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RESUMO 

OBJETIVO: Avaliar a associação entre a sibilância recorrente e atopia, o Índice Preditivo para 
Asma, exposição a fatores de risco e dosagem de IgE sérica total como possíveis fatores preditores 
de sibilância recorrente.

MÉTODOS: Estudo caso-controle com crianças de seis a 24 meses de idade atendidas em 
ambulatório especializado entre novembro de 2011 e março de 2013. Foram avaliados a 
sensibilização a antígenos inaláveis e alimentares, positividade para o Índice Preditivo para Asma 
e outros fatores de risco para sibilância recorrente (tabagismo durante a gravidez, presença de 
fumaça na residência, infecções virais e dosagem de IgE total). 

RESULTADOS: Foram avaliadas 113 crianças, sendo 65 lactentes sibilantes recorrentes (63,0% 
do sexo masculino) com média de idade de 14,8 (DP = 5,2) meses e 48 lactentes saudáveis (44,0% 
do sexo masculino) com média de idade de 15,2 (DP = 5,1) meses. No modelo de análise múltipla, 
a sensibilização a antígenos (OR = 12,45; IC95% 1,28–19,11), Índice Preditivo para Asma positivo 
(OR  =  5,57; IC95% 2,23–7,96) e exposição à fumaça ambiental (OR  =  2,63; IC95% 1,09–6,30) 
permaneceram como fatores de risco para sibilância. Eosinofilia ≥ 4,0% e IgE total ≥ 100 UI/mL 
foram mais prevalentes no grupo sibilante, mas não permaneceram no modelo. O tabagismo 
na gestação foi identificado em pequeno número de mães e o tabagismo domiciliar foi maior 
no grupo controle.

CONCLUSÕES: A presença de atopia, a positividade ao Índice Preditivo para Asma e a exposição 
à fumaça ambiental estão associadas à sibilância recorrente. A identificação desses fatores 
permite a adoção de medidas preventivas, especialmente nas crianças susceptíveis à persistência 
de sibilância e ao surgimento de asma no futuro.

DESCRITORES: Lactente. Asma. Fatores de Risco. Sons Respiratórios. Alérgenos. Fumaça. 
Estudos de Casos e Controles. 
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INTRODUÇÃO 

Sibilância como consequência de estreitamento de vias aéreas periféricas ocorre frequentemente 
na faixa etária pediátrica e pode representar sinal de doença sistêmica. Embora a asma seja a 
principal causa de sibilância na infância, este deve ser sempre um diagnóstico de exclusão16. 
Muitas crianças apresentam episódios recorrentes de tosse e sibilância em fase precoce 
da vida, normalmente durante processo infeccioso viral de vias aéreas15. A maioria evolui 
para remissão espontânea do quadro de sibilância. Porém, cerca de 50,0% dos lactentes e 
pré-escolares continuam sibilando aos seis anos20. Define-se lactentes sibilantes aquelas 
crianças com história de três ou mais episódios de sibilância em um espaço de seis meses16.

No Estudo Internacional de Sibilância em Lactentes (EISL), estudo multicêntrico desenvolvido 
para conhecimento epidemiológico dos lactentes sibilantes, a prevalência brasileira de 
sibilância no primeiro ano de vida variou de 43,0% a 61,0% e a de sibilantes recorrentes foi 
de 28,0%8. Esse estudo também mostrou que alguns fatores, como início precoce e número 
de infecções virais e tabagismo materno durante a gravidez apresentavam forte correlação 
com quadros de sibilância recorrente18.

A associação entre recorrência dos sintomas e atopia pessoal ou familiar auxilia o diagnóstico 
precoce de asmaa, doença inflamatória24 que pode levar a remodelação das vias aéreas e 
diminuição da função pulmonar desde os primeiros meses de vida19. Critérios diagnósticos 
foram propostos para identificar precocemente as crianças com risco elevado de desenvolver 
asma7. O índice preditivo para asma (API – Asthma Predective index) procura identificar 
o lactente sibilante com risco de desenvolver a doença. Antecedente familiar de atopia e 
dermatite atópica são considerados critérios maiores, enquanto o diagnóstico de rinite alérgica 
pessoal, sibilância sem infecção de vias aéreas superiores e eosinofilia sanguínea ≥ 4,0%, 
critérios menores. A presença de um critério maior ou dois menores em lactente com três 
ou mais episódios de sibilância é considerado alto risco para o desenvolvimento de asma7.

