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RESUMO

Introducgao: A sibilancia recorrente do lactente é caracterizada pela ocorréncia
de trés episddios de sibilancia em criangas menores de cinco anos em intervalo
menor ou igual a um ano e é reconhecida como fator de risco para asma futura.
Objetivo: Determinar os fatores de risco atuantes durante a gestagao e ao longo
do primeiro e do segundo ano de vida relacionados a sibilancia recorrente do
lactente em criangas maiores de um ano de idade. Material e métodos: Estudo
de coorte prospectivo acompanhou 1.176 criangas desde o nascimento por meio
de visitas hospitalares e entrevistas telefénicas entre 12 e 18 meses e entre 24
e 36 meses de idade. Resultados: A sibilancia recorrente do lactente ocorreu
em 10,2% (120) dos participantes, cujos fatores de risco foram: género
masculino (OR 1,60, IC 95% 1,10 a 2,35), rinite alérgica paterna (OR 1,88, IC
95% 1,17 a 2,99), asma paterna (OR 1,84, IC 95% 1,12 a 3,08), irm&o(s) com
asma (OR 1,98, IC 95% 1,10 a 3,41), nascimento no verdo (OR 1,94, IC 95%
1,27 a 2,93), nascimento na primavera (OR 1,67, IC 95% 1,07 a 2,60),
bronquiolite viral aguda no primeiro ano de vida (OR 4,24, IC 95% 2,80 a 6,48),
sibilancia no primeiro ano de vida (OR 5,381, IC 95% 3.62-7,95), pneumonia no
primeiro ano de vida (OR 2,59, IC 95% 1,07 a 6,51), internagcéo por doenga
respiratoria no primeiro ano de vida (OR 6,03, IC 95% 3,32 a 11,23) e frequéncia
a creche (OR 2,36, IC 95% 1,55 a 3,58) no segundo ano de vida. Nascimento no
outono foi fator de protecédo (OR 0,53, IC 95% 0,34 a 0,83). Conclusé6es: Foram
encontrados fatores de risco ndo modificaveis e modificaveis relacionados a
sibilancia recorrente do lactente. A atuacao na prevencao de infecgdes do trato
respiratorio inferior pode diminuir a ocorréncia de sibilancia recorrente do

lactente.

Palavras-chave: Lactente, Sibilo, Fatores de Risco, Asma



ABSTRACT

Background: Recurrrent wheeze in infants is defined as three episodes of
wheeze per year or less in children under five years old and it is a risk fator for
future asthma. Objective: To access the risk fators for recurrent wheeze in the
second year of life. Methods: Prospective cohort followed 1,176 children from
birth through hospital visits and telephone interviews between 12 and 18 months
and between 24 and 36 months of age. Results: Recurrent wheeze was
identified in 10,2% of the children. Male gender (OR 1,60, 95% IC 1,10 a 2,35),
paternal allergic rhinitis (OR 1,88, 95% IC 1,17 a 2,99), paternal asthma (OR
1,84,95% IC 1,12 a 3,08), asthma in siblings (OR 1,98, 95% IC 1,10 a 3,41), birth
in summer (OR 1,94, 95% IC 1,27 a 2,93) birth in spring (OR 1,67, 95% IC 1,07
a 2,60); acute viral bronchiolitis under one year old (OR 4,24, 95% IC 2,80 a
6,48), wheeze under one year old (OR 5,381, 95% IC 3.62-7,95), pneumonia
under one year old (OR 2,59, 95% IC 1,07 a 6,51), hospitalization for respiratory
disease under one year old (OR 6,03, 95% IC 3,32 a 11,23) and day care
attendance (OR 2,36, IC 95% 1,55 a 3,58) in the second year of life are risk
factors for recurrent wheeze. Birth in autumn is a protective factor (OR 0,53, IC
95% 0,34 — 0,83). Conclusions: Non-modifiable and modifiable risk factors for
recurrent wheeze in infants were found. Prevention of lower respiratory tract

infections can reduce recurrent wheeze in infants.

Keywords: Infant, Breathing Sounds, Risk Factors, Asthma
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1. INTRODUGCAO

A sibilancia recorrente do lactente (SRL) é caracterizada pela ocorréncia
de trés ou mais episodios de sibilancia em criangas menores de trés anos de
idade em intervalo menor ou igual a um ano e é reconhecida como fator de risco
para asma futura (Tabachnik; Levison, 1981; Rozov, 1992; Martinez et al., 1995;
Kurukulaaratchy et al., 2003; Martinez, 2009).

A prevaléncia da SRL varia de 11,8 a 36,3% no Brasil e em torno de 21,4%
na América Latina. Este quadro determina morbidade elevada, que foi
caracterizada, em estudo que incluiu varios centros brasileiros, pela frequéncia
de visitas a servigos de urgéncia (73,3%) e de hospitalizacdes (28,4%) na
América Latina (Mallol et al., 2010). A SRL afeta a qualidade de vida das criangas
em idade pré-escolar e de suas familias, além de consumir consideravel parcela
dos recursos financeiros destinados a saude, podendo causar impacto
econdmico importante nos paises em desenvolvimento (Stevens et al, 2003;
Oostenbrink et al, 2006).

O diagnostico da SRL é essencialmente clinico, sendo os principais sinais
e sintomas: tosse, sibilos, desconforto respiratério e despertares noturnos
(Chong Neto et al., 2018).

Tosse recorrente, sibilancia e dispnéia representam as principais causas
de morbidade em criancas pré-escolares. Estima-se que uma em cada trés
criangas vao sibilar pelo menos uma vez até os 36 meses de idade e a
prevaléncia cumulativa de sibilancia é de quase 50% até a idade de seis anos.
Reconhecer aquelas que sao sibilantes recorrentes permite acompanhamento e
tratamento adequado da condigdo (Martinez et al., 1995; Bisgaard; Szefler,
2007).

Assim como nos adultos, as alteragbes da estrutura (remodelagao) e da
funcao das vias aéreas também sao importantes nas doencas das vias aéreas
neonatais e pediatricas (Britt et al, 2013).

Apesar de eventos ocorridos durante a gravidez e durante a primeira
infancia serem determinantes no desenvolvimento de sibilancia recorrente, séo
escassos 0s estudos a esse respeito realizados no Brasil. Estudos prospectivos
que possibilitem compreender os fatores de risco para SRL podem auxiliar na

prevencao de sua ocorréncia, melhorando a qualidade de vida de criangas e de
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suas familias, diminuindo a pressdo nos servicos de saude e os custos

relacionados.
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2. FUNDAMENTAGAO TEORICA

2.1 Sibilancia Recorrente do Lactente e Asma

Sibilos sdo sons adventicios pulmonares musicais agudos resultantes de
obstrucao parcial das vias aéreas, localizados ou difusos, a depender da causa.
Podem ser resultantes de varios mecanismos que geram estreitamento do
calibre das vias aéreas, como broncoespasmo e edema de mucosa; por
presenca de secregdes, tumor ou corpo estranho intraluminais; por compressao
extrinseca ou compressao dinamica das vias aéreas. Por isso, podem ser
observados em varias doengas, nao apenas na asma (Meslier; Charbonneau;
Racineux, 1995).

Caracteristicas anatomicas e funcionais proprias dos lactentes os
predispdem a sibilancia, tais como menor rigidez na sustentagdo das vias
aéreas, que sao de menor calibre, maior resisténcia nas vias aéreas periféricas
e diafragma mais horizontalizado. Além disso, lactentes estdo suscetiveis a
infeccbes frequentes por agentes virais numa fase de amadurecimento do
sistema imunoldgico e sao passivamente expostos a fumaca de cigarro e a
alérgenos (Rozov; Lotufo; Malozzi, 2004; GINA, 2023).

A atuacdo dos fatores de risco para SRL ocorre desde o periodo
intrauterino e nos primeiros anos de vida, ja que durante o desenvolvimento fetal
e ao longo da infancia o pulméao é suscetivel a insultos por uma série de razoes:

1) no utero, onde ndo €& necessario para oxigenacado e ventilagao, o
pulméo passa por um periodo de crescimento muito rapido e aumento da
complexidade em termos de ramificagdo e génese alveolar. Consequentemente,
os fatores que prejudicam a ramificagcdo das vias aéreas ou induzem a
dismorfogénese alveolar e vascular pulmonares intra-utero manifestam seus
efeitos devastadores no periodo pés-natal, levando ao comprometimento da
funcao pulmonar ao longo da vida (Britt et al, 2013);

2) a formagao alveolar se estende pelo periodo pds-natal e pelos anos
seguintes. Assim, injurias no periodo perinatal podem gerar prejuizos a longo
prazo na estrutura e na fungao pulmonares (Britt et al, 2013);

3) alteragdes estruturais e funcionais das vias aéreas induzidas por

fatores como inflamacado, infeccdo ou mesmo oxigenagdo podem causar
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prejuizos, particularmente no contexto da prematuridade e de uma parede
toracica altamente complacente (Britt et al, 2013);

4) durante a infancia, o pulmao continua a sofrer exposi¢cao a fatores
ambientais e infecciosos com subsequentes alteragdes estruturais e funcionais
que podem resultar em doengas como asma e chiado no peito (Britt et al, 2013).

Pais e responsaveis frequentemente usam o termo chiado em substituigao
a sibilancia e ainda para descrever outros sintomas respiratérios que nao sibilos,
principalmente roncos. Alguns pais consideram que sibilos sdo sons
semelhantes a assovios, enquanto outros os definem como uma variacdo da
frequéncia respiratéria, do estilo de respiragcdo ou mesmo como tosse. Ao se
basear apenas no relato dos responsaveis, varias criangas serdao taxadas de
sibilantes quando de fato ndo o sédo (Levy et al, 2004; Michel et at, 2006;
Bacharier, 2011). Por isso € importante que a equipe de saude que presta
assisténcia aos pacientes com sinais e sintomas do trato respiratério esteja
atenta as informagdes trazidas pelos pais a respeito dos episddios anteriores e
que os estudos sobre sibilancia utilizem recursos para evitar viés de confuséo,
tais como utilizagdo de questionarios validados anteriormente ou considerem
apenas o relato de episoddios de sibilancia diagnosticados por profissionais de
saude. Relato de respiragao ruidosa que responde a terapia broncodilatadora
provavelmente sera sibilo genuino, causado, pelo menos em parte, pela
constricdo de musculo liso das vias aéreas (Hofhuis et al, 2003).

Assibilancia recorrente do lactente pode ser a manifestacao inicial da asma
(GINA, 2023). Entretanto, apesar da asma ser uma das causas mais frequentes
de SRL, a sibilancia em pré-escolares pode ocorrer por causas distintas, tais
como bronquiolite viral aguda (BVA), aspiracédo de corpo estranho, aspiragéo
pulmonar crénica por fistula traqueoesofagica, anel vascular, cisto broncogénico,
fibrose cistica, entre outras (Bacharier, 2011).

Dados da anamnese e exame fisico sdo muito importantes para definir a
causa de sibilancia. Os objetivos da anamnese e do exame fisico sao confirmar
se a crianca em idade pré-escolar tem sibilancia, identificar o padrdo de
sintomas, a gravidade da doenca e quaisquer possiveis fatores desencadeantes,
aléem de procurar caracteristicas sugestivas de outro diagndstico ou doencgas
associadas (Brand et al, 2008). Sintomas neonatais precoces, sibilos ou outros

sinais pulmonares focais, sibilancia continua, alteragdes cardiovasculares,
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vOmitos associados a sintomas respiratérios, déficit de crescimento pdndero-
estatural e hipoxemia persistente sugerem diagnostico alternativo a asma como
causa de SRL (Chong Neto et al, 2018).

A asma € uma doenga heterogénea caracterizada por inflamagéao crénica
das vias aéreas. E definida pela histéria de sintomas respiratérios como
sibilancia, dispnéia, tosse e sensagao de aperto no peito, que variam de
intensidade e ao longo do tempo, com limitagédo variavel do fluxo expiratério. Os
sintomas podem ser desencadeados por exercicio, exposicdo a alérgenos ou
irritantes ambientais, mudangas climaticas e infeccbes do trato respiratério.
Infecgbes virais respiratérias sdo fatores desencadeantes de sibilancia nas
criangas com e sem asma (GINA, 2023).

A asma afeta mundialmente todos os grupos etarios e a sua prevaléncia
vem aumentando em varios paises, principalmente em criangas, sendo descrita
como a doenga crbénica mais comum da infancia. No Brasil, o estudo ISAAC
(International Study of Asthma and Allergies in Childhood) identificou prevaléncia
de asma diagnosticada por médico entre 6 e 7 anos de idade de 9,7%. Ao
perguntar sobre ocorréncia de sibilancia no ultimo ano, o que o estudo
denominou asma ativa, a prevaléncia foi de 23,5%. Esses dados refletem os
resultados gerais considerando a primeira e a segunda avaliagao realizadas na
pesquisa. A cidade de Uberlandia participou da coleta de dados do estudo ISAAC
com uma amostra de 3.001 criancgas e 5,3% relataram diagndstico de asma entre
6 e 7 anos (Solé et al, 2001; Ambrésio, 2003; Solé et al, 2006).

Entre outros fatores, a dificuldade de avaliar e documentar a limitagéo ao
fluxo aéreo e a resposta a broncodilatadores torna dificil o estabelecimento do
diagnostico de asma em lactentes (GINA, 2023).

O diagndstico de asma antes dos cinco anos de idade em uma crianca
com SRL é mais provavel se ela apresentar: tosse ou sibilos desencadeados por
exercicio, gargalhada ou choro na auséncia de infecgdo das vias aéreas; histéria
pessoal de doenga alérgica, sensibilizagdo a alérgenos ou familiares de primeiro
grau com asma; melhora clinica apos trés meses de tratamento com corticoide
inalatério e retorno dos sintomas apds suspensao da medicagdo. A piora dos
sintomas durante a noite e a persisténcia de tosse por mais de 10 dias apds
infeccdo viral de vias aéreas superiores também tornam esse diagndstico mais
provavel em lactentes com SRL (GINA, 2023).
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E grande o interesse em prever o percentual dos lactentes sibilantes que
serao asmaticos, o que motiva a realizagao de diversos estudos sobre o tema
buscando formas praticas e néo invasivas para a sua definicdo (Chong Neto et
al, 2018).

Varios fendtipos de sibilancia foram descritos, mas a sua aplicabilidade
clinica é incerta, ja que na maioria das criangas ha variagao na classificagao ao
longo da evolugdo do quadro. O termo “fenétipo” refere-se as caracteristicas
fisicas observaveis de um organismo, que incluem a aparéncia, o
desenvolvimento, o comportamento do organismo com sinais e sintomas. O
fendtipo é determinado primariamente pelo seu gendétipo, mas sofre influéncias
ambientais sobre esses genes (Chong Neto et al, 2018).

Um grupo da Sociedade Respiratéria Européia, em 2008, classificou os
pré-escolares sibilantes em dois grupos:

- Sibilantes em episddios virais (apresentam episédios de sibilancia
relacionados a evidéncia clinica de infecgdes do trato respiratorio, ficam bem
entre os eventos e tem maior chance de melhora ao longo dos anos);

- Sibilantes de multiplos fatores desencadeantes (as infecgdes virais do
trato respiratorio sao os principais desencadeantes, mas as crises de sibilancia
podem ser causadas também por outros fatores e as criangas podem ser
sintomaticas entre os episddios) (Brand et al, 2008).

Em 2014 houve uma revisdo dessa publicagdo com observacido de que
os padrdes de sibilancia em criangas pequenas variam com o tempo e com o
tratamento, e que a decisao de iniciar qualquer tratamento de controle deve ser
determinada pelo padrado, frequéncia e gravidade dos sintomas (Brand et al,
2014).

Ainda em 2008, o consenso PRACTALL (Practicing Allergology) definiu
quatro padrdes de sibilancia pela idade de aparecimento dos sintomas e agentes
desencadeantes:

- Sibilancia transitdria (criangas que apresentam sibilancia durante os
primeiros dois a trés anos de vida, mas ndo apds os trés anos de idade);

- Sibildancia ndo atdpica (desencadeada principalmente por infecgdes
virais e com tendéncia a regredir mais tarde na infancia);

- Asma persistente (sibilancia associada a manifestagdes clinicas de

atopia, eosinofilia sanguinea e/ou imunoglobulina E (IgE) total elevada;
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sensibilizagcado especifica mediada por IgE a alimentos na primeira infancia e,
posteriormente, a alérgenos inalados comuns; sensibilizagdo a alérgenos
inalantes antes dos 3 anos de idade, histéria parental de asma);

- Sibilancia intermitente grave (episdédios pouco frequentes de sibilancia
aguda associados a minima morbidade fora do periodo de doencga do trato
respiratorio e caracteristicas atopicas) (Bacharier et al, 2008).

Ferramentas preditoras validadas por estudos anteriores podem ser
utilizadas para auxiliar na identificacdo de lactentes sibilantes com risco de
desenvolver sintomas persistentes, mas ndo para diagndstico de asma (GINA,
2023). O ideal é que essas ferramentas sejam validadas para a populagdo em
que serao utilizadas. O estudo de coorte “Prevention and Incidence of Asthma
and Mite Allergy” (PIAMA) buscou predizer asma na idade escolar antes dos
quatro anos de vida por meio da utilizagdo dos seguintes parametros clinicos:
género masculino, asma em um ou ambos os pais, prematuridade, numero de

episodios de sibilancia por ano e eczema (Hafkamp-de Groen et al, 2013).

2.2 Fatores de Risco para Sibilancia Recorrente do Lactente

Varios fatores de risco estdo envolvidos na génese da SRL, dentre eles
genéticos e ambientais, cuja atuacdo pode ocorrer desde o periodo pré-natal e
ao longo dos primeiros anos de vida. Os fatores causadores de SRL podem
variar de uma crianca para a outra € na mesma crianga com o passar do tempo,
devido ao grande numero de interagdes entre fatores genéticos e ambientais
(Martinez, 2007). A avaliacao desses fatores em estudos com metodologias
distintas com lactentes em varias idades e em diferentes populagdes mostram
resultados diversos, necessitando de novas pesquisas, especialmente
prospectivas, para melhor entendimento.

O género pode influenciar na ocorréncia de doencas respiratorias no inicio
da vida, inclusive na SRL. Meninos sdo mais acometidos provavelmente devido
ao menor calibre das vias aéreas e maior frequéncia de atopia no sexo masculino
(Arshad; Stevens; Hide, 1993; Wright et al., 2006; Chong Neto; Rosario, 2008).

Infeccdes de vias aéreas podem desencadear sibilancia inédita ou
exacerbacdes de doenca ja estabelecida. A literatura sugere associacao entre

infecgbes virais, principalmente causadas pelo rinovirus humano e pelo virus
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sincicial respiratorio (VSR) e surgimento de sintomas recorrentes de sibilancia
(Korppi et al., 2004; Rosenthal et al., 2010). Por isso, lactentes que compartilham
ambientes e objetos com outras criangas e que por isso estdo expostos a maior
densidade viral, tem maior risco de desenvolver sibilancia recorrente (Selby et
al., 2018). O isolamento social provocado pela pandemia de COVID-19
(Coronavirus Disease 2019) resultou em uma menor incidéncia de sibilancia e
SRL em criangas com um ano de idade, ilustrando o papel da exposi¢céo a
infecgdes virais e o surgimento de SRL (Rosenfeld et al., 2022).

Estudos associam o tabagismo pré-natal materno e a exposigdo ao
tabagismo ambiental na primeira infancia com diminuicdo da fungao pulmonar,
aumento da suscetibilidade a infecgbes do trato respiratério superior e inferior
(resfriado comum, otite média, bronquite, pneumonia), sindrome de morte subita
infantil, chiado no peito e asma futura. Seus efeitos na SRL podem ser diretos
ou indiretos, ja que o tabagismo contribui para o aumento da incidéncia e da
gravidade de infecgbdes do trato respiratério, como infecgdo pelo virus sincicial
respiratorio em neonatos ou pneumonia em criangas mais novas (Phaybouth et
al, 2006; Prescott, 2008; Duijts et al., 2012; Strzelak et al, 2018).

Fatores genéticos tém grande importancia no desenvolvimento de
sibilancia em lactentes (Martinez et al, 1995). Criangas cujos pais e irmaos tem
historia de asma tem maior chance de crises de sibilos no primeiro ano de vida
do que aqueles sem historia familiar, independente de outros fatores de risco
(Chong Neto; Rosario, 2008).

Histéria pessoal de atopia também pode influenciar no surgimento de
novas doencas alérgicas. A marcha atopica foi definida como a histéria natural
de manifestacdes atdpicas, caracterizadas por uma sequéncia tipica de doencas
atépicas na infancia, geralmente com dermatite atopica (DA) antecedendo o
desenvolvimento de outros disturbios alérgicos mais tarde. Evidéncias
relacionam a dermatite atdopica como manifestacdo inicial da atopia com
progressao para sibilancia/asma e rinite alérgica (Von Kobyletzki et al., 2012;
Dharmage et al., 2014).

Em relagado a alimentacido nos primeiros anos de vida e sua relagdo com
sibilancia, o fator mais estudado até hoje é o aleitamento materno. Ha evidéncias

de que o aleitamento materno por pelo menos 4 meses exerce efeito protetor
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para sibilancia recorrente, porém sua manutengao por tempo maior que 6 meses
parece nao interferir na prevaléncia de sibilancia aos 2 anos de idade.

O retardo na introdugdo de alimentos soélidos parece nao interferir na
ocorréncia de sibilancia recorrente do lactente, mas poucos sao os estudos a
esse respeito, principalmente em relacdo a época de introducdo de outros
alimentos alergénicos, além do leite de vaca (Van Odijk, 2003; Friedman; Zeiger,
2005; Selby et al., 2018).

