfriado
(RP = 1,32; IC95% 1,21-1,44), história pessoal de dermatite (RP =
1,09; IC95% 1,003-1,19) e mofo no domicílio (RP = 1,14; IC95%
1,04-1,24). Imunização atualizada (RP=0,79; IC95%0,63-0,98) e
banheiro no domicílio (RP = 0,83; IC95% 0,68-1,01) foram fatores
de proteção.

Conclusão: Os fatores de risco independentes para sibilância
no primeiro ano de vida também são conhecidos como risco para
asma emcrianças e adolescentes. Esses dados são úteis para prever
odiagnósticodeasmae instituiçãodemedidasdeprevençãoquando
cabíveis.

J Pediatr (Rio J). 2008;84(6):495-502: Epidemiologia, lactente,
sibilos, asma, fatores de risco.

Abstract

Objective: To assess risk factors for wheezing in infants in
southern Brazil.

Methods: Cross-sectional study using a standardized and
validated questionnaire (Estudio Internacional de Sibilancias en
Lactantes - EISL, or International Study of Wheezing in Infants).
Parents of infants aged12-15monthswhoattended35of 107health
centers between August 2005 and December 2006 for regular
immunization were interviewed. The association between wheezing
and factors studied was made using a prevalence ratio (PR) and
confidence interval of 95%(95%CI) toperformaunivariate analysis.
Factors associated with wheezing in the bivariate analysis were
studied using Poisson regression.

Results: Three thousand and three parents of infants filled out
the questionnaire. The risk factors were male gender (PR = 1.14;
95%CI 1.05-1.24), history of asthma in the family [mother (PR =
1.18; 95%CI 1.04-1.33); father (PR = 1.20; 95%CI 1.05-1.39);
siblings (PR = 1.23; 95%CI 1.08-1.42)], other pets in the home
during pregnancy (PR = 1.28; 95%CI 1.07-1.53), age when child
started daycare [0-3 months (PR = 1.15; 95%CI 0.98-1.34); 4-6
months (PR = 1.39; 95%CI 1.24-1.55); 7-12 months (PR = 1.20;
95%CI 1.07-1.35)], six ormore episodes of cold (PR= 1.32; 95%CI
1.21-1.44), personal history of dermatitis (PR = 1.09; 95%CI
1.003-1.19), and mold in the home (PR = 1.14; 95%CI 1.04-1.24).
Up-to-date immunization (PR = 0.79; 95%CI 0.63-0.98) and
bathroom in thehome(PR=0.83;95%CI0.68-1.01)wereprotective
factors.

Conclusions: Independent risk factors for wheezing in the first
year of life are also known risks for asthma in children and
adolescents. Thesedataareuseful to predict thediagnosis of asthma
and to promote its prevention (when applicable).

J Pediatr (Rio J). 2008;84(6):495-502: Epidemiology, infant,
wheezing, asthma, risk factors.

Introdução

Sibilância no lactente é um fator determinante para asma

na infância e adolescência. Fatores de risco para asma têm

sido identificados mesmo antes do nascimento1. Entretanto,

pouco se sabe sobre os fatores associados a crises de sibilos

no lactente no Brasil.
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Hábitos e condições maternas durante a gravidez estão

relacionados ao início da sibilância em lactentes assim como

crianças nascidas demães asmáticas apresentammaior risco

para desenvolver asma2. Mães que fumaram durante a ges-

tação deram origem a crianças com maior risco de sibilância

e asma, e nestes, verificou-se níveis elevados de IgE e IL-13

combaixos níveis de IL-4 e IFN-γ no sangue de cordão e redu-

ção no calibre das vias aéreas com redução da função

pulmonar3-5.

Já noperíodoperinatal, a amamentaçãoexclusivadurante

os 4 primeirosmeses de vida pode ser um fator protetor para

sibilância; no entanto, outros estudos não sustentam tal

hipótese6,7.