A sensibilização a alérgenos antes dos cinco anos, importante marcador de atopia, foi 
relacionado com desenvolvimento de asma infantil13. No entanto, trabalhos anteriores 
investigaram a prevalência de alergia apenas em crianças maiores de quatro anos11,29. 
O diagnóstico precoce de asma é fundamental para a prevenção das consequências crônicas da 
sibilância recorrente, a partir da instituição de terapêutica adequada e prevenção secundária. 
Este estudo tem como objetivo avaliar a associação entre a sibilância recorrente e possíveis 
fatores preditores como a atopia, Indice Preditivo para Asma , exposição a fatores de risco 
para doenças alérgicas e dosagem de IgE sérica total.

MÉTODOS

Estudo caso-controle com crianças de seis a 24 meses de idade atendidas nos ambulatórios 
do Hospital das Clínicas da Universidade Federal de Pernambuco (HC/UFPE) entre novembro 
de 2011 e março de 2013. Lactentes sibilantes recorrentes, oriundos do ambulatório de 
Alergia e Imunologia Clínica, foram considerados os casos. Lactentes da mesma faixa etária 
sem história prévia de sibilância, oriundos dos ambulatórios de Pediatria e Puericultura 
constituíram os controles. Os indivíduos foram selecionados à medida que chegavam para 
consulta de rotina nos respectivos ambulatórios.

Participaram do estudo crianças cujos pais ou responsáveis legais assinaram termo de 
consentimento livre e esclarecido. Foram considerados critérios de exclusão outros problemas 
respiratórios crônicos, doenças aspirativas, anomalias congênitas, imunodeficiências, 
prematuridade, contraindicação ao teste cutâneo e falha técnica na realização do exame 
ou coleta sanguínea.

Após consulta, os responsáveis pelas crianças responderam a perguntas baseadas no 
questionário EISL9 que investigava a presença, sem quantificar, de parâmetros clínicos 

a Global Initiative for Asthma. 
Global Strategy for the 
diagnosis and management of 
asthma in children 5 years and 
younger. Update 2009 [citado 
2013 nov 25]. Disponível 
em: http://www.ginasthma.
org/local/uploads/files/GINA_
Under5_2009_CorxAug11.pdf
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(infecções de vias aéreas, uso de paracetamol e antibióticos) e fatores de risco relacionados 
às doenças alérgicas (tabagismo passivo ou durante a gestação, exposição a fumaças – fogão 
a lenha, chaminés de fábricas ou queimadas junto à residência, permanência em creche, 
presença de acumuladores de pó – tapetes, cortinas almofadas, bichos de pelúcia e presença 
de mofo, baratas ou animais na residência). Foi aplicado o Asthma Predictive Index7, que 
indica critérios maiores (antecedente familiar de asma e dermatite atópica) e menores 
(rinite alérgica, eosinofilia periférica ≥ 4,0% e sibilância sem infecção de vias aéreas) para o 
desenvolvimento futuro de asma. Considerou-se positivo quando havia a presença de, pelo 
menos, um critério maior ou de dois menores.

A sensibilização a antígenos inaláveis e alimentares foi avaliada por teste de puntura utilizando-se 
extratos padronizados (FDA Allergenic, Rio de Janeiro, Brasil). Os antígenos inaláveis avaliados 
foram: Dermatophaghoides pteronyssinus, Dermatophaghoides farinae, Blomia tropicalis, fungo mix 
(Aspergillus fumigatus e Alternaria alternata), epitélio de cão, gato e barata mix (Blatella germânica 
e Periplaneta americana). Quanto aos antígenos alimentares, foram avaliados alfa-lactoalbumina, 
beta-lactoglobulina, caseína, soja, ovo e amendoim. Os lactentes foram submetidos à coleta de 
sangue para contagem de eosinófilos pelo método automatizado de diferenciação de leucócitos 
no hemograma e dosagem de IgE sérica total por eletroquimioluminescência.

Modelo de regressão logística foi aplicado às variáveis independentes que apresentaram 
p < 0,10 na análise univariada. A força da associação entre o quadro de sibilância e os 
diversos desfechos foi avaliada pelo odds ratio. Para as variáveis categóricas utilizou-se o 
teste Qui-quadrado de Pearson. O teste exato de Fisher foi utilizado nas situações onde os 
valores esperados foram inferiores a cinco. O teste t Student foi usado para comparação das 
médias de idade entre os dois grupos. Considerou-se o nível de significância de 5%.

Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos do 
Centro de Ciências da Saúde da Universidade Federal de Pernambuco (CEP/CCS/UFPE) 
sob o registro CAAE – 0338.0.172.000-10.

RESULTADOS

Foram analisados 113 pacientes, 65 sibilantes com média de idade de 14,8 (DP = 5,2) meses 
e 50 controles com média de idade de 15,2 (DP = 5,1) meses (p > 0,05). Dois indivíduos do 
grupo controle foram excluídos por dificuldade de acesso venoso, após a assinatura do 
termo de consentimento e resposta às perguntas do questionário, resultando em n = 48 
neste grupo. O sexo masculino foi mais prevalente no grupo sibilantes (p = 0,041). Entre os 
lactentes sibilantes, a idade de início dos sintomas variou de menos de um mês de vida a 
18 meses, com média de oito (DP = 5,6) meses (Tabela 1).

Sensibilização a aeroalérgenos e alimentos foi encontrada em 11,0% e 6,0% dos lactentes 
sibilantes, respectivamente. O aeroalérgeno mais prevalente foi a Blomia tropicalis (6,2%) 
e o alimento, o ovo (3,1%). Não houve sensibilização combinada a aeroalérgenos e alimentos 

Característica
Lactentes sibilantes Lactentes não sibilantes

p(n = 65) (n = 48)
n/média %/DP n/média %/DP

Sexo masculinoa 41,0 63,1 21,0 43,8 0,041

Idade em mesesb 14,8 5,2 15,2 5,1 0,701

Idade de início dos sintomas em mesesb 8,0 5,6 NA - -

NA: não se aplica
a n e %.
b média e DP.

Tabela 1. Características dos lactentes avaliados. Pernambuco, 2013.
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no mesmo paciente. Apenas um lactente não sibilante (2,1%) apresentou sensibilização a 
aeroalérgeno (fungo mix) e nenhum a alimento (Tabela 2).

Quarenta e oito por cento dos lactentes sibilantes recorrentes e 30,0% dos não sibilantes 
apresentaram IgE sérica total igual ou superior a 100 UI/mL (variação de 3 a 3.859 UI/mL) 
(p = 0,059) (dados não mostrados). Eosinofilia no sangue periférico igual ou maior a 4,0% 
dos leucócitos foi observada em 46,2% dos sibilantes recorrentes e em 18,8% dos lactentes 
sem história prévia de sibilância (p = 0,002) com percentagem média de 3,65% (DP = 1,48%; 
variação de 0,4% a 18,2%) (dados não mostrados).

O API foi positivo em 81,5% dos lactentes sibilantes recorrentes e em 44,8% dos não sibilantes 
(p < 0,001). A presença de dermatite atópica foi o único fator sem diferenças entre os dois 
grupos (Tabela 3).

Dentre os fatores de risco investigados, apenas a presença de animais de estimação no 
domicílio e exposição à fumaça da poluição ambiental estiveram isoladamente associados 
com a ocorrência de sibilância (Tabela 4).

No modelo de análise múltipla, a sensibilização a antígenos (OR = 12,45; IC95% 1,28–19,11), 
API positivo (OR = 5,57; IC95% 2,23–7,96) e exposição à fumaça (OR = 2,63; IC95% 1,09–6,30) 
permaneceram como importante fator de risco para sibilância (Tabela 5). Variáveis que 
poderiam ajustar o modelo com base em conhecimento prévio, como tabagismo na gestação, 
tabagismo passivo após o nascimento, infecções de vias aéreas superiores, IgE total e frequência 
a creches4,22, não foram incluídas no modelo, pois apresentaram p-valor maior que 1.

Alérgenos
Lactentes sibilantes Lactentes não sibilantes

n % n %

Alérgenos inaláveis 7/65 10,7 1/48 2,1

Dermatophaghoides pteronyssinus 2/7 28,6 0 -

Dermatophaghoides farinae 1/7 14,3 0 -

Blomia tropicalis 4/7 57,1 0 -

Fungo mix* 0 - 1/1 100

Alérgenos alimentares 4/65 6,2 - -

Leite de vaca 1/4 25,0 0 -

Ovo 2/4 50,0 0 -

Amendoim 1/4 25,0 0 -

* Fungo mix (Alternaria alternata e Aspergillus fumigatus).

Tabela 2. Sensibilização a alérgenos inaláveis e alimentares nos lactentes avaliados. Pernambuco, 2013.

API: Índice Preditivo para Asma; IVAS: infecção de vias aéreas superiores; NA: não se aplica

Tabela 3. API nos lactentes avaliados. Pernambuco, 2013.

API
Lactentes sibilantes Lactentes não sibilantes

p
n % n %

Positivo 53 81,5 21 43,8 < 0,001

Critérios maiores

Antecedente familiar de asma 43 66,2 18 37,5 0,003

Dermatite atópica 6 9,2 5 10,4 1,000

Critérios menores

Rinite alérgica 23 35,4 6 12,5 0,006

Eosinofilia ≥ 4,0% 30 46,2 9 18,8 0,002

Sibilância sem IVAS 35 53,9 NA - -
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DISCUSSÃO

Neste estudo, avaliando crianças de seis a 24 meses de idade, a sensibilização aos alérgenos 
inaláveis e alimentares, a positividade ao Índice Preditivo para Asma e a exposição à fumaça 
foram associadas à sibilância recorrente.

Estudos longitudinais estabeleceram a sensibilização alérgica no início da vida como um 
dos principais fatores de risco para a persistência de sibilância25,28, sendo a sensibilização a 
alérgenos inaláveis domiciliares a mais importante8. Além disso, a gravidade da asma também 
encontra-se aumentada em pacientes atópicos expostos a altos níveis de alérgenos17.

Assim como no atual estudo, vários outros autores observaram maior prevalência de sibilância 
entre crianças do gênero masculino, fator de risco intrínseco ao indivíduo. A média de idade 
de início dos sintomas do EISL no Brasil foi de cinco meses de vida18. No nosso estudo, a média 
de idade foi ligeiramente mais tardia.

Na Alemanha, estudo multicêntrico que avaliou 1.290 crianças com história familiar de atopia 
investigou a relação entre a presença de IgE específica a alérgenos alimentares e inaláveis 
aos 12 meses e o desenvolvimento de doença atópica aos seis anos de idade. Os autores 
observaram que crianças com sensibilização precoce a aeroalérgenos apresentavam maior 
risco de doença alérgica subsequente6.

Estudo realizado em diferentes localidades do Brasil verificou que a sensibilização a alimentos 
predominou nos primeiros anos de vida, e a inalantes, em faixas etárias mais tardias23. 
Esses resultados também foram verificados em outros países2,27, mas não no presente 
estudo. Aqui, prevaleceu a sensibilização aos ácaros da poeira doméstica, sendo a Blomia 
tropicalis o principal alérgeno. As altas taxas de sensibilização aos ácaros no Brasil podem 
estar associadas ao alto grau de exposição a esses alérgenos no domicílio26. A incidência de 
sensibilização específica ao ácaro da poeira doméstica tende a crescer progressivamente 
com a idade, enquanto a sensibilização a alimentos decresce11. Porém, o desenho deste 
estudo não permite tal avaliação.

Fator de risco
Lactentes sibilantes Lactentes não sibilantes

p
n % n %

Frequência à creche 8 12,3 7 14,6 0,725

Acumuladores de poeira 53 81,4 41 85,4 0,586

Mofo no domicílio 27 41,5 21 43,8 0,814

Barata no domicílio 46 70,8 36 75,0 0,618

Animais de estimação 18 27,7 22 45,8 0,046

Tabagismo na gestação 6 9,2 5 10,4 > 0,999

Tabagismo passivo 17 26,2 19 39,6 0,130

Exposição à fumaça 39 60,0 17 35,4 0,010

Parto cesáreo 36 55,4 20 41,7 0,149

AME ≥ 6 meses 19 29,2 20 41,7 0,169

IVAS de repetição 48 73,8 31 64,6 0,289

Tabela 4. Fatores de risco associados à sibilância recorrente nos lactentes avaliados. Pernambuco, 2013.

AME: aleitamento materno exclusivo; IVAS: infecção de vias aéreas superiores

Fator associado OR IC95% p

Sensibilização a alérgenos 12,45 1,28–19,11 0,029

API positivo 5,57 2,23–7,96 < 0,001

Exposição à fumaça 2,63 1,09–6,30 0,030

Tabela 5. Análise múltipla dos fatores associados à sibilância nos lactentes avaliados. Pernambuco, 2013.