Conhecer os fatores de risco relacionados a SRL atuantes em
determinada populagéo nas diversas fases da vida do lactente desde a gestagéo,
€ crucial para planejar agdes de educacao em saude para profissionais da area
e para a comunidade, possibilitando intervengbes desde o periodo pre-
concepcional e ao longo dos primeiros anos de vida que resultem na redugéo da

prevaléncia de SRL.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Conhecer os fatores de risco atuantes no periodo pré-natal e nos

primeiros dois anos de vida relacionados ao surgimento de SRL em lactentes

maiores de um ano de idade.

3.2 Objetivos especificos

Correlacionar os seguintes fatores atuantes nos periodos pré-natal,
perinatal e neonatal com SRL ap6s um ano de idade: género,
histéria familiar de asma e/ou rinite alérgica (mae, pai ou irmao),
histéria de irmao com alergia alimentar, tabagismo materno e/ou
paterno durante a gestacéao, presenga de animais domésticos (céo,
gato e/ou ave) durante a gestacado, idade gestacional ao nascer,
tipo de parto, sazonalidade ao nascer, peso ao nascer, peso ao
nascer em relagcao a idade gestacional, amamentagao na primeira

hora de vida, uso de formula infantil na maternidade.

Correlacionar os seguintes fatores atuantes no primeiro ano de
vida com SRL apdés um ano de idade: exposigdo ao tabagismo,
frequéncia a creche, dermatite atdpica, infecgdo de vias aéreas
superiores, bronquiolite viral aguda, sibilancia, pneumonia,
internacdo por doencga respiratoria, duracdo do aleitamento
materno, idade de introducéo alimentar, idade de introducao dos
principais alérgenos alimentares (ovo de galinha, soja, trigo, milho,
peixe, leite de vaca).

Correlacionar os seguintes fatores atuantes no segundo ano de
vida com SRL ap6s um ano de idade: exposicdo ao tabagismo,
presencga de animais domésticos (cédo, gato e/ou ave), frequéncia
a creche, dermatite atépica, COVID-19 e duracao do aleitamento

materno.



22

4. MATERIAL E METODOS

4.1 Consideragdes Eticas

O presente trabalho faz parte de uma analise populacional longitudinal -
coorte aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de
Uberlandia em 09/10/2018, parecer numero 2.952.748, cujos dados foram
coletados por amostragem e teve como objetivo conhecer os fatores de risco
relacionados ao desenvolvimento de doencgas alérgicas como alergia alimentar
IgE mediada, alergia alimentar ndo IgE mediada, dermatite atdpica e sibilancia
recorrente do lactente. O estudo atual trata dos fatores relacionados a SRL.

A coleta de dados se iniciou no dia seguinte ao nascimento do recém-
nascido e incluiu o seguimento da crianga apds os dois anos de idade. As maes
dos participantes do estudo foram orientadas sobre a pesquisa e manifestaram
sua concordancia em participar por meio de dois Termos de Consentimento
Livres e Esclarecidos (Apéndices A e B), relativos a mae e a crianga, assinados
pela mée. Os pesquisadores se comprometeram em manter sigilo absoluto da

identidade dos sujeitos da pesquisa.

4.2 Casuistica, Critérios de Inclusao e Exclusao

O critério de inclusdo foi recém-nascido internado em regime de
alojamento conjunto no dia seguinte apds o parto em um dos dois hospitais que
realizam assisténcia ao nascimento pelo Sistema Unico de Saude na cidade de
Uberlandia — MG (Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia e
Hospital Municipal Odelmo Ledo Carneiro), no periodo de fevereiro de 2019 a
fevereiro de 2020, o que corresponde a um ano, tempo necessario para que as
caracteristicas relativas a sazonalidade (estagées do ano) nio interferissem nos
resultados da pesquisa.

O calculo amostral foi realizado utilizando um erro de 5%, nivel de
confianga de 95%, percentual minimo de 3 e maximo de 5% considerando o
numero de nascidos por ano nas maternidades publicas da cidade, perfazendo

uma amostra necessaria de 1.800 a 2.360 recém-nascidos.
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Foram excluidas da pesquisa criangas cujas maes tinham idade inferior a
19 anos, nao concordaram em participar do estudo e/ou ndo assinaram os
Termos de Consentimento Livre e Esclarecido; recém-nascidos com idade
gestacional inferior a 34 semanas ao nascimento, com indice de Apgar menor
que 7 no quinto minuto de vida e/ou que foram internados em unidade de

tratamento intensivo neonatal por mais de 24 horas.

4.3 Instrumentos e Procedimentos para Coleta de Dados

A coleta de dados ocorreu em trés momentos distintos, relatados a seguir.

A primeira etapa da coleta aconteceu no dia seguinte ap6s o parto, por
meio da aplicacdo de um questionario a puérpera em seu leito, contendo
perguntas sobre informag¢des socioecondmicas, dados antropométricos
maternos, presenga de animais domeésticos e antecedentes de doengas
alérgicas (Apéndice C). Dados obstétricos e referentes ao recém-nascido, tais
como: data de nascimento, peso, tipo de parto, idade gestacional ao nascer,
oferta de aleitamento materno na primeira hora de vida, exposigao ao tabagismo
pré-natal, uso de medicacgdes e intercorréncias durante a gestagao foram obtidos
do prontuario da crianga.

Posteriormente, foi realizada entrevista por telefone com os pais ou
responsaveis entre 12 e 18 meses de idade da crianca para avaliacdo de habitos
como exposi¢ao ao tabagismo e frequéncia a creche. Também foram avaliados
a ocorréncia de doencgas/sintomas respiratorios e/ou alérgicos, dentre eles
sibilos e os habitos alimentares, como tempo de duracao do aleitamento materno
e idade de introducdo de alguns alimentos, incluindo aqueles com potencial
alergénico (leite de vaca, ovo, trigo, peixe, soja, milho) (Apéndice D).

Entre 24 e 36 meses de idade da crianca foi realizada nova entrevista
telefébnica com perguntas sobre habitos como exposi¢cao ao tabagismo, presenca
de animais domésticos, frequéncia a creche, aleitamento materno e ocorréncia
de doencgas/sintomas respiratérios e/ou alérgicos, dentre eles sibilos (Apéndice
E).

As criangas que apds um ano de idade apresentaram relato de trés ou
mais episodios de sibilancia, diagnosticados por médico, em intervalo menor ou

igual a doze meses foram classificadas como sibilantes recorrentes. No mesmo



24

momento da entrevista telefénica foi realizada teleconsulta pela meédica
pesquisadora principal ou por alunos do curso de medicina do quinto e sexto
periodos por ela treinados, com realizagdo de anamnese especifica a respeito
dos espisddios de sibilancia (Apéndice F). A realizagdo da teleconsulta foi
motivada pelo fato de grande parte da coleta de dados acontecer durante o
periodo em que ocorreu a pandemia causada pelo Sars-Cov 2, quando ainda
nao era possivel realizar o atendimento presencial ambulatorial das criangas
participantes do estudo. Posteriormente, esses lactentes foram convidados a
comparecer a consulta médica previamente agendada no Ambulatorio de
Pneumologia Pediatrica do Hospital de Clinicas da Universidade Federal de
Uberlandia (HC-UFU), onde foram submetidos a avaliagao clinica por médica
pneumologista pediatrica. A todas as criangas que compareceram ao
ambulatério apds o convite, foi ofertado acompanhamento médico e prescricao
de tratamento necessario a cada caso, independente da realizagado da pesquisa.

E importante ressaltar que nas trés etapas da coleta de dados as
entrevistas foram realizadas por pesquisadores treinados. Para diminuir a
chance de confusdo entre sibilos e roncos, as entrevistas do segundo ano de
vida foram realizadas pela médica pesquisadora principal ou por estudantes de
medicina por ela treinados, e considerou-se apenas o diagnostico médico
relatado de sibilancia. Foram realizadas 3 tentativas de ligagdo nos numeros de
telefones informados previamente na entrevista hospitalar, em dias e horarios
diferentes. Na falta de reposta, foi enviado e-mail e/ou mensagem de texto por
aplicativo de mensagens na tentativa de agendar a entrevista telefénica. Os
Termos de Consentimento Livre e Esclarecido e os questionarios foram
armazenados por meio eletrénico.

Para analise dos possiveis fatores de risco e fatores de protecédo para
SRL, as criangas que apresentaram critérios para diagnéstico de SRL foram

alocadas no grupo de estudo e as demais no grupo controle.
4.4 Analise Estatistica
Foi utilizado o teste de Kolmogorov-Smirnov para avaliacdo da

normalidade. Para as variaveis categoricas foi usado o Teste Exato de Fisher ou

Qui-quadrado, para as numeéricas foi utilizado Mann-Whitney. Para avaliar a
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probabilidade de uma variavel ser fator de risco ou de protecdo para o
desenvolvimento de sibilancia recorrente foi calculado odds ratio. Para todas as
analises, foi adotado o nivel de significancia de 5%. Todos os calculos foram

realizados com o programa Graph Pad Prism 9.0.1 (La Jolla, California, USA).
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5. RESULTADOS

5.1 Caracteristicas da populagao

A amostra inicial foi de 3.414 recém-nascidos, dos quais 2.443 (71,55%)
responderam ao questionario telefénico entre 12 e 18 meses de idade. Apoés trés
tentativas de contato por telefone e duas por mensagem de texo, obtivemos
1.176 respostas ao questionario entre 2 e 3 anos de idade, perfazendo 34,44%
da populagao inicial e compondo a amostra do presente estudo. Destes, 403
(34,26%) apresentaram pelo menos um episodio de sibilancia apdés um ano de
idade, sendo que 120 (10,2%) apresentaram critérios para SRL e compuseram
o grupo de sibilantes recorrentes. Os demais (1.056) foram alocados no grupo

controle. A Figura 1 mostra a distribuicdo da amostra.

Figura 1: Populagao do estudo

Amostra inicial:
3.414 neonatos
recrutados

Respostas ao
questionario de 12
a 18 meses: 2.443

(71,55%)
|

Respostas ao
questionario de 24
a 36 meses: 1.176

(34,44%)

120 (10,2%)
| com sibilancia
recorrente do
lactente

1.056 (89,8%)

| sem sibilancia

recorrente do
lactente

Fonte: Pirtouscheg, 2024.

A mediana de idade de resposta ao questionario referente ao primeiro ano

de vida foi de 1 ano e 3 meses (12 a 20 meses) e ao questionario referente ao
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segundo ano de vida foi de 2 anos e 8 meses (24 a 44 meses), sem diferenga
entre os grupos com e sem SRL (p= 0,736 e p= 0,148, respectivamente).

As caracteristicas maternas, neonatais e pods-natais da populagao
estudada foram semelhantes entre os grupos com e sem SRL, conforme descrito

na Tabela 1.