Vírus respiratórios comovírus sincicial respiratório (VSR),

Rinovirus,Metapneumovírus, Parainfluenza tipo 3 e Influenza

estão associados ao maior risco de sibilância em pré-

escolares8,9. Em populações de baixa renda, pneumonias

foram associadas com sibilância recorrente10.

O risco de desenvolver sibilância no início da vida está

aumentado no gênero masculino, nas crianças que freqüen-

tam creches, que são expostas à fumaça do cigarro, que têm

contato com altos níveis de endotoxina e de alérgenos no ar

ambiente, como aqueles originados de ácaros, baratas e de

epitélios de animais11-17.

No estudo KOALA, lactentes vacinados seguindo pro-

grama de imunização local, não apresentarammaior chance

de desenvolver sibilância do que aqueles que não foram vaci-

nados de acordo com o calendário recomendado18.

Mesmo conhecendo alguns fatores de risco para sibilân-

cia em lactentes e asma na infância e adolescência, pouco se

sabe sobre os fatores associados à sibilância nos primeiros

12meses de vida. O objetivo deste estudo foi identificar fato-

res de risco para sibilância em lactentes no sul do Brasil.

Métodos

Opresenteestudo foi realizado comopartedoprojetoEISL

(Estudio Internacional de Sibilancias en Lactantes). Essa ini-

ciativa é de caráter multicêntrico internacional, transversal,

e foi desenvolvida para verificar a prevalência de sibilância

recorrente, as características clínicas, os fatores de risco e a

associação da sibilância com infecções respiratórias em lac-

tentes da América Latina e alguns países da Europa, durante

os 12 primeiros meses de vida. Assim como o ISAAC (Inter-

national Study of Asthma and Allergies in Childhood), utiliza

definições de casos e metodologia padronizadas, que

aumenta o valor das comparações entre os centros de dife-

rentes países e facilita a colaboração internacional.

O questionário foi traduzido para o português e a seguir

vertido para o espanhol, e validado para a população local19.

Tal instrumento demonstrou que os pais ou responsáveis

foramcapazesde identificar umepisódio de sibilância emseus

lactentes comalto índice de concordância (κ=0,79). A Figura

1 apresenta o questionário EISL20.

No período de 17meses de estudo, a SecretariaMunicipal

de Saúde possuía 107 unidades de saúde (US), das quais

foram selecionadas 35, através de sorteio, e distribuídas pro-

porcionalmente à população assistida nas US, no território

municipal. Tal método permite amostras mais homogêneas

da população, uma vez que o território do município possui

forma triangular com distribuição demográfica irregular.

Os pais ou representantes legais de lactentes com idade

entre 12 e 15 meses que procuraram consecutivamente as

USpara imunização rotineira noperíodo entre agosto de2005

e dezembro de 2006 foram abordados e esclarecidos sobre o

estudo. Caso concordassem, preenchiamo termo de consen-

timento livre e esclarecido e o questionário escrito. Os mes-

mos foram orientados por 16 alunos do curso de medicina,

que colaboraram na coleta domaterial, a responder 95%das

perguntas do instrumento, evitando deixá-las em branco. Os

entrevistadores estavam presentes nas US uma vez por

semana e em dias diferentes. A amostra foi constituída, por

conveniência, para atingir a meta para o projeto.

Este estudo teve aprovação do Comitê de Ética em Pes-

quisa emSeres Humanos do Hospital de Clínicas da Universi-

dade Federal do Paraná (UFPR).

Análise estatística

Empregando a mesma metodologia do ISAAC, conside-

randoumaprevalência de sibilância de30e25%emdois dife-

rentes centros, a força do estudo é de 95%, com nível de

significância de 1% para esta amostra21.