API: Índice Preditivo para Asma
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IgE sérica total e eosinofilia em sangue periférico3,19 têm sido associados com persistência 
do quadro de sibilância. Assim como Naspitz et al.23, também observamos ampla variação 
nos níveis de IgE total, sendo mais elevada no grupo de casos (p = 0,059). Medeiros et al.21 
concluíram que a IgE sérica total pode ser influenciada pela presença atual ou passada de 
parasitose intestinal. A contagem de eosinófilos sanguíneos periféricos também foi mais 
alta no grupo das crianças sibilantes (p = 0,002).

No presente estudo, lactentes com API positivo apresentaram maior chance de persistir com 
sibilância. Esse desfecho era esperado, visto que este sistema de pontuação foi desenvolvido 
para identificar dentre os lactentes sibilantes recorrentes aqueles com maior risco de 
persistir sibilando em idade escolar7. Observamos, entretanto, que dois lactentes sibilantes 
recorrentes, embora com teste cutâneo positivo, apresentaram API negativo, o que pode 
indicar limitação deste índice.

Dentre os fatores de risco evitáveis, a exposição à fumaça da poluição ambiental foi a mais 
significativamente associada com ocorrência de sibilância. Crianças expostas à fumaça 
apresentaram 2,6 vezes mais chance de ser sibilante recorrente do que as crianças que 
não tiveram contato com fumaça. Com efeito, a poluição do ar ambiente, seja por uso de 
combustível de biomassa (madeira, carvão, esterco animal, entre outros) ou decorrente 
do tráfego de veículos, aumenta o risco e a gravidade da asmaa. Tabagismo ambiental ou 
materno durante a gestação não foram identificados como fator de risco neste estudo. Isso 
pode ter sido causado pela baixa prevalência de tabagismo durante a gestação e pelo fato de 
o tabagismo passivo ser mais prevalente no grupo controle. De qualquer modo, a exposição 
à fumaça de cigarro deve ser evitada.

A associação de infecção respiratória viral e atopia, embora ainda controversa, também tem 
sido considerada fator de risco para persistência da sibilância e desenvolvimento de asma 
subsequente15. Em nosso estudo, a prevalência de infecção viral foi alta nos dois grupos, 
porém sem diferença significante entre eles.

A reduzida resposta inflamatória ou a não exposição alergênica pode ter levado à maior 
proporção de resultados negativos para o teste de hipersensibilidade imediata14. E isso pode 
ter afetado os nossos resultados. Outra limitação trata-se da interpretação dos dados, visto 
que não foi realizado exame parasitológico de fezes e dosagem de IgE específica antiáscaris, 
exames necessários para afastar infestação, presente ou passada, por geo-helmintos que 
poderiam alterar a contagem de eosinófilos em sangue periférico, nível de IgE sérica total e 
a positividade ao teste de hipersensibilidade imediata para alérgenos1.

Fitzpatrick et al. mostraram a importância da atopia na definição da asma pediátrica12. 
A atopia pode ser confirmada pela detecção de IgE específica a alérgenos, pelos testes 
cutâneos de hipersensibilidade imediata in vivo23.

A maior frequência de positividade nos testes alérgicos cutâneos nos lactentes sibilantes 
sugere que a sensibilização precoce influencia na recorrência da sibilância. Estes achados 
sugerem a realização do teste cutâneo de leitura imediata na avaliação do lactente 
sibilante, que apresenta boa sensibilidade, especificidade e segurança5, em associação 
com a aplicação do API.

A identificação de sensibilização aos alérgenos permite que o diagnóstico de asma em 
lactentes e pré escolares possa ser norteado por parâmetros mais objetivos, subsidiando a 
adoção de tratamento medicamentoso e direcionando as medidas de controle ambiental, 
reduzindo a exposição aos alérgenos em crianças suscetíveis à persistência de sibilância. 
O diagnóstico precoce de asma nessas crianças, seu tratamento, bem como as medidas 
objetivas de prevenção a exposições, melhoram a qualidade de vida destas crianças e o 
prognóstico da asmaa. Nesse contexto, a realização de estudos a fim de conhecer o perfil 
atópico e avaliar a utilização rotineira dos testes cutâneos em lactentes sibilantes precoces 
poderão ser desenvolvidos.
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