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Resumo

A asma e a sibilância recorrente, nas suas diferentes expressões
fenotípicas, estão entre as patologias mais comuns em idade
escolar, mas também entre as mais difíceis de abordar pela escas-
sez de sintomatologia, que pode traduzir diferentes diagnósticos
e sobretudo diferentes prognósticos. Nas últimas décadas assis-
tiu-se a uma grande evolução do conhecimento, resultado em
grande parte de estudos longitudinais, como o de Tucson, que
permitiram a separação de diferentes fenotipos de sibilância e a
melhor compreensão dos diversos factores envolvidos: genéti-
cos, ambientais e de desenvolvimento pulmonar e das vias
aéreas. Apesar da melhor caracterização fenotípica, a abordagem
diagnóstica e terapêutica da sibilância em idade pré-escolar man-
tém-se difícil, sobretudo na aplicação individual do conheci-
mento. Trata-se duma entidade heterogénea, cujo prognóstico a
longo prazo varia desde a recuperação total, na maior parte dos
casos, até ao diagnóstico de asma ou perturbação irreversível da
função pulmonar. Neste artigo revêem-se a epidemiologia da
sibilância em idade pré-escolar, os fenotipos mais frequente-
mente utilizados e factores de risco, e enuncia-se a problemática
da abordagem diagnóstica no doente individual. Neste grupo etá-
rio, a sibilância recorrente ou persistente associada a atopia e
com evolução para asma e a sibilância precoce, transitória asso-
ciada a infecções virais, são as formas mais frequentes de apre-
sentação e esta é a classificação fenotípica que parece emergir
com maior relevância na orientação terapêutica e prognóstica.
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Wheezing phenotypes in preschool children:
risk factors and relevance for clinical diagnosis
Abstract

Asthma and other wheezing disorders are very common in pre-
school children and its approach is difficult due to the paucity

of symptoms implying different causes and different prognosis.
Over the last decades, findings from prospective cohort studies
such as the Tucson Children’s Respiratory Study have impro -
ved our understanding of this frequent disorder. These large
cohorts helped identify different wheezing phenotypes, and led
to a better understanding of the interplay between genetic,
environmen tal and developmental factors. In spite of that,
uncertainty still persists regarding diagnosis and treatment of
wheezing in preschool children, especially when applying cur-
rent knowledge to individual children. Long-term prognosis
varies from complete recovery in most cases, to asthma or per-
manent lung function impairment. Here we review the
epidemio logy of wheezing in preschool children, the different
phenotypes and risk factors, and the difficulties of its diagnos-
tic approach. The most frequent causes of wheezing in pre-
school children include recurrent or persistent wheezing with
atopy and progression to asthma, and transient wheezing
related to viral infections. This seems to be the most useful clas-
sification of wheezing phenotypes.
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Introdução

A asma e a doença sibilante estão entre as doenças mais fre-
quentes em Pediatria.1 Compreender a participação relativa de
factores genéticos, ambientais e do desenvolvimento pulmo-
nar é fundamental para o estabelecimento de critérios que per-
mitam predizer e prevenir os episódios de sibilância e a perda
funcional respiratória associada.1

Diferenças anatómicas e funcionais, como o menor calibre e
elasticidade das vias aéreas, fazem com que a sibilância seja
um sintoma comum em idade pediátrica. Até aos 6 anos,
metade das crianças tiveram pelo menos um episódio.2 É fre-
quentemente um sintoma transitório e 60% das crianças de

Recebido: 26.06.2010
Aceite: 18.11.2010

Correspondência:
Isabel Sampaio
Rua Cidade Rabat nº 52 5º Esq.
1500 Lisboa Portugal
i_sampaio@yahoo.com

Fenotipos de sibilância em idade pré-escolar. Factores de risco para 
persistência, orientações para o diagnóstico e utilidade clínica
Isabel Sampaio1, Carolina Constant1, Ricardo M. Fernandes1, Teresa Bandeira1,2, José Costa Trindade1,3

1 - Serviço de Pediatria, Departamento da Criança e da Família, Hospital de Santa Maria, Centro Hospitalar de Lisboa Norte
2 - Unidade de Pneumologia, Departamento da Criança e da Família, Hospital de Santa Maria, Centro Hospitalar de Lisboa Norte
3 - Clínica Universitária de Pediatria, Faculdade de Medicina da Universidade de Lisboa

222



223

Acta Pediatr Port 2010:41(5):222-9 Sampaio I et al. – Sibilância em idade pré-escolar

idade pré-escolar que sibilam deixam de ter queixas em idade
escolar.3 No entanto, o início precoce dos episódios de sibil -
ância está associado a uma maior deterioração funcional res-
piratória e à persistência de sintomas na idade adulta.4,5