Estimativas de razãodeprevalência bruta e ajustada, com

intervalode confiançade95%(IC95%), foramcalculadas com

método de regressão de Poisson com ajuste robusto da vari-

ância em análises bivariadas e em análise multivariada, res-

pectivamente. Covariáveis que apresentaram valor p < 0,10

nas análises bivariadas foram consideradas em método de

regressãomúltipla dePoisson (análisemultivariada). Umpro-

cedimento interativo foi determinado, considerando inicial-

mente todas as covariáveis com p < 0,10 em um modelo de

regressãomúltipla. Emseguida, a covariável commaior valor

dep foi removidadomodelo e omesmo foi recalculado. A cada

passo subseqüente, a covariável demenor significância esta-

tística (maior valor de p) foi removida até que todas as cova-

riáveis tivessem valor de p < 0,10, determinando-se, assim,

omodelo final. Todas as probabilidades de significância apre-

sentadas (valores de p) são do tipo bilateral, e valores < 0,05

foram considerados estatisticamente significantes. O sof-

tware SAS 9.1.3 (Statistical Analysis System, Cary, NC, USA)

foi utilizado na análise estatística dos dados.

Resultados

Foram envolvidos 3.003 lactentes, consecutivamente,

com 45,4% destes apresentando uma oumais crises de sibi-

lância nos primeiros 12meses de vida22. A Tabela 1 demons-

tra as características demográficas da população avaliada.

A análise bivariada não apresentou associação entre sibi-

lância no primeiro ano de vida e história de rinite e dermatite
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Adaptado de Dela Bianca et al.20

Figura 1 - Questionário EISL
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na família (mãe, pai e irmãos), tabagismo por outros mem-
bros da família, ingestão de alimentos industrializados diaria-
mente pelo lactente, cozimento dos alimentos comgás, lenha
ou outros produtos químicos, ar condicionado no domicílio,
presença de gato no domicílio durante a gestação, presença
de cão, gato ou outros animais domésticos (como pássaros,
coelhos, etc.) no domicílio no momento da entrevista, car-
pete emcasa, cozinha dentro de casa, possuir telefone, baixa
escolaridade materna, residir em local com pouca poluição,
número de irmãos, mãe trabalhando e diferenças étnicas.

A Tabela 2 apresenta a associação entre sibilância nos pri-
meiros 12meses de vida e as variáveis comsignificância esta-
tística utilizadas na análise bivariada.

Na análisemultivariada, gêneromasculino, história fami-

liar de asma, freqüência à creche, presença de outros ani-

mais domésticos durante a gestação,mais do que 6 episódios

de resfriados, dermatite atópica emanchas demofo no domi-

cílio mantiveram-se como fatores de risco independentes

associados à sibilância no primeiro ano de vida. Esquema de

imunização atualizado foi fator de proteção. Freqüência à cre-

che antes dos 3 primeirosmeses de vida e banheiro dentro do

domicílio apresentaram tendência estatística à associação

comsibilância em lactentes. A variável idadede início dos res-

friados foi desconsiderada devido ao grande número de res-

postas em branco (n = 237) (Figura 2).

Tabela 1 - Características demográficas da população avaliada

Variáveis

Sibilantes

n (%)

Não sibilantes

n (%) p

Gênero

Masculino 746 (54,7) 776 (47,3) 0,0001

Feminino 618 (45,3) 863 (52,7)

Peso ao nascimento, kg (média ± DP) 3,1±0,6 3,2±0,5 0,007

Peso atual, kg (média ± DP) 10,5±1,6 10,5±1,5 0,08

Talhe ao nascimento, cm (média ±

DP)

47,9±3,1 48±2,8 0,0001

Talhe atual, cm (média ± DP) 75,4±3,3 75,7±3,4 0,17

Idade de início dos sibilos emmeses

(média ± DP)

5,5±3,1

Etnia

Branco 1.134 (83,9) 1.397 (85,5) 0,21

Afro-descendente 199 (14,7) 215 (13,2) 0,22

Asiático 8 (0,6) 10 (0,6) 1

Outras 11 (0,8) 11 (0,7) 0,66

Grau de instrução dos pais

Primária 413 (30,7) 467 (28,8) 0,26

Ensino médio 440 (32,7) 472 (29,1) 0,03

Superior 491 (36,6) 681 (42,1) 0,002

DP = desvio padrão.
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Discussão

Fatoresantenatais epós-natais são responsáveis pela sibi-

lância em crianças de tenra idade. A identificação dos fatores

de riscopara sibilância em lactentes é fundamental paraapre-

venção da asma durante o seu crescimento.

