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Abstract

Wheezing is a high pitched sound, heard mostly on expiration, as a result of
airway obstruction. Its high prevalence in infancy is due to several anatomic features

typical of this age, which work in synergy to this phenomenon.

The statistical analysis revealed that male infants or those who where exposed
to maternal smoking were more prone to wheeze, which points to the involvement of

genetic and environment factors in this entity.

Since there is a wide variety of diseases that may cause this symptom, either
benign or more severe, which may even put the infant’s life at risk, it is crucial to

consider several differential diagnosis.

Thus | intend to write a literature review of published articles about this topic,
with the purpose of analyzing its physiopathology, risk factors, phenotypes and the

differential diagnosis we should consider in a wheezing infant.

In order to achieve that goal, based on Pubmed, an archive of biomedical and
life sciences journal literature, it was made an analysis of many review and original
articles, only about human experiments, and also of clinical guidelines, written in

Portuguese and English, from the last twenty years.

Key words: Wheezing; infant

Resumo

A sibilancia no lactente é uma entidade que se manifesta clinicamente por um
som de elevada frequéncia, audivel durante a fase expiratéria do ciclo respiratorio e
gue tem na sua etiologia uma diminuicdo do calibre das pequenas vias aéreas com
resultante obstru¢do do fluxo de ar. A sua elevada prevaléncia no lactente deve-se a
diversas carateristicas anatémicas proprias desta faixa etaria. Desta forma, o reduzido
calibre da via aérea periférica associado a uma maior complacéncia da caixa toracica

contribuem sinergicamente para este fenébmeno.

A andlise estatistica de amostras de doentes revelou que os lactentes do sexo

masculino ou com histéria de exposicado a tabagismo materno apresentam um risco



superior para o desenvolvimento desta entidade, facto que aponta para o envolvimento

de fatores quer genéticos quer do ambiente nesta entidade.

Uma vez que uma grande variedade de situagdes clinicas e patologias podem
estar na origem deste sinal, desde situacdes benignas a outras de gravidade
consideravel e que colocam em risco a vida do lactente, é essencial ponderar na sua

abordagem os varios diagndsticos diferenciais.

Assim, pretendo realizar uma revisdo bibliogréfica de artigos e trabalhos
efetuados e publicados sobre este tema, sibilancia no lactente, tendo como principal
objetivo a andlise da sua fisiopatologia, fatores de risco, fenétipos da entidade e

diagndsticos diferenciais a considerar perante um lactente sibilante.

De forma a alcancar tal objetivo, com base no arquivo cientifico biomédico
Pubmed, foi efetuada uma andlise de varios artigos, originais e de revisdo, apenas
sobre estudos com humanos, assim como de algumas normas de orientagdo clinica,

dos ultimos 20 anos, nas linguas portuguesa e inglesa.

Palavras-chave: Sibilancia; lactente
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Introducéao

A sibilancia no lactente é uma entidade muito prevalente, estimando-se que
cerca de 50% dos lactentes apresentam pelo menos um episddio de sibilancia durante
o0 primeiro ano de vida. Esta elevada prevaléncia deve-se a um conjunto de
caracteristicas desta faixa a etaria, nomeadamente o reduzido calibre das suas vias
aéreas e a sua elevada compacéncia. Conhecem-se também alguns fatores de risco,
genéticos e ambientais, que favorecem o aparecimento de sibilancia. A identificacdo
destes fatores potencialmente modificaveis € de extrema importancia, na medida em

gue a sua evigdo pode contribuir para a reducéo da sua prevaléncia.

Nem todos os sibilos sado indicativos de asma, e, como tal, perante um lactente
sibilante, é crucial considerar varios diagndésticos diferenciais. E possivel prever o risco
de um lactente vir a ser asmatico no futuro através da historia clinica, da historia
familiar e de outras estratégias como a prova terapéutica com broncodilatadores e
corticoides inalados. Também com este intuito, foram criados alguns fenétipos de
sibilancia, através dos quais se identificaram os padrdes de sibilancia mais preditivos

de asma e algumas caracteristicas e fatores de risco associados aos mesmos.

