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 A prematuridade constitui um desafio de saúde mundial, com incidência 

anual estimada em 15 milhões de nascimentos com menos de 37 semanas de 

Idade Gestacional (IG) (HARRISON; GOLDENBERG, 2016; PURISCH; 

GYAMFI-BANNERMAN, 2017). Além dos impactos na saúde do recém-nascido 

e seus familiares (ARZUAGA; CUMMINGS, 2019), a morbidade relacionada à 

prematuridade e suas consequências na primeira infância representam custos 

econômicos relevantes (FREY; KLEBANOFF, 2016). No Brasil, estima-se que a 

prevalência de prematuridade situa-se em torno de 14%, com aumento nesta 

última década (BRUNA; MARIA ANTONIETA DE BARROS LEITE; CRISTINA 

MARIA GARCIA DE LIMA, 2016; SADOVSKY et al., 2018). 

 Os cuidados inerentes à gestação e relacionados ao pré-natal, adequada 

assistência ao parto, prevenção de condições de risco representam um conjunto 

de estratégias para reduzir a incidência de prematuridade (ARZUAGA; 

CUMMINGS, 2019; PURISCH; GYAMFI-BANNERMAN, 2017). Nos países em 

desenvolvimento, a contribuição de eventos anteriores ao parto na ocorrência de 

bebês prematuros representa enorme desafio em saúde pública. A promoção de 

acesso quantitativo e qualitativo aos cuidados pré-natais torna-se o ponto inicial 

nas estratégias globais para redução da prematuridade (HARRISON; 

GOLDENBERG, 2016) 

Os cuidados com o recém-nascido prematuro (RNPT) apresentaram 

importantes avanços com impacto direto na maior taxa de sobrevida e na 

redução da mortalidade neste grupo (COKYAMAN, 2019; OLICKER et al., 2016; 

SVEDENKRANS et al., 2019), em especial nos primeiros 2 anos de vida. Por 

outro lado, agravos de saúde no período neonatal tendem a repercutir durante a 

primeira infância destes pacientes com diferentes desfechos clínicos (MACBEAN 

et al., 2018; STEURER et al., 2020). O grau de prematuridade, tempo de suporte 

ventilatório, sepse neonatal precoce são fatores associados com maior-

morbidade neste grupo de crianças (JONES et al., 2013; ODIBO et al., 2016; 

PROIETTI et al., 2014). Pacientes prematuros extremos (abaixo de 28 semanas 

de IG), com peso menor que 1500 gramas tem chance aumentada de 

necessidade de ventilação mecânica invasiva (VMI), necessidade de oxigênio 

suplementar e tempo de internação neonatal mais prolongado (ARZUAGA; 
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CUMMINGS, 2019; GLENN et al., 2020). 

A necessidade de fração inspirada de oxigênio (FiO²) acima de 21% no 28º 

dia de vida ou 36 semanas de idade gestacional corrigida configura a definição 

de Displasia Broncopulmonar(DBP) (HWANG; REHAN, 2018; SVEDENKRANS 

et al., 2019). Atualmente, a DBP tem classificação baseada na sua severidade 

em leve, moderada e grave (COKYAMAN, 2019). Pacientes prematuros com 

DBP apresentam risco aumentado de desenvolver condições respiratórias na 

primeira infância, inclusive com repercussão em idade adulta (MACBEAN et al., 

2018; PROIETTI et al., 2014). Neste contexto, episódios de pneumonia e 

sibilância recorrente acometem quase 40% dos prematuros no primeiro ano de 

vida (ALVAREZ-ALVAREZ et al., 2016; MORATA-ALBA et al., 2019; 

NASCIMENTO et al., 2017).  

As internações respiratórias no primeiro ano de vida representam um dos 

aspectos mais desafiadores no seguimento dos RNPT. O calibre reduzido da via 

aérea (HWANG; REHAN, 2018), alterações de complacência e função 

pulmonar(JONES et al., 2013), condições pro-inflamação na via aérea 

predispõem incidência aumentada de hospitalizações neste grupo (FICARA et 

al., 2020; SINDIČIĆ DESSARDO et al., 2019). A utilização de medicações 

profiláticas, anticorpos monoclonais podem colaborar para reduzir o risco destas 

intercorrências (BLANKEN et al., 2016; PÉREZ-YARZA et al., 2015), em especial 

nos pacientes extremamente prematuros, com sibilância recorrente pós-alta e 

cardiopatas com repercussão hemodinâmica (GARCIA-MARCOS et al., 2015; 

OLICKER et al., 2016). 

A prevalência de sibilância ocasional e recorrente em nosso meio tem se 

mantido elevada nos últimos anos, especialmente em capitais com maior 

adensamento populacional (ARANDA et al., 2016, 2018). Proporção importante 

destas crianças apresenta elevados custos e impactos para o sistema de saúde 

público com visitas ao hospital e admissões (D’ELIA; MALLOL; SOLÉ, 2019). Em 

outros estudos em países sul-americanos também foram identificados fatores de 

risco preveníveis relacionados à sibilância no primeiro ano de vida, tais como 

sexo masculino, seis episódios gripais no primeiro ano de vida, tabagismo na 

gestação e pneumonia (SZULMAN et al., 2017).  
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Ainda em grandes estudos caso-controle, ajustados para fatores da 

criança e ambientais, foram identificados fenótipos atópicos e não-atópicos 

relacionados à sibilância. Para o primeiro grupo o tabagismo, resfriados em 

menores de 3 meses de idade e exposição ao mofo doméstico foram associados; 

já no grupo de não atópicos a presença de mais de um irmão em casa, parto 

cesárea e aleitamento materno constituíram fatores protetores (LARENAS-

LINNEMANN et al., 2020).  

A identificação de fatores de risco para morbidade respiratória, tanto 

perinatais quanto de seguimento clínico, serve de base para proposição de 

intervenções mais eficazes neste cenário. A implementação de estratégias 

dirigidas para os principais agravos relacionados com a morbimortalidade 

respiratória dos RNPT representa investimento em assistência em saúde 

perinatal, com impacto significativo a médio e longo prazo (OOSTENBRINK et 

al., 2006; SADOVSKY et al., 2018). Desta forma, o seguimento ambulatorial 

prospectivo pode fornecer subsídios relevantes para a compreensão destes 

fatores e sua influência nos desfechos respiratórios destes pacientes. 

No Brasil poucos estudos determinaram seguimentos prospectivos em 

coortes de bebês prematuros e seus respectivos controles. Nunes demonstrou 

26% de internações no primeiro ano de vida por causa respiratória em amostra 

de 170 crianças com idade gestacional menor que 37 semanas (NUNES; 

ABDALA; BEGHETTO, 2013). Mello, em coorte de prematuros menores de 34 

semanas, demonstrou taxas de 50% de internação no primeiro ano de vida por 

condições respiratórias (DE MELLO; DUTRA; LOPES, 2004). Em ambos os 

estudos não havia grupo controle ou seguimento prospectivo. 

 

 

 

 

 

2 OBJETIVOS 
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2.1 Objetivo geral    

Avaliar os fatores perinatais associados à ocorrência de sibilância no 

primeiro ano de vida em bebês prematuros nascidos numa maternidade 

terciária do Sul do Brasil 

2.2  Objetivos específicos 

• Verificar o impacto da idade gestacional no desenvolvimento de sibilância 

e doenças respiratórias comparando com bebês nascidos a termo, 

através de variáveis quantitativas e cálculo da incidência de sibilância 

relacionada com a IG. 

• Verificar a associação dos cuidados intensivos neonatais com desfechos 

respiratórios relevantes após a alta, tais como visitas ao pronto-socorro, 

uso de medicações e internações em UTI pediátricas. 

• Analisar os fatores de proteção envolvidos na redução de eventos 

respiratórios em prematuros no primeiro ano de vida, através de 

parâmetros estatísticos sobre redução de risco absoluto (RRA).  