Nessa população, observou-se que lactentes do gênero

masculino apresentaram maior chance de desenvolver sibi-

lância do que os do gênero feminino. Tal fato tem sido verifi-

cado em outros estudos, e sabe-se que essa relação será

invertida àmedida que a criança cresce e atinge a adolescên-

cia. Entretanto, a relação de causa ainda não está bem

estabelecida11,23.

Emuma coorte de 849 lactentes, aqueles emque asmães

tinhamdiagnósticomédico de asma tiverammaior chance de

Tabela 2 - Fatores associados à sibilância nos primeiros 12 meses em análise bivariada

Fatores RP IC95% p

Masculino 1,17 1,08-1,27 < 0,0001

Pneumonia 1,87 1,74-2,01 < 0,0001

Hospitalização por pneumonia 1,96 1,82-2,12 < 0,0001

Tabagismo passivo 1,09 1,007-1,17 0,03

Tabagismo materno durante a gestação 1,11 1,001-1,23 0,04

Asma na família

Pai 1,34 1,20-1,50 < 0,0001

Mãe 1,39 1,22-1,59 < 0,0001

Irmãos 1,45 1,27-1,64 < 0,0001

Idade que iniciou a creche

0-3 meses 1,32 1,14-1,53 0,0002

4-6 meses 1,47 1,33-1,63 < 0,0001

7-12 meses 1,29 1,16-1,44 < 0,0001

Alimentos industrializados

Semanal 1,21 1,008-1,47 0,04

Mensal 1,52 1,24-1,86 < 0,0001

Animais domésticos na gestação

Cão 1,07 0,98-1,16 0,08

Outros 1,28 1,07-1,53 0,006

Banheiro dentro de casa 0,79 0,65-0,95 0,01

Escolaridade materna superior 0,89 0,80-0,98 0,02

Aleitamento materno exclusivo

4-6 meses 0,88 0,80-0,95 0,003

7-12 meses 0,82 0,72-0,93 0,002

≥ 6 episódios de resfriado 1,47 1,36-1,59 < 0,0001

Idade do primeiro resfriado

4-6 meses 0,84 0,77-0,92 0,0001

7-12 meses 0,57 0,51-0,64 < 0,0001

Dermatite atópica 1,24 1,14-1,34 < 0,0001

Reside em local muito poluído 1,13 1,01-1,26 0,02

Mofo/bolor em casa 1,23 1,14-1,33 < 0,0001

Imunização em dia 0,81 0,64-1,02 0,07

Mais de quatro pessoas no domicílio 1,11 1,03-1,21 0,006

IC95% = intervalo de confiança de 95%; RP = razão de prevalência.
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apresentar sibilos noprimeiro anodevida, oquenão foi obser-

vado quando os pais eram asmáticos2.

Nesta avaliação, aqueles cujos pais e irmãos, isolada-

mente, tinham história de asma apresentarammaior chance

de episódios de crises de sibilos nos 12 primeiros meses de

vida do que aqueles que não apresentaram história familiar

de asma, evidenciando que fatores genéticos são preponde-

rantes para o desenvolvimento de sibilos em lactentes.