Deste modo, trata-se duma entidade heterogénea, cujo prog-
nóstico a longo prazo varia da recuperação total, na maior
parte dos casos, à evolução para asma e perturbação da fun-
ção pulmonar.6 Na idade pré-escolar, a definição de asma e de
asma grave não são inequívocas,7 pelo que excluir outros
diagnósticos (Quadros I e II) e reunir a informação que
suporte o diagnóstico de asma é provavelmente o mais impor-
tante, mas também o mais difícil.8 A identificação das crian-
ças com sibilância que vão evoluir para asma poderá possi -
bilitar o desenvolvimento de estratégias de intervenção
precoce, e alterar o curso da doença. Assim, a compreensão
dos factores genéticos e ambientais envolvidos na sua pato -
logia é essencial na prevenção de episódios recorrentes e do
compromisso do crescimento das vias aéreas.9,10

Resultados de estudos epidemiológicos têm demonstrado a
evidência da relação entre acontecimentos in utero e nos pri-
meiros anos de vida e a doença pulmonar obstrutiva crónica
(DPOC).1,11 Entre os factores com repercussão inequívoca na
função respiratória, no crescimento alveolar e na reactividade
brônquica, incluem-se: o peso ao nascer e outros determinan-
tes pré e pós natais (nutrição, hipóxia, hiperóxia, amniocen-
tese, fármacos e exposição ao fumo do tabaco).12-14 Estes fac-
tores são modulados pelas infecções respiratórias pós-natais
precoces, que actuam no desenvolvimento das vias aéreas e na
maturação do sistema imunitário com resultados variáveis,
dependendo da janela temporal em que actuam e da gravidade
da exposição.15,16 Os estudos longitudinais de crescimento pul-
monar e das vias aéreas demonstram que os valores da função
pulmonar evoluem, em cada indivíduo, respeitando canais
próprios, à semelhança do que acontece com o crescimento
somático, introduzindo o conceito de tracking ou encarreira-
mento da função respiratória.17

Dadas a prevalência da sibilância em idade pré-escolar, a evi-
dência de risco de evolução para asma e DPOC e a enorme
quantidade de informação existente, os autores consideraram
útil efectuar uma revisão da literatura mais recente, que auxi-
lie o clínico que diariamente tem de tomar decisões diagnós-
ticas e terapêuticas no lactente, e na criança sibilante. Com
este artigo pretende-se rever a epidemiologia da sibilância em
idade pré-escolar, os fenotipos e os factores que influenciam
a incidência e a prevalência ao longo da infância.

Pesquisaram-se as fontes MEDLINE, Cochrane Library e Gui -
de line.gov utilizando como termos: “wheezing”, “asthma”,
“preschool”, “infant”. Utilizaram-se igualmente refe rências
conhecidas dos autores. Seleccionaram-se manual mente, por
consenso, os artigos mais relevantes, dando preferência a nor-
mas de orientação clínica (guidelines) e revisões sistemáticas
recentes. Os artigos obtidos foram avaliados criticamente de
forma sumária.

Fenotipos de sibilância na idade pré-escolar 
e factores de risco para asma

Nos últimos 30 anos, muito do contributo para o conheci-
mento da sibilância na criança derivou da realização de estu-
dos longitudinais com medição de diferentes variáveis clíni-
cas e bio-fisiológicas. Estes estudos permitiram a separação
entre diferentes fenotipos de sibilância, que se sobrepõem ao
longo da primeira década de vida, mas que também emergem
como marcadores de evolução e que coincidem, naturalmente,
com os factores associados a asma e DPOC.1,11,18 Os factores
que adquirem particular consistência, pela forma como se
associam com a sintomatologia, e que são determinantes na
velocidade de declínio da função respiratória, são as infecções
respiratórias virais precoces, a atopia, o tabagismo, os níveis
precoces de função respiratória e a hiperreactividade brôn-
quica (HRB).4-6.20,21, 26-28

Em idade pediátrica conhecem-se quatro principais estudos
lon gitudinais com início neonatal: Tucson4,19, Melbourne5,
Perth20,21 e Bristol18. Estes estudos definem entre três a seis
feno tipos, de acordo com a evolução temporal e a persistência
dos sintomas.