• Analisar as variáveis de seguimento ambulatorial associadas com a 

ocorrência de sibilância 

 

 

 

 

 

 

 

 

3 REVISÃO DE LITERATURA  
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3.1 Histórico 

A prematuridade representa uma complexa equação, desta forma tanto 

sua compreensão como manejo devem seguir com várias frentes 

estratégicas. Alguns fatores estão presentes antes mesmo da concepção do 

binômio mãe-feto (socioeconômicos) e podem ter potencializados após o 

parto e na exposição à fatores ambientais (tabagismo, poluição) 

(CHAWANPAIBOON et al., 2019). É considerada um dos principais agravos 

na saúde das crianças abaixo de 5 anos, com impactos de saúde e 

econômicos por toda infância e vida adulta. O Brasil encontra-se entre os dez 

países com maior número absoluto de partos prematuros, estimado em 

340.000 nascimentos/ano (CHAWANPAIBOON et al., 2019). Além dos riscos 

de maior mortalidade neste grupo, somam-se condições de morbidade 

crônicas, em especial as relacionadas ao desenvolvimento neuro-motor e 

doenças respiratórias (DUIJTS et al., 2020; FREY; KLEBANOFF, 2016; 

GORLANOVA et al., 2020). 

O grau de prematuridade é estimado pela idade gestacional, a saber: pré-

termo extremo (< 28 semanas), muito pré-termo (28 a 32 semanas), pré-

termo tardio (34 a 37 semanas). Este cálculo da IG define-se pela data da 

última menstruação (DUM) e posteriormente estimado por uma 

ultrassonografia precoce (1º trimestre) (SADOVSKY et al., 2018). Uma das 

complicações mais temidas, com relação inversamente proporcional à IG é 

a Displasia Broncopulmonar.  

Em 1967, Northway foi o primeiro autor a descrever um quadro clínico de 

doença pulmonar em prematuros associado com tempo prolongado de 

ventilação mecânica, definido como Displasia Broncopulmonar (DBP) (AL-

SADI; PARRY, 2016). Desde a descrição inicial, vários autores vêm 

atualizando as definições de DBP com intuito de compreender aspectos 

fisiopatológicos, severidade da condição (HWANG; REHAN, 2018; 

ISAYAMA; SHAH; SHAH, 2019) e fatores preventivos. Mais recentemente, a 

tendência tem sido de estratificar a gravidade da DBP e sua definição como 

necessidade de suporte ventilatório com 40 semanas de idade gestacional 

corrigida (IGC) (HWANG; REHAN, 2018).  Desta forma tem cada vez mais 

sido descrito o termo ‘nova DBP’ na qual predominam alvéolos maiores e 
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mais distendidos, além de alterações na vasculatura pulmonar (COKYAMAN, 

2019; JONES et al., 2013; SVEDENKRANS et al., 2019).  

A DBP representa um dano precoce pulmonar, com necessidade de 

estratégias ventilatórias mais protetoras, cuidados multidisciplinares e risco 

de perda de função pulmonar e deterioração mais precoce da capacidade 

pulmonar ao longo da infância (DUIJTS et al., 2020; HWANG; REHAN, 

2018). São necessários protocolos bem claros do manejo desta condição 

após seu desenvolvimento, não apenas nas estratégias preventivas para sua 

ocorrência. 

Os bebês prematuros tardios representam, em números absolutos, um 

quantitativo importante de pacientes predispostos para doenças 

respiratórias, especialmente as síndromes brônquicas obstrutivas (ARANDA 

et al., 2016; MALLOL et al., 2016). A prematuridade em si não é um evento 

isolado; tendo fatores contribuintes relacionados ao período gestacional e 

periparto. Soma-se à imaturidade do bebê o caráter invasivo e necessário do 

suporte ventilatório, administração de fluídos, antibióticos e suporte 

nutricional. A resultante destes agravos gera uma criança com secções 

transversais de via aérea mais estreitas (PROIETTI et al., 2014), alterações 

do parênquima pulmonar (JONES et al., 2013) e suscetibilidade aumentada 

a intercorrências respiratórias nos primeiros anos de vida (BERCEDO-SANZ 

et al., 2015; MORATA-ALBA et al., 2019).  

No primeiro ano de vida, fatores pós-natais contribuem decisivamente 

para aumentar o risco de ocorrências respiratórias, modificáveis ou não. Tais 

fatores não apresentam, necessariamente, relação com a imaturidade 

pulmonar; porém, em ambiente pulmonar predisposto por fatores pré-natais 

ou periparto, predispõem o bebê prematuro a eventos graves (FICARA et al., 

2020; ODIBO et al., 2016).  

3.2 Fatores pré-natais associados à prematuridade 

A gestação representa etapa fundamental na ocorrência de partos 

prematuros. Muitos são os fatores já estabelecidos neste período que podem 

ter efeito direto na ocorrência da prematuridade. O nosso território constitui 

um país de dimensões continentais, sujeito a desigualdades relevantes 
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quanto à assistência pública em saúde. Regiões de maior pobreza, gestantes 

com menor escolaridade, menor número de consultas de pré-natal, extremos 

etários da gestante constituem fatores de risco para partos prematuros, tanto 

extremos como tardios (HOFFMANN et al., 2020) (Figura 1) 

 

Figura 1: Estimativa de nascimentos prematuros de acordo com região e 

idade gestacional, 2010. Adaptado de Harrison MS. (Global Burden of 

Prematuriry; 2015) 

Além da contribuição direta na abreviação da gestação este fatores, 

quando em associação com outras condições, aumentam significativamente 

a chance de episódios de bronquiolite, sibilância recorrente e hospitalização 

por causa respiratória (MALLOL et al., 2016; PÉREZ-YARZA et al., 2015). O 

tabagismo materno, consumo de drogas ilícitas estão associados com partos 

prematuros e sibilância recorrente na infância e hospitalizações em unidades 

de terapia intensiva pediátrica (OLABARRIETA et al., 2015; STEURER et al., 

2020).  

A presença de comorbidades maternas associa-se com retardo de 

crescimento intrauterino, partos prematuros e aumento da morbidade 

respiratória do recém-nascido (ARZUAGA; CUMMINGS, 2019; GLENN et al., 

2020). Hipertensão Arterial Sistêmica, doença hipertensiva específica da 
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gestação (DHEG), diabetes, infecção urinária e sedentarismo tem 

associação descrita com aumento de eventos relacionados à prematuridade. 

Estudos apontam ainda para baixos níveis de progesterona materna e sua 

associação com partos prematuros, inclusive com decréscimo das taxas de 

prematuridade após recomendação de suplementação após a 16º semana 

de idade gestacional (MANDELL et al., 2019). 

Existem ainda estudos com foco na busca de associação entre fatores 

genéticos e o desenvolvimento de DBP. O gene SPOCK2 foi descrito em 

associação com DBP em amostra de 418 pacientes, com predomínio do 

polimorfismo rs1245560 (HADCHOUEL et al., 2011), levantando hipótese de 

associação com alveolização pulmonar. Em outro estudo sobre genômica e 

DBP, Ambalavanan analisou vias inflamatórias pulmonares e de reparo e 

evidenciou envolvimento de moléculas como CD44, ADARB2 e miR-219 em 

associação com chance aumentada de DBP (MARLENA S. FEJZOA, 

AROMALYN MAGTIRAB, FREDERIC PAIK SCHOENBERGB, KIMBER 

MACGIBBONC, PATRICK MULLIND, ROBERTO ROMEROE, F, 2008). 

Em 2019 a Cochrane publicou extensa revisão sobre iniciativas com 

potencial de redução de partos prematuros e mortalidade perinatal. As 

principais medidas foram pré-natal adequado, rastreamento de infecção 

urinária e suplementação com zinco em gestantes hígidas (MCLOUGHLIN, 

2019). Como estratégias possivelmente benéficas foram listadas suspensão 

do tabagismo e suplementação com vitamina D. 

A discussão em torno destes fatores propriamente anteriores ao parto 

reside na possibilidade de modificar a existência dos mesmos e, 

consequentemente, a quantidade de partos prematuros. A melhor 

distribuição de renda, melhora dos índices de desenvolvimento humano 

(IDH), aumento de escolaridade familiar são situações sensíveis às políticas 

púbicas de saúde. Além disso, urge organizar e compor as redes de 

assistência na Atenção Primária à Saúde (APS), com ênfase no acesso 

adequado às maternidades, realização de pré-natal sistematizado e 

humanizado. 