A escolha deste tema teve como base, primeiramente, a elevada prevaléncia
desta entidade assim como a relevancia que assume nesta faixa etéaria, devido nédo s6
a recorréncia dos episédios como também a sua potencial gravidade em determinadas
situacdes. Adicionalmente, apesar de atualmente j& se conhecerem quais os padrdes
de sibilancia e quais os fatores mais sugestivos de asma, é ainda dificil prever quais
os lactentes que sé@o ou virdo a ser asmaticos no futuro. Deste modo, espero com
este artigo elucidar sobre a abordagem de um lactente sibilante e sobre a previsdo da

sua evoluc¢do clinica futura.

Assim, o0 presente artigo constitui uma revisdo bibliografica de artigos e
trabalhos efetuados e publicados sobre este tema, sibilancia no lactente, tendo como
principal objetivo a analise da sua fisiopatologia, fatores de risco, fenotipos da entidade

e diagnosticos diferenciais a considerar perante um lactente sibilante.



Metodologia

O presente artigo foi realizado com base no arquivo cientifico biomédico
Pubmed, tendo sido efetuada uma analise de varios artigos, originais e de revisao,
apenas sobre estudos com humanos, assim como de algumas normas de orientacao

clinica, dos ultimos 20 anos, nas linguas portuguesa e inglesa.

Definicdo e Patofisiologia

A sibilancia constitui, por definicdo, um som de elevada frequéncia, audivel
principalmente na expiragdo, como resultado da obstrucdo das vias aéreas, desde a
porcdo intratoracica da traqueia até aos bronquiolos. Esta obstrucdo pode ser
consequéncia de um broncoespasmo, de edema da mucosa, de excessiva producao

de muco ou da presenca de um corpo estranho.

Os sibilos podem ser polifénicos ou monofénicos. Dizemos que sado polifénicos
guando existe um estreitamento generalizado das vias aéreas, devido a passagem do
ar através de diferentes niveis de obstrucdo como acontece na asma. Sibilos
monofdnicos podem ser auscultados nas situa¢gdes em que o0 som é produzido em vias

aéreas de maior diametro, o que se verifica na traqueomalécia ou broncomalécia.™*!

Esta faixa etéria apresenta uma maior predisposi¢do para a sibilancia devido

principalmente a fatores anatdmicos do pulméo e da caixa toracica

Sabe-se que nos lactentes as vias aéreas sao mais estreitas, sendo necessario
um menor nivel de obstrucdo para que sejam audiveis sibilos. Adicionalmente, a caixa
toracica do lactente é mais complacente, o que favorece o colapso das vias aéreas
intratoracicas durante a expiragdo. Para além disso, em comparagdo com criangas
mais velhas, observa-se que a composicéo da cartilagem da traqueia assim como o
musculo liso das vias aéreas contribuem também para este fenbmeno. Assim, uma
maior resisténcia das vias aéreas associada a uma maior predisposicdo para o

colapso contribui para uma maior incidéncia de sibilancia nesta faixa etaria.> % 4

Fatores de risco
Varios estudos demostram que a sibilancia tem origem na interagdo de

multiplos fatores, desde o reportério genético do lactente, até fatores ambientais, os

2



quais podem ser pré ou pdshatais. Desta forma, € fulcral a identificacdo de fatores
potencialmente modificaveis, uma vez que a sua prevencdo pode constituir uma

estratégia importante na diminui¢cdo da morbilidade associada a sibilancia no lactente.

J& se observou em varios estudos que a sibilancia é mais prevalente no sexo
masculino do que no feminino. Esta diferenca deve-se ao facto de o sexo masculino,
comparativamente com o sexo feminino, apresentar, durante a infancia, umas vias
aéreas de menor calibre, assim como um fluxo expiratorio forcado 20% menor durante
o primeiro ano de vida.® Adicionalmente, lactentes do sexo masculino apresentam

maior prevaléncia de atopia e hiperreatividade bronquica. 1 ¢3!

Apesar da relacdo entre as infegBes virais e o posterior desenvolvimento de
asma ainda nao se encontrar totalmente esclarecida, sabe-se que estas estdo na
origem da maior parte dos casos de sibilancia, