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RESUMO

Sibilancia recorrente em lactentes caracteriza-se, por trés ou mais episodios
de chiados e/ou sibilos agudos em um curto periodo, tornando-se, relevante a
morbidade e mortalidade respiratdria, sobretudo na possivel associacdo de cada
sexo. Objetiva-se identificar os fatores associados a sibilancia recorrente entre os
sexos e revisar o papel do género na patogénese da asma utilizando dados de
estudos epidemioldgicos e clinicos. Estudo transversal, utilizando os dados do
questionario padronizado do Estudio Internacional sobre Sibilancias em Lactantes
(EISL). O instrumento foi aplicado aos pais de criangas com idade entre 12 e 15
meses de vida no momento da imunizacio ou consulta de rotina em Belo Horizonte,
Belém, Curitiba, Recife e Sao Paulo, na fase | do EISL realizado em 2005 e 2006. E
uma revisao bibliografica ndo sistematica da literatura de cunho exploratério sobre a
tematica. Foram envolvidos 9349 lactentes, sendo mil duzentos e sessenta e um
(13,5%) meninos sibilantes recorrentes, e novecentos e sessenta e duas (10,3%)
meninas, respectivamente (p<0,001). Os fatores associados a sibilancia recorrente
no sexo masculino foram tabagismo materno durante a gravidez (OR = 1,41; IC 95%
1,08-1,81), > 10 episddios de resfriado (OR = 3,46; IC 95% 2,35-5,07), poluicao
intradomiciliar (OR = 1,33; IC 95% 1,12-1,59), mofo em casa (OR = 1,23; IC 95%
1,03-1,47), afrodescendentes (OR = 1,42; IC 95% 1,20-1,69), diagndstico de
pneumonia (OR = 1,40; IC 95% 1,13-1,74), episodios graves de sibilancia no
primeiro ano (OR = 1,56; IC 95% 1,29-1,89), tratamento com broncodilatadores (OR
= 1,60; IC 95% 1,21-2,10), com corticosteroides orais (OR = 1,23; IC 95% 1,01-
1,52). Os fatores associados a sibilancia recorrente em meninas foram tabagismo
passivo (OR = 1,24; IC 95% 1,01-1,51), pais com diagndstico de asma (OR = 1,32;
IC 95% 1,08-1,62), pais com rinite alérgica (OR = 1,26; IC 95% 1,04-1,53),
frequéncia a creche (OR = 1,48; IC 95% 1,17-1,88), resfriados nos primeiros 6
meses de vida (OR = 2,19; IC 95% 1,69-2,82), diagndstico pessoal de asma (OR =
1,84; IC 95% 1,39-2,44), atendimentos de emergéncia (OR = 1,78; IC 95% 1,44-
2,21), sintomas noturnos (OR = 2,89; IC 95% 2,34-3,53) e imunizag&o atualizada
(OR = 0,62; IC 95% 0,41-0,96). Quanto a revisao de literatura evidenciou que os
fatores como ambiente, genética, etnia, obesidade, sexo e fendtipos especificos
podem ter implicacdes importantes nos sintomas e tratamento da asma. As
diferencas relacionadas aos sexos na prevaléncia, fisiopatologia e morbidade da
asma devem ser consideradas na avaliacdo e escolha do tratamento dos pacientes
com asma. Conclui-se que existem diferencas nos fatores associados a sibilancia
recorrente entre os sexos. A identificacdo dessas diferencas pode ser util para
abordar e tratar a sibilancia recorrente entre meninos e meninas.

Palavras-chave: Sons respiratorios. Fatores de risco. Lactente.



ABSTRACT

Recurrent wheezing in infants characterized by three or more episodes of
wheezing or wheezing in a short period of time, reproducing, do not affect respiratory
morbidity and mortality, especially in the intrinsic association with each sex. Objective
identify associated factors for recurrent wheezing infants between the genders and to
review the role of gender in the pathogenesis of asthma using data from
epidemiological and clinical studies. Cross-sectional multicentric study using the
standardized questionnaire from the Estudio Internacional sobre Sibilancias en
Lactantes (EISL). The questionnaire was applied to parents of 9,345 infants aged 12
to 15 months at the time of immunization or routine visits. It is a non-systematic
bibliographic review of the exploratory literature on the subject. One thousand two
hundred and sixty-one (13.5%) males and nine hundred sixty-three (10.3%) females
have had recurrent wheezing (= 3 episodes), respectively (p<0.001). Associated
factors for recurrent wheezing for male were maternal smoking during pregnancy
(OR=1.41; IC 95% 1.08-1.81), >10 colds episodes (OR=3.46; IC 95% 2.35-5.07),
indoor air pollution (OR=1.33; IC 95% 1.12-1.59), molds at home (OR=1.23; IC 95%
1.03-1.47), afrodescendents (OR=1.42; IC 95% 1.20-1.69), hospitalized for asthma
(OR=1.41; 1C; 1.11-1.78), severe episodes of wheezing in the first year (OR=1.56; IC
95% 1.29-1.89), treatment with bronchodilators (OR=1.60; IC 95% 1.22-2,1)
treatment with oral corticosteroids (OR=1,23; IC 95% 1.00-1,52). Associated factors
for recurrent wheezing for females were passive smoking (OR=1.24; IC 95% 1.01-
1,51), parents diagnosed with asthma (OR=1.32; IC 95% 1,08-1,62), parents with
allergic rhinitis (OR=1.26; IC 95% 1.04-1.53), daycare attendance (OR=1.48; IC 95%
1.17-1,88), colds in the first 6 months of life (OR=2.19; IC 95% 1.69-2.82), personal
diagnosis of asthma (OR=1.84; IC 95% 1.39-2.44), emergency room visits (OR=1.78;
IC 95% 1.44-2.21), nighttime symptoms (OR=2.89; IC 95% 2.34-3.53) and updated
immunization record (OR=0.62; IC 95% 0.41-0.96). As for the literature review, it was
shown that factors such as environment, genetics, ethnicity, obesity, sex and specific
phenotypes can have important implications for asthma symptoms and treatment.
Differences related to sex in the prevalence, pathophysiology and morbidity of
asthma must be considered in the assessment and choice of treatment of patients
with asthma. Conclusion there are differences in associated factors for recurrent
wheezing between genders. Identification of these differences could be useful to
approach and management of recurrent wheezing between boys and girls.

Keywords: Respiratory sounds. Risk factors. Infants.
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1 INTRODUGAO

A sibilancia é caracterizada como uma manifestagcdo frequente durante o
primeiro ano de vida do lactente. Um dos maiores indicativos para outras patologias
como a asma bronquica, descritas em consultas médicas e em servi¢cos de urgéncia
e emergéncia pediatrica, evidenciando uma elevada taxa de hospitalizagéo
(CHONG-NETO; ROSARIO, 2010; ASSIS, et al. 2014; MALLOL, et al. 2018).

Popularmente é conhecida como “chiado no peito” ou “apito no peito”. Os
aspectos clinicos em relagao ao quadro de sibilancia caso persista, € definida como
recorrente. Sao lactentes que se classificam em reincidentes manifestagdes os de 3
episodios continuos de sibilancia comumente no primeiro trimestre de vida do
lactente ou = 3 episddios anualmente (LIMA, et al. 2010; MEDEIROS, et al. 2011).

Segundo Beasley et al. 1998 e Mallol et al. 2000 em estudos direcionados a
asma epidemiologicamente apresentado na década de 90, através do International
Study of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC) identificou lactentes sibilantes
em amostras de criangcas analisadas. A partir de entdo protocolos multicéntricos
padronizados para determinar a prevaléncia da asma e outras patologias respiratoria
em criangas tem sido empregado para identificar os lactentes sibilantes recorrentes.

Hardjojo et al. 2015, em seu estudo fundamentado em uma coorte historica,
evidenciou que aproximadamente 40% das criangas investigadas apresentaram
episddios de sibilos entre os trés primeiros anos de vida, e os recorrentes nesta
coorte, tornaram-se asmaticos na vida adulta. Dados de mortalidade na América
Latina apontam que aproximadamente cem mil criangas vao a 6bito em decorréncia
de infecgdes respiratorias durante o primeiro ano de vida, e um numero consideravel
destes Obitos apresentaram antecedentes de episddios de sibilancia ocasionais ou
recorrentes (MALLOL; GARCIA-MARQUEZ, 2006; MORAES, et al. 2014).

De acordo com Mallol e Garcia-Marquez, 2006, com o propédsito de investigar
a prevaléncia e fatores de riscos associados a sibilancia em lactentes, surgiu-se o
Estudio Internacional sobre Sibilancias en Lactantes (EISL), realizado no primeiro
ano de vida das criangcas da América Latina, Espanha e Holanda. Essas
investigacbes evidenciaram variagdes na prevaléncia e gravidade de sibilancia,
através dos centros participantes, entretanto os lactentes latino-americanos

apresentaram gravidade maior com resultados fundamentais para o manejo clinico
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(CHONG-NETO; ROSARIO, 2010; MORAES, et al. 2014; ASSIS, et al. 2014;
HARDJOJO, et al. 2015; MALLOL, et al. 2018).

Os fatores associados aos sintomas da sibilancia sdo evidenciados pela
literatura. A existéncias de habitos e condi¢des maternas durante a gravidez, sao
observados, assim como lactentes de mées com diagnostico de asma evidenciam
maior risco. Maes que na gravidez fumaram dardo origem a criangas com maior
risco de sibilancia e asma, e verificados nestes a existéncia dos niveis elevados de
IgE e IL-13 e baixa elevacdo de IL-4 e IFN-y sanguinea do corddo umbilical e
consequentemente reducédo no calibre das vias aéreas e funcao pulmonar. Outro
fator observado € a amamentagdo exclusiva como fator protetor para sibilancia,
entretanto essa hipotese ainda é controversa (GARCIA-MARCOS, et al. 2010;
CHONG-NETO; ROSARIO, 2010; BESSA, et al. 2014; MARQUES; WENDT;
WEHRMEISTER, 2019).