3.3 Fatores do periparto relacionados à prematuridade 
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Próximo ao nascimento outras variáveis colaboram no aumento do risco 

para prematuridade. Hemorragia anteparto, ruptura precoce de membranas 

(RUPREME), tipo de parto têm associação com parto prematuro 

(HOFFMANN et al., 2020; NASCIMENTO et al., 2020; PÉREZ-YARZA et al., 

2015). Tanto a hemorragia como a RUPREME podem iniciar ou acelerar os 

mecanismos de trabalho de parto, além de favorecer a inflamação e infecção 

tipo corioaminionite com consequências ao recém-nascido (JONES et al., 

2013). Em estudo anterior, Jones evidenciou a associação entre 

corioaminionite confirmada histologicamente e perda de função pulmonar em 

lactentes no primeiro ano de vida, em especial no sexo feminino (JONES et 

al., 2013). (Figura 2) 

O ambiente pró-inflamatório associada com pré-eclâmpsia e DHEG são 

conhecidos elementos associados com trabalho de parto prematuro 

(ARZUAGA; CUMMINGS, 2019). A identificação precoce de gestantes em 

risco para esta condição, associado com realização de consultas de pré-natal 

em quantidade e qualidade adequadas minimizam estes fatores 

(HOFFMANN et al., 2020). 

Nas últimas décadas o manejo do recém-nascido pré-termo evoluiu muito, 

apesar da incidência de prematuridade manter-se relativamente constante 

(CHAWANPAIBOON et al., 2019; PURISCH; GYAMFI-BANNERMAN, 2017). 

Avanços nas estratégias de ventilação não-invasiva, maior permissividade 

nos limites gasométricos e fisiológicos, terapia nutricional adequada, 

prevenção e tratamento precoce de eventos infecciosos resultaram em 

sobrevida maior, especialmente nos prematuros extremos (ARZUAGA; 

CUMMINGS, 2019; GLENN et al., 2020; PURISCH; GYAMFI-BANNERMAN, 

2017; SINDIČIĆ DESSARDO et al., 2019; SVEDENKRANS et al., 2019). Uso 

de terapias com corticóide antenatal, tratamento clínico e cirúrgico de 

cardiopatias também propiciaram melhores desfechos (DUIJTS et al., 2020; 

FREY; KLEBANOFF, 2016; HWANG; REHAN, 2018). 
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Figura 2: Fatores relacionados à prematuridade. Adaptado de Hwang S. (Recent 

advances in bronchopulmonary Dysplasia: pathophysiology, prevention and 

treatment; 2018) 

 Em crianças prematuras em ventilação mecânica, a hipercapnia 

permissiva com pressões parciais de CO2 (PaCO2) entre 45 e 55 mmHg tem sido 

sugeridas como estratégias para evitar elevados volumes correntes, com 

consequente barotrauma e volutrauma (PRINCIPI; DI PIETRO; ESPOSITO, 

2018; SVEDENKRANS et al., 2019). Quanto mais se evitar ou adiar o uso de 

ventilação mecânica invasiva, melhor será o desfecho com relação à ocorrência 

de DBP. Mais recentemente, as estratégias de CPAP nasal (nCPAP) e Cânula 

Nasal de Ato Fluxo (CNAF) podem configurar degraus anteriores ao suporte 

ventilatório mais invasivo(HWANG; REHAN, 2018).  

 O uso de oxigênio suplementar deve ser criterioso nos prematuros 

extremos, principalmente pela sua já conhecida toxicidade associada com DBP 

e desenvolvimento de Retinopatia da Prematuridade (ROP). As faixas 

adequadas de saturação de oxigênio (SpO²) variam conforme as idades 
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gestacionais, com limites superiores máximos não ultrapassando 96% 

(PRINCIPI; DI PIETRO; ESPOSITO, 2018). Baixas taxas de ROP e DBP refletem 

excelência no cuidado neonatal, em especial em unidades neonatais com 

vocação em prematuridade e patologias não-cirúrgicas (PRINCIPI; DI PIETRO; 

ESPOSITO, 2018; SINDIČIĆ DESSARDO et al., 2019).  

 O manejo com relação ao balanço hídrico no período neonatal também 

merece atenção. Comumente, os bebês prematuros encontram-se mais sujeitos 

à retenção hídrica, edema e congestão pulmonar (COKYAMAN, 2019). Desta 

forma, um ambiente com relativa restrição hídrica pode ser benéfico, seja pela 

redução no aporte diário ou com uso de diuréticos (OH et al., 2005). Soma-se 

ainda a ocorrência de cardiopatias identificadas logo ao nascimento, com 

repercussão hemodinâmica e consequente estados hipervolêmicos (CRUMP, 

2020). 

 Uma das estratégias mais vitoriosas com relação à redução da 

morbimortalidade pela DBP em prematuros foi a sistematização do uso de 

surfactante pulmonar exógeno. Em revisão sistemática recente, Rigo corroborou 

a eficácia do uso de surfactante em reduzir os riscos relacionados à DBP, com 

a redução do risco direto de óbitos e a necessidade de ventilação mecânica, 

especialmente em recém-nascidos prematuros (RIGO; LEFEBVRE; BROUX, 

2016). As terapias menos invasivas para instilação de surfactante também 

apresentam melhores deposição pulmonar do fármaco e melhores resultados de 

médio e longo prazos (CURSTEDT; CALKOVSKA; JOHANSSON, 2013). 

 

3.4 Fatores relacionados ao pós-parto 

 Após o parto, superadas as intercorrências neonatais em especial nos 

bebês prematuros, fatores externos tem associação com aumento da morbidade 

respiratória na lactância. Desmame precoce, ingresso nas creches, exposição 

ao tabagismo, poluição ambiental, poluição domiciliar são os principais 

responsáveis pela morbidade respiratória neste período.  

 Nos países com pré-natal de baixa qualidade, baixa escolaridade materna 

e baixo nível socioeconômico, o desmame de leite materno acontece de forma 



24 
 

precoce. Inúmeros autores demonstraram a associação inversa no tempo de 

aleitamento materno e proteção para desenvolvimento de atopia e sibilância 

recorrente (JAMES, 2008; JAMES et al., 2001). Mesmo em mães não-atópicas, 

o efeito protetor do aleitamento materno exclusivo, por pelo menos 4 meses, 

garante ao lactente uma maior proteção contra infecções respiratórias, sibilância 

e asma (ARANDA et al., 2016; CHULADA et al., 2003). Este efeito protetor, 

inclusive, pode permanecer mesmo em ambientes com exposição passiva ao 

tabaco (CHULADA et al., 2003). Os benefícios do aleitamento materno exclusivo 

vão além da lactância e se refletem em melhores desfechos cognitivos, melhor 

qualidade do sono, menores índices de obesidade (JAMES et al., 2001; 

PAPOUTSAKIS et al., 2013) 

 O ingresso precoce nas creches e escolas infantis representa fator de 

risco bem definido para ocorrência de doenças respiratórias da via aérea inferior. 

Mais recentemente, com a eclosão da pandemia, houve redução significativa das 

admissões por bronquiolites virais em nosso país pelo fechamento presencial 

das escolas (VAN BRUSSELEN et al., 2021). No Brasil, estima-se uma redução 

de cerca de 90% na redução das internações por Bronquiolite Viral Aguda em 

todas as regiões do país (VAN BRUSSELEN et al., 2021). Esta redução 

contrasta com o aumento crescente nas taxas de admissão por bronquiolite 

observadas até 2019 (TUMBA et al., 2020). Além do fechamento das escolas, a 

adoção de medidas de biossegurança (distanciamento social e uso de 

máscaras) colaboraram para esta redução. No Brasil, em média, as licenças 

maternidades duram 120 dias; após este período, ocorre a ida para berçários e 

suspensão mesmo que parcial do aleitamento materno exclusivo (BOCCOLINI 

et al., 2017; FERREIRA et al., 2018).  

 O tabagismo passivo é um fator modificável de grande impacto na 

morbidade respiratória durante a infância, sendo inclusive listado como uma 

doença pediátrica (TEIJEIRO et al., 2020). Apresenta associação direta com 

sibilância recorrente, seja na gravidade desta síndrome como na sua maior 

ocorrência, com alteração de marcadores inflamatórios séricos e nasais 

(YILMAZ et al., 2018). Em especial, o tabagismo domiciliar, em associação com 

baixo peso ao nascer, constitui fator de risco independente para ocorrência de 

sibilância (REIS et al., 2015). A constatação desta associação de risco tem 
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significância em termos de saúde pública, com programas dirigidos para 

minimizar a exposição precoce a este desencadeante como estratégia primária 

para prevenção de asma na infância e vida adulta (BELGRAVE et al., 2018).  