No estudo longitudinal de Tucson definiram-se três fenotipos
de sibilância (Quadro III):2,3 sibilância persistente (que ocorre
com infecções respiratórias inferiores, de início antes dos três
anos e persistência aos seis anos de idade); sibilância de iní-
cio tardio (sibilância ausente nas infecções respiratórias bai-
xas antes dos três anos, mas presente aos seis anos); e sibi -

Causas comuns

Asma e atopia

Sibilância recorrente transitória desencadeada por vírus

Doença de refluxo gastroesofágico

Hipertrofia do tecido linfóide/ síndrome apneia obstrutiva do sono

Outras causas

Displasia broncopulmonar

Aspiração de corpo estranho

Bronquiolite obliterante

Anomalia vascular congénita

Insuficiência cardíaca congestiva

Fibrose quística

Imunodeficiência primária

Compressão brônquica extrínseca (ex. Tuberculose 

mediastino-pulmonar, neoplasia)

Anomalia estrutural congénita (traqueomalácia, broncomalácia)

Quadro I – Diagnóstico diferencial de sibilância recorrente em idade
pré escolar 8,54

N (%) Episódios Episódios
de sibilância de sibilância
aos 3 anos aos 6 anos

Normal 425 (51) - -

Sibilância transitória 164 (20) + -

Sibilância persistente 124 (15) + +

Sibilância de início tardio 113 (14) - +

Quadro III – Fenotipos de sibilância recorrente identificados no
estudo de Tucson2,3



lância precoce transitória (sibilância associada a infecções
precocemente, mas sem sibilância aos 6 anos).19

Este estudo teve como objectivo principal a identificação pre-
coce de factores de risco para infecção respiratória baixa (IRB)
e sibilância. Um grupo de 1246 recém-nascidos foi recrutado
ao longo de um período de quatro anos (1980-1984) e acom-
panhado com vigilância clínica em situação de doença aguda,
numa base comunitária não hospitalar.19 O desenho do estudo
com avaliação funcional respiratória, estudos imuno lógicos e
de alergia pré-mórbidos, e dados exaustivos no que respeita a

diagnóstico virológico e serológico das infecções, permitiu
conclusões que se mantêm robustas passados 22 anos.4,6 Aos
seis anos de idade cerca de metade das crianças tinham apre-
sentado pelo menos um episódio de sibilância (Figura 1).

Foi estabelecida a associação entre sibilância transitória de
início precoce e a alteração dos valores de função respiratória
prévios ao primeiro episódio de sibilância, a prematuridade, a
restrição de crescimento intra-uterino (RCIU), o sexo mas -
culino e a exposição ao fumo do tabaco (pré e pós-natal).2 Os
episódios de sibilância são caracteristicamente precedidos por
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Dados clínicos sugestivos de Atopia Dados clínicos sugestivos de Tuberculose mediastinopulmonar

• Familiar em primeiro grau com atopia • Febre, perda de peso

• Antecedentes pessoais de dermatite atópica, rinite ou conjuntivite • História de contacto

alérgica, alergia alimentar • Auscultação pulmonar: assimetrias do múrmurio vesicular,

• Sintomas episódicos, não associados a sintomas respiratórios sibilância fixa, monofónica

superiores • Sintomas persistentes, sem resposta aos broncodilatadores

• Xerose cutânea, palidez mucosa nasal, hipertrofia dos cornetos

• Boa resposta aos broncodilatadores

Dados clínicos sugestivos de Doença de refluxo gastroesofágico/ Dados clínicos sugestivos de Malformação congénita (doença

Patologia esofágica/ Anomalias da deglutição estrutural brônquica, compressão extrínseca por anel vascular)

• Agravamento dos sintomas durante ou após as refeições e • Sintomas presentes desde o primeiro dia de vida

em decúbito • Sintomas persistentes

• Choro com as refeições; regurgitação frequente • Sibilância associada às mudanças de posição

• Tosse, engasgamento com as refeições • Sibilância associada à flexão cervical, aliviada pela extensão

• Ausência de resposta a terapêutica broncodilatadora e (anel vascular)

anti-inflamatória

Dados clínicos sugestivos de Hipertrofia tecido linfoide/ SAOS Dados clínicos sugestivos de Imunodeficiência Primária

• Roncopatia com períodos de apneia, sudorese nocturna, • > de 8 Otites médias agudas/ 1 ano

sono agitado, sonolência diurna • > de 2 sinusites/ 1 ano

• Infecções respiratórias superiores de repetição, surdez • > de 2 pneumonias/ 1 ano

• Obstrução nasal, dismorfias crânio-faciais, hipertrofia amigdalina • > de 2 infecções hematogéneas

• Toma de antibióticos prolongada (> 2 meses / ano)

• Má progressão estaturoponderal

• Abcessos recorrentes (pele e órgãos)