Tabela 1: Caracteristicas maternas, neonatais e pods-natais da populagao

estudada nos grupos com e sem SRL

Caracteristicas Grupo com SRL Grupo sem SRL p
(n=120) (n=1056)
Idade materna® (anos) 26,18 (25,54-27,56) 27,57 (27,08-28,14) 0,187
Mediana (IC)

Idade Gestacional® (semanas) 39,70 (39,28-40,00) 39,70 (39,56-39,70) 0,648
Mediana (IC)

Peso ao nascimento® (gramas) 3,349 (£0,044) 3,281 (£0,014) 0,132
Média =+ DP
Duragéo do aleitamento 12 (0-36) 15 (0-39) 0,087

maternoP (meses)
Mediana (min-max)

Idade da introdugao alimentar® 6 (2-12) 6 (2-12) 0,149
(meses)
Mediana (min-max)

IC: intervalo de confianga. DP: desvio padrdo. 2 Teste Exato de Fisher. ® Mann-Whitney.cTeste t.
* p<0,05

Fonte: Pirtouscheg, 2024.

A maioria das maes (81,20%) eram casadas ou viviam em unido estavel.
Em relagéo aos rendimentos financeiros mensais, 14 (1,19%) referiram néo ter
rendimentos, 592 (50,34%) familias tinham renda de até 2 salarios-minimos, 527
(44,81%) de 2 a 5 salarios-minimos, 38 (3,23%) de 5 a 10 salarios-minimos e 5
(0,42%) de 10 a 20 salarios-minimos. Nao houve diferenga entre os grupos com
e sem SRL (p=0,813).

Em relagdo a escolaridade, 62 (5,27%) méaes informaram ter ensino
fundamental completo e 112 (9,52%) incompleto; 517 (43,96%) haviam
completado o ensino médio e 202 (17,17%) tinham ensino médio incompleto;
141 (11,98%) ensino superior incompleto e 142 (12,07%) haviam completado o

ensino superior, sem diferenga entre os grupos com e sem SRL (p=0,840).
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Em relacdo ao pré-natal, 15 (1,27%) maes relataram nao ter realizado
acompanhamento médico durante a gestagdo, sem diferenga entre os grupos
com e sem SRL (p=0,659).

5.2 Fatores de risco para sibilancia recorrente do lactente
As Tabelas 2, 3, 4 e 5 mostram os potenciais fatores de risco para SRL

atuantes nos periodos pré-natal, perinatal e neonatal, no primeiro ano de vida e

no segundo ano de vida, respectivamente.



Tabela 2: Potenciais fatores de risco para sibilancia recorrente do lactente

atuantes no periodo pré-natal nos grupos com e sem SRL
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Potenciais Fatores de Grupo Grupo OR IC P
Risco com SRL sem SRL
(n=120) (n=1056)

Género masculino? 72 (60,0%) 510 (48,3%) 1,60 1,10-2,35 0,016*
n (%)
Asma paterna? 21 (17,5%) 109 (10,32%) 1,84 1,11 -3,08 0,030*
n (%)
Rinite alérgica paterna? 27 (22,5%) 141 (13,35%) 1,88 1,17-2,99 0,012*
n (%)
Asma materna? 21 (17,50%) 139 (13,16%) 1,39 0,85-2,30 0,205
n (%)
Rinite alérgica materna? 32 (26,67%) 224 (21,21%) 1,35 0,88 -2,07 0,198
n (%)
Irmao com asma?@ 17 (14,17%) 81 (7,67%) 1,98 1,10 - 3,41 0,022*
n (%)
Irm&o com rinite alérgica 12 (10,00%) 63 (5,97%) 1,75 0,89-3,33 0,110
n (%)
Irm&o com alergia 2 (1,67%) 23 (2,18%) 0,76 0,17 - 2,83 >0,999
alimentar? n (%)
Tabagismo paterno? 30 (25,00%) 259 (24,7%) 1,01 0,65 - 1,56 0,911
n (%)
Tabagismo materno? 10 (8,33%) 81 (7,67%) 1,09 0,526 - 2,173 0,721
n (%)
Cao em domicilio? 64 (53,33%) 474 (44,89%) 1,40 0,966 - 2,054 0,082
n (%)
Gato em domicilio? 8 (6,67%) 77 (7,29%) 1,87 0,418 - 1,838 0,855
n (%)
Ave em domicilio? 6 (5,00%) 67 (6,34%) 0,77 0,356 - 1,794 0,691

n (%)

SRL: sibilancia recorrente do lactente. OR: odds ratio. IC: intervalo de confianga. 2 Teste Exato

de Fisher. *p<0.05
Fonte: Pirtouscheg, 2024.
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atuantes nos periodos perinatal e neonatal nos grupos com e sem SRL

30

Potenciais Fatores de Grupo Grupo OR IC P
Risco com SRL sem SRL
(n=120) (n=1056)

Parto normal? 44 (36,67%) 468 (44,32%) 0,72 0,48 - 1,06 0,120
n (%)
Nascimento na 30 (25,00%) 208 (19,70%) 1,67 1,07 - 2,60 0,023*
primavera?n (%)
Nascimento no verao? 36 (30,00%) 191 (18,09%) 1,94 1,27 -2,93 0,003*
n (%)
Nascimento no 28 (23,33%) 381 (36,08%) 0,53 0,34 -0,83 0,006*
outono?n (%)
Nascimento no 74 (61,67%) 289 (27,37%) 0,73 0,46 -1,13 0,193
inverno? n (%)
Pequeno para idade 5(4,17%) 32 (3,03%) 1,39 0,57 - 3,43 0,417
gestacional® n (%)
Adequado para idade 99 (82,50%) 901 (85,32%) 0,81 0,49 -1,32 0,418
gestacional® n (%)
Grande para idade 16 (13,33%) 123 (11,65%) 1,16 0,67 - 2,03 0,552
gestacional® n (%)
Amamentagao na 86 (71,7%) 765 (72,44%) 0,96 0,64 - 1,47 0,830
primeira hora de vida?
n (%)
Uso de férmula infantil 51 (42,50%) 421 (39,87%) 1,11 0,76- 1,62 0,623

na maternidade? n(%)

SRL: sibilancia recorrente do lactente. OR: odds ratio. IC: intervalo de confianga. 2 Teste Exato

de Fisher. *p<0.05
Fonte: Pirtouscheg, 2024.
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atuantes no primeiro ano de vida nos grupos com e sem SRL
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Potenciais Fatores de Grupo Grupo OR IC p
Risco com SRL sem SRL
(n=120) (n=1056)
Dermatite atopica? 12 (10,00%) 77 (7,29%) 1,41 0,71 -2,63 0,276
n (%)
Infeccao de via aéreas 60 (50,00%) 541 (51,23%) 0,95 0,65-1,38 0,847
superiores? n(%)
Bronquiolite viral aguda? 42 (35,00%) 119 (11,27%) 4,24 2,80-6,48 <0,000*
n (%)
Pneumonia? 6 (5,00%) 21 (1,99%) 2,59 1,07 - 6,51 0,049*
n (%)
Sibilancia? 57 (47,50%) 152 (14,39%) 5,38 3,62-7,95 <0,000*
n (%)
Internacéo por doenca 18 (15,00%) 30 (2,84%) 6,03 3,32-11,23 <0,000*
respiratoria? n (%)
Frequéncia a creche? 27 (22,50%) 167 (15,81%) 0,96 0,97 - 2,42 0,069
n (%)
Exposigdo ao tabagismo? 41 (34,17%) 283 (26,80%) 1,41 0,94 -2,11 0,105

n (%)

SRL: sibilancia recorrente do lactente. OR: odds ratio. IC: intervalo de confianca. @ Teste Exato

de Fisher. *p<0.05
Fonte: Pirtouscheg, 2024.
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Tabela 5: Potenciais fatores de risco para sibilancia recorrente do lactente
atuantes no segundo ano de vida nos grupos com € sem SRL

Potenciais Fatores de Grupo Grupo OR IC p
Risco com SRL sem SRL
(n=120) (n=1056)
Dermatite atopica? 16 (13,33%) 83 (7,86%) 1,80 1,04 - 3,14 0,054
n (%)
COVID-192 17 (14,17%) 111 (10,51%) 1,40 0,80-2,42 0,217
n (%)
Frequéncia a creche? 86 (71,67%) 546 (51,70%) 2,36 1,55 - 3,58 <0,000*
n (%)
Exposicao ao tabagismo?  25(20,83%) 190 (17,99%) 1,11 0,74 -1,90 0,454
n (%)
Cao em domicilio? 56 (46,67%) 474 (45,17%) 1,06 0,72 -1,54 0,772
n (%)
Gato em domicilio? 10 (8,33%) 97 (9,19%) 0,89 0,43-1,75 0,867
n (%)
Ave em domicilio? 7 (5,83%) 49 (4,64%) 1,27 0,54 - 2,83 0,500

n (%)

SRL.: sibilancia recorrente do lactente. OR: odds ratio. IC: intervalo de confianga. @ Teste Exato
de Fisher. *p<0.05

Fonte: Pirtouscheg, 2024.

No primeiro ano de vida, 209 (17,71%) criangas sibilaram pelo menos uma
vez, sendo que 109 apresentaram um episddio, 28 apresentaram dois episodios
e 72 apresentaram trés episddios ou mais. Conforme mostrado na Tabela 4,
houve diferenga entre os grupos com e sem SRL, com 47,5% das criangas com
SRL tendo apresentado sibilancia no primeiro ano de vida, sendo esse um fator
de risco para SRL apés um ano de idade. Em relagdo aos lactentes
diagnosticados com sibilancia recorrente apds um ano de idade que sibilaram no
primeiro ano de vida, 56,14% apresentaram trés episddios ou mais de sibilancia
antes do segundo ano, mostrando que o numero de eventos no primeiro ano

influencia na ocorréncia de SRL (p=0,0002) apds os doze meses de idade.

Os fatores de risco mais fortemente associados a SRL foram internacao
por doenga respiratdria no primeiro ano de vida, sibilancia no primeiro ano de
vida, bronquiolite viral aguda no primeiro ano de vida, pneumonia no primeiro
ano de vida e frequéncia a creche no segundo ano de vida. Outros fatores de

risco identificados foram género masculino, nascimento na primavera ou no
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verdo, asma paterna, rinite alérgica paterna, irmao com asma. O unico fator de
protecao encontrado foi nascimento no outono.

As Tabelas 6, 7, 8, 9, 10 e 11 mostram a idade de introduc&o dos principais
alérgenos alimentares: ovo de galinha, soja, trigo, milho, peixe e leite de vaca,

respectivamente.

Tabela 6: Idade de introdug¢ao do ovo de galinha nos grupos com e sem SRL

Idade de introducéo do Grupo com SRL Grupo sem SRL P
alérgeno alimentar (n=120) (n=1056)
Ovo de galinha® 0,484
Antes dos 4 meses 0 2 (0,19%)
Entre 4 e 5 meses e 29 dias 4 (3,33%) 33 (3,13%)
Entre 6 e 7 meses e 29 dias 50 (41,67%) 496 (46,97%)
Entre 8 e 11 meses e 29 dias 34 (28,33%) 286 (27,08%)
Acima dos 12 meses 18 (15,00%) 167 (15,81%)
Ainda nao introduziu 14 (11,67%) 72 (6,82%)

SRL: sibilancia recorrente do lactente. ® Qui-quadrado
Fonte: Pirtouscheg, 2024.

Tabela 7: Idade de introdugdo da soja nos grupos com e sem SRL

Idade de introdugao do Grupo com SRL Grupo sem SRL P
alérgeno alimentar (n=120) (n=1056)
Soja P 0,833
Antes dos 4 meses 0 3 (0,28%)
Entre 4 e 5 meses e 29 dias 0 5(0,47%)
Entre 6 e 7 meses e 29 dias 4 (3,33%) 22 (2,08%)
Entre 8 e 11 meses e 29 dias 5 (4,17%) 34 (3,22%)
Acima dos 12 meses 4 (3,33%) 43 (4,07%)
Ainda ndo introduziu 107 (89,17%) 949 (89,87%)

SRL: sibilancia recorrente do lactente.  Qui-quadrado
Fonte: Pirtouscheg, 2024.



Tabela 8: Idade de introdugéo do trigo nos grupos com e sem SRL

34

Idade de introdugao do Grupo com SRL Grupo sem SRL P
alérgeno alimentar (n=120) (n=1056)
Trigo® 0,782
Antes dos 4 meses 0 2 (0,19%)
Entre 4 e 5 meses e 29 dias 15 (12,50%) 98 (9,28%)
Entre 6 e 7 meses e 29 dias 67 (55,83%) 570 (53,98%)
Entre 8 e 11 meses e 29 dias 25 (20,83%) 269 (25,47%)
Acima dos 12 meses 11 (9,17%) 102 (9,66%)
Ainda n&o introduziu 2 (1,67%) 15 (1,42%)
SRL: sibilancia recorrente do lactente. ® Qui-quadrado
Fonte: Pirtouscheg, 2024.
Tabela 9: Idade de introdug¢do do milho nos grupos com e sem SRL
Idade de introdugao do Grupo com SRL Grupo sem SRL P
alérgeno alimentar (n=120) (n=1056)
Milho® 0,077
Antes dos 4 meses 2 (1,68%) 4 (0,38%)
Entre 4 e 5 meses e 29 dias 8 (6,72%) 67 (6,34%)

Entre 6 e 7 meses e 29 dias
Entre 8 e 11 meses e 29 dias
Acima dos 12 meses

Ainda n&o introduziu

43 (36,13%)
45 (37,82%)
12 (10,08%)
9 (7,56%)

427 (40,44%)
337 (31,91%)
173 (16,38%)
48 (4,55%)

SRL: sibilancia recorrente do lactente. ® Qui-quadrado

Fonte: Pirtouscheg, 2024.
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Tabela 10: Idade de introdugéao do peixe nos grupos com e sem SRL

Idade de introdugao do Grupo com SRL Grupo sem SRL P
alérgeno alimentar (n=120) (n=1056)
Peixe® 0,508
Antes dos 4 meses 0 2 (0,19%)
Entre 4 e 5 meses e 29 dias 3 (2,50%) 10 (0,95%)
Entre 6 e 7 meses e 29 dias 25 (20,83%) 177 (16,76%)
Entre 8 e 11 meses e 29 dias 27 (22,50%) 260 (24,62%)
Acima dos 12 meses 33 (27,50%) 329 (31,16%)
Ainda néo introduziu 32 (26,67%) 278 (26,33%)

SRL: sibilancia recorrente do lactente. ® Qui-quadrado
Fonte: Pirtouscheg, 2024.

Tabela 11: Idade de introducédo do leite de vaca nos grupos com e sem SRL

Idade de introdugao do Grupo com SRL Grupo sem SRL P
alérgeno alimentar (n=120) (n=1056)
Leite de vaca® 0,800
Antes dos 4 meses 63 (52,50%) 508 (48,11%)
Entre 4 e 5 meses e 29 dias 11 (9,17%) 115 (10,89%)
Entre 6 e 7 meses e 29 dias 25 (20,83%) 199 (18,84%)
Entre 8 e 11 meses e 29 dias 11 (9,17%) 110 (10,42%)
Acima dos 12 meses 7 (5,83%) 94 (8,9%)
Ainda nao introduziu 3 (2,50%) 30 (2,84%)

SRL: sibilancia recorrente do lactente. P Qui-quadrado
Fonte: Pirtouscheg, 2024.

A Tabela 12 mostra a duragcdo do aleitamento materno em ambos os

grupos avaliados.
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Tabela 12: Duragédo do aleitamento materno nos grupos com e sem SRL

Duragao do Grupo com Grupo sem OR IC P

aleitamento materno SRL (n=120) SRL (n=1056)

4 meses ou mais? 96 (80,00%) 850 (80,49%) 0,60 0,60 - 1,53 0,903
n (%)

6 meses ou mais? 89 (74,17%) 778 (73,67%) 1,02 0,67 -1,57 >0,999
n (%)

12 meses ou mais? 64 (53,33%) 607 (57,48%) 0,84 0,58 -1,23 0,383
n (%)

18 meses ou mais? 47 (39,17%) 470 (44,51%) 0,80 0,54 -1,17 0,286
n (%)

SRL: sibilancia recorrente do lactente. OR: odds ratio. IC: intervalo de confianca. 2 Teste Exato
de Fisher

Fonte: Pirtouscheg, 2024

Nao houve diferenga na idade de introdugdo dos principais alérgenos
alimentares e na duragdo do aleitamento materno entre os grupos com e sem
SRL.

Dentre as 120 criangas que apresentaram SRL, 35 (29,16%) tiveram 3
episodios, 26 (21,66%) apresentaram 4 episodios, e 59 (49,16%) tiveram 5 ou
mais episddios. Em relagdo a internagao hospitalar, 21 (17,5%) ja haviam sido
internadas por sibilancia, 15 (12,5%) delas com necessidade de uso de oxigénio
intra-hospitalar. Durante avaliagdo em Pronto Socorro por sibilancia, 27 (22,5%)
requereram oxigenoterapia.

Pais de 27 (22,5%) criangas informaram que elas estavam recebendo
tratamento profilatico para SRL no momento da entrevista telefénica, a maioria
(24) corticoide inalatério. Curiosamente, 27 (22,5%) lactentes ja haviam sido
avaliados por especialista pneumologista ou alergista pediatrico, porém apenas
9 estavam usando profilaxia, demonstrando que a maior parte da prescricdo do
tratamento profilatico foi realizada por médicos de outras especialidades.

Todas as criangas com SRL foram convidadas a comparecer em consulta
no Ambulatério de Pneumologia Pediatrica do Hospital de Clinicas da
Universidade Federal de Uberlandia. Entretanto, apesar das tentativas da equipe
de pesquisa, nao foi possivel concluir 0 agendamento de consulta para 22
(18,33%) criangas que ndo tinham numero de prontuario do HC-UFU. Dessa
forma, 74 (61,66%) criangas com SRL foram avaliados em consulta médica com

pneumologista infantil. As demais 24 (20%) faltaram a consulta.
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6. DISCUSSAO

A prevaléncia de SRL é variavel na literatura de acordo com o local de
estudo e a idade avaliada. O estudo multicéntrico EISL (Estudio Internacional de
Sibilancias en Lactantes) que analisou a SRL por meio de questionarios e de
forma transversal contando com a participagao de centros em varias regiées do
Brasil reportou prevaléncia de sibilancia até um ano de idade de 27,1% (Cuiaba)
a 63,6% (Porto Alegre) e de sibilancia recorrente do lactente de 11,8% (Sao José
do Rio Preto) a 36,3% (Porto Alegre) (Mallol et al, 2010; Chong Neto et al., 2018).

O presente estudo observou que 34,26% das criangas haviam sibilado
pelo menos uma vez apés um ano de idade e 10,2% apresentaram SRL. Durante
0 segundo ano do estudo o mundo vivenciou um periodo de isolamento social
pela pandemia causada pelo SARS-CoV 2 (Severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2) que pode ter influenciado na diminuicdo do numero de episddios
de sibilancia, dada a relagao entre sibilancia e infecgdes virais. Estudo realizado
na Italia mostrou diminuicdo do numero de eventos de sibilancia em pré-
escolares com histéria de sibilancia persistente, com redugao associada do uso
de medicagdes e de necessidade de avaliagdo médica durante o periodo de
isolamento em virtude da pandemia de COVID-19 (Ullmann et al., 2021).

Houve reducado da ocorréncia de sibilancia, de pneumonia, do uso de
broncodilatador, do uso de corticéide sistémico, de visitas hospitalares e de
internagbes por infeccbes de vias aéreas inferiores em criangas nascidas
durante o primeiro pico de ocorréncia de COVID-19 em comparagao aquelas
nascidas no ano anterior, em coorte que avaliou sibildncia e morbidade
respiratoria (Rosenfeld et al., 2022).

Frequentar creche é fator de risco reconhecido para SRL (Aranda et al,
2016). A exposicao a maior densidade viral especialmente pelo convivio com
outras criangas aumenta a chance de infecgdes virais do trato respiratorio nos
primeiros anos de vida, o que por sua vez esta relacionado a maior risco de
sibilancia (Selby et al., 2018). Coorte de nascimento realizada em Paris
identificou que receber cuidados em creche antes dos dois anos de idade é
causa de sibilancia em menores de 4 anos (Caudri et al., 2009). Na atual coorte,

frequentar creche no segundo ano de vida foi fator de risco para SRL, entretanto
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frequentar creche no primeiro ano de vida nao exerceu influéncia. Acreditamos
que o efeito de frequentar creche no primeiro ano nao foi observado devido ao
pequeno numero de criangas que estavam sob cuidados em creche antes dos
doze meses de idade, que foi de 22,5% (27) no grupo sibilante recorrente e de
15,81% (167) no grupo controle.

Género masculino também foi fator de risco para SRL no presente estudo,
0 que esta de acordo com outras publicagcées acerca do tema. Na coorte de
Tucson, meninos apresentaram mais sibilancia e sibilancia recorrente na maioria
dos anos na primeira década de vida do que meninas (Wright et al., 2006). No
Brasil, género masculino foi fator de risco independente para sibilancia no
primeiro ano de vida (Chong Neto; Rosario, 2008).

O achado de género masculino como fator de risco para SRL é tao
recorrente nos estudos, que motivou inclusive a analise das diferengas nos
fatores de risco associados a sibilancia e das caracteristicas relacionadas aos
episodios entre os sexos (Wright et al., 20006; Ferreira et al., 2021). A causa
nao esta completamente elucidada, mas provavelmente isso ocorre pelo menor
calibre das vias aéreas e maior hiperresponsividade brénquica e atopia em
lactentes masculinos (Guilbert et al., 2004).

Em relagéo a via de parto, evidéncias sugerem uma possivel associagao
entre parto cesarea e asma na infancia, entretanto em nossa coorte nao houve
maior risco de SRL relacionado ao nascimento por via cirurgica. De forma
intrigante, o Estudo Internacional de Sibilancia em Lactentes mostrou que o
nascimento por parto cesarea foi um fator protetivo para sibilancia recorrente e
de risco para sibilancia ocasional (Aranda et al., 2016).