Os fatores especificos associados como o virus respiratorio, virus sincicial,
rinovirus, metapneumovirus, parainfluenza e influenza sdo fatores de risco para
sibilancia em pré-escolares. Em familias de baixa renda, os diagndsticos de
pneumonias foram associados com sibilancia recorrente (DELA-BIANCA, et al. 2014,
WANDALSEN, et al. 2015; MALLOL, et al. 2016; CHONG-NETO, et al. 2018).

A sibilancia precocemente em lactente € maior conforme evidenciado em
varios estudos ao sexo masculino, histéria familiar de asma (mae, pai e irmaos), seis
ou mais episodios de resfriado, assim como em criangas que iniciam nas creches,
com animais domésticos (passaros, coelhos, outros) presentes durante a gravidez,
historia pessoal de dermatite e mofo no domicilio s&o fatores de riscos para episédio
de sibilancia no primeiro ano de vida (CHONG-NETO, et al. 2007; MALLOL, et al.
2010; FERREIRA; WANDALSEN, 2014; PRESTES; MALLOL; SOLE, 2019).

Aos individuos que convivem com fumaga de tabaco/cigarro, com elevado
contato de endotoxina e de alérgenos presente no ambiente, acaros, baratas e de
epitélios de animais também sdo fatores de riscos comuns. Para a imunizagao
adequada aos lactentes a chance de desenvolver sibilancia € menor em relagéo aos
nao imunizados (SOUSA, et al. 2016; CHONG-NETO, et al. 2018; ARANDA, et al.
2018).

Achados correlacionam o grau socioecondmico e cultural dos familiares, e
broncopneumonia. O inicio dos resfriados apds quatro meses de vida e a alta

escolaridade da mae, assim como o consumo de alimentos processados. Ha fatores
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de risco que sao intrinsecos aos lactentes e outros que séo extrinsecos e podem
sofrer alteragbes (LIMA, et al. 2010; MEDEIROS, et al. 2011; PELLEGRINI-
BELINCHON, et al. 2012; SIMOES, et al. 2019).

Contudo, apesar de evidéncias sobre a prevaléncia e fatores de riscos, ainda
ha lacunas sobre aspectos especificos, dentre eles, a associagao inerente a cada
sexo. Sabe-se, que as caracteristicas para ambos sao diferentes, o sexo masculino
tende a estar associado com incidéncia elevada e gravidade de sibilos como preditor
a asma na infancia, qual ocorrera mudancas apés puberdade. Diferentemente do
sexo feminino associado a um fendtipo especifico para asma grave,
consequentemente na adolescéncia e quando adultas nao atépicos (PRIETSCH, et
al. 2006; WANDALSEN, et al. 2015; MALLOL, et al. 2016; CHONG-NETO, et al.
2018; ARANDA, et al. 2018).

1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivo geral

Identificar os fatores associados a sibildncia recorrente em cada sexo no

primeiro ano de vida.

1.1.2 Objetivos especificos

Revisar o papel do género na patogénese da sibilancia e asma utilizando

dados de estudos epidemioldgicos e clinicos.
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2 NOTA: ESTA DISSERTAGAO SERA APRESENTADA EM UM FORMATO
ALTERNATIVO AS NORMAS DA UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA, E
SERAO ANEXADOS DOIS ARTIGOS SUBMETIDOS E UM ACEITO
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RESUMO

Nas ultimas décadas, consolidou-se o conhecimento da heterogeneidade de
fatores associados a asma. Sexo, condigdes ambientais, genética, etnia, obesidade,
questdes hormonais e imunoldgicas influenciam sintomas e resposta ao tratamento
da asma. Objetiva-se compreender o papel do género na patogénese da sibilancia e
asma utilizando dados de estudos epidemioloégicos e clinicos. Trata-se de uma
pesquisa de revisao bibliografica ndo sistematica da literatura, de cunho exploratério,
com abordagem qualitativa e reflexiva. Associacdo entre asma e obesidade é
observada em adultos e criangas e parece ser muito mais consistente no sexo
feminino. As mulheres adultas também apresentam maior prevaléncia de asma em
comparagao aos homens e tem trés vezes mais chances de hospitalizacdo, o que é
mantido até a menopausa. Mulheres sao mais afetadas quando expostas ao
tabagismo passivo e ativo e, nos meninos, a exposigao intrauterina ao tabaco tem
maior influéncia negativa no crescimento de vias aéreas. Homens e mulheres
apresentam diferencas em relagédo ao envolvimento de pequenas vias aéreas. Os
homens apresentaram mais aprisionamento aéreo induzido pela metacolina,
enquanto as mulheres tém fracbes mais elevadas de oxido nitrico exalado. Mulheres
apresentam maior diversidade de polimorfismos genéticos associados a asma.
Quanto a resposta ao tratamento, homens respondem melhor funcionalmente, com
aumento do VEF1, quando utilizam corticoides inalatorios. Meninos entre 2-9 anos
respondem melhor aos antagonistas de leucotrienos, resposta que se inverte e
passa a ser mais significativa em meninas entre 10-14 anos. O enfoque do manejo
atual da sibilancia recorrente e da asma devem levar em consideragao aspectos
individuais especificos, que variam entre homens e mulheres, € que impactam no

tratamento e prognéstico da doencga.

Palavras-chaves: asma, sibilancia, exposi¢ao tabagismo, polimorfismo genético.
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ABSTRACT

In recent decades, knowledge of the heterogeneity of asthma associated
factors has been consolidated. Sex, environmental conditions, genetics, race,
obesity, hormonal and immunological factors influence symptoms and response to
the treatment of recurrent wheezing and asthma. The association between asthma
and obesity is seen in adults and children and appears to be much more consistent in
women. Adult women also have a higher prevalence of asthma compared to men
and are three times more likely to be hospitalized, this behavior maintained until
menopause. Women are more affected when exposed to passive and active smoking
and in boys, intrauterine tobacco exposure has a greater negative influence on
airway growth. Men and women differ in terms of involvement of small airways. Males
present more methacholine-induced air trapping, while women had higher values of
exhaled nitric oxide. Women have a greater diversity of genetic polymorphisms
associated with asthma. As for the response to treatment, men respond better
functionally, with an increase in FEV1, when using inhaled corticosteroids. Boys aged
2-9 years respond better to leukotriene antagonists, a response that is reversed and
becomes more significant in girls aged 10-14 years. The current approach to
recurrent wheezing and asthma must take into account specific aspects, which vary

between men and women and impact the treatment and prognosis of the disease.

Key-words: asthma, recurrent wheezing, tobacco exposure, genetic polymorphism.
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Introducao

A asma é uma doenca cronica caracterizada por inflamagao das vias aéreas,
que afeta adultos e criangas, com crescente prevaléncia em todo o mundo, afetando
aproximadamente 300 milhdes de pessoas(!). Existem muitos fenotipos de asma,
variando entre asma leve com inicio na infancia até asma grave com inicio tardio.
Tem etiologia complexa e multifatorial, decorrente da interagcédo de fatores genéticos
e ambientais e por isso € importante a compreensdao de seus mecanismos
fisiopatoldgicos.

A disparidade entre os sexos esta bem estabelecida na asma, e muda ao
longo da vida. Na infancia, a prevaléncia € maior nos meninos quando comparada
as meninas e eles apresentam risco quase duas vezes maior de desenvolver a
doenca. Ja na vida adulta, a prevaléncia é maior nas mulheres, principalmente asma
nao-atopica, e nos idosos, a diferenga entre os sexos reduz?.

Diversos fatores de risco para asma relacionados aos sexos ja foram
descritos. Entretanto, até o momento, poucos estudos apresentaram relagdes de
causalidade bem estabelecidas. Neste artigo de revisao, revisaremos o papel do
género na patogénese da asma utilizando dados de estudos epidemioldgicos e

clinicos.

Fatores relacionados a obesidade

Observamos um aumento da prevaléncia de asma e obesidade nas ultimas
décadas. Ambas sao condigdes que resultam em interacdes entre caracteristicas
genéticas e ambientais. Esses aumentos da prevaléncia parecem ter ocorrido
concomitantemente, o que sugere a possibilidade de ter alguma relagdo causal.
Resultados de diversos estudos indicam relagédo entre 0 excesso de peso e a
probabilidade de ter asma. Essa associagdo parece ser muito mais forte nas
mulheres que nos homens®). Acredita-se que a rinite alérgica em adolescentes
obesas possa ser um fator de risco para sibilancia®:

Associagao entre asma e obesidade é observada em adultos e criangas. Na
maioria dos estudos houve associagao apenas no sexo feminino. Castro-Rodrigues

e cols., encontraram que meninas de 6-11 anos acima do peso tinham maior
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probabilidade de desenvolver asma entre 11-13 anos®. Da mesma forma, Gold e
cols., relataram que IMC basal mais alto e aumento de IMC estavam associados ao
desenvolvimento de asma em meninas de 6-15 anos®. Camargo e cols., mostraram
que mulheres que ganharam peso ap6s 18 anos apresentavam risco
significativamente maior de desenvolver asma durante um periodo de 4 anos®).

A alta prevaléncia no sexo feminino sugeriu a possibilidade de que os
horménios femininos possam, de alguma forma, estar envolvidos na via causal da
relagéo entre asma e obesidade®).

Pesquisa realizada com dados objetivos pela European Community
Respiratory Health Survey encontrou associagdo entre IMC e responsividade
brénquica & metacolina em homens, sem associagdo nas mulheres(”). Schachter e
cols., apesar de encontrar mais sibilancia e dispneia entre obesos, ndo encontrou
associagédo com atopia, hiperresponsividade bronquica e obstrugdo de vias aéreas®.
Esses dados sugerem que o diagndstico de asma em obesos ndo se deve a asma
tipica, que esta associada a hiperresponsividade a metacolina.

As evidéncias sugerem que a obesidade e a asma estdo fisiologicamente
ligadas por uma resposta inflamatéria cronica. O aumento do custo por
hospitalizagdes mais frequentes e a reducdo da qualidade de vida levam a
necessidade de lidar com a obesidade durante o manejo da asma, por isso
estratégias de perda de peso na atengado primaria € um componente importante no

gerenciamento da asma.