 A exposição à poluição ambiental tem ganhado destaque como elemento 

nocivo e crescente em associação com doenças respiratórias, especialmente na 

infância. Substâncias como óxido de nitrogênio, derivados da nicotina e 

formaldeído têm sido pesquisadas e analisadas nos ambientes domésticos de 

maior permanência das crianças, com associação a eventos tipo asma e 

sibilância recorrente (EMENIUS et al., 2003; RAASCHOU-NIELSEN et al., 2010). 

Como principais desfechos foram analisados internações e dias com sintomas. 

Os elevados níveis de poluição atmosférica, em especial associados com 

queima de combustíveis fósseis, tráfego urbano e densidades elevadas de 

materiais particulados (PM2.5 e PM10) têm sido identificados em associação 

com morbidade respiratória na infância (CHEN et al., 2021; YILMAZ et al., 2018). 

Esta exposição continuada contribui com a manutenção do ambiente inflamatório 

na via aérea, predispondo à perda de função pulmonar acelerada e aumento da 

incidência de doença pulmonar obstrutiva crônica na idade adulta (BERNSTEIN, 

2012).  

 Alguns estudos demonstraram a associação entre exposição à pesticidas, 

principalmente o Diclorodifeniltricloroetano (DDT), e uma chance aumentada de 

sibilância (HUQ et al., 2020). Em outros cenários, também a associação com 

exposição antenatal aos carbamatos esteve associada com rinite e asma nas 

crianças (RAHERISON et al., 2019) 

 

3.5 Infecções virais e morbidade respiratória 

As infecções virais apresentam relação direta com a morbidade 

respiratória, principalmente nos primeiros anos de vida (CHEN et al., 2021). 

A ocorrência de infecção pelo Vírus Sincicial Respiratório (VSR) e pelo 

Rinovírus (RV) nos dois primeiros anos de vida atinge quase a totalidade dos 

lactentes, especialmente os que frequentam creches e escolas 

(NASCIMENTO-CARVALHO; RUUSKANEN; NASCIMENTO-CARVALHO, 

2019). Mais recentemente, o advento e popularização de técnicas de 
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identificação como Cadeia de Polimerase Reversa (PCR) tem possibilitado 

identificação etiológica e proposição de novas hipóteses nos fenótipos de 

sibilância recorrente e asma (JARTTI et al., 2019; JARTTI; GERN, 2020). 

Estes dois vírus são os responsáveis pela maior parte dos quadros de 

Bronquiolite Viral Aguda e Sibilância recorrente nos pacientes lactentes e 

pré-escolares (MALLOL et al., 2016; OBANDO-PACHECO et al., 2018).  

O VSR é um vírus da família Paramyxoviridae, com uma fita simples de 

RNA envelopado e com 2 principais antígenos, A e B. Apresenta distribuição 

sazonal, com picos de ocorrência nas estações do outono e inverno, 

acarretando pressão e custo econômico elevados em saúde pública 

pediátrica mundialmente (BLANKEN et al., 2016; FREY; KLEBANOFF, 

2016). Autores já demonstraram, em estudos prospectivos, a associação 

entre infecção pelo VSR e sibilância recorrente, bem como desenvolvimento 

de asma (BERCEDO-SANZ et al., 2015; SIGURS et al., 2010). Todavia, este 

é um ponto ainda em debate com dúvidas pertinentes sobre a relação causal 

entre infecção pelo VSR e desenvolvimento de asma. Em estudo 

acompanhando quase 95000 crianças por 10 anos, Wu identificou a época 

do nascimento como um fator diferencial de risco para desenvolvimento de 

asma, através do estabelecimento de uma sazonalidade viral no inverno (WU 

et al., 2008). Sigurs, em outra longa coorte prospectiva, também identificou 

a bronquiolite grave por VSR como um fator associado com asma alérgica e 

perda de função pulmonar (remodelamento) em adultos jovens (SIGURS et 

al., 2010) 

Outro vírus envolvido com sibilância recorrente e asma é o Rinovírus (RV), 

pertencente à família Picornaviridae e com RNA não envelopado na sua 

constituição. Apresenta três subtipos (A,B e C), com inúmeros genótipos 

distintos e patogenicidade variadas (MCINTYRE; KNOWLES; SIMMONDS, 

2013). Geralmente, acomete crianças mais velhas, em média aos 12 meses, 

com picos  no outono e primavera (MALLOL et al., 2016; OLABARRIETA et 

al., 2015). O Childhood Origins of Asthma (Estudo COAST) demonstrou uma 

associação muito relevante entre RV e desenvolvimento de asma, inclusive 

não relacionada com a gravidade da infecção inicial (JACKSON et al., 2008; 

LEMANSKE et al., 2005).  
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Tanto VSR e RV têm sido objetos de estudos intensos em busca de 

associação causal com asma e sibilância recorrente; todavia outros fatores 

contribuintes podem atuar. Predisposição genética, fatores ambientais, 

interação vírus-hospedeiro atuam na gravidade de infecção e na cronicidade 

dos sintomas (GARCIA-GARCIA; REY, 2020). A compreensão maior da 

relação entre todos estes fatores contribuirá para o desenvolvimento de 

estratégias de prevenção e tratamento mais personalizados e com impacto 

em termos de saúde populacional. 

Este grau de interatividade dos fatores citados propicia ótimas janelas de 

oportunidades terapêuticas para reduzir incidência e gravidades das 

infecções virais respiratórias na infância. O uso de vacinas na gestação, 

probióticos, anticorpos monoclonais e antivirais representam alguns 

exemplos (JARTTI et al., 2019; JARTTI; GERN, 2020). (Figura 3) 

 

Figura 3: Oportunidades terapêuticas da asma na infância. Adaptado de Jartti 

T. (Role of viral infections in the development and exacerbation os asthma in 

children; 2017) 
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4 MÉTODOS 

 

4.1 Delineamento 

Este estudo está incluído numa das linhas de pesquisa do Programa de Pós-

graduação em Saúde e Meio-Ambiente da Univille (PPGMSA) e tem como 

temática Avaliação em Saúde, conforme regimento próprio da instituição. Esta 

linha de pesquisa aborda especialmente eventos relacionados à saúde perinatal 

e esta tese foi a primeira com ênfase na morbidade respiratória no primeiro ano 

de vida neste contexto. 

A presente tese constitui um ensaio clínico observacional de uma coorte de 

bebês prematuros e seus respectivos controles, de forma prospectiva. Os 

pacientes eram alocados inicialmente na Maternidade Darcy Vargas, logo após 

o nascimento; em seguida faziam acompanhamento ambulatorial no Hospital 

Infantil Jeser Amarante Faria (HJAF) por 12 meses.  

 

 

4.2  Período e locais de condução do estudo 

A coleta de dados foi realizada na Maternidade Darcy Vargas (MDV), durante 

o período de junho a setembro de 2018. A MDV pertence à rede pública de 

saúde, sendo considerada uma referência estadual, principalmente em relação 

ao parto humanizado e no atendimento materno-fetal de alto risco. Oferece 

atendimento ambulatorial e multidisciplinar para as gestantes de alto risco 

contando com nutricionista, fisioterapeuta, psicóloga, enfermeira e obstetra, que 

fazem o acompanhamento das gestantes e dos bebês prematuros.  

Nesta pesquisa, as gestantes receberam acompanhamento pré-natal 

conforme rotina básica recomendada pelo Ministério da Saúde (MS). Na 

obtenção dos dados das parturientes, as variáveis demográficas foram 

escolaridade e idade maternas, etnia, renda familiar mensal, estado civil, 

presença de tabagismo e hipertensão na gestação. 

Em seguida, foram coletados dados relacionados ao parto tais como 

presença de Doença Hipertensiva Específica da Gestação (DHEG), diagnóstico 
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de Diabetes Melitos Gestacional (DMG), uso de corticóide antenatal, 

gemelaridade, trabalho de parto prematuro anterior, via de parto, presença de 

RUPREME e uso de antibióticos.    