O papel da histéria familiar na sibilancia de repeticao ja é reconhecido ha
bastante tempo. A coorte de Tucson que acompanhou 1.246 criangas mostrou
que histéria familiar de atopia, principalmente materna, é fator de risco para
desenvolvimento de sibilancia persistente e asma (Martinez et al., 1995).
Estudos realizados no Brasil confirmaram a importancia dos antecedentes de
asma na familia na ocorréncia de sibilancia em lactentes (Lima et al., 2010). Um
deles, realizado em Sao Paulo, mostrou que méae ou irmdao com asma sao
importantes fatores predisponentes a sibilancia recorrente (Aranda et al., 2016).
Outro, realizado na Regido Sul do pais, observou que mae, pai ou irmao com

asma aumenta o risco de SRL (Chong Neto; Rosario, 2008).
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A presencga de qualquer doencga alérgica na familia foi reconhecida como
fator de risco para sibilancia no segundo ano de vida no estudo EuroPrevall na
analise univariada. Entretanto, esse achado ndo se confirmou ao realizar-se a
analise multivariada. Nesse mesmo trabalho, asma paterna e doenca alérgica
materna atuaram como fatores de risco para sibilancia de repeticédo (Selby et al.,
2018). No presente estudo, asma paterna, rinite alérgica paterna e ter irmao com
asma foram considerados fatores de risco para SRL.

Em relagéo a historia pessoal de doengas alérgicas, dermatite atopica no
primeiro ou no segundo ano de vida ndo foram fatores de risco para SRL na
analise atual. No tocante a dermatite atopica, os estudos trazem resultados
variaveis em relagao a idade do desfecho avaliado. O Estudo Respiratério Infantil
de Tucson mostrou que a presenca de dermatite atopica durante o primeiro ano
de vida é um fator de risco independente para sibilancia, e 18% dos pacientes
que sibilavam aos seis anos de vida apresentaram DA antes dos dois anos de
idade. Entretanto, a DA nao foi fator de risco para sibilancia precoce transitoria
(Wright et al., 2006). Uma explicagao para esses achados, € que na sibilancia do
lactente as infeccdes virais séo fatores desencadeantes mais importantes do que
a atopia (Selby et al., 2018).

Estudo que acompanhou criangas até cinco anos de idade evidenciou que
as que apresentavam dermatite atépica tinham maior risco de diagndstico de
asma futura do que aquelas sem eczema, mesmo apoés ajuste de outros fatores
de risco, como histdria familiar de alergia e outras doencas alérgicas na crianga.
Criancas cujo eczema foi de inicio precoce, moderado, grave ou persistente
tiveram risco ainda maior (Von Kobyletzki et al., 2012). Em nosso pais,
antecedente pessoal de DA foi associado a sibilancia no primeiro ano de vida
(Chong Neto; Rosario, 2008).

A sensibilizacdo a aeroalérgenos no inicio da vida parece aumentar o risco
de asma na infancia (Stoltz et al, 2013), bem como o de sibilancia induzida pelo
rinovirus (Rubner et al, 2017). Os aeroalérgenos de maior importancia no Brasil
sdo acaros (Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides farinae,
Blomia tropicalis), epitélios de animais domésticos (cao e gato) e baratas (Aranda
etal., 2018). No presente estudo, ndo foi avaliada a sensibilizagéo aos alérgenos
respiratorios, mas a presenga de animal doméstico (cao, gato ou ave) néao foi

associada a SRL. Resultado semelhante foi encontrado em estudo anterior, onde
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0 convivio com c&o, gato ou outro animal n&o foi fator de risco para sibilancia em
modelo de regressao logistica (Aranda et al., 2016). Em coorte européia, cao foi
considerado fator de protecéo para sibilancia na analise univariada (Selby et al.,
2016).

A primeira etapa da coleta de dados, que aconteceu no dia seguinte ao
nascimento, se estendeu ao longo de um ano para permitir a observagao da
influéncia da estacédo de nascimento na SRL. Alguns estudos demonstram efeito
da estac&o de nascimento na ocorréncia de doengas alérgicas (Vassallo et al.,
2010; Dunlop et al., 2020). De fato, lactentes nascidos na primavera e no verao
apresentaram maior risco de SRL, enquanto o nascimento no outono foi fator de
protecdo. Em nossa regiao, a maior prevaléncia de infecgdes virais respiratorias,
incluindo aquelas pelo virus sincicial respiratério ocorre de margo a junho,
coincidente com a estagédo de outono (BRASIL, 2015). A protegédo aos nascidos
no outono pode refletir a atuagao de medidas protetivas justamente no periodo
de maior prevaléncia de infecgbes virais respiratérias, como o cuidado em
relagdo a exposicao viral que a crianga recebe no inicio da vida, bem como o
beneficio ofertado pelo aleitamento materno na prevencao de infecgdes do trato
respiratorio, incluindo bronquiolite viral aguda, tendo em vista que a maioria dos
lactentes do estudo receberam leite materno até pelo menos quatro meses de
vida.

Observou-se também que BVA até um ano de idade é importante fator de
risco para SRL. Ja é reconhecido o papel dessa doenga no desenvolvimento de
sibilancia futura (Korppi et al., 2004; Rosenthal et al., 2010).

Antecedente de pneumonia e de internagdao por doenca respiratoria no
primeiro ano de vida também foram fatores de risco para SRL. Estudo brasileiro
anterior identificou pneumonia como fator de risco para sibilancia no primeiro ano
de vida e recentemente, Zhu et al. observaram que pneumonia grave é fator de
risco para sibilancia recorrente (Lima et al., 2010; Zhu et al., 2023).

Estudo multicéntrico europeu observou que infecgdes frequentes do trato
respiratorio inferior tanto ao longo do primeiro quanto do segundo ano de vida
foram fatores de risco para sibilancia e SRL, inclusive na analise multivariada,
sendo considerados uns dos fatores de risco mais fortes nesse estudo (Selby et
al., 2018).
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Em 2016, Aranda et al. relataram que histéria de pneumonia,
hospitalizagao por pneumonia e infecgdes frequentes de vias aéreas superiores
foram os fatores mais fortemente associados com sibilancia, enquanto, para
sibilancia recorrente, pneumonia e irmaos asmaticos foram os fatores mais
expressivos (Aranda et al., 2016).

Os achados do presente levantamento corroboram a importancia das
infeccdes do trato respiratério inferior e sua gravidade na ocorréncia de sibilancia
recorrente do lactente. Antecedente de infeccbes de vias aéreas superiores
(IVAS) até 1 ano de idade n&o foi associado a SRL e o numero de IVAS nao foi
avaliado.

O virus sincicial respiratério € a causa mais comum de infecgao do trato
respiratorio inferior em lactentes e pré-escolares (Calvo et al, 2007; Wu; Hartert,
2011). Criangas internadas por bronquiolite causada por virus sincicial
respiratorio tem maior chance de desenvolver sibilancia e asma durante a
primeira década de vida do que criangas sem antecedente de infecgdo por VSR
(Henderson et al, 2005). Estudo prospectivo acompanhou pelo periodo de um
ano criangas que com até trés anos de idade haviam sido internadas por
sibilancia. Aquelas que apresentaram quatro episodios de sibilancia nos doze
meses subsequentes a alta hospitalar foram diagnosticadas com SRL. A
prevaléncia de infecgbes por VSR durante a internagéo foi significativamente
maior nos lactentes futuramente diagnosticados com sibilancia recorrente do que
naqueles sem SRL (Zhai et al, 2019).

O rinovirus é o virus respiratorio mais prevalente como causa de infecgdes
respiratorias superiores e assim como o VSR também é responsavel por
infecgbes graves do trato respiratorio inferior e aumento do risco de sibiléancia e
asma (Korppi et al, 2004).

Embora varios autores evidenciem o papel do tabagismo na ocorréncia de
sibilancia, SRL e asma futura, o levantamento atual ndo demonstrou associacao
entre exposi¢cao ao tabagismo durante a gestacdo ou apds o parto com o
desenvolvimento de SRL. Estudo anterior observou que o tabagismo materno
continuo ao longo da gestacgao foi fator de risco para sibilancia entre um e quatro
anos de idade, mas nao aquele que ocorreu apenas no terceiro trimestre
gestacional, nem o tabagismo paterno isolado (Duijts et al., 2012). Em 2007, uma

coorte que acompanhou gestantes desde o inicio da gravidez e apds o parto foi
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capaz de avaliar o efeito da exposicdo pré e pds-natal do tabagismo na
ocorréncia de sibilancia nos primeiros dezoito meses de idade. Eles observaram
que o tabagismo materno durante a gestagao foi fator de risco independente para
sibilancia e infecgdes respiratorias. O tabagismo paterno pds-natal também
esteve associado a esses quadros, independente da exposi¢cdo pré-natal
(Haberg et al., 2007). No Brasil, outros autores demonstraram associagao entre
exposicao ao tabagismo e sibilancia ocasional e recorrente, porém sem
determinar a origem e o momento dessa exposi¢cao (Aranda et al., 2016).

A exposicao da crianga a fumaca de cigarro, em decorréncia do habito de
fumar dos pais, e sua interacdo com genes relacionados a asma e a atuagao na
regulacdo epigenética, sdo alguns dos fatores que explicam o efeito do
tabagismo no aumento da prevaléncia de sibilancia de repetigdo e subsequente
asma (Prescott, 2008).

A coorte EuroPrevall, ao realizar analise univariada observou que
qualquer tabagismo materno aumentou o risco de sibilancia no segundo ano de
vida, enquanto a presencga de outros tabagistas no domicilio da crianga exerceu
efeito protetor. Entretanto, nenhum desses fatores foi independentemente
associado a ocorréncia de sibilos nessa mesma idade, embora tabagismo
materno tenha exercido influéncia no primeiro ano de vida na analise
multivariada (Selby et al., 2018).

No presente estudo ndao obtivemos informacgao a respeito do numero de
cigarros fumados pela mae e nao foi determinado o periodo da gestagdo em que
o tabagismo ocorreu, o que poderia influenciar nos resultados.

O leite materno contém multiplos componentes que contribuem para o
crescimento dos lactentes e facilitam o desenvolvimento dos mecanismos de
defesa do hospedeiro. Entretanto, ainda ndo esta completamente claro como
ocorre a interagao entre o leite materno, o sistema imune infantil e subsequentes
doencas alérgicas (Hoppu et al., 2001). Ao avaliar sibilancia em filhos de maes
asmaticas até dois anos de idade, Giwercman et al. concluiram que o
aleitamento materno exclusivo reduziu o risco de sibilancia bem como de
episédios graves, sem qualquer efeito adicional relacionado ao tempo de
duracao do aleitamento (Giwercman et al., 2010). Aranda et al. também nao
observaram relevancia no aleitamento materno exclusivo por 6 meses em

relagcéo a protegao contra sibilancia ocasional ou recorrente (Aranda et al., 2016).