Lactentes que freqüentaram creche ou foram expostos a

um grande número de irmãosmais velhos durante os primei-

ros meses de vida foram protegidos para asma ou sibilância

recorrente aos 6 e 13 anos. O mesmo fato não foi observado

quando elas completaram2anos12. Na amostra, lactentes de

0 a 3 meses que freqüentaram a creche apresentaram uma

tendência a ter mais crises de sibilos, e aquelas de 4 a 12

mesesquepersistiamna creche tiverammaior chancede sibi-

lar. Isso tambémfoi observadoemcrianças residentes emSão

Paulo, SP, com idade entre 6 e 59 meses, em estudo sobre

população de baixa renda24. Verificando-se o número de pes-

soasquevivemnomesmodomicílio, 4 oumais, a análise biva-

riadamostrou associação comsibilância,masnão foi um fator

de risco independente após ajuste para potenciais fatores na

análise multivariada, contrário ao observado em Tucson, AZ,

nos EUA12.

A presença de animais domésticos durante a gestação e

logo após o nascimento parece ser um fator de proteção con-

tra sibilância no início davida. Crianças expostas aumoumais

cães dentro do domicílio após o nascimento apresentam

menor freqüênciade sibilância com idadeprecoce. Essaobser-

vação foi válida para os lactentes de pais sem história de

asma, mas não para os filhos de asmáticos17. O mesmo foi

observado com alérgenos do gato. Filhos de pais com asma

ondenão houve controle ambiental para os alérgenos do gato

comparados comaqueles onde houve tal controle apresenta-

ram o mesmo risco de sibilância no primeiro ano de vida. Em

crianças de baixo risco para asma, a chance de apresentarem

sibilos foi menor, demonstrando que a exposição a esse fator

ambiental foi preponderante16.

A presença do cão e outros animais domésticos no domi-

cílio durante a gestação (pássaros, coelhos, etc.) foi um fator

de risco para sibilância na população, na análise bivariada.

Porém, apenas a presença de outros animais domésticos

durante a gestaçãomanteve-se como uma variável indepen-

dente associada à sibilância nos primeiros 12 meses. A pre-

sença de animais domésticos no domicílio no momento da

RP = razão de prevalência.

Figura 2 - Resultado da análise multivariada (regressão de
Poisson) entre os fatores avaliados e sibilância nos
primeiros 12 meses de vida
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entrevista não apresentou associação com sibilância nos

lactentes.

A proteção pela presença de animais domésticos nodomi-

cílio durante a gravidez mantém-se controversa e necessita

mais estudos. O questionário aplicado não especificava quais

eram exatamente os outros animais presentes na residência

dos entrevistados, tampouco solicitava tal especificação;

citava apenas como exemplos “pássaros e coelhos”, o que

pode ter, de certa forma, induzidoà respostapositivaporparte

dos pais. De qualquer forma, essa é uma informação rele-

vante que precisa ser melhor estudada posteriormente.

Apesar de ainda não ser conhecido o mecanismo, crian-

ças expostas aos antígenosde fungos intradomiciliares no seu

primeiro ano de vida (Penicillium, Cladosporium, Zygomy-

mecete e Alternaria) apresentaram risco relativo aumentado

de crupe, pneumonia, bronquite e bronquiolite25.

Napopulaçãodescrita no estudo, a presençadebolor e/ou

mofo no domicílio foi um fator preponderante para sibilância

noprimeiro anodevida, provavelmentedevidoàelevadaumi-

dade relativa do ar comum na cidade.

A presença de banheiro dentro de casa é um fator asso-

ciado à condição econômica no Brasil. Empopulação de baixa

renda, o índice de lactentes sibilantes foi de 80%, duas vezes

maior do que o encontrado na amostra10. Omesmo foi obser-

vado em estudo transversal com crianças de até 5 anos em

famílias de baixa renda de São Paulo, onde as condições de

moradia foramassociadas aomaior risco de sibilância, porém

com prevalência inferior (12,5%) à encontrada em Curiti-

ba24. Em Curitiba a renda per capita é acima damédia nacio-

nal e tem uma das menores taxas de desemprego do país.

Isso pode ter sido determinante para que a presença de

banheiro dentro do domicílio fosse um fator protetor com sig-

nificância estatísticamarginal. A prevalência de sibilância em

países desenvolvidos é inferior à encontrada neste estudo,

demonstrando que o fator econômico pode ser um fator

protetor15.