Os dados relacionados aos recém-nascidos foram coletados em dois 

momentos: no parto e ao longo do acompanhamento ambulatorial na outra 

instituição. Foram registrados gênero, peso e estatura ao nascimento, presença 

de prematuridade, gravidade da prematuridade, adequação da idade 

gestacional, APGAR, presença de membrana hialina, uso de surfactante, 

presença de sepse precoce e tardia, presença de cardiopatia, uso de ventilação 

mecânica não-invasiva (VMNI) e invasiva (VMI), tempo de uso de VMNI e VMI, 

presença de hemorragia cerebral, presença de retinopatia, presença de 

leucomalácia, idade de peso recuperado, peso na alta e idade gestacional 

corrigida na alta. 

Já os dados relativos à morbidade respiratória foram registrados durante o 

seguimento ambulatorial, a saber: número de consultas se seguimento, idade de 

ingresso na creche, tempo até o primeiro episódio de sibilância, tempo de 

aleitamento materno exclusivo, uso de broncodilatador e corticóide, internação 

em UTI pós-alta, visita ao pronto-socorro por causa respiratória, internação por 

causa respiratória.  

 

4.3 Sujeitos do estudo 

Durante o período de coleta inicial dos dados, realizou-se um censo diário 

em busca de nascimentos prematuros (menores de 37 semanas de idade 

gestacional). O pesquisador e sua equipe, através de um relatório ordenado no 

prontuário eletrônico (RO), avaliavam a ocorrência de partos prematuros nas 24 

horas anteriores. Caso a busca fosse positiva, randomizava-se dois controles de 

puérperas e seus bebês nascidos no mesmo período, porém a termo, para cada 

prematuro alocado. 

Em seguida, as puérperas as quais se enquadravam nos critérios eram 

abordadas com a devida explicação do tema da pesquisa e, quando 

concordantes, tinham aplicado o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 
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(TCLE), em duas vias, ficando uma cópia com a puérpera e outra com o 

pesquisador principal (Apêndice A). Após isso, as puérperas controles eram 

randomizadas e seguiam o mesmo procedimento. Em ambas as situações foram 

ratificadas e esclarecidas dúvidas e dinâmicas da pesquisa.  

Os atendimentos ambulatoriais de seguimento eram agendados pelo próprio 

pesquisador no Ambulatório de Pneumologia do HJAF, em agenda específica 

para este público, com horário e método de atendimento padronizado.  

 

4.4  Critérios de inclusão e exclusão 

Foram incluídos, os recém-nascidos com diagnóstico de prematuridade 

conforme critérios da Organização Mundial de Saúde, com idade gestacional 

menor que 37 semanas, a partir da data da última menstruação (DUM) e com 

ultrassonografia obstétrica precoce; procedentes de Joinville. Foram incluídos, 

como controles, recém-nascidos a termo (maior que 37 semanas de idade 

gestacional), a partida da DUM e com ultrassonografia obstétrica e procedentes 

de Joinville. 

Foram excluídos recém-nascidos os quais não completaram seguimento 

ambulatorial. 

 

4.5 Randomização 

A randomização constitui uma ferramenta que permite que os grupos em 

acompanhamento sejam alocados de forma aleatória. A randomização para 

escolha dos controles desta pesquisa utilizou a plataforma on line 

randomization.org. As pacientes eram numeradas de acordo com o RO na 

sequência cronológica de nascimento. Caso um parto prematuro houvesse 

ocorrido, excluía-se da lista e randomizava-se os demais. Eram escolhidos dois 

controles para cada caso. 

4.6  Amostra 

A amostra foi estimada considerando uma prevalência de sibilância de 37% 

no primeiro ano (considerando todos recém-nascidos), com uma diferença a ser 
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detectada de 10% entre os grupos com poder de 80% e nível de significância de 

5%. Estimou-se um total de 187 bebê (124 controles e 63 prematuros) 

 

4.7 Coleta de dados 

O formulário para registro de dados (Apêndice B) aplicado nas gestantes 

após TCLE continha: data da coleta, nome do entrevistador, número da 

entrevista, nome completo da gestante, registro de atendimento no Micromed®, 

telefones de contato e nome do recém-nascido. Dos aspectos demográficos e 

clínicos da gestante: idade materna, raça/cor (autodeclarada), estado civil, 

profissão, renda familiar, tabagismo na gestação, consumo de álcool, uso de 

drogas, uso de medicações controladas, prática regular de atividades físicas, 

relato de infecção urinária, diabetes prévio, hipertensão arterial sistêmica 

relatada. 

Com relação aos aspectos envolvidos no parto: presença de DHEG. 

presença de DMG, infeção urinária (ITU), hemorragia anteparto, corticóide 

antenatal, presença de gestação múltipla, parto prematuro anterior, via do parto, 

RUPREME, uso de antibiótico. 

Com relação aos dados do nascimento (Apêndice C): gênero, peso, estatura, 

idade gestacional (IG), adequação da IG, APGAR no 1º e 5º minutos. Para os 

bebês admitidos em unidade de terapia intensiva neonatal (UTINEO): presença 

de membrana hialina, uso de surfactante, sepse precoce/tardia, persistência de 

canal arterial, tempo para início de dieta enteral, idade de início de nutrição 

parenteral total (NPT), idade de dieta plena, idade de peso recuperado, uso de 

VMNI, tempo de VMNI, uso de VMI, tempo de VMI, tempo total de 

oxigenioterapia suplementar, presença de complicações (hemorragia 

periventricular, enterocolite necrotizante, leucomalácia), peso na alta e idade 

gestacional corrigida na alta hospitalar 

Com relação ao seguimento ambulatorial (Apêndice D): necessidade de 

oxigenioterapia domiciliar, tempo de oxigenioterapia domiciliar, uso de 

gastrostomia, aleitamento materno exclusivo (AME), tempo de AME, episódios 

de sibilância, idade do primeiro episódio de sibilância, visitas ao pronto-socorro, 
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permanência em sala de observação, hospitalização, idade da hospitalização, 

motivo da hospitalização, necessidade de oxigênio na internação, necessidade 

de unidade de terapia intensiva pediátrica (UTIP), uso de broncodilatadores, uso 

de corticóide oral, uso de corticóide inalatório, ingresso na creche, idade de 

ingresso na creche, despertar noturno. 

 

4.8 Análise estatística 

As variáveis qualitativas foram descritas por suas frequências absolutas e 

percentagem. As variáveis quantitativas foram apresentadas por suas médias e 

desvio padrão ou mediana e variação interquartil. Para comparação entre os 

bebês com e sem sibilância foi utilizado o T student ou Mann Whitney para as 

variáveis quantitativas e o teste qui quadrado para as variáveis qualitativas. A 

taxa de incidência para ocorrência de sibilância ao primeiro ano foi estimada 

entre bebês a termo, prematuros e prematuros extremos e ajustada para 1000 

bebês/ano. Foi utilizado o Wald test para comparar a tendência de mudança das 

taxas de incidência pelas categorias de idade gestacional. A ocorrência de 

sibilância no primeiro ano entre bebês prematuros e não prematuros é 

apresentada através de uma curva de sobrevida de Kaplan Meier e sua diferença 

avaliada pelo Log Rank test. As variáveis estudadas foram avaliadas de forma 

univariada pelo método de Cox Regression para predizer a ocorrência de 

sibilância. Todas as variáveis com valor de p < 0.10 foram consideradas no 

modelo multivariado. Os dados obtidos foram analisados com o uso do software 

Statistical Package for the Social Sciences, Version 18.0 (SPSS Inc, Chicago, IL, 

USA) 

 

4.9 Aspectos éticos 

A pesquisa teve seu início após a aprovação do CEP (Anexo 1), cujo número 

do parecer consubstanciado CAAE nº 80352417.8.0000.5363 que regulamenta 

a pesquisa envolvendo seres humanos através da Resolução 466/12 do 

Conselho Nacional de Saúde, do Ministério da Saúde, foi aprovado em 14 de 

dezembro de 2017. Dessa maneira, todas as orientações foram realizadas com 
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o direito de recusa e com todas as garantias de se manter a integridade e 

privacidade dos dados obtidos correspondente à pessoa da gestante e ao seu 

bebê. Toda produção científica fica sob responsabilidade do coordenador do 

estudo e os dados mantidos em sigilo absoluto. 