43

A coorte multicéntrica EuroPrevall analisou os fatores de risco
relacionados a sibilancia e SRL focando principalmente, entre outras coisas, no
aleitamento materno e na alergia alimentar. Na analise populacional conjunta, a
amamentacédo, a duracio do aleitamento materno e a demora na sobreposi¢cao
de alimentos solidos ao aleitamento materno ndo foram associados a menor
prevaléncia de sibilancia. Os autores consideraram que isso provavelmente
aconteceu porque a duragao do aleitamento materno foi maior do que quatro
meses em todos os centros participantes, tornando mais dificil a demonstracao
do efeito protetor (Selby et al., 2018).

Em nosso estudo néo foi evidenciada protecao relacionada ao tempo de
aleitamento materno, o que também pode ser explicado pela duragédo do
aleitamento na populacdo avaliada, ja que ndo houve diferenga significativa na
mediana de tempo de aleitamento materno entre os grupos (12 meses para o
grupo com SRL e 15 meses para o grupo sem SRL) e 80,44% (946) das criangas
foram amamentadas ao seio até pelo menos 4 meses e 73,72% (867) até 6
meses ou mais. Nao foi avaliada a protegao relacionada ao tempo de aleitamento
materno exclusivo. Nao houve também influéncia da idade de introdugao
alimentar (mediana de 6 meses) e de cada um dos principais alérgenos
alimentares (leite de vaca, ovo, trigo, milho, peixe e soja) na ocorréncia de SRL.

Estudo prévio havia demonstrado que atrasar a introducédo de sdlidos,
incluindo alimentos potencialmente alergénicos como peixe e ovo, ou de leite de
vaca nao exerce efeito protetor na sibilancia transitéria até os dois anos de idade
ou na sibilancia na idade pré-escolar (Zutavern et al., 2004). Coorte que
acompanhou 2.558 lactentes até dois anos de idade n&o observou beneficio em
evitar doengas atdpicas, incluindo sibilancia recorrente, ao retardar introdugéo
de leite de vaca e outros alimentos (Snijders et al., 2008).

Estudo anterior mostrou que 17,2% (Curitiba) a 33,5% (Porto Alegre) das
criangas com sibilancia recorrente no Brasil haviam sido internadas por sibilancia
no primeiro ano de vida (Mallol et al., 2010). Em nosso estudo, 17,5% (21) dos
lactentes sibilantes recorrentes foram admitidos para tratamento hospitalar apos
um ano de idade.

Os beta-2 agonistas inalatérios e os corticoides inalatérios sdo as
medicagdes mais frequentemente prescritas para pré-escolares que apresentam

tosse recorrente, sibilancia e/ou dispnéia (Bisgaard; Szefler, 2007).
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Em nossa amostra, 106 criangcas com SRL relataram uso de beta-2
agonistas inalatorios durante episddios de sibilancia. Em revisdo sistematica, a
inalagao de beta-2 agonista determinou melhora da saturagado de oxigénio, da
frequéncia respiratéria e do escore clinico, sem aumento dos efeitos adversos
quando comparado a placebo em criangas com episodios agudos de sibilancia
(Pollock et al, 2017).

Em relacao ao tratamento profilatico, 20% das criangas com SRL estavam
em uso de corticoide inalatério no momento da teleconsulta, enquanto, no estudo
EISL, 46,1% dos lactentes sibilantes utilizaram essa medicag&o no primeiro ano
de vida (Mallol et al., 2010).

O uso de corticoide inalatério profilatico em baixas doses esta indicado
para os sibilantes recorrentes em que foram excluidos outros diagnésticos, que
apresentam padréo de sintomas sugestivo de asma, cujos sintomas nao estéao
controlados ou apresentam episédios de sibilancia frequentes ou graves (GINA,
2023).

A proporgao de lactentes sibilantes recorrentes com quadro moderado a
grave, caracterizado por internagdo hospitalar e/ou uso de oxigénio em pronto
atendimento, foi de 30% (36), mas apenas 10 deles estavam utilizando profilaxia
medicamentosa. Vale a pena ressaltar que a maioria das prescrigdes das
medicacgbes profilaticas foram provavelmente realizadas por pediatra geral ou
clinico, tendo em vista que apenas 9 dos 27 pacientes que haviam sido avaliados
por pneumologista ou alergista pediatricos estavam em uso de profilaxia,
ilustrando a importancia do presente estudo para as varias especialidades
meédicas que prestam assisténcia aos lactentes.

Séo pontos fortes deste estudo o ineditismo em nossa regido, o numero
de pacientes participantes e o0 acompanhamento desde o segundo dia de vida.
A realizacao de uma pesquisa prospectiva aumenta a confiabilidade dos dados
por diminuir a chance de viés de esquecimento e possibilita avaliar a persisténcia
de possiveis fatores de risco ao longo do tempo. Entretanto, a pandemia causada
pelo Sars-CoV 2 trouxe inUmeros desafios para a realizacdo do estudo. A
necessidade de isolamento social, as mudancas nas rotinas familiares, os efeitos
emocionais e financeiros sofridos pelas familias participantes certamente

agravaram a perda de seguimento dos pacientes ao longo da pesquisa.
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7. CONCLUSOES

Em conclusao, género masculino, nascimento na primavera, nascimento
no verao, histéria paterna de asma, histéria paterna de rinite alérgica, irmao(s)
com asma, bronquiolite viral aguda no primeiro ano de vida, pneumonia no
primeiro ano de vida, sibilancia no primeiro ano de vida, internagao por doenga
respiratoria no primeiro ano de vida e frequéncia a creche no segundo ano de
vida sao fatores de risco para SRL na populagdo estudada. Nascimento no
outono é fator de protecao.

Conhecer os fatores de risco relacionados a sibilancia recorrente do
lactente em nossa populagao permite intervengdes individuais e populacionais
com o objetivo de diminuir a prevaléncia dessa doenca. O reconhecimento de
fatores de risco ndo modificaveis, como histéria familiar e género masculino,
ainda na gestacdo, possibilita a realizagdo de orientagdes individualizadas
precoces na tentativa de evitar o efeito adicional de outros fatores modificaveis
ao longo dos primeiros anos de vida, sobretudo aqueles relacionados as
infecgdes do trato respiratério inferior. Ademais, ao se conhecer a populagao
exposta principalmente aos fatores de risco relacionados as infecgbes do trato
respiratorio inferior no primeiro ano de vida como pneumonia, bronquiolite viral
aguda e internacdo por doenga respiratoria, € possivel realizar o
dimensionamento dos servicos de saude e a previsao dos custos relacionados a

assisténcia dessas criangas.
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APENDICES

APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidado(a) a participar da pesquisa intitulada “Fatores
relacionados ao desenvolvimento de sibilancia em lactentes e pré-
escolares em Uberlandia, MG”, sob a responsabilidade dos pesquisadores Dr.
Gesmar Rodrigues Silva Segundo, Departamento de Pediatria — UFU; Carolina
Pirtouscheg, Departamento de Pediatria — UFU.

Nesta pesquisa nds estamos buscando conhecer os fatores que influenciam na
prevaléncia de sibilancia recorrente em criangas na cidade de Uberlandia, MG.

O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido sera obtido pelos pesquisadores
no Hospital de Clinicas — UFU e no Hospital Municipal de Uberlandia no
momento da internagdo no dia seguinte apdés o parto. Vocé pode refletir
consultando, se necessario, seus familiares ou outras pessoas que possam
ajuda-lo na tomada de decis&o em participar da pesquisa.

Na sua participacao, vocé respondera a um questionario com informacdes a
respeito da gestacao, do parto, condi¢des de saude dos familiares da crianga e
fatores ambientais.

Em nenhum momento vocé sera identificado. Os resultados da pesquisa seréo
publicados e ainda assim a sua identidade sera preservada.

Vocé nao tera nenhum gasto nem ganho financeiro por participar na pesquisa.

O risco consiste em identificacdo do participante e, até mesmo, o de o
participante se sentir constrangido. O beneficio é contribuir para identificacao
dos fatores que influenciam na prevaléncia de sibilancia em criangas na cidade
de Uberlandia, MG e, através dessa informacao, possibilitando que, no futuro,
tenham orientagcdes especificas para prevenir ou reduzir os riscos para
desenvolvimento de doencgas e alergias respiratorias.

Vocé é livre para deixar de participar da pesquisa a qualquer momento sem
qualquer prejuizo ou coagao. Até o momento da divulgacéo dos resultados, vocé
também é livre para solicitar a retirada dos seus dados, devendo o pesquisador
responsavel devolver-lhe o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
assinado por voceé.

Uma via original deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido ficara com
voCceé.

Em caso de qualquer duvida ou reclamacéo a respeito da pesquisa, vocé podera
entrar em contato com: Dr. Gesmar Rodrigues Silva Segundo - Departamento de
Pediatria. Av. Para, s/n, Campus Umuarama. Universidade Federal de
Uberlandia, Uberlandia, MG Tel.: (34) 3218-2136 / Tel. fax: (034) 3218-2333.
Vocé podera também entrar em contato com o CEP - Comité de Etica na
Pesquisa com Seres Humanos na Universidade Federal de Uberlandia,
localizado na Av. Jodo Naves de Avila, n°® 2121, bloco A, sala 224, campus Santa
Mbnica — Uberlandia/MG, 38408-100; telefone: 34-3239-4131. O CEP é um
colegiado independente criado para defender os interesses dos participantes das
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pesquisas em sua integridade e dignidade e para contribuir para o
desenvolvimento da pesquisa dentro de padrdes éticos conforme resolugdes do
Conselho Nacional de Saude.

Uberlandia, ....... de .coooviininl. de 20.......

Assinatura do(s) pesquisador(es)

Eu aceito participar do projeto citado acima, voluntariamente, apds ter sido
devidamente esclarecido.

Assinatura do participante da pesquisa
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APENDICE B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
PARA RESPONSAVEL LEGAL POR MENOR DE 18 ANOS

Considerando a sua condi¢ao de responsavel legal pelo(a) menor, apresentamos
este convite e solicitamos o0 seu consentimento para que ele(a) participe da
pesquisa intitulada intitulada “Fatores relacionados ao desenvolvimento de
sibildncia em lactentes e pré-escolares em Uberlandia, MG”, sob a
responsabilidade dos pesquisadores Dr. Gesmar Rodrigues Silva Segundo,
Departamento de Pediatria — UFU; Carolina Pirtouscheg, Departamento de
Pediatria — UFU.

Nesta pesquisa nds estamos buscando conhecer os fatores que influenciam na
prevaléncia de sibilancia recorrente em criangas na cidade de Uberlandia, MG.

O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido sera obtido pelos pesquisadores
no Hospital de Clinicas — UFU e no Hospital Municipal de Uberlandia no
momento da internagdo no dia seguinte apdés o parto. Vocé pode refletir
consultando, se necessario, seus familiares ou outras pessoas que possam
ajuda-lo na tomada de decis&o em participar da pesquisa.

Na participagdo do(a) menor sob sua responsabilidade, sera preenchido um
questionario com informagdes a respeito do nascimento e antecedentes
familiares. Informagdes sobre a saude e alimentacéo da crianca seréo solicitadas
aos, 6, 12 e 18 meses, 2 anos, 3 anos, 4 anos, 5 anos, 6 anos e 7 anos através
de ligacdes telefonicas). As criangas classificadas como sibilantes recorrentes
serao convidadas para uma consulta meédica para avaliagéo clinica e aplicagao
de questionario sobre doencas respiratorias. Aquelas que apresentarem
sibilancia recorrente aos 2 anos de idade serdo submetidas a testes alérgicos
por meio de coleta de sangue em veia do brago.