• Candidíase muco-cutânea persistente (> 1 ano de idade)

• Necessidade de antibioterapia ev

• História familiar de imunodeficiência primária

Dados clínicos que sugerem Displasia Broncopulmonar Dados clínicos sugestivos de Fibrose Quística

• Prematuridade • Infecções respiratórias recorrentes

• Síndrome de dificuldade respiratória no período neonatal • Má progressão ponderal, Esteatorreia, Ileus meconial

com VM e necessidade de oxigénio suplementar às 36 semanas • EO hipocratismo digital; polipose nasal

pós-concepcionais ou durante mais de 28 dias

Dados clínicos sugestivos de Aspiração de Corpo estranho Dados clínicos sugestivos de Doença cardíaca

• Idade 8 meses-4 anos • Sopro cardíaco, cianose, cardiomegalia

• Inicio súbito dos sintomas • Má progressão estaturo ponderal

• Sintomas persistentes, sem resposta aos broncodilatadores

• Auscultação pulmonar: assimetrias do múrmurio vesicular,

sibilância fixa, monofónica

Dados clínicos sugestivos de Bronquiolite Obliterante

• Tosse produtiva, taquipneia e sibilância persistentes

• Má progressão ponderal

• Antecedentes de infecção respiratória baixa grave,

habitualmente com internamento

Quadro II – Sintomas e sinais sugestivos de diagnósticos diferenciais de sibilância recorrente54,55
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pródromos infecciosos de coriza, obstrução nasal e rinorreia.
Factores susceptíveis de aumentar o contacto com vírus respi-
ratórios - frequência de infantário ou creche, convivência com
irmãos mais velhos e sazonalidade – associaram-se igual-
mente a este fenótipo.2

Nas crianças com sibilância persistente, o número de crises
foi superior aos ocorridos nas crianças com sibilância transi-
tória. Apresentavam no início do estudo valores mais ele -
vados de função respiratória (Figura 1) e demonstraram a
existência de sensibilização alérgica. A exposição ao fumo do
tabaco constituiu factor de risco em ambos os grupos, mas a
história de asma materna, rinite não associada a vírus e
eczema foram mais frequentes neste grupo.2

Na sibilância tardia os sintomas eram episódicos e persis -
tiram para além da idade escolar, associando-se à presença de
atopia. Não houve associação entre este fenótipo e alteração
da função respiratória (Figura 1).2

Os resultados de outros estudos longitudinais com início pré-
natal realçam a complexidade da caracterização fenotípica.
No estudo de Bristol - Avon Longitudinal Study of Parents
and Children (ALSPAC), o maior risco para atopia, entre os
sete e os nove anos de idade, foi observado nas crianças que
iniciaram sibilância após os 18 meses.18

No estudo de Perth,20,21 de dimensões muito inferiores à de
Tucson ou de Bristol, foi avaliada a função respiratória com
um mês de idade (débito máximo ao nível da capacidade resi-
dual funcional - VmaxFRC), que foi relacionada com a per-
sistência de sintomas de sibilância aos quatro e aos onze anos
de idade. A redução da função respiratória no primeiro mês de
vida associou-se com a persistência dos sintomas de sibilân-
cia, de forma independentemente da presença de atopia ou
hiperreactividade brônquica.20 Adicionalmente, estudou a
HRB de forma sistemática durante o primeiro ano de vida e
aos quatro e onze anos.21 Os resultados sugerem que a HRB
diagnosticada entre os seis e os doze meses é um marcador
independente de evolução para asma.21 Os factores associados
com a persistência de HRB foram estabelecidos como facto-
res de risco para asma e incluíram doença res piratória pre-

coce, asma parental e atopia na criança.21 No entanto, a evi-
dência que relaciona a HRB e a evolução para asma é incon-
sistente e há estudos anteriores com resultados díspares.22-24

O estudo de Melbourne5 iniciado em 1964 é o estudo popula-
cional longitudinal comunitário mais longo que se conhece. O
estudo foi desenhado com o objectivo de conhecer a prevalên-
cia e a evolução da asma e do que os autores chamaram de
“bronquite sibilante”. Este estudo mostrou que, desde o recru-
tamento até aos 35 anos de idade, os padrões clínicos de asma
e de doença sibilante manifestados na infância se mantêm
inalterados, e que a presença de doença grave aos sete anos
torna mais provável a persistência de sintomas na idade
adulta. De igual modo, a função respiratória manteve evolu-
ção em canais fixos, e a presença de obstrução das vias aéreas
na idade adulta, associou-se com a gravidade dos sintomas
aos 7 anos. Este fenómeno é actualmente denominado de trac-
king ou encarreiramento, pressupõe que após uma perda de
função inicial nos primeiros anos de vida, a função respirató-
ria evolui num mesmo canal sem capacidade de melhoria ou
recuperação podendo no entanto agravar mediante insultos
externos graves.17

O estudo alemão German Multicentre Allergy Study (MAS)
incidiu a sua atenção na evolução para a asma de um grupo de
crianças com risco atópico estudado longitudinalmente.25 A
sua distinção de sibilância em seis fenotipos é confusa e faz
sobressair a heterogeneidade da sibilância em idade pré-esco-
lar, mas não auxilia no estabelecimento de critérios que cons-
tituam marcadores inequívocos de evolução para asma.

A amostra de Dunedin, Nova Zelândia (Sears et al., 2003),
consistiu no acompanhamento de 660 pessoas com idades
com  preendidas entre os nove e os 26 anos.17 Os dados demons -
tram de forma clara o “encarreiramento” da função respi -
ratória ao longo deste período, sobretudo nos rapazes. Este
“encarreiramento” da função respiratória ao longo do tempo,
medida através do FEV1 e da razão FEV1/FVC, foi mais uma
vez replicado pelo estudo CAMP (The Childhood Asthma
Management Program Research Group, 2000) que, embora
tendo sido desenhado para demonstração de eficácia tera -
pêutica, tinha como um dos desfechos primários, a medição de
função respiratória e da reactividade brônquica.

Os estudos mais recentes incidem muito particularmente na
determinação da função respiratória, relacionando-a com fac-
tores familiares, ambientais e constitucionais, sobretudo taba-
gismo, infecções virais, atopia, polimorfismos genéticos e
peso ao nascer6,10,29. A HRB sobressai como um marcador de
evolução para asma, de forma independente da atopia, embora
esta tenha sido mais frequente nos doentes com diagnóstico
de asma. O género feminino constitui um factor de risco para
o diagnóstico tardio de asma.26 Os grupos de asma apresentam
valores de FEV1/FVC inferiores aos grupos sem asma, ou
com asma inactiva.26,27 O tabagismo activo tem um valor alta-
mente preditivo para o diagnóstico de asma e associa-se igual-
mente a dispneia e sibilância.10,15

No Manchester Asthma and Allergy Study Group, um estudo
prospectivo com recrutamento pré-natal e determinações seria-
das da função respiratória (resistência específica - sRaw aos três
e aos cinco anos) verificou-se que as crianças com sintomas per-

Figura 1 – Evolução longitudinal da função respiratória consoante o
fenótipo no estudo de Tucson2,3



sistentes aos cinco anos (sibilância persistente) tinham valores
diminuídos da função respiratória aos três anos, o que pode sig-
nificar que a função respiratória aos 3 anos pode ajudar a identi-
ficar o grupo de crianças em que os sintomas vão persistir e que
podem beneficiar de seguimento e intervenções terapêuticas.27

Delacourt e colaboradores26 estudaram a relação entre a HRB
e a deterioração progressiva da função respiratória numa
coorte de 129 crianças entre os onze e os 24 meses, com mais
de três episódios de sibilância e com seguimento até aos nove
anos de idade.26 O grau de HRB aos nove anos associou-se à
clínica nesta idade, alterações da função respiratória e história
de atopia nos pais. Observou-se uma associação entre HRB
persistente e perda da função respiratória.26 Os dois parâmetros
de função respiratória utilizados para caracterizar a obstrução
foram a resistência específica (sRaw) e a razão entre volume
forçado expirado no primeiro segundo e a capacidade vital for-
çada (FEV1/FVC), verificando-se que os valores aos nove
anos eram influenciados pela expressão clínica aos cinco, mas
não aos nove anos de idade.26 O mesmo se verificou com o
débito máximo ao nível da capacidade residual funcional
(VmaxFRC) aos 16 meses de idade.26 Os valores de sRaw
demonstraram ser significativamente diferentes entre os gru-
pos com sintomas e assintomáticos aos cinco anos, diferença
que se mantinha com o crescimento. Deste modo, concluíram
de forma sobreponível ao estudo de Tucson e com os dados do
Manchester Asthma and Allergy Study Group, que a sibilância
persistente constitui ou traduz um risco para perda funcional
respiratória evidente já aos cinco anos de idade e que pode ser
irreversível a partir daí. Neste estudo a persistência de sinto-
mas aos nove anos (64%) foi superior à encontrada na coorte
de Tucson, (20% entre os oito e os onze anos de idade), facto
atribuído a diferenças entre as populações recrutadas.

Saglani e colaboradores28 demonstraram que as características
histológicas encontradas nas biopsias brônquicas de adultos e
crianças asmáticas com mais idade (espessamento da mem-
brana basal e infiltrados eosinofílicos) desenvolvem-se na
idade pré-escolar, em crianças com sibilância confirmada e
documentada entre o ano e os três anos de idade. Infeliz -
mente, apesar de uma boa caracterização clínica que evi -
denciou a associação entre as alterações histopatológicas e a
sibilân cia, com e sem infecções, mas não com a sibilância
apenas associada a infecções respiratórias, os autores não
efectuaram estudos da função respiratória, o que impediu a
relação histológica e fisiopatológica.28

Destes estudos se depreende que a sibilância em idade pré-es -
colar resulta de uma complexa interacção entre factores
ambientais e genéticos que se inicia ainda em período fetal e
se manifesta nos primeiros anos de idade.29 Os factores de
predi ção, quer da etiologia, quer dos resultados, variam de
acordo com o desenho do estudo, clínico, epidemiológico ou
com a utilização de instrumentos de medida mais precisos. De
qualquer forma existe um reconhecimento melhor da sín-
drome sibilância que permite uma melhor informação às
famílias e janelas de oportunidade para prevenir ou tratar.
Embora nenhuma destas amostras populacionais tenha sido
acompanhada até à velhice, os valores de função respiratória
e a hiperreactividade brônquica constituem marcadores
consis tentes de risco de evolução para DPOC.1,11,29

A sistematização e caracterização dos fenotipos descritos con-
duziu a um melhor conhecimento acerca dos mecanismos da
doença. No entanto, todos estes se baseiam essencialmente no
tempo de persistência e idade de aparecimento da sibilância.
Estes critérios temporais apresentam limitações importantes.
A classificação fenotípica assim descrita só pode ser estabe -
lecida retrospectivamente, o que limita a sua aplicabilidade
clínica no doente individual. Os fenotipos não são exaustivos
e muitos doentes individuais podem não se integrar nas cate-
gorias descritas ou mesmo alternar entre um fenotipo para
outro.30-32

Numa tentativa de estabelecer uma classificação clínica com
maior utilidade prática, Brand e colaboradores (ERS Task Force)
sugerem a divisão em dois fenotipos, de acordo com o factor
desencadeante de sibilância: a sibilância episódica (viral), em
que a ocorrência de sibilância é ocasional, frequen temente em
associação com a evidência clínica de infecção respiratória viral,
e está ausente entre os episódios; e a sibilância desencadeada
por múltiplos estímulos (multi-trigger) com algumas exacer -
bações e com sintomatologia entre os episódios.31-33 Apesar da
utili dade clínica acrescida, quando reavaliados na sua aplicabili-
dade prática, estes padrões provaram ter pouca consistência ao
longo de um período de um ano, o que reforça a impressão de
que a decisão de explorar ou medicar a criança sibilante em
idade pré-es colar depende de uma elevada sensibilidade clínica,
ainda sem suporte suficiente de evidência.30,33

Persiste, assim, o desafio de prever quais as crianças com epi-
sódios repetidos de sibilância em idade pré-escolar que vão
manter sintomas em idade escolar, e quais as que apresentam
factores de risco para declínio precoce da função respiratória
na idade adulta.31,33

O papel dos genes

Estudos recentes sugerem a responsabilidade de diferentes
genes em associação com diferentes formas de doença sibi-
lante no grupo pré-escolar.34-36

A componente hereditária da asma é conhecida, e muitos mar -
ca dores genéticos foram já individualmente associados à pre-
valência, gravidade e resposta ao tratamento.15 Destacam-se os
genes relacionados com o receptor beta 2, com a maturação do
sistema imunitário e com o metabolismo dos leucotrienos.11

Em relação aos genes associados à regulação da resposta
imune, têm sido descritas várias associações nas diferentes for -
mas de doença sibilante.36 A asma e a atopia relacionam-se com
genes envolvidos na resposta Th2 (interleucina 3 e interleu cina
4) e localizados no cromossoma cinco.36 A sibi lância induzida
por vírus está sobretudo associada a polimorfismos localizados
no gene da interleucina 8 (IL-8, C4q13-q21), uma citocina
associada à resposta inflamatória induzida por vírus e impli-
cada na patogénese da bronquiolite aguda.36 Estudos recentes
encontraram também associação entre polimorfismos no gene
do TNF (Tumor necrosis factor) e da interleucina 13 (IL-13)
com a susceptibilidade para a sibilância em lactentes expostos
ao fumo do tabaco.34,35 A metaloproteinase 9 (MMP-9) é uma
proteína envolvida na inflamação das vias aéreas e no processo
de remodeling. A homozigotia para algumas variantes da
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MMP-9 aumenta o risco de doença sibilante em crianças sem
atopia.37 Efectivamente quer a genética, quer a epigenética têm
vindo a ser reconhecidas como áreas fun damentais na possibi-
lidade futura de identificação geno-feno típica que permitirá um
diagnóstico mais preciso na sibilância do pré-escolar.38