Fatores ambientais

A maior ocorréncia de asma nas Uultimas décadas acompanhou as
intensificagdes dos processos de industrializacdo e de urbanizagdo em todo o
mundo. Exposi¢des ambientais influenciam a incidéncia de asma, e a associagao
mais consistente € a exposicdo ao tabaco. Poluentes do ar, como o ozbénio e
materiais particulados diminuem a funcao pulmonar, desencadeiam exacerbacodes e
aumentam taxas de hospitalizagéo por asma®.

Um estudo transversal de 5000 criangas em idade escolar norte-americanas
nao mostrou diferenca entre os sexos com relagao ao efeito da exposigao ao tabaco,

no desenvolvimento da asma e piora da fungéo pulmonar('?),
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Por outro lado, a exposicao intrauterina ao tabaco resulta em maiores déficits
no sexo masculino de 7 a 19 anos na capacidade vital forcada (CVF), fluxo
expiratério maximo e relagdo VEF1/CVF. Outro estudo longitudinal com 9000
criangas de 7 a 14 anos, encontrou que o tabagismo materno estava associado a
taxas mais altas de asma em meninos. Isso sugere que o impacto do tabagismo
intrauterino pode ser maior entre os meninos em termos de crescimento de vias
aéreas. Estudo italiano com 172 criangas, mostrou que meninos com pais tabagistas
apresentaram maior hiperresponsividade brénquica(10-12),

Em relagdo ao tabagismo passivo, autores sugerem que meninas tem maior
responsividade a fumacga do cigarro e sdo mais suscetiveis aos efeitos da exposicao
ao tabaco do que os meninos. O tabagismo passivo aumentou em 3 vezes o risco de
crises de asma entre as meninas, bem como o risco de perda de fungédo pulmonar
futura. Essas descobertas sugeriram que as meninas, antes de entrar na puberdade,
parecem ser mais suscetiveis ao fumo passivo do que os meninos('314),

Ja em relagdo ao habito de fumar, dados mostram que estd associado a
maior prevaléncia de asma e perda de funcdo pulmonar em mulheres, e parece ter
relagdo mais forte entre mulheres mais jovens(%16),

O efeito da poluicdo do ar na asma, entretanto, ndo encontrou diferenca
significativa no desenvolvimento de asma entre os géneros('”).

Do ponto de vista da saude publica, s&o vitais estratégias de prevencéo e
cessacao do tabagismo destinadas a pais, mulheres em idade fértil e criangas. Os
esforcos de controle do tabaco que promovem a manutencdo de um estilo de vida
livre de fumo entre criancas de todas as idades devem continuar a ser

implementados e melhorados.

Fatores hormonais

Na vida adulta, a prevaléncia de asma aumenta em mulheres em comparagao
aos homens (9,6 vs. 6,3%, respectivamente), e tem trés vezes mais chances de
hospitalizagdo pela asma. Esse aumento da prevaléncia em comparagdo aos
homens € mantido até a menopausa, que coincide com alteracdées nos hormdnios
sexuais, 0 que sugere que os horménios modulam as vias associadas a patogénese

da asma®.
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Os receptores de estrogénio sdo encontrados em diversas células
imunoldgicas, e o estrogénio influencia respostas imunoldgicas direcionadas ao
desenvolvimento de alergia. A sensibilizagcao alérgica é favorecida pelo estrogénio
endoégeno e exdgeno. Ja a testosterona tem efeito imunossupressor e parece
proteger contra a asma('®),

Estudos mostram que 30-40% das mulheres relatam piora dos sintomas de
asma no periodo perimenstrual, principalmente no periodo pré-ovulatério.
Exatamente como o ciclo menstrual interage na fisiopatologia da asma é
desconhecida, porém parecem claros os beneficios do estrogénio. Alguns estudos
com mulheres na pré-menopausa, a administracdo do estradiol reduziu os sintomas
e hiper-reatividade da asma('®. E o uso de contraceptivos hormonais orais foi
associado a menor risco de asma atual e tem efeito benéfico na asma pré-
menstrual0),

Em relagcdo ao periodo gestacional, a asma é a doenga pulmonar mais
comum encontrada durante a gravidez, afetando aproximadamente 4-8% de todas
as gestacbes. Ja foi dito que um terco das mulheres experimentara declinio do
controle da asma durante a gravidez, um tergo nao apresentara alteragao e um tergo
melhora dos sintomas. A gravidade da asma parece ser a caracteristica mais
importante para avaliar qual sera essa evolugao, mulheres com fenotipo mais graves
tem maior probabilidade de piorar durante a gestagéo(@.

O estudo CAMP (Childhood Asthma Management Program) acompanhou
longitudinalmente escore de sintomas de asma e progressdo da puberdade
(utiizando estagios de Tanner) em meninos € meninas de 4 a 17 anos.
Aproximadamente aos 10 anos, quando a pontuagdo de Tanner comega aumentar
nas meninas, a média de sintomas de asma também aumenta (e diminui nos
meninos). Os sintomas de asma continuaram a aumentar nas meninas a medida que
os estagios de Tanner aumentaram®@"),

As diferencas entre os sexos e o envelhecimento tém um impacto significativo
na prevaléncia e gravidade da asma. O conhecimento dessas disparidades deve
melhorar a capacidade dos profissionais de saude de oferecer atendimento e
educacdo de qualidade para pacientes com asma. Evidéncias sugerem que o0s
hormonios sexuais e de género e sua genética subjacente tém um impacto na

incidéncia e gravidade da asma ao longo da vida. E necessario estabelecer os
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mecanismos bioldgicos através dos quais o género e os horménios influenciam a

asma ao longo da vida®°2"),

Fatores relacionados a resposta ao tratamento

A asma é frequentemente subdiagnosticada nas mulheres, ao invés de
receber corticoide inalatério, recebem psicofarmacos mais frequentemente que
homens, e desta forma, procuram mais os servicos de emergéncia, e sdo mais
hospitalizadas por asma, e o tempo de internamento mais longo comparado aos
homens. Apesar disso, homens aderem menos ao tratamento que as mulheres(18).

Em relacdo aos corticoides inalatorios, ha indicagdo de que o aumento de
VEF1 é significativamente maior nos homens em relacdo as mulheres. Ja em
relacdo aos antagonistas de leucotrienos, foi demonstrado que os sintomas de asma
melhoram significativamente em meninos de 2-9 anos, mas ndo em meninas da
mesma faixa etaria. Na idade de 10-14 anos, as meninas apresentam uma melhor
resposta comparado aos meninos(8:22),

A asma especifica nas mulheres, incluindo a asma perimenstrual, pode exigir
terapia apropriada, como contraceptivos. Considerando que a asma e outras
doencgas alérgicas, bem como reagdes adversas a medicamentos sdo mais comuns
em mulheres, € possivel que dihidroepiandrosterona (DHEA), um andrégeno com
menos efeitos colaterais e Vvirilizante, pode ser usado como uma opg¢ao
terapéutica(®324),

Outro fator que influencia no tratamento, é a percepc¢ao da obstrug¢ao do fluxo
aéreo. Mulheres reclamam menos e por mais sintomas e mais limitacbes de
atividade e pior qualidade de vida relacionadas a saude(@).

Atualmente, muitos medicamentos estdo disponiveis na terapia da asma, mas

as doses nao diferem entre homens e mulheres, de acordo com as diretrizes atuais.
Fatores relacionados a atopia
A atopia pode ser detectada por IgE sérica especifica ou por reatividade em

testes cutadneos a alérgenos ambientais, e é frequentemente associada a asma. Nos

ultimos 20 anos houve um aumento na prevaléncia de atopia em varios paises(®).
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O sexo masculino esta associado a concentragbes mais elevadas de IgE aos
6 meses que persistem até 2-4 anos. Os meninos tém maior chance de asma e
atopia, com relagdo masculino/feminino de 1,5:1(627), Sears e cols., demostraram
que a prevaléncia de 4 ou mais resultados positivos nos testes cutdneos (de um
painel de 11 alérgenos) foi duas vezes maior em meninos do que em meninas().
Em adolescentes, observou-se que meninos tem maior positividade aos testes
cutaneos para aeroalérgenos do que as meninas, sendo a polissensibilizagdo mais
frequente no sexo masculino e a monossensibilizagdo no feminino®).

Em adultos, houve predominio masculino na sensibilizacdo a acaros, mais
pronunciado para D. farinae do que D. pteronyssinus. Em criangas, ha
predominancia masculina apenas para D. pteronyssinus®0).

A asma né&o alérgica parece ser mais prevalente em mulheres em todos os
anos reprodutivos, enquanto nenhuma diferengca de género foi observada para a
asma alérgica®").

A exposicado a alérgenos ambientais foi avaliada em diversos estudos nas
ultimas décadas, e parece provavel que o nivel de exposicdo afeta no risco de
desenvolver anticorpos IgE contra esses alérgenos. Entretanto, ha evidéncias que a
exposi¢ao a acaros da poeira doméstica no inicio da vida provavelmente ndo € um
fator de risco importante para o aparecimento de asma. A exposi¢ao a alérgenos
pode, no entanto, contribuir para a persisténcia de sintomas em criangas com asma

alérgical@®),

Fatores anatomicos

A estrutura dos pulmdes € um determinante de sua funcao ventilatéria, e
dados de estudos post-mortem relatam que os pulmdes femininos sdo menores e
mais leves que os pulmdes masculinos. Particularmente, os volumes pulmonares
femininos parecem estar relacionados a um numero total menor de alvéolos. Embora
os pulmdes de mulheres e meninas sejam menores que homens e meninos da
mesma altura, eles exibem taxas de fluxo expiratério forcado mais altas e VEF1/CVF
maior em meninas e mulheres®2).