Em nenhum momento, nem o(a) menor nem vocé serdo identificados. Os
resultados da pesquisa seréo publicados e ainda assim a identidade dele(a) e a
sua serao preservadas.

Nem ele(a) nem vocé terdo gastos nem ganhos financeiros por participar na
pesquisa.

O risco consiste em identificacdo do participante e, até mesmo, o de o
participante se sentir constrangido. O beneficio é contribuir para identificacao
dos fatores que influenciam na prevaléncia de sibilancia em criangas na cidade
de Uberlandia, MG e, através dessa informacao, possibilitando que, no futuro,
tenham orientagcdes especificas para prevenir ou reduzir os riscos para
desenvolvimento de doencas e alergias respiratorias.

A qualquer momento, vocé podera retirar 0 seu consentimento para que o(a)
menor sob sua responsabilidade participe da pesquisa. Garantimos que nao
havera coagao para que o consentimento seja mantido nem que havera prejuizo
ao(a) menor sob sua responsabilidade. Até o momento da divulgagdo dos
resultados, vocé também é livre para solicitar a retirada dos dados do(a) menor
sob sua responsabilidade, devendo o pesquisador responsavel devolver-lhe o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido assinado por vocé.
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O(A) menor sob sua responsabilidade pode se recusar a continuar participando
da pesquisa, se manifestando verbalmente ou por meio de gestos, que indiquem
esse desejo. Ele(a) ndo sofrera qualquer prejuizo ou coagao. Até o momento da
divulgacao dos resultados, ele(a) também &€ livre para solicitar a retirada dos seus
dados, devendo o pesquisador responsavel devolver-lhe o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido assinado por vocé.

Uma via original deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido ficara com
VOCé.

Em caso de qualquer duvida a respeito desta pesquisa, vocé podera entrar em
contato com: Dr. Gesmar Rodrigues Silva Segundo - Departamento de Pediatria.
Av. Para, s/n, Campus Umuarama. Universidade Federal de Uberlandia,
Uberlandia, MG Tel.: (34) 3218-2136 / Tel. fax: (034) 3218-2333. Vocé podera
também entrar em contato com o CEP - Comité de Etica na Pesquisa com Seres
Humanos na Universidade Federal de Uberlandia, localizado na Av. Jodo Naves
de Avila, n° 2121, bloco A, sala 224, campus Santa Ménica — Uberlandia/MG,
38408-100; telefone: 34-3239-4131. O CEP é um colegiado independente criado
para defender os interesses dos participantes das pesquisas em sua integridade
e dignidade e para contribuir para o desenvolvimento da pesquisa dentro de
padroes éticos conforme resolucdes do Conselho Nacional de Saude.

Uberlandia, ....... de ..ol de 20.......

Assinatura dos pesquisadores

Eu, responsavel legal pelo(a) menor

consinto na sua participacdo na pesquisa citada acima, apds ter sido
devidamente esclarecido.

Assinatura do responsavel pelo(a) participante da pesquisa
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APENDICE C - Ficha de coleta de dados na maternidade

Ficha cadastro:

Cddigo da mae:

Telefones: ( ) () ()

E-mail:

Dados da gestante e familiares da crianga:

Data de nascimento materna: __/ /  |dade materna: ____ anos

Peso pré gravidico: _ Kg Pesofinalnagestacdo: _ Kg IG no dia da
pesagem

Altura: __~ mts

Escolaridade: Exerce fungdo remunerada: () Sim ( ) Nao

Condicdo sécio-econdmica:

Tabagismo materno: ( ) Sim ( ) Ndo / Etlismo materno: ( )Sim ( ) Ndo/ Uso de drogas
materno: ( ) Sim ( ) Nao

Tabagismo paterno: ( ) Sim ( ) Né&o
Realizou pré- natal? ( ) Sim ( ) Ndo Gestagdo de altorisco( )Sim ( ) Nao

Presenca de alguma doenca/ complicacdo na gestacdo: ( ) Sim ( ) Nao Qual?

Usou algum medicamento durante a gravidez? ( ) Sim ( ) Nao Qual?

Possui pet em casa? ( ) Sim ( ) Nao Qual?

Possui alergia? ( ) Sim ( )Ndo ( )Asma ( ) Rinite ( ) Dermatite atopica ( ) Alergia
alimentar

Pai: Possui alergia? ( ) Sim ( )N&do ( )Asma ( )Rinite ( ) Dermatite atépica ( ) Alergia
alimentar

Irm3dos da crianga: Possui(em) alergia? ( ) Sim ( ) Ndo ( )Asma ( ) Rinite ( ) Dermatite
atdpica ( ) Alergia alimentar

Dados sobre o parto:
Data do parto: / __/  ldade gestacional: semanas
Periodo do ano que deu a luz: ( ) Inverno ( ) Verdo ( ) Outono ( ) Primavera

Tipo de parto: ( ) Cesarea ( ) Vaginal



Dados sobre a crianga:

Cddigo da crianga:

Género: ( ) Masculino ( ) Feminino

Data de nascimento: / Horario: :
Peso ao nascer: Comprimento ao nascer:
nascer

Classificacdo: ( )PIG ( )AIG ( )GIG
Mamou na primeira horadevida( )Sim ( )Nao
Idade gestacional: semanas

Apgar: 1 minuto 5 minutos

PC ao nascer
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APENDICE D - Formulario para entrevista por telefone apés 1 ano de
idade

Cddigo da crianga:

Nome do responsdvel:

Idade:

Dados de satide da crianga:
A crianga estd bem? ( )Sim ( ) Nao

A crianca foi internada? ( ) Sim ( )Ndo  Sesim, por qual motivo:

A crianca apresenta(ou) doencas alérgicas? ( )Dermatite ( )Alergia Alimentar

A crianga apresenta(ou) doencas respiratdrias? ( ) Resfriado/Gripe ( ) Sibilancia/chiado
( )Bronquiolite viral aguda ( )Pneumonia

Caso a crianca ja tenha apresentado sibilancia/chiado, quantos foram os episédios: ( )Um (
) Dois () Trés ou mais

A crianga faz uso de alguma medicag¢do ou suplemento vitaminico? ( ) Ndo ( )Sim Qual?

A crianca frequenta creche? ( ) Sim () Né&o

A crianca estd exposta ao tabagismo: ( )Ndo ( )Sim, cuidador é fumante ( )Sim,
residente em mesmo domicilio ndo cuidador é fumante

Apresentou algum desses sintomas associado a alimentos?

() Nausea ( )Vomitos ( ) Dor abdominal ( )Diarréia ( )Urticaria ( )
Angioedema

Se sim, a qual alimento?

Diagndstico médico de alergia alimentar ( ) Ndo ( ) Sim. A qual(is) alimentos:

Dados de alimentacgado da crianca:

Aleitamento materno: ( ) Sim ( ) Ndo. Parou com qual idade?

Formula infantil: () Sim ( ) Nao Qual?

Com que idade ocorreu o inicio do uso de férmula infantil?

Ingere mais algum alimento? ( ) N&o ( )Sim Qual?( )Fruta( ) Papa principal ( ) Outro



Com que idade ocorreu a introducdo desses alimentos?

Tabela de introducdo de alimentos (possiveis alérgenos) por faixa etaria:
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Alimento

Sim (S) / Ndo (N)

Idade de Introducdo

Frequéncia

Leite de vaca

Ovo

Soja

Trigo

Milho

Peixe

Frutos do Mar

Amendoim




APENDICE E - Formulario para entrevista por telefone apés 2 anos de
idade

Cddigo da crianga:

Nome do responsdvel:

Idade:

Dados de satide da crianga:
A crianca estd bem? ( )Sim ( ) Nao

A crianca foi internada? ( ) Sim ( )Ndo  Sesim, por qual motivo:
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A criancga apresenta(ou) doencas alérgicas? ( )Dermatite ( )Alergia Alimentar

A crianga apresenta(ou) doencas respiratdrias? ( ) Resfriado/Gripe ( ) Sibiladncia/chiado
( )Bronquiolite viral aguda ( )Pneumonia ( )COVID-19

Caso a crianga ja tenha apresentado sibilancia/chiado, quantos foram os episddios: ( ) Um
) Dois () Trés ou mais

(

A crianca faz uso de alguma medica¢do ou suplemento vitaminico? ( ) Ndao ( )Sim Qual?

A crianca frequenta creche? ( ) Sim () Nao

A crianga estd exposta ao tabagismo: () Ndo ( )Sim, cuidador é fumante ( )Sim,
residente em mesmo domicilio ndo cuidador é fumante

Possui animalem casa? ( )Cdao ( )Gato ( )Ave ( )Nao
Apresentou algum desses sintomas associados a alimentos?

() Nausea ( )Vomitos ( ) Dor abdominal ( )Diarréia ( )Urticaria ( )
Angioedema

Se sim, a qual alimento?

Diagndstico médico de alergia alimentar ( ) Ndo ( ) Sim. A qual(is) alimentos:

Dados de alimentagdo da crianca:

Aleitamento materno: ( ) Sim ( ) Ndo. Parou com qual idade?

Com que idade ocorreu o inicio do uso de férmula infantil?
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APENDICE F — Formulario para lactente sibilante recorrente apés 1 ano de
idade

Cddigo do paciente:

Data: / /

Idade:

Data de Nascimento : / /

1.A crianca ja apresentou quantos episddios de sibilancia?
()Um () Dois ( )Trés ( )Quatro ( )Cinco ou mais
2. Qual medicag¢ao usou para tratar os desses episddios?

( ) Fenoterol ( ) Salbutamol ( ) Brometro de Ipatrépio ( ) Corticoide oral ( ) Outro

4.A crianga ja apresentou outras doencgas respiratoria?

() Bronquiolite viral aguda ( )Pneumonia ( )Sinusite ( ) Otite média aguda

( ) Laringite ( ) Outras

5.A crianga ja foi internada por sibildncia/chiado?

( )Ndo ( )Sim

6. A crianga requereu oxigénio durante a internagdo? ( )Sim ( ) Néao

7. A crianga requereu oxigénio por sibildncia/chiado em Pronto Socorro? ( ) Sim ( ) N3o
8.A crianga faz uso continuo de alguma medicag¢ao para tratar doenca respiratoria?

( )Ndo ( )Sim.Qual( ) Corticédide inalatério ( ) Corticoide inalatério em associagdo a
broncodilatador de longa acdo ( ) Anti-leucotrieno ( ) Corticdide nasal () Outro

9.A crianga ja foi avaliada por especialista pneumologista pediatrico ou alergista?

( )Sim ( ) Nao

10.A crianga apresenta alguma comorbidade:

() Cardiopatia ( )Fibrose Cistica ( )Imunodeficiéncia ( ) Doenca Falciforme

( )Outra ( )N3o