O papel dos vírus

Investigações recentes realizadas com técnicas moleculares,
como PCR (polymerase chain reaction) demonstraram que
85-90% dos episódios de sibilância em lactentes e crianças
são desencadeados por vírus respiratórios.39 Os picos de inter-
namentos por sibilância no pré-escolar coincidem com os
picos de maior circulação viral na comunidade. Consegue-se
prever que novas doenças respiratórias virais continuarão a
aparecer, que vírus previamente não reconhecidos serão iden-
tificados usando novas técnicas, e que vírus já conhecidos
continuarão a mutar-se.40 O fenótipo de sibilância transitória
(ou induzida por vírus) acima definido parece ser o mais
comum em crianças em idade pré-escolar.19,41

Os agentes etiológicos de infecção respiratória são os rinovi-
rus (RV), vírus sincicial respiratório (VSR), influenza, parain -
fluenza, adenovirus e os mais recentemente identificados coro-
navirus, metapneumovirus humano e bocavirus humano,
sendo os mais frequentes, o VSR e o RV.25,39-42 Quantos mais
vírus se conhecem, maior a responsabilidade que lhes é atri-
buída. Distinguir a responsabilidade própria dos agentes que
determinam o sintoma, da contribuição dos factores predispo-
nentes de risco constitucionais (geometria das vias aéreas, fac-
tores imunológicos) próprios deste grupo etário, representa o
grande desafio actual.

A denominação de novos vírus respiratórios obedece à recente
disponibilidade de técnicas de identificação e não por estar-
mos perante vírus emergentes, como é o caso da Gripe aviá-
ria ou do SARS (Severe Acute Respiratory Syndrome).40 Está
descrito que a bronquiolite é induzida sobretudo pelo VSR
nos lactentes, embora estudos efectuados em internamento
tendam a evidenciar que um terço são VSR, um terço provo-
cados por outros vírus ou por co-infecção dupla, e em um
terço a causa fica por determinar.39 A sibilância recorrente é
induzida principalmente pelo RV em crianças após os dois-
três anos de idade.39,43,44 O papel do RV nos lactentes ainda não
é claro,45 bem como o papel dos novos vírus descritos na sibi-
lância aguda (coronavírus, metapneumovírus humano e boca-
vírus humano).39,46,47 A circulação concomitante de vírus respi-
ratórios durante surtos epidémicos compromete a avaliação da
contribuição relativa de cada vírus nas infecções respiratórias
baixas, em estudos populacionais.48 Episódios repetidos ten-
dem a ocorrer sazonalmente e em crianças com maior predis-
posição e contacto com vírus respiratórios (frequência de
infantário ou creche e/ou contacto com irmãos mais velhos,
como previamente referido). Os factores implicados na fre-
quência e gravidade dos episódios de sibilância desencadea-
dos por infecções respiratórias virais são só parcialmente
compreendidos, havendo evidência que a gravidade inicial
(que por sua vez se pode relacionar com função pulmonar
reduzida pré-existente) e os factores de risco atrás enunciados
poderão ser importantes.49

Desconhece-se se o agente etiológico do episódio inicial tem
um papel preponderante na determinação do prognóstico a
longo prazo porque os vírus tanto podem ser indutores de
alterações imuno-inflamatórias persistentes, como podem
apenas ser reveladores de um terreno estrutural susceptível.
Quer o RV quer o VSR, têm sido implicados no risco aumen-
tado de persistência da sibilância ao longo do tempo.39,44,45

Durante muitos anos o VSR foi considerado como o princi-
pal agente determinante de alterações de resposta imunoló-
gica e evo lução para asma. Os dados são contraditórios: a
maioria dos estudos mostrou que este risco desaparece aos
onze anos, e não se associa a um risco aumentado de atopia,
mas alguns concluem o contrário.39,49 As diferenças nas popu-
lações estudadas e relatadas nestes estudos (comunidade ver-
sus hospitalares) poderão contribuir para estes diferentes
resultados. Para o RV, esses dados a longo prazo não existem,
mas o seu papel na influência de evolução para asma tem
sido sugerido.16,49-51