 

4.10 Riscos e benefícios 

As gestantes tiveram a possibilidade de participar de um estudo científico no 

seu periparto. Sendo assim, oportunizaram com contribuição científica para 

novos projetos e novas pesquisa. Nesta pesquisa, os bebês obtiveram 

atendimento ambulatorial, sem atividade intervencionista, mas com orientação 

de boas práticas pediátricas gerais e de aconselhamento sobre as principais 

doenças respiratórias na infância. 

Sobre os riscos, houve supervisão por parte dos pesquisadores na 

salvaguarda dos dados e acolhimento para qualquer alteração ou sintomas do 

binômio. Como risco mínimo aos pacientes em seguimento ambulatorial citam-

se eventos relacionados ao deslocamento ao hospital e à exposição durante os 

períodos de espera para atendimento 

 

4.11 Interdisciplinaridade 

A linha de pesquisa na qual esta tese está inserida apresenta um caráter 

interdisciplinar, tanto na composição das equipes, realização de coletas, 

discussão dos resultados e proposição de novas pesquisa. O envolvimento de 

duas instituições, MDV e HJAF, também proporcionou uma complementariedade 

de acompanhamento para os prematuros 

A compreensão desta dimensão refere-se aos cuidados das equipes de 

atenção primária com foco na assistência pré-natal de qualidade e quantidade 

adequadas. Com relação ao parto propriamente dito, momento único para a 

família, a empatia e acolhimento da equipe da maternidade, com colaboração 

direta, promove diferença considerável no desfecho.   
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5 Resultados e discussão – artigo 

Perinatal predictors of wheezing in the first year of life a prospective study in 

the south of Brazil 

 

Introduction: Prematurity has been associated with the occurrence of respiratory 

symptoms throughout childhood, such as bronchiolitis and pneumonia. The 

identification of factors related to respiratory morbidity in childhood has direct 

implications for management and prevention. Objective: Evaluate the perinatal 

factors associated with wheezing in the first year of life in a prospective cohort of 

premature babies at a referral maternity hospital in southern Brazil. Methods: 

This is a prospective cohort of premature babies, less than 37 weeks of gestational 

age (defined by the Capurro Method or by ultrasound), and non-premature babies. 

The sample was non-probabilistic and defined by the ability to schedule follow-

up appointments at the pulmonology outpatient clinic. The incidence rate for the 

occurrence of wheezing in the first year was estimated among full-term, 

premature, and extremely premature babies and adjusted for 1000 babies / year. 

Results: The number of newborns considered in the final analysis was 138 

children (64 premature babies and 74 term babies). Regarding the general 

characteristics of the mothers, there was a predominance of low education 

(65.9%), of white ethnicity (79.7%), with an average age of 26 years. During the 

first year of life, 91 children (65.9%) visited the emergency room and 43 (31.2%) 

had at least one episode of wheezing. The occurrence of wheezing was 42.6% in 

male children (p = 0.010). There was a higher percentage of wheezing episodes 

(35.9%) in preterm infants, especially those younger than 33 weeks (45%); 

however, this result was not statistically significant (p 0.260). In the multivariate 

analysis, only the male gender remained associated with the occurrence of 

wheezing in the first year of life (HR 2.24; 95% CI 1.19-4.21; p 0.012). 

Conclusions: In this follow-up study, the occurrence of wheezing in preterm 

infants in the first year of life was high, with twin pregnancy as the main risk 

factors. Outpatient follow-up also showed significant respiratory morbidity, with 

the use of medications in large proportions and hospitalizations in intensive care 

units. Special attention to multiple pregnancies, more gentle management of 

ventilatory support and outpatient follow-up with an emphasis on respiratory care 

can help to minimize the impact of this condition in early childhood in our country 

Keywords: Prematurity, wheezing, perinatal, infancy 

Palavras chave: prematuridade, sibilância, perinatal e infância 
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Introduction 

Prematurity has been associated with the occurrence of respiratory symptoms throughout 

childhood, such as bronchiolitis and pneumonia (1,2) In addition, a large number of 

unscheduled visits to the emergency room and hospital admissions (3) have been 

associated with respiratory causes, resulting in higher economic and family costs (4). Use 

of invasive mechanical ventilation, duration of oxygen use, congenital heart disease, 

neonatal sepsis and absence of breastfeeding have often been associated with wheezing 

after birth (5–8). In the first two years of life, prematurity represents an important risk 

factor for hospitalizations for respiratory reasons and admissions to intensive care units 

(9,10). However, some other maternal and perinatal factors, such as time of mechanical 

ventilation of the newborn, maternal education, twinning and neonatal sepsis, have not 

been fully explored in prospective studies of premature infants in southern Brazil. 

 

The identification of factors related to respiratory morbidity in childhood has direct 

implications for management and prevention. The International Study of Wheezing in 

Infants (EISL) initiative sought to retrospectively detect the occurrence of wheezing in 

the first year of life and estimated a high association between wheezing and viral 

infection, mainly by the respiratory syncytial virus (RSV) (11). More recently, genetic 

profiles have been identified with an increased predisposition to early wheezing (12), as 

well as biomarkers related to the development of bronchopulmonary dysplasia (13) and 

parameters of neonatal lung function associated with greater respiratory morbidity in the 

first year of life (14). In addition, exclusive breastfeeding longer than 90 days has been 

described as a protector for respiratory events in the first years of life (15). 

 

In Brazil, prospective studies on premature infants in the first year of life are scarce with 

an emphasis on the occurrence of wheezing, respiratory admissions and outpatient follow-

up of these patients. Nunes et al. in a hospital-based study, they found almost 39% of 

preterm infants who were admitted to a neonatal ICU and needed to be readmitted after 

being discharged during the first year, with two-thirds due to respiratory problems (16). 

In another national study, more than 50% of premature babies had respiratory morbidity 

during the first year after discharge, with a high percentage of pneumonia and 

hospitalization (5). 
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The present study aimed to evaluate the perinatal factors associated with wheezing in the 

first year of life in a prospective cohort of premature babies at a referral maternity hospital 

in southern Brazil. The secondary objective was to assess the respiratory morbidity of 

preterm infants from different gestational age groups. 

 

Methodology 

Design and Sampling 

This is a prospective cohort of premature babies, less than 37 weeks of gestational age 

(defined by the Capurro Method or by ultrasound), and non-premature babies born in the 

period June to August 2018 in a high-risk tertiary maternity hospital in Joinville, Santa 

Catarina. Maternity Darcy Vargas is a reference for high-risk pregnant women attended 

by SUS in Joinville (population estimated at 600 000 habitants in 2020 according to 

IBGE). The maternity hospital has 20 neonatal ICU beds, a medical residency service in 

pediatrics and neonatology, and approximately 7200 deliveries per year. The sample was 

non-probabilistic and defined by the ability to schedule follow-up appointments at the 

pulmonology outpatient clinic. All premature babies born in the mentioned period were 

selected for inclusion in the study, as well as a non-premature baby born on the same day 

in the same maternity and selected randomly, by simple drawing (2:1). The follow-up 

time was up to one year through routine outpatient consultations (minimum of 1 

consultation). The study was approved by the Ethics Committee of the Regional Hospital 

Hans Dieter Schmidt, with the number of opinions 2,438,754, on 12/14/2017. Informed 

consent terms were applied to those responsible for each research subject. 

 

Collected variables and outcomes. 

The maternal variables considered were age, race, education, marital status and family 

income. The variables related to peripartum were history of maternal smoking during 

pregnancy, consumption of alcohol or illicit drugs, presence of comorbidities 

(hypertension, diabetes), presence of pre-eclampsia, hemorrhage, gestational diabetes, 

use of antenatal corticosteroids, previous prematurity, via delivery, premature rupture of 

membranes, all due to the mother's self-report. The variables related to birth were sex, 

weight, height, gestational age, APGAR scale. The variables related to care in the 

neonatal ICU were considered the presence of hyaline membrane, use of surfactant, 
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diagnosis of early and late sepsis, diagnosis of heart disease, use of enteral diet, age of 

full diet, age of weight recovered, use and duration of invasive and non-invasive 

ventilatory support, duration of oxygen use, presence of retinopathy, leukomalacia and 

ventricular hemorrhage. The variables related to birth and ICU care were based on the 

medical record. The baby's wheezing report by the mother and diagnosed by a doctor at 

any time after hospital discharge was the main outcome studied. Other outcomes were 

considered, such as unscheduled visits to the emergency room, use of oral corticosteroids, 

hospital admissions and ICU admissions. 

 

Statistical analysis 

Qualitative variables were described by their absolute frequencies and percentage. 

Quantitative variables were presented by their means and standard deviation or median 

and interquartile range. For comparison between babies with and without wheezing, the 

T-student or Mann-Whitney test was used for quantitative variables and the chi square 

test for qualitative variables. The incidence rate for the occurrence of wheezing in the first 

year was estimated among full-term, premature, and extremely premature babies and 

adjusted for 1000 babies / year. The Wald test was used to compare the trend of changes 

in incidence rates by categories of gestational age. The occurrence of wheezing in the first 

year between premature and non-premature babies is presented through a Kaplan-Meier 

survival curve and its difference assessed using the Log Rank test. The variables studied 

were evaluated in a univariate manner by the Cox Regression method to predict the 

occurrence of wheezing. All variables with a p-value <0.10 were considered in the 

multivariate model. The data obtained were analyzed using the Statistical Package for the 

Social Sciences, Version 18.0 software (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). 

 

Results 

The initial sample consisted of 188 children (83 premature and 105 at term). Fifty 

newborns did not return for post-discharge follow-up visits (27%). There was no 

difference between children without follow-up in relation to the final sample. The number 

of newborns considered in the final analysis was 138 children (64 premature babies and 

74 term babies). The average follow-up time was 247 days. The average number of 

consultations was 2.5. There was a predominance of mothers with low education (65.9%), 

of white ethnicity (79.7%), with an average age of 26 years. Seventy-nine mothers (59%) 
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had an income below 2 minimum wages and 105 (75%) had a stable union. Only 14 

(10.1%) reported smoking during pregnancy. On average, newborns were 36.5 weeks of 

gestational age and 2763 grams at birth. During the first year of life, 91 children (65.9%) 

visited the emergency room and 43 (31.2%) had at least one episode of wheezing. The 

other demographic and clinical characteristics of the sample are described in Table 1. 

 

With regard to maternal variables, twin pregnancy was associated with wheezing episodes 

in the first year of life (Table 2). The occurrence of wheezing was 42.6% in male children 

(p = 0.010) (Table 3). There was a higher percentage of wheezing episodes (35.9%) in 

preterm infants, especially those younger than 33 weeks (45%); however, this result was 

not statistically significant (p 0.260). 

 

The presence of early sepsis was 57.7% in babies who wheezed, with a significant 

association (p = 0.001). The use of invasive mechanical ventilation was also associated 

with wheezing in 50% of babies being followed up in the first year of life (p = 0.019). 

(Table 4). 

 

Regarding outpatient follow-up, patients with wheezing episodes had more use of oral 

corticosteroids and bronchodilators (p <0.01). In addition, they had a higher number of 

visits to the emergency room, hospital admissions for respiratory causes (p = 0.01) and 

hospitalizations in intensive care units (p <0.01). (Table 5). 

 

The incidence of wheezing varied according to the gestational age; in extreme premature 

infants it presented a rate of 67 cases / child-years per 100 children (95% CI 35-129), for 

premature infants between 34 to 36 weeks the rate was 44 cases / child-years per 100 

children (95% CI 26 -75) and among newborns aged 37 to 44 weeks of 41 cases / child-

years per 100 children (95% CI 26-64). The ratio of incidence rates to a trend of difference 

between the gestational age ranges was 0.79 (95% CI 0.52-1.20, p = 0.275, Figure 1). 

 

In the univariate analysis, the increase in gestational age showed a tendency to protect 

against wheezing (OR = 0.94, 95% CI 0.87-1.01; p = 0.082). Male newborns, the presence 

of multiple pregnancies, early sepsis and use of enteral diet after birth were risk factors 

for wheezing (Table 6). In the multivariate analysis, only the male gender remained 
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associated with the occurrence of wheezing in the first year of life (HR 2.24; 95% CI 

1.19-4.21; p 0.012). 

 

Discussion 

In this study, we determined the high incidence of respiratory events in premature patients 

in the first year of life, in a prospective cohort, compared to full-term babies. Among the 

risk factors surveyed, the male gender, the presence of early sepsis and the use of enteral 

diet were associated with episodes of wheezing in the first year. In the multivariate 

analysis, both male gender and use of enteral diet were independent predictors for the 

occurrence of wheezing in the sample studied. 

 

In a previous study in Latin America, Mallol demonstrated that recurrent wheezing occurs 

in 1.6 out of 10 children, with a significant variation in severity and prevalence, with a 

high association with viral episodes (3). In a prospective study, Blanken (1) evaluated 

3952 children and identified the frequency of day care and hospitalization for 

bronchiolitis as factors associated with recurrent wheezing. In our study, the age of 

admission to the day care center was late (median 7 months) and was not related to a 

greater number of wheezing episodes. Simões, in a retrospective study, identified a 

positive association between family history of atopy, low gestational age and living with 

two or more children as risk factors for recurrent wheezing (17). Low gestational age was 

associated with a higher incidence of wheezing events in our study, with decreasing 

incidence rates as the gestational age increases. 

 

The use of mechanical ventilation was significantly associated with wheezing episodes in 

our cohort. The definition of bronchopulmonary dysplasia (BPD) is based on the need for 

supplemental oxygen at 36 weeks of corrected gestational age and the time of use of 

invasive mechanical ventilation (13,18). Other risk factors are associated with the 

development of BPD, such as maternal smoking, fluid overload, genetic predisposition 

(19), persistent arterial duct, delayed sepsis, premature rupture of membranes and male 

sex (9). 

 

 The history of early neonatal sepsis was also associated with episodes of wheezing in the 

segment of these patients. Dessardo described in a previous study a pro-inflammatory 
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fetal environment (FIRS), with respiratory implications in premature infants, including 

repercussions up to the age group of 10 years (20). Jones highlighted the association 

between the inflammatory environment among female babies, chorioamnionitis and the 

development of chronic childhood lung disease (21). 

 

Our study also demonstrated an important impact on admissions to pediatric ICUs for 

respiratory causes in this group, as well as high use of medications such as oral 

corticosteroids and bronchodilators. 

 

Our study has some limitations. First, of the total number of children eligible for birth, 

there was a loss of follow-up in both the premature and control groups (23% and 30%, 

respectively). In the analysis of this subgroup without follow-up, no significant maternal 

or perinatal characteristics were found in relation to the group that completed the follow-

up. However, high-cost prospective cohort studies are more scarce in developing 

countries. The adoption of prospective follow-up at a single center also does not allow 

the main results to be directly extrapolated. Even so, the follow-up time of 1 year, with at 

least three face-to-face consultations, provided greater data accuracy, reducing potential 

memory biases of those responsible for the children. 

 

Conclusions 

 

In this follow-up study, the occurrence of wheezing in preterm infants in the first year of 

life was high, with twin pregnancy, the male gender and the use of mechanical ventilation 

as the main risk factors. Outpatient follow-up also showed significant respiratory 

morbidity, with the use of medications in large proportions and hospitalizations in 

intensive care units. Special attention to multiple pregnancies, more gentle management 

of ventilatory support and outpatient follow-up with an emphasis on respiratory care can 

help to minimize the impact of this condition in early childhood in our country. 
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Table 1. Clinical and demographic characteristics 

 

 N % 

Low maternal education 
 

91 65.9 

White Ethnicity 

 
110 79.7 

Family Income <2 minimum wages 
 

79 59.2 

Suitable for gestational age 
 

105 76.1 

Exclusive breastfeeding> 90 days 

 
71 63.4 

Episode of wheezing in the 1st year of life 
 

43 31.2 

Visit to the emergency room. 
 

91 65.9 

Use of oral corticosteroids. 

 
25 18.1 

Use of bronchodilators 
 

40 29 

Respiratory cause admission 

 
18 13 

PICU admission due to wheezing 
 

7 5 

 Median IQR 

Maternal age (years) 
 

26 20-31 

Gestational Age (weeks) 
 

36.5 35-39 

Birth weight (grams) 

 
2763 2255-3420 

Breastfeeding time (days) 
 

112 60-170 

Age of first wheezing (days) 

 
240.3 184-299 

Age of admission to daycare (months) 
 

7 6-8 
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Table 2. Maternal characteristics related to wheezing. 