Ao nascimento os pulmdes das meninas séo, em meédia, menores que os dos
meninos e podem ter menos bronquiolos respiratérios, no entanto a maturagao

parece ser mais avang¢ada no sexo feminino do que no feto masculino desde 16 a 26
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semanas, € com cerca de 26 a 36 semanas em termos de perfis fosfolipidicos
refletindo sua producdo de surfactante. Apesar de menor tamanho, os pulmdes de
neonatos femininos correm menos risco de desenvolver taquipnéia transitéria do
recém-nascido e sindrome do desconforto respiratorio; e sdo mais responsivos aos
aceleradores hormonais da producao de surfactante(®3).

Em estudo realizado por Cohen e cols., com objetivo de avaliar diferengas das
pequenas vias aéreas em asmaticos, demonstrou-se diferencas entre homens e
mulheres em relacdo ao envolvimento de pequenas vias aéreas. Os homens
apresentaram mais aprisionamento aéreo induzido pela metacolina, enquanto as
mulheres tém fragdes mais elevadas de oxido nitrico exalado (FeNO). E assim como
Hashimoto e cols., encontraram maior aprisionamento aéreo pulmonar em

homens(34:35),

Fatores genéticos

A asma é uma doenca heterogénea complexa, poligénica, e os genes
interagem com fatores ambientais para induzir a asma em um individuo.

Varios marcadores no cromossomo 17921 foram associados a asma de inicio
na infancia. Moffatt e cols., conduziram uma analise do inicio tardio e da asma
ocupacional e relataram associacdo entre asma e polimorfismos de nucleotideo
unico nos cromossomos 2, 6, 9, 15 e 22, sugerindo um papel comunicativo de
estimulo originado do epitélio ao sistema imunolégico adaptativo e ativagdo da
inflamac&o das vias aéreas(®®).

Alguns estudos demonstraram varios polimorfismos genéticos associados a
mulheres e nao a homens. Foi relatada uma associagcao entre o gendtipo do receptor
citotoxico T4 (CTLA-4) e a concentragao de IgE no sangue do corddo umbilical em
meninas de uma populagcdo de 644 recém-nascidos chineses. Em estudo com
populacdo adulta, Yang e cols. também encontraram uma associagdo entre o
gendtipo CTLA-4 (+49 A/G) e a concentragao sérica de IgE, novamente apenas em
mulheres. O CTLA-4 esta envolvido no desenvolvimento de atopia e asma por uma
via coestimulatoria que regula a ativagdo das células T e a subsequente produgéo
de IgE. O polimorfismo CTLA-4 (+49 A/G) altera a ativagdo de células T

humanas(37:38),
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Outro exemplo de diferenca de sexo em associagdes genéticas é a
associagao de polimorfismos de nucleotideo unico (SNPs) no endoperoxido
prostaglandina H sintase da ciclooxigenase-2 (COX-2) (-165 G/C), um mediador da
inflamacéao brénquica, principalmente no sexo feminino. Os COX-2-165 homozigotos
CC foram super-representados em pacientes do sexo feminino, mas nao no
masculino, com asma (odds ratio = 3,08 [IC 95%, 1,35-6,63]; P = 0,01). Um efeito
funcional desse polimorfismo foi confirmado pela produgéo de prostaglandina por
mondcitos do sangue periférico in vitro, relacionada ao genétipo do paciente(®9).

Outro estudo envolvendo os genes de ftoll-like receptors 4 (TLR4) e IL-4,
mostrou predisposicao em mulheres de baixa substancia responsiva a endotoxina do
TLR4 e o alelo de alta produgéo de IgE da IL-4. O TLR4 desempenha um papel na
resposta imunoldgica inata a bactérias gram-negativas, de acordo com a hipotese da
higiene, a exposi¢cdo precoce a altos niveis de endotoxina protege contra o
desenvolvimento de asma. IL-4 € uma citocina Th2 envolvida na indugao da hiper-
responsividade das vias aéreas e na sintese de IgE®%),

Os estudos genéticos sdo essenciais para descobrir as causas da doenga e
permitir a aplicacéo de terapias especificas. Com o desenvolvimento da genética
molecular, os estudos de genes candidatos oferecem uma visao dos diferentes tipos

de estudos do ponto de vista gendmico.

Fatores imunolégicos

Os linfécitos CD4 +, as células T reguladoras e os linfocitos B desempenham
papéis importantes na inflamacao alérgica da asma. Suas interagdes resultam em
concentracdes aumentadas de citocinas Th2 IL-4, IL-5 e IL-13, subsequentemente
aumentam a concentragdo de IgE, influxo de eosindfilos no tecido pulmonar e
desenvolvimento de hiper-responsividade brénquica“041),

Foi demonstrado que o estrogénio promove a producéo de IFN-7 por células
T natural killer, que se mostraram necessarias para o desenvolvimento de asma
alérgica. Altos numeros de células NKT sdo mais comuns em mulheres do que em
homens, e juntamente com a maior produgdo de IFN-7 induzida por estrogénio
observada em mulheres, isso pode contribuir para diferengas de género na

asma(40:42),
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Em modelo murino, IL-13, IL-10, TGF-b e PDGF em lavado broncoalveolar
aumentaram significativamente em fémeas em comparagdo a camundongos
machos, apés sensibilizagdo com ovoalbumina, além disso, as fémeas foram mais
suscetiveis ao remodelamento das vias aéreas. Outro estudo em camundongos,
verificou-se que a administragcdo in vivo de estrogénio em concentragdes
semelhantes a gravidez ampliava o pool de Tregs e aumentava sua fungao
supressora, provavelmente desenvolvendo a tolerancia fetal“".

Entretanto, outro estudo ndo detectou nenhuma alteragcdo nas funcgdes
supressoras de Tregs com tratamento com estrogénio, embora também observando-
se proliferacdo aumentada de Tregs“?. Esses estudos sugerem que as
concentragdes de estrogénio na gravidez podem ser capazes de reduzir a

inflamacéao das vias aéreas alérgicas, aumentando o numero de Tregs.

Tabela 1: Evidéncias dos fatores associados ao sexo em sibilancia recorrente e/ou

asma.
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Autores

Ano

Tipo de estudo

Pais

Resultados

Castro-
Rodriguez JA e

cols.

2001

Coorte

EUA

Meninas que se tornaram obesas
entre 6-11 anos tinham 7 vezes
mais chance de asma com 11 e 13

anos.

Gold DR e cols.

2003

Coorte

EUA

Risco de 1,5 vezes mais chance
de asma e 2,2 vezes mais chance
de asma persistente em meninas
com maior taxa anual de aumento

de IMC.

Camargo CA e

cols.

1999

Coorte

EUA

Mulheres que ganharam peso
ap6s os 18 anos apresentaram
risco aumentado de desenvolver
asma durante os quatro anos

seguintes.

Chinn S e cols.

2002

Coorte

Europa

Associagdo  entre IMC ¢

responsividade ~ bronquica  a

metacolina em homens, sem

associa¢ao com mulheres.

Schachter LM

2001

Metanalise

Australia

Mais sibilancia e dispneia entre

obesos.

Gold DR e cols.

1993

Coorte

EUA

OR de sibilancia persistente de
1,34 (1,07-1,69) para criangas
fumantes. OR de 1,35 (1,13-1,60)
criancas maes

para com

tabagistas.

Almgqvist C e

cols.

2007

Metanalise

Diversos

Meninos com pais que fumaram
maior reatividade bronquica (OR
=43, p = 0,009) que criangas

cujos pais nao fumaram.

Strong C e cols.

2014

Coorte

China

Tabagismo doméstico previa
ataques de asma para meninas

(OR 3,11, IC 95%), mas nao para
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meninos.

Brunst KJ e cols.

2012

Coorte

EUA

Associagdo entre cotinina ¢
FEF25-75% entre as meninas,
com dois ou mais SPTs positivos
aos 2 anos, mostrou os maiores
déficits em FEF25-75% para

meninas.

Chen Y e cols.

1999

Coorte

Canada

Mulheres fumantes aumento de
1,7 vezes na prevaléncia de asma
que nas mulheres ndo fumantes,
com maior efeito em criancas do

sexo feminino e adultos jovens.

Glad JA e cols.

2012

Coorte

EUA

Nenhum aumento significativo no
risco de visitas ao pronto-socorro
para ozbénio ¢ PM2,5 em homens
ou mulheres analisados

separadamente.

Brenner BE e

cols.

2005

Coorte

EUA

Data de inicio dos sintomas, 28%
eram pré-ovulatorios, 25% eram
periovulatorios, 21% eram pos-
ovulatérios e  27%  eram

perimenstruais.

Fu L e cols.

2014

Coorte

EUA

Fase 1 (5 e 6 anos) - maior
gravidade nos meninos; Fase 2
(idades de 7 a 9 anos) - nenhuma
diferenga de sexo na gravidade; e
Fase 3 (10 a 17 anos) - maior

gravidade nas meninas.

Johnston NW e

cols.

2007

Caso controle

Canada

Meninos de 2 a 5 anos mostraram
maior beneficio com
montelucaste, enquanto entre
meninas o efeito do tratamento

foi mais evidente em criangas de
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10 a 14 anos

Paus-Jenssen ES

e Cockcroft DW

2003

Coorte

Canada

A atopia foi observada razdo
homem/mulher de 1,5: 1
(p=0,001).

Sears MR e cols.

1993

Coorte

Nova

Zelandia

A propor¢ao de meninos de 13
anos com asma foi 1-6 vezes
maior e de asma ja diagnosticada
1-4 vezes maior do que em

meninas.

Goldhahn K e

cols.

2009

Revisao

literatura

Europa

A prevaléncia de sensibilizagdo
ao D.  pteronyssinus  foi
significativamente = maior em
meninos versus meninas (razao
homem/mulher: 1,39) e em
homens vs mulheres (razao

homem/mulher, 1,40).

Leynaert B e

cols.

2012

Coorte

Europa

Maior incidéncia de asma em
mulheres do que em homens (HR
1,94; 1C 95% 1,40 a 2,68). Mais
de 60% das mulheres e 30% dos
homens com asma de inicio
recente ndo eram  atdpicos.
Incidéncia de asma nado alérgica
foi maior em mulheres do que em
homens ao longo de todos os anos
reprodutivos (HR 3,51; IC 95%
2,21 a 5,58), nenhuma diferenca
de género foi observada na

incidéncia de asma alérgica.