Em resumo, VSR e RV são os vírus com maior responsa -
bilidade descrita em associação com sibilância no lactente e
em idade pré-escolar, com evidência que favorece a asso -
ciação entre VSR e sibilância precoce e transitória, ao contrá-
rio do rinovírus que se associa a sibilância em crianças mais
velhas, que tende a persistir mas com potencial para resposta
à terapêutica.44,49-51

A frequência das agudizações de sibilância induzidas por
vírus tende a diminuir ao longo do tempo, desaparecendo aos
seis anos de idade, mas outras evoluções são possíveis, como
persistência de sibilância em idade escolar, variação para sibi-
lância multi-factorial ou asma, ou desaparecimento numa
idade mais tardia.16,52

O papel da atopia

A relação entre a atopia e factores de susceptibilidade indivi-
duais ou ambientais de risco têm motivado uma multipli -
cidade de estudos, nem sempre com desenhos sobreponíveis
ou conclusões consensuais. A evidência de sensibilização para
aeroalergénios entre a idade de um e quatro anos aumenta a
probabilidade de asma aos seis anos em duas a três vezes.52 A
sensibilização à clara de ovo ao ano de idade é um marcador
preditivo de alergia a aeroalergénios aos três anos (especifi -
cidade 90% e sensibilidade de 30%).52

Numa tentativa de prever quais destas crianças em idade pré-
-es colar continuam apresentar sibilância para além dos seis
anos, diversos marcadores relacionados com o diagnóstico de
atopia têm sido explorados (história familiar, presença de
eczema, eosinofilia, níveis séricos de IgE total e de IgE espe-
cíficas). Estes dados foram combinados com outras caracte-
rísticas num índice preditivo de asma, que demonstrou ter
uma utilidade clínica limitada pela sua baixa sensibilidade e
valor preditivo positivo (VPP) [sensibilidade 50% e especi -
ficidade 81% para asma activa aos oito anos, VPP 29%, valor
preditivo negativo (VPN ) 91%].53

Num estudo populacional prospectivo que seguiu 1456 crian-
ças no Reino Unido desde o nascimento até aos dez anos de
idade, a combinação de história familiar de asma, sensibili -



zação atópica aos quatro anos de idade e ausência de sintomas
respiratórios altos recorrentes no primeiro ano de vida confe-
riram maior risco de persistência de sibilância em crianças
sibilantes precoces.41

O padrão de evolução temporal e antigénios envolvidos na
resposta IgE mediada parece definir diferentes padrões de
vulnerabilidade atópica que determinam diferentes graus de
susceptibilidade para a presença e gravidade de asma.54

Num estudo prospectivo recente, com determinações seria-
das de IgE séricas e testes de sensibilidade cutânea a aero-
alergenos e alergenos alimentares (nas idades de um, três e
cinco anos) o padrão de sensibilização múltiplo e precoce
associou-se ao aumento da frequência de asma, interna -
mentos por sibilância ou asma e a valores inferiores de fun-
ção respiratória.54

Conclusões

Nas últimas décadas, diversos estudos permitiram uma abor-
dagem mais homogénea e sistematizada da sibilância em
idade pré-escolar. A sugestão actual aponta no sentido de uni-
formizar a classificação de sibilância e avaliar ao fim de
algum tempo a sua aplicabilidade clínica. Prefere-se, pela
sim plicidade que conduz a uma melhor orientação tera -
pêutica, a classificação baseada no factor desencadeante pro-
posta pela Task Force da ERS em sibilância induzida por
vírus e induzida por estímulos múltiplos acima descrita.31 É
fundamental em qualquer destas circunstâncias assegurar que
não existem co-morbilidades ou sintomatologia que sugira a
possibilidade de diagnóstico alternativo (Quadros I e II).

As alterações características da asma: HRB, redução da fun-
ção pulmonar e rearranjo (remodeling) das vias aéreas, pare-
cem iniciar-se nos primeiros anos de vida resultado da inte-
racção entre múltiplos factores. As infecções respiratórias
virais, a exposição ao fumo do tabaco, a sensi bilização a
aeroalergénios actuam em indivíduos geneti camente suscep-
tíveis. A diminuição da função respiratória presente nos pri-
meiros anos de vida mantém-se na vida adulta e constitui um
factor de risco para DPOC mais tarde. Isto implica que as
estratégias de prevenção primária e secundária que preten-
dam actuar neste tipo de patologia respiratória tenham de se
iniciar cedo na vida.

A abordagem terapêutica da sibilância recorrente em idade
pré-escolar que permanece um desafio com escassa evidência
no que respeita à orientação clínica individual será tema da
segunda parte desta revisão.
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