O estudo deStein et al. demonstra correlação direta entre

sibilância e infecções pelo VSR. Em 66% dos lactentes que

sibilaram,ovírus associado foi identificadopor cultura ou imu-

nofluorescência direta, e destes o VSR foi o mais freqüente9.

Para a população brasileira, apresentar 6 oumais resfriados é

considerado um fator associado a sibilância. Em Curitiba, a

estação viral está bem definida e deve ter contribuído para

essa associação26.

Dermatite atópica é um dos fatores que predizem asma

na infância e a primeira manifestação de atopia27. Neste

estudo, lactentes que apresentaram dermatite atópica tive-

ram risco aumentado para sibilância nos primeiros 12 meses

de vida.

Em coorte de 2.545 famílias na Holanda, foi feita compa-

ração entre crianças que completaram o calendário vacinal

local (77%), 393 crianças com vacinação incompleta (15%)

e 182 crianças nunca vacinadas até os 6meses de vida (7%).

Observou-se que não houve diferença no índice de lactentes

queapresentaramsibilância aos12mesesdevida18. Paraeste

estudo, crianças que apresentaram imunização atualizada

tiverammenor risco de apresentar sibilância no primeiro ano

de vida. Tal dado contraria a hipótese da higiene, segundo a

qual crianças menos imunizadas têmmais infecções, e, con-

seqüentemente, mais doenças alérgicas18.

Esses fatores de risco encontrados para sibilância no lac-

tente são diferentes daqueles encontrados como risco para

asma em adolescentes do Rio de Janeiro, RJ, exceto derma-

tite atópica, verificados também por questionário escrito28.

Para esclarecer uma possível correlação entre os fatores de

risco para sibilância e/ou asma em grupos etários distintos,

deve-se realizar um estudo longitudinal para verificar a rela-

ção temporal e a associação dos fatores de sibilância e asma.

O questionário é um instrumento de pesquisa aceitável

em inquéritos epidemiológicos. Deve-se, entretanto, obter a

maior participação possível entre os diferentes centros, para

que haja uma visão geral do objetivo proposto. É simples,

requer poucos recursos, e pode ser auto-aplicável. O instru-

mento quando aplicado deve ser capaz de discriminar doen-

tes de não doentes. Isto é feito por meio de validação do

instrumento e calcula-se os coeficientes de sensibilidade e

especificidade29.

A sensibilidade e especificidade deste instrumento foram

altas19. Entretanto, a coleta de material foi concluída em 16

meses, evoluindopor duas vezes emalgumasestações climá-

ticas e virais, o que pode interferir na prevalência e apresen-

tar umpossível viés. Alémdisso, a amostra de3.003 lactentes

foi de conveniência para atingir a meta do estudo, o que não

pode determinar um índice de participação da população.

Concluímos que alguns fatores de risco (gênero mascu-

lino, história familiar de asma, freqüência à creche, número

de resfriados e história pessoal de dermatite) são comuns a

outras populações já avaliadas. Existem, porém, outros fato-

res (presença de outros animais domésticos durante a gesta-

ção e mofos/bolor no domicílio) que devem ser únicos para a

amostradeste estudo.A identificaçãodos fatoresde riscopara

sibilância no primeiro ano de vida contribui para o diagnós-

tico da asma. Existem fatores que são intrínsecos, como

gênero, história familiar deasmaedermatite atópica, os quais

não se pode evitar. Outros, extrínsecos, como freqüentar cre-

ches, manchas de bolor no domicílio, resfriados e presença

de outros animais domésticos (pássaros e coelhos), podem

ser evitados. A intervenção sobre alguns desses fatores, prin-

cipalmente aqueles que não são próprios do indivíduo, pode-

ria reduzir o número de lactentes sibilantes e,

conseqüentemente, o número de crianças asmáticas.
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