Cohen J e cols.

2007

Ensaio clinico

randomizado

Holanda

Aumento de atenuacdo induzidas
pela metacolina na TC em
homens e mais sinais de

aprisionamento aéreo.
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Hashimoto M.

2006

Coorte

Japdo

A porcentagem média de area de
reten¢ao de ar foi estatisticamente
maior nos homens (9,8 + 9,2%)
do que nas mulheres (4,9 =+

5,2%).

Chang JC e cols.

2004

Coorte

Taiwan

A associacdo do alelo CTLA-4
(+49) A com niveis elevados de
IgE foi encontrada apenas em

mulheres.

Yang KD e cols.

2004

Coorte

Taiwan

Mulheres com o gendtipo A/A na
posicao CTLA-4 (+49)
apresentaram niveis totais de IgE
mais  altos. Homens com
diferentes gendtipos na posi¢do
CTLA-4 (+49) nao apresentaram

diferenga nos niveis totais de IgE.

Szezeklik W e

cols.

2004

Coorte

Polonia

Em mulheres asmaticas, mas nao
em homens, os homozigotos G_

765C foram super representados
em comparagdo com os controles.

Adjers K e cols.

2005

Caso-controle

Finlandia

Mulheres com genétipo AG ou
GG do TLR4 e do alelo T
(genotipo CT ou TT) de IL4

tiveram um risco maior de asma.

Takeda M e cols.

2012

Ensaio clinico

Japao

Em camundongos fémeas,
eosinofilos, linfocitos, citocinas
Th2 e fatores de crescimento no
liquido de lavagem
broncoalveolar foram aumentados
em comparacao com

camundongos machos.

Prieto GA,

Rosenstein Y

2006

Ensaio clinico

México

Doses fisiologicas de estradiol
encontradas durante a gravidez,

combinadas com a de CD3/CD28,
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promoveram a proliferagdo de

células Treg sem alterar seu

fendtipo supressor.

Fonte: Elaborado pelos autores.

Conclusao

Fatores como ambiente, genética, etnia, obesidade, sexo e fendtipos
especificos podem ter implicagées importantes nos sintomas e tratamento da asma.
As diferencgas relacionadas ao sexo na prevaléncia, fisiopatologia e morbidade da
asma devem ser consideradas na avaliagdo e escolha do tratamento dos pacientes
com asma. Mais estudos sao necessarios a fim de esclarecer as associacoes, que
podem ser Uteis para predicao de riscos, diagnéstico, tratamento farmacoldgico e
medidas ambientais especificas para cada sexo, pois nenhuma abordagem
especifica foi proposta para o manejo da sibilancia recorrente e/ou asma entre

homens e mulheres.
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Resumo

Objetivo: Identificar os fatores associados a sibilancia recorrente entre os sexos.
Métodos: Estudo transversal, utilizando os dados do questionario padronizado do
Estudio Internacional sobre Sibilancias en Lactantes (EISL). O instrumento foi
aplicado aos pais de criangas com idade entre 12 e 15 meses de vida no momento
da imunizagao ou consulta de rotina em Belo Horizonte, Belém, Curitiba, Recife e
Sao Paulo, na fase | do EISL realizado em 2005 e 2006.

Resultados: Foram envolvidos 9349 lactentes, sendo mil duzentos e sessenta e um
(13,5%) meninos sibilantes recorrentes, e novecentos e sessenta e duas (10,3%)
meninas, respectivamente (p<0,001). Os fatores associados a sibilancia recorrente
no sexo masculino foram tabagismo materno durante a gravidez (OR = 1,41; IC 95%
1,08-1,81), > 10 episddios de resfriado (OR = 3,46; IC 95% 2,35-5,07), poluicao
intradomiciliar (OR = 1,33; IC 95% 1,12-1,59), mofo em casa (OR = 1,23; IC 95%
1,03-1,47), afrodescendentes (OR = 1,42; IC 95% 1,20-1,68), diagnostico de
pneumonia (OR = 1,40; IC 95% 1,13-1,74), episodios graves de sibilancia no
primeiro ano (OR = 1,56; IC 95% 1,29-1,89), tratamento com broncodilatadores (OR
= 1,60; IC 95% 1,21-2,10), com corticosteroides orais (OR = 1,23; IC 95% 1,00-
1,52). Os fatores associados a sibilancia recorrente em meninas foram tabagismo
passivo (OR = 1,24; IC 95% 1,01-1,51), pais com diagndstico de asma (OR = 1,32;
IC 95% 1,08-1,62), pais com rinite alérgica (OR = 1,26; IC 95% 1,04-1,53),
frequéncia a creche (OR = 1,48; IC 95% 1,17-1,88), resfriados nos primeiros 6
meses de vida (OR = 2,19; IC 95% 1,69-2,82), diagndstico pessoal de asma (OR =
1,84; IC 95% 1,39-2,44), atendimentos de emergéncia (OR = 1,78; IC 95% 1,44-
2,21), sintomas noturnos (OR = 2,89; IC 95% 2,34-3,53) e imunizacao atualizada
(OR =0,62; IC 95% 0,41-0,96).

Conclusoes: Existem diferengas nos fatores associados a sibilancia recorrente
entre os sexos. A identificacdo dessas diferencas pode ser util para abordar e tratar

a sibilancia recorrente entre meninos e meninas.

Palavras-Chave: Sibilancia; Fatores de risco; Lactente; Sexo.
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Abstract

Objective: Identify associated factors for recurrent wheezing infants between the
genders.

Methods: Cross-sectional multicentric study using the standardized questionnaire
from the Estudio Internacional sobre Sibilancias en Lactantes (EISL). The
questionnaire was applied to parents of 9,345 infants aged 12 to 15 months at the
time of immunization or routine visits.

Results: One thousand two hundred and sixty-one (13.5%) males and nine hundred
sixty-three (10.3%) females have had recurrent wheezing (= 3 episodes), respectively
(p<0.001). Associated factors for recurrent wheezing for male were maternal smoking
during pregnancy (OR=1.41; IC 95% 1.08-1.81), >10 colds episodes (OR=3.46; IC
95% 2.35-5.07), indoor air pollution (OR=1.33; IC 95% 1.12-1.59), molds at home
(OR=1.23; IC 95% 1.03-1.47), afrodescendents (OR=1.42; IC 95% 1.20-1.69),
hospitalized for asthma (OR=1.41; IC; 1.11-1.78), severe episodes of wheezing in the
first year (OR=1.56; IC 95% 1.29-1.89), treatment with bronchodilators (OR=1.60; IC
95% 1.22-2,1) treatment with oral corticosteroids (OR=1,23; IC 95% 0.99-1,52).
Associated factors for recurrent wheezing for females were passive smoking
(OR=1.24; IC 95% 1.01-1,51), parents diagnosed with asthma (OR=1.32; IC 95%
1,08-1,62), parents with allergic rhinitis (OR=1.26; IC 95% 1.04-1.53), daycare
attendance (OR=1.48; IC 95% 1.17-1,88), colds in the first 6 months of life (OR=2.19;
IC 95% 1.69-2.82), personal diagnosis of asthma (OR=1.84; IC 95% 1.39-2.44),
emergency room visits (OR=1.78; IC 95% 1.44-2.21), nighttime symptoms (OR=2.89;
IC 95% 2.34-3.53) and updated immunization record (OR=0.62; IC 95% 0.41-0.96).
Conclusion: There are differences in associated factors for recurrent wheezing
between genders. Identification of these differences could be useful to approach and

management of recurrent wheezing between boys and girls.

Key-words: Wheezing; Risk factors; Infants; Sex.
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Introducgao

As Diretrizes Nacionais e Internacionais no manejo da asma diferem na
definicdo de sibilancia recorrente com relagdo ao numero de episddios de sibilos,
variando de pelo menos 3 a 4 episédios no ultimo ano!'-5).

Fendtipos de sibilancia tem sido descrito em estudos epidemioldgicos, porém
nem todas as criangas serdo asmaticas. Forca tarefa da European Respiratory
Society classifica como sibilantes episédicos (aqueles que sibilam durante um
periodo discreto de tempo, associados a resfriados, e sdo assintomaticos durante o
periodo inter-critico), ou sibilantes por multiplos desencadeantes (aqueles que
apresentam sibilancia recorrente e que tem sintomas como tosse e sibilancia no
periodo entre as crises, durante o sono, e que sdo desencadeados por atividade
fisica, risadas ou choro)"). Segundo alguns autores, a referéncia a expressao
“sibilancia recorrente”, ou seja, mais de trés episddios de sibilancia por ano, tem sido
usada como sinémino de asma(@4),

A iniciativa EISL (Estudio Internacional de Sibilancias en Lactantes) surgiu da
necessidade do conhecimento sobre a epidemiologia da sibilancia em lactentes.
Aplicou-se questionario padronizado e validado aos pais de lactentes entre 12-15
meses de vida®7),

A aplicagdo do questionario EISL em Curitiba, Sdo Paulo, Belo Horizonte,
Porto Alegre e Recife alcancou 3003, 1014, 1261, 1013 e 1071 individuos,
respectivamente. Observou-se que aproximadamente metade dos lactentes
apresentou pelo menos um episédio de sibilos [Curitiba (45,4%), Sdo Paulo (46%),
Belo Horizonte (52%), Porto Alegre (61%) e Recife (43%)] e cerca de um quarto
[Curitiba (22,6%), Séo Paulo (26,6%), Belo Horizonte (28,4%), Porto Alegre (36,3%)
e Recife (25%)] dos individuos teve episddios recorrentes de sibilos (3 ou mais), com
média de inicio aos 5 meses de vida®-12).

Entre os fatores associados a sibilancia recorrente em lactentes observou-se
como risco a presenga de pais asmaticos, histéria de broncopneumonia, cado no
domicilio, frequéncia a creche e tabagismo materno durante a gestagcdo e como
fatores de protecdo a maior escolaridade materna e o inicio tardio de resfriados('3).