 

 Sibilância   

Presente Ausente Total 

(%) 

p 

Mother age, years; mean (SD) 
 

    

Ethnia, n (%) 

 
   0,134 

White 31(28,2) 79(71,8) 110(100)  

Non-White 12(42,9) 16(57,1) 28(100)  
Education, n (%) 
 

   0,523 

≤8 Years 13(27,7) 34(72,3) 47(100)  

> 8 Years 30(33,0) 61(67,0) 91(100)  
Marital status, n (%) 
 

   0,146 

Married / Stable Union 

 
29(27,9) 75(72,1) 104(100)  

Non-Married / Stable Union 
 

14(41,2) 20(58,8) 34(100)  

Income, n (%) 

 
   0,948 

≤2 mw 24(30,4) 55(69,6) 79(100)  

> 2 mw 17(30,9) 38(68,1) 55(100)  
Gestational Smoking 
 

   0,825 

Yes 4(28,6) 10(71,4) 14(100)  

No 39(31,4) 85(68,6) 124(100)  
Hypertension 
 

   0,865 

Yes 4(33,3) 8(66,7) 12(100)  

No 39(30,9) 87(69,1) 126(100  
Hypertensive disease specific to 

pregnancy 
 

   0,119 

Yes 3(15,8) 16(84,2) 19(100)  

No 40(33,6) 79(66,4) 119(100)  
Multiple Gestation 

 
   0,013 

Yes 11(55) 9(45) 20(100)  

No 32(27,1) 86(72,9) 118(100)  
Previous premature 
 

   0,220 

Yes 6(46,1) 7(53,8) 13(100)  

No 37(29,6) 88(70,4) 125(100)  
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Table 3. Newborn variables related to wheezing (n = 138) 

 

 Wheezing   

Yes 

n (%) 

No 

n (%) 

Total  

n (%)  

p 

Genre 

 

   0,010 

 Feminine  17(22,1) 60(77,9) 77(100)  

Masculine 26(42,6) 35(57,4) 61(100)  

Weight, grams; median (IQR) 

 

2650 (1885/3430) 3020 (2335/3420)  0,148 

Premature, <37 weeks 

 

   0,260 

Yes 23(35,9) 41(64,1) 64(100)  

No 20(27,0) 54(73,0) 74(100)  

 Gestational Age    0,304 

24 a 33 weeks 9(45,0) 11(55,0) 20(100)  

34 a 36 weeks 14(31,8) 30(68,2) 44(100)  

37 a 42 weeks 54(73,0) 20(27,0) 74(100)  

Delivery Way 

 

   0,906 

Vaginal 24(31,6) 52(68,4) 76(100)  

Caesarean 19(30,6) 43(69,3) 62(100)  
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Table 4. Neonatal management variables related to wheezing. 

 

 Wheezing   

Yes No Total (%) p 

Early Sepsis 

 

   0,001 

Yes 15(57,7) 11(42,3) 26(100)  

No 28(25,0) 84(75,0) 112(100)  

Enteral Diet 

 

   0,003 

Yes 18(51,4) 17(48,6) 35(100)  

No 25(24,3) 78(75,7) 103(100  

NIV use (n = 136) 

 

   0,095 

Yes 13(43,3) 17(56,7) 30(100)  

No 29(27,4) 77(72,6)   

MV use (n=136)    0,019 

Yes 13(50,0) 13(50,0) 26(100)  

No 29(26,4) 81(73,6) 110(100)  

MV time, days; median (IQR) 

 

4(3/12) 7(3/14)  0,738 

NIV time, days; median (IQR) 

 

4(1/11) 2(2/4)  0,550 

 

NIV non-invasive ventilation; MV mechanical ventilation 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



45 
 

Table 5. Outpatient follow-up variables related to wheezing. 

 

 

 

Wheezing   

Yes No Total (%) p 

Daycare admission 

 

   0,140 

Yes 6(50) 6(50) 12(100)  

No 37(29,4) 89(70,6) 126(100)  

Exclusive breastfeeding 

 

   0,372 

Yes 33(29,5) 79(70,5) 112(100)  

No 10(38,5) 16(61,5) 26(100)  

Breastfeeding> 90 days, n (%) (n = 112) 

 

   0,409 

Yes 19(26,8) 52(73,2) 71(100)  

No 14(26,8) 27(65,8) 41(100)  

Use of Oral Corticosteroids 

 

   <0,001 

Yes 22(88) 3(12) 25(100)  

No 21(18,6) 92(81,4) 113(100)  

Use of Bronchodilator 

 

   <0,001 

Yes 35(87,5) 5(12,5) 40(100)  

No 8(8,2) 90(91,8) 98(100)  

Post-discharge PICU admission 

 

   0,001 

Yes 6(85,7) 1(14,3) 7(100)  

No 37(28,2) 94(71,8) 131(100)  

First Aid Service 

 

   <0,001 

Yes 41(45) 50(55) 91(100)  

No 2(4,3) 45(95,7) 47(100)  

Respiratory Cause admission 

 

   <0,001 

Yes 16(88,9) 2(11,1) 18(100)  

No 27(22,5) 93(77,5) 120(100)  

 

PICU pediatric intensive care unit 
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Figure 1. Wheezing Occurrence Curve Between Premature and Non-Premature (Kapan-

Meier). 

 

 

Log Rank Test, p=0,464. 
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Figure 2. Wheezing Incidence Rate by Gestational Age Range (per 100 babies) 

 

 

RR=0,79 (95% CI 0,52-1,20; p=0,275), Wald Test. 
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Table 6- Predictors for Wheezing Occurrence (Univariate and Multivariate Analysis) 

 

Variable HR 95% CI Valor p HR 95% CI Valor p 

Mother's age 
(Per year of increase) 
 

0,99 0,94-1,03 0,558    

Mother Education 
(> = 8 years x <8 years) 
 

0,84 0,43-1,63 0,617       

Birth weight 
(Per unit of increase) 
 

1,00 1,00-1,00 0,131       

Gestational age 
(Per unit of increase) 
 

0,93 0,87-1.01 0,082 1,01 0,90-1,13 0,882 

Newborn Sex 
(Men x women) 

 

2,11 1,13-3,94 0,019 2,11 1,12-3,98 0,021 

Multiple Gestation (yes x no) 
 

2,06 1,03-4,14 0,041 1,93 0,68-5,48 0,218 

Premature Previous (yes X no) 
 

1,31 0,54-3,15 0,549    

Early sepsis (yes x no) 
 

2,37 1,26-4,46 0,008 1,26 0,29-5,42 0,754 

Daycare (yes x no) 
 

1,24 0,52-3,00 0,627    

Ethnicity (white vs. non-white) 
 

0,58 0,30-1,14 0,115    

Income (> 2mw x <2mw) 
 

1,03 0,55-1,93 0,927    

Smoking (yes x no) 
 

0,76 0,27-2,18 0,617    

DHEG (yes x no) 
 

0,42 0,13-1,36 0,147    

Gestational diabetes (yes x no) 

 
0,86 0,12-6,29 0,884    

Antenatal corticosteroids (yes x 

no) 
 

1,10 0,56-2,16 0,771    

Childbirth type (cesarean x 

vaginal) 
 

0,76 0,42-1,40 0,385    

Hyaline Membrane (yes x no) 

 
0,88 0,35-2,25 0,794    

MV use 1,82 0,94-3,52 0,075 0,37 0,09-1,59 0,183 
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6 Considerações gerais 

Neste estudo de acompanhamento, detectou-se elevada ocorrência de 

sibilância em prematuros no primeiro ano de vida, sendo a gestação gemelar, 

sexo masculino e uso de ventilação mecânica os principais fatores de risco. 

O seguimento ambulatorial também evidenciou morbidade respiratória 

significativa, com uso de medicamentos em grandes proporções, internações 

por causa respiratórias e admissões em unidade de terapia intensiva. Deve-

se dar atenção especial às gestações múltiplas, ao manejo mais gentil no 

suporte ventilatório neonatal e no seguimento ambulatorial com ênfase nos 

cuidados respiratórios para minimizar o impacto desta condição na primeira 

infância em nosso país 
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