Apesar do conhecimento sobre a prevaléncia e fatores associados, ha

necessidade de caracterizar fatores especificos de associagao inerente a cada sexo.
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O objetivo deste estudo foi identificar os fatores associados a sibilancia recorrente

nos diferentes sexos no primeiro ano de vida.

Método

Estudo transversal, multicéntrico aplicando-se a metodologia padronizada do
EISL (do espanhol: Estudio Internacional sobre Sibilancias en Lactantes), utilizando
a base de dados da Fase |, com a participagcao de cinco centros nas cidades de Belo
Horizonte, Belém, Curitiba, Recife e Sao Paulo.

Foram verificados os fatores associados a sibilancia ocasional (menos de trés
episodios) ou recorrente (trés ou mais episddios) entre os sexos. As variaveis foram
divididas em trés grupos:

Bloco |: Caracteristicas demograficas/socioecondmica, 9 variaveis (peso ao
nascer; etnia; trabalho remunerado; possuir ar condicionado; possuir aparelho
telefébnico; carpete na residéncia; banheiro na residéncia; cozinha na residéncia;
grau de escolaridade).

Bloco Il: Caracteristicas das sibilancia, infecgbes respiratérias, 9 variaveis
(primeiros episodios (meses); tratamento com medicamentos; sintomas noturnos;
utilizacao do servico de emergéncia; dificuldade para respirar (com falta de ar);
hospitalizado (internado em hospital) por bronquite; diagnostico de asma;
diagndstico pneumonia; hospitalizagdo por pneumonia).

Bloco lll: Fatores de risco biolégico e ambientais, 24 variaveis (fumante
passivo (fumantes dentro da sua casa); fumante ativo; fumante na gestacgéo;
familiares com asma; familiares com alergia/rinite alérgica; familiares com alergia
(dermatite alérgica); parto cesarea; creche no 1° ano; idade que entrou na creche;
frequéncia alimentacdo industrializada; tipo de aquecedor ou calefacdo; possuir
animal de estimagdo na gestagao/puerpério; animal de estimacdo atualmente;
aleitamento materno exclusivo; episédios de resfriado no 1° ano; més do 1°
resfriado; tem/teve alergia de pele no 1° ano de vida; poluicdo atmosférica onde
reside; existéncia mofo (bolor) na residéncia; imunizagéo (primeiro ano); numero de
irmaos ou irmas; numero de pessoas (adultos e criangas) na residéncia; peso atual).

A andlise estatistica foi realizada com o software Epilnfo 7.2.2 (Centers for
Disease Control and Prevention, Atlanta, United States of America). As variaveis

categoricas sao apresentadas em distribuicbes de frequéncias e proporcdes, e as
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variaveis continuas em meédias e desvio-padrao. Foram utilizados o teste do Qui-
quadrado para comparacao de proporcoes, teste t de Student, para comparagao
entre meédias.

Foi avaliada a relagéo entre cada variavel explicativa e a variavel dependente
(ter manifestagcdes de sibilos no primeiro ano de vida) de cada sexo, onde se
calculou Odds Ratio (OR) e Intervalo de Confianga de 95% (IC 95%). Para a analise
multivariada foi utilizada a regresséo logistica e as variaveis com valores p<0,20
participaram do modelo.

Foi calculado Odds Ratio ajustada (OR ajustada) e IC 95%. Valores de p<0,05
foram considerados estatisticamente significativos. Em outra analise, repetiu-se o
processo, com a substituicdo do desfecho entre os sibilantes para o grau de
recorréncia (sibilantes recorrentes ou ocasionais) de cada sexo.

O projeto foi aprovado no Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos e
0s pais e/ou representantes legais de lactentes entre 12 e 15 meses assinaram o

Termo de Consentimento Livre Esclarecido (TCLE).

Resultados

Foram incluidos 9349 lactentes, de Belo Horizonte (n=1231), Belém (n=3024),
Curitiba (n=3003), S&o Paulo (n=1014) e Recife (n=1077). A prevaléncia de
sibilancia recorrente foi de (13,5%) em meninos e (10,3%) em meninas,
aproximadamente um quarto, com predominio no sexo masculino. A tabela 1
apresenta as caracteristicas demograficas dos lactentes sibilantes recorrentes e

ocasionais.

Tabela 01 - Caracteristicas demograficas dos lactentes com sibilancia recorrente e ocasional.

Sibilancia Sibildncia
Variaveis Recorrente Ocasional P
n=2223 (%) n=2107 (%)
Sexo
Masculino 1261 (54%) 1074 (46%)
.. <0,001
Feminino 962 (48%) 1033 (52%)

Peso ao nascimento, kg (média = DP) 3,13+ 0,55 3,12+0,54 0,05
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Peso atual, kg (média = DP) 10,6+1,6 10,4+1,6 0,08
Talhe ao nascimento, cm (média + DP) 482431 48,1+£2.3 0,19
Talhe atual, cm (média + DP) 76,1£3,7 76,1+3.8 0,17
Idade de inicio dos sibilos em meses 40531 53431 0.04
(média + DP)
Idade atual (média + DP) 13,4+ 1,6 13,4+1,2 0,06
Etnia
Branco 1155 (52%) 1261 (60%)
Afrodescendente 1018 (46%) 809 (38,2%) 0,001
Asiatico 26(1,2%) 21 (1%)
Outras 24(1%) 16(0,8%)
Grau de instrugao dos pais
Primaria 854 (38,4%) 672 (31,9%)
Ensino médio 720 (32,4%) 708 (33,6%) <0,001
Superior 640 (29,2%) 727 (34,5%)

Fonte: Elaborado pelos autores.

Na tabela 2 sao apresentados os fatores associados a sibilancia recorrente

ou ocasional em lactentes do sexo masculino.

Tabela 2 — Fatores associados a sibilAncia recorrente (> 3 episédios) em meninos apos a

analise bivariada (n=2335).

Variaveis SibilAncia em menino
<3 >3
n=1.074 n=1.261 OR (IC 95%) P
(46%) (54%)

Bloco I: Caracteristicas demograficas/socioecondmicas.

Peso ao nascer
2.500 g (baixo peso)
>2.500 g

Etnia
Branca 633 (58,9%)
Negra 425 (39,6%)

102 (9,7%)
955 (90,4%)

164 (13,4%)
1.078 (86,6%)

1,23(1,05-1,44) 0,005

643 (51%)

588 (46,6%)  1,17(1,06-1,28) <0,001
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Possuir Ar condicionado 57 (5,3%) 39 (3,1%) 0,84(0,70-0,99) 0,19
Grau de escolaridade
Educagao basica, primaria
339 (31,6%) 467 (37%) 1,27(1,03-1,20) 0,005
(8 anos ou menos)
Bloco II: Caracteristicas/ocorréncias clinica da sibilancia, infeccoes respiratorias.
Primeiros episodios de
sibilancia
6° més 470 (43,8%) 1.048 (83,1%) 2,88(2,73-3,04) <0,001
7° ao 12° més 604 (56,2%) 213 (16,9%)
Tratamento com medicamentos
Broncodilatadores 879 (81,8%)  1.155(91,6%) 0,83(0,63-0,99) <0,001
Corticoides 203 (18,9%) 364 (28,9%)  0,72(0,64-0,81) <0,001
Sintomas noturnos
Raras vezes (menos de 1
551 (51,3%) 284 (22,5%)
vez ao més)
Frequentemente 2 ou mais
' 523 (48,7%) 977 (77,5%)  3,62(2,73-3,85) <0,001
noites por semana/meses
Utilizacao do servico de
. 592 (55,1%) 949 (75,3%)  3,93(3,73-4,23) <0,001
emergencia
Dificuldade para respirar (com
407 (37,9%) 772 (61,2%)  3,05(2,91-3,19) <0,001
falta de ar)
Hospitalizado (internado em
144 (13,4%) 306 (24,3%)  2,25(2,18-2,33) <0,001
hospital) por bronquite
Diagnostico de asma 124 (11,6%) 330 (26,2%)  2,26(2,18-2,33) <0,001
Diagnostico pneumonia 190 (17,7%) 407 (32,3%)  1,88(1,79-1,98) <0,001
Hospitalizacdo por pneumonia 115 (10,7%) 267 (21,2%)  1,82(1,73-1,91) <0,001
Bloco I1I: Fatores de risco biologico e ambientais.
Tabagismo passivo 458 (42,6%) 595 (47,2%)  1,31(1,18-1,41) <0,001
Mae tabagista 167 (15,6%) 264 (20,9%)  1,23(1,03-1,38) <0,001
Tabagismo na gestacio 112 (10,4%) 192 (15,2%)  1,45(1,25-1,59) <0,001
Familiares com asma 290 (27%) 453 (35,9%)  1,92(1,80-2,04) <0,001
Familiares com alergia/rinite
534 (49,7%) 700 (55,5%)  1,63(1,40-1,85) 0,005

alérgica
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276 (25,7%) 372 (29,5%) 1,61(1,50-1,73) 0,04
(dermatite alérgica)
Parto cesarea 495 (46,1%) 485 (38,5%)  1,36(1,18-1,39) <0,001
Creche 1° ano 181 (16,9%) 282 (22,4%)  1,81(1,52-1,99) <0,001
Idade que entrou na creche
6° més 84 (46,4%) 161 (57,1%)  1,81(1,23-1,99) 0,02

7° ao 12° més

97 (53,6%)

121 (42,9%)

Tipo de combustio para
cozinhar
Gaés de bujao/gas encanado 989 (92,1%)

85 (7,9%)

1.109 (88%)

Madeira/carvao 152 (12,1%)  1,31(1,10-1,56) <0,001
Episodios de resfriado no 1° ano
10 episodios 1.039 (96,7%) 1.121 (88,9%)
> 11 episodios 35 (3,3%) 140 (11,1%)  3,70(3,58-3,90) <0,001
Idade do 1° resfriado
6° més 778 (75,4%)
254 (24,6%)

643 (59,9%)

1.071 (88,4%) 2,47(1,78-3,24) <0,001
141 (11,6%)
824 (65,3%)

7° ao 12° més
Tem/Teve alergia de pele no 1° 1,64(1,37-1,83) 0,006

ano de vida

Polui¢cao atmosférica onde 638 (59,4%) 847 (67,2%)
Feside 1,31(1,08-1,40) <0,001
Muito 197 (33,7%) 308 (39,5%) 1,17(1,01-1,31) 0,02
Existéncia mofo (bolor) na
residéncia 345 (32,1%) 489 (38,8%)  1,50(1,29-1,73) <0,001
Peso atual
Peso > 8.150 32 (3,1%) 70 (5,81%) 1,93(1,21-1,99) 0,002
Peso = 8.150 1.004 (96,9%) 1.137 (94,2%)

Fonte: Elaborado pelos autores.

Na tabela 3 sdo apresentados os fatores associados a sibilancia recorrente ou

ocasional em lactentes do sexo feminino.

Tabela 3 — Fatores associados a sibildncia recorrente em meninas apo6s a analise bivariada
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(1995).
Feminino
Variaveis
Episédios de sibilancia
<3 >3
n=1033 n=962 OR(IC95%) p
(51,8%) (48,2%)
Bloco I: Caracteristicas demograficas/socioecondomicas.
Peso ao nascer
2.500 g (baixo peso) 139 (13,8%) 153 (16,3%) 1,10 (0,97-1,25) 0,10
>2.500 g 872 (86,3%) 796 (83,7%)
Etnia

Branca 628 (60,8%) 512 (53,2%)

Negra 384 (37,2%) 430 (44,7%) 1,16(1,06-1,27) <0,001
Possuir banheiro na residéncia 913 (88,4%) 820 (85,2%) 0,79(0,80-0,97) 0,03
Grau de escolaridade

Educagao basica, primaria

333 (32,2%) 387 (40,2%) 1,18(1,08-1,30) <0,001

(8 anos ou menos)

Educagao nivel superior

357 (34,6%) 249 (25,9%) 0,82(0,75-0,90) <0,001

(12 ou mais anos)

Bloco II: Caracteristicas/ocorréncias clinica da sibilancia, infec¢des respiratorias.

Primeiros episodios de

sibilancia
6° més 571 (55,3%) 789 (82%) 2,94(2,82-3,07) <0,001
7° ao 12° més 462 (44,7%) 173 (18%)

Tratamento com

medicamentos

Broncodilatadores 853 (82,6%) 874 (91%) 0,73(0,66-0,80) <0,001

Corticoides 177 (17,1%) 261 (27,1%) 0,73(0,65-0,83) <0,001

Antileucotrienos 21 (2%) 43 (4,5%) 0,62(0,43-0,89) 0,002
Sintomas noturnos

Raras vezes (menos de 1

vez a0 més) 556 (53,8%) 239 (24,8%)

Frequentemente 2 ou mais 477 (46,2%) 723 (75,2%) 3,53(2,99-3,61) <0,001
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Utilizacao do servico de
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535 (51,8%) 712 (74%) 4,54(4,26-4,83) <0,001
emergéncia
Dificuldade para respirar
353 (34,2%) 547 (56,9%) 3,41(3,25-3,59) <0,001
(com falta de ar)
Hospitalizado (internado em
121 (11,7%) 207 (21,5%) 2,58(2,49-2,68) <0,001
hospital) por bronquite
Diagnostico de asma 93 (9%) 207 (21,5%) 2,56(2,46-2,66) <0,001
Diagnostico pneumonia 169 (16,4%) 242 (25,2%) 1,99(1,87-2,12) <0,001
Hospitalizacdo por pneumonia 104 (10,1%) 150 (15,6%) 2,05(1,92-2,18) <0,001
Bloco I1I: Fatores de risco biologico e ambientais.
Tabagismo passivo 424 (41,1%) 464 (48,2%) 1,31(1,09-1,49) <0,001
Tabagismo materno 155 (15%) 190 (19,8%) 1,27(1,10-1,34) 0,005
Tabagismo na gestacio 112 (10,8%) 156 (16,2%) 1,65(1,30-1,90) <0,001
Familiares com asma 279 (27%) 343 (35,6%) 1,81(1,43-1,99) <0,001
Familiares com alergia/rinite
483 (46,8%) 521 (54,2%) 1,53(1,36-1,85) <0,001
alérgica
Creche 1° ano 172 (16,7%) 216 (22,5%) 1,75(1,43-1,93) <0,001
Episddios de resfriado no 1°
ano
10 episodios 993 (96,1%) 862 (89,6%)
> 11 episodios 40 (3,9%) 100 (10,4%) 1,87(1,43-2,44) <0,001
Idade do 1° resfriado
6° més 767 (76,2%) 820 (88,4%) 1,42(1,30-1,55) <0,001
7° a0 12° més 240 (23,8%) 108 (11,6%)
Poluicao atmosférica onde
626 (60,6%) 635 (66%) 1,18(1,02-1,28) 0,01
reside
Muito 194 (33,7%) 227 (39,3%) 1,15(1,09-1,28) 0,04
Existéncia mofo (bolor) na
332 (32,1%) 376 (39,1%) 1,43(1,18-1,59) <0,001
residéncia
Imunizacao atualizada 992 (96%) 898 (93,4%) 0,61(0,51-0,81) 0,007

Fonte: Elaborado pelos autores.
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Na Figura 1 observa-se, os fatores associados a sibilancia recorrente nos

Figura 1: Fatores associados a sibilancia recorrente.

lactentes de ambos os sexos apds a analise multivariada.

Fatores associados a sibilancia recorrente entre os sexos

Etnia (negra)

Peso ao nascer = 2.550 kg (Baixo peso)

Sintomas noturnos (mais de uma vez na semana)

Tr com i (Bror i )

Tr com i (Corticoi )

Dificuldade para respirar (com falta de ar)

Utili 40 do servigo de

Diagnostico de asma

Diagnostico pneumonia

Imunizagao (primeiro ano)

Existéncia mofo (bolor) na residéncia

Més do 1° resfriado (antes do 6° més)

Poluicdo atmosférica onde reside

Episodios de resfriado no 1° ano (mais de 10 vezes)

Creche 1° ano

Familiares com alergialrinite alérgica

Familiares com asma

Fumante na gestagao

Fumante passivo (fumantes dentro da sua casa)

3,45

(OR = 1,42; IC (1,20-1,68) P = <0,001)

(OR =1,32; IC (1,09-1,60) P = <0,001)

(OR =1,24;1C (1,01-1,41) P=0,02)

(OR =2,89; IC (2,37-3,53) P = <0,001)

(OR =2,71; IC (2,24-327) P = <0,001)

(OR = 1,60; IC (1,21-2,10) P = <0,001)

(OR =1,22;IC (0,99-1,51) P = 0,04)

(OR = 1,56, IC (1,26-1,92) P = <0,001)

(OR = 1,56, IC (1,28-1,88) P = <0,001)

(OR =1,78; IC (1,44-2,20) P = <0,001)

(OR =1,39; IC (1,13-1,70) P = <0,001)

(OR =1,84; IC (1,39-2,43) P = <0,001)

(OR =1,71;1C (1,34-2,18) P = <0,001)

(OR =1,40; IC (1,13-1,74) P = <0,001)

(OR = 0,62; IC (0,40-0,95) P = 0,03)

(OR =1,22; IC (1,00-1,48) P = 0,04)

(OR =1,23; IC (1,03-1,46) P = 0,02)

(OR =2,19; IC (1,60-2,82) P = <0,001)

(OR =1,33; IC (1,12-1,58) P = 0,001)

(OR =2,39; IC (1,61-3,53) P = <0,001)

(OR = 3,45; IC (2,35-5,07) P = <0,001)

(OR =1,48; IC (1,16-1,88) P = <0,001)

(OR = 1,34, IC (1,08-1,66) P = 0,006)

(OR =1,26; IC (1,04-1,52) P=0,01)

(OR=1,25; IC (1,05-1,48) P = 0,008)

(OR =1,32; IC (1,07-1,61) P = 0,007)

(OR =1,37; IC (1,02-1,84) P = 0,03)

(OR = 1,40; IC (1,08-1,81) P = 0,009)

(OR =1,23; IC (1,01-1,51) P = 0,03)

(OR =1,3; IC (1,08-1,58) P = 0,005)

Il sexo Masculino .saxu Feminino
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Discussao

A prevaléncia da sibilancia recorrente em lactentes expde diferengas em
diversos estudos, com variagdes entre 10% até 80,3%, na ocorréncia de sibilancia
a0 menos uma vez nos primeiros 12 meses de vida, e 8% a 43,1% destes lactentes
s3o sibilantes recorrentes('¥). Neste estudo, a prevaléncia de sibilancia recorrente foi
de um quarto, com predominio no sexo masculino.

Os fatores identificados como de riscos podem ser definidos como
ambientais, socioecondmicos, bioldgicos do lactente e multifatoriais('%). Neste estudo
observou-se que o baixo peso ao nascer foi associado a sibilancia recorrente em
ambos 0s sexos, com risco maior para as meninas.

Aranda et al.("®), verificou no EISL que quanto menor o peso de nascimento,
maior a chance de sibilar, principalmente para o sexo feminino, pois sabe-se que
meninas nascem com menor peso que os meninos, podendo trazer prejuizos ao
desenvolvimento pulmonar, assim como a redugao de fungao respiratoria pulmonar.

A etnia asiatica tem sido associada como protecéo e a afrodescendente como
risco a sibilancia recorrente ou asma em criangas. No desenvolvimento de um
escore para predizer asma em criangas pequenas, observou-se que as criangas de
raca afroamericanas tiveram duas vezes mais chance de desenvolver asma do que
as criangas de outras etnias!'”). Nesta observagdo verificou-se que a etnia
afrodescendente esteve associada a sibilancia recorrente nos lactentes, mas apenas
do sexo masculino. Nao foram encontrados estudos que associassem sibilancia
recorrente somente em meninos de etnia negra, mas isto pode ser explicado pelo
fato de que houve um predominio da participacdo de meninos de etnia
afrodescendente, influenciando o achado.

Aspectos socioeconémicos desfavoraveis sao fatores ja identificados para
sibilancia recorrente em lactente entre os sexos. Tais como a presenc¢a de aparelho
de ar condicionado, existéncia de aparelho telefénico, carpete, banheiro e cozinha
no domicilio. A existéncia de condi¢gdes socioecondmicas inferiores, € preponderante
nas associagoes elevadas da prevaléncia de sibilancia recorrente em lactente
independente do sexo®'9). Para outros autores que estudaram a prevaléncia de
sibilancia em criangas, o fator econdmico foi independentemente associado para a
gravidade dos lactentes, evidenciando proporg¢des significativas atrelada ao sexo

masculino e pobreza(’-2:18.21),
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De acordo com Assis et al.(1®), e Medeiros et al.('?), a baixa escolaridade das
maes se apresenta como fator de risco para sibilancia recorrente, bem como alta
escolaridade é protetor, embora o grau de escolaridade possa estar relacionado aos
padrdes culturais e socioecondmicos das familias.

A gravidade da sibilancia recorrente, caracterizada pela presenca de sintomas
noturnos, dificuldades para respirar e utilizacdo dos servicos de emergéncia nao
diferiu entre os sexos. O uso de medicacdes para asma foi associado a sibilancia
recorrente nos meninos e o diagnodstico médico de asma foi fator de risco em ambos
os sexos. Meninos tem risco aumentado para sibilancia recorrente(11.12.15.18-21) "o gstg
relacéo inverte-se na adolescéncia. Nao ha evidéncias de que a sibilancia seja mais
grave em meninos do que em meninas, e apesar de ter sido demonstrado que o
diagndstico de asma foi semelhante entre os sexos, 0 uso de medicagdes para asma
em idade tdo precoce nos mostra que possamos estar diante de um contingente de
asmaticos, principalmente do sexo masculino.

A presenga de mofo no domicilio foi fator de risco para sibiléancia recorrente
entre meninos e meninas. O mecanismo pelo qual as criancas expostas aos
antigenos de fungos intradomiciliares no seu primeiro ano de vida é desconhecido,
porém ha um risco aumentado para crupe, pneumonia, bronquite e bronquiolite(??).

O diagndstico de pneumonia foi fator associado para sibilancia recorrente em
meninos, mas nao em meninas. Além disso, a imunizagao atualizada foi fator de
protegcdo somente para as meninas. Bisgaard et al.?®), observaram em uma coorte
que episddios de sibilancia em lactentes estavam associados a infecgcdes
bacterianas (OR=2,9), independente de infec¢des virais. Nesta amostra, é provavel
que a falta de imunizacao nas criangas do sexo masculino tenha propiciado maior
numero de infecgdes respiratorias do trato inferior (pneumonias), e
consequentemente maior numero de episédios de sibilancia, quando comparado
com as do sexo feminino.

A poluicdo atmosférica foi um fator de risco para sibilancia recorrente somente
nos meninos. Dados publicados pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS)
mostram que a poluicdo do ar tem um impacto amplo e terrivel na saude e na
sobrevivéncia das criangas. A poluicdo do ar ambiente e doméstico contribui para
infeccbes do trato respiratorio, que em 2016 causaram 543.000 mortes de criangas
menores de cinco anos relacionadas a riscos ambientais®¥. As vias aéreas de

lactentes do sexo masculino sdo mais estreitas do que a de meninas, e pode-se
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aventar a hipétese de que a poluigdo atmosférica seja um fator de risco por agredir o
trato respiratério anatomicamente desfavorecido e com fungdo pulmonar
comprometida.

A exposicdo ao tabaco durante a gestagdo e intradomiciliar apdés o
nascimento foi fator de risco em ambos os sexos e a mesma ja tem sido bem
estabelecida na fisiopatologia da sibilancia recorrente em lactentes(2%).

A histéria de familiares com asma foi associada a risco de sibilancia
recorrente nas meninas, assim como a de alergia ou rinite familiares esteve
associada a ambos os sexos. A histéria familiar de asma, especialmente a histéria
dos pais, tem sido relatada como o fator de risco mais significativo de sibilancia
recorrente nos lactentes('®). Para os meninos, nesta avaliagéo, a historia de asma
nos pais nao foi relevante, e podemos suspeitar que para lactentes do sexo
masculino, muito mais do que fatores genéticos, os fatores ambientais sdo os
responsaveis por desenvolver sibilancia recorrente.

A frequéncia a creche e o alto numero de episddios de resfriados foram
associados a sibilancia recorrente em ambos os sexos nesta populagdo, mas nao o
inicio precoce dos resfriados, que foi risco para as meninas. A frequéncia a creche e
o alto numero de resfriados, com inicio precoce na vida, podem resultar em sibilos
nos bebés(?®). Esta & a primeira vez que se relaciona o inicio precoce das infecgbes
respiratorias virais (resfriados) como fator de risco para sibilancia recorrente em
lactentes femininos. A imunizacdo atualizada das meninas pode reforgar que os
agentes infecciosos virais sdo mais significativos do que os bacterianos nestes
lactentes.

Concluimos que existem diferencas nos fatores associados ao sexo
masculino e feminino, sendo alguns modificaveis para cada sexo, e que podem

reduzir o risco de sibilancia recorrente em idade precoce.
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To the Editor

We read with interest the article by Larenas-Linnemann et al, about risk factors
for wheezing infancy in primary health care settings in the tropics. They concluded
that 3 infant wheezing is frequent in the tropics; most infants have their first episode
between 2 and 4 months of age. More than 40 percent of them are brought to the
emergency department, conveying a considerable burden on health care costs. Also,
their study points at several possible risk and protective factors related to the
presence of wheezing, som of them not reported previously.

The International Study of Wheezing in Infancy (EISL), was a cross-sectional,
multicentric, study by applying a standardized and validated questionnaire to parents
of infants, aged 12-15 months that attended Health Centers in primary care settings
for routine visits or immunization?3.

In our experience, the EISL questionnaire provided similar findings of Larenas
Linnemann et al. on the prevalence and associated factors of RW in the first year of
ife4,5,6,7_

Among the 30,093 infants surveyed, 45.2% (95% CIl 44.7% to 45.8%) had at
least one episode of wheezing and 20.3% (95% CI 19.8% to 20.7%) had RW. The
mean prevalence of RW in LA and EU centers was 21.4% (95% CIl 20.9% to 21.9%)
and 15.0% (95% CI 14.0% to 15.9%), respectively (p<0.001). There was significant
morbidity associated with RW in terms of severe episodes (59.4%), visits to
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emergency rooms (71.1%) and hospital admissions (26.8%). The prevalence of RW
in infants during the first year of life was high and varied between localities. A
significant proportion of infants progress to a more severe condition which results in
high use of health resources to emergency department and hospitalizations). The
prevalence of RW is lower and less severe in EU than in LA countries, suggesting
there is a higher risk for the disease in developing areas®.

Studying and comparing the risk factors in infants from centers in LA and EU.
Among the 28,687 infants studied, the most important independent risk factors for
RW (both in LA and in EU) were having a cold during the first 3 months of life and
attending nursery school. Other risk factors were as follows: male gender, smoking
during pregnancy, family history of asthma/rhinitis, infant eczema and mould stain in
household walls. Breast feeding for >3 months protected from RW. Mother university
graduation protected only in LA yet most risk factors for wheezing are common in LA
and EU®.

In a new phase of EISL, seven years apart, 12405 infants from 11 centers in 6
South American countries were involved. Risk factors were Spanish language,
household income per month <USD1000, history of parental asthma, nursery school
attendance, male gender, tobacco during pregnancy, colds in the first 3 months of
life, and protection factor was breast feeding 23 months°,

In conclusion, there are few differences in the risk and protective factors for
wheezing in the first year of life around the world. Socioeconomic factors seem to be

related to the RW rather than geographical or climatic conditions.
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4 CONCLUSAO

Os fatores associados a sibilancia recorrente no primeiro ano de vida em
meninos foram tabagismo materno durante a gravidez, > 10 episédios de resfriado,
poluicdo intradomiciliar, mofo em casa, etnia afrodescendente, hospitalizados por
asma, episddios graves de sibilancia no primeiro ano, tratamento com
broncodilatadores e corticéides orais.

Os fatores associados a sibilancia recorrente no primeiro ano de vida em
meninas foram tabagismo passivo, pais com diagndstico de asma, pais com rinite
alérgica, frequéncia a creche, baixo peso, precoces resfriados nos primeiros 6
meses de vida, diagnostico pessoal de asma, atendimentos de emergéncia,

sintomas noturnos e imunizagéo atualizada.
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Recurrent wheezing in infancy
Is the tropic different?

To the Editor: We read with interest the article by Larenas-
Linnemann et al' about risk factors for wheezing in infancy in
primary health care settings in the tropics. They concluded that
infant wheezing is frequent in the tropics; most infants have their
first episode between 2 and 4 months of age. More than 40% of
them are brought to the emergency department, which indicates a
considerable burden on health care costs. In addition, their study
points out several possible risk and protective factors related to the
presence of wheezing, some of which were not reported previously.

The International Study of Wheezing in Infants (EISL) is a cross-
sectional, multicentric study that applies a standardized and vali-
dated questionnaire to parents of infants aged 12 to 15 months who
attended health centers in primary care settings for routine visits or
immunization.”*

[n our experience, the EISL questionnaire provided findings
similar to those of the study by Larenas-Linnemann et al on the
prevalence and associated factors of recurrent wheezing (RW) in
the first year of life.*”’

Among the 30,093 infants surveyed, 45.2% (95% Cl 44.7%-45.8%)
had at least 1 enisade nf wheezine and 20 3% (95% T 19 R%-20 7%

W) Check for updates \

than US $1000, history of parental asthma, nursery school atten-
dance, male sex, tobacco use during pregnancy, having colds in the
first 3 months of life, and protection factor from breastfeeding for
more than or equal to 3 months.'?

In conclusion, there are few differences in the risk and protec-
tive factors for wheezing in the first year of life worldwide. Socio-
economic factors seem to be related to RW rather than geographic
or climatic conditions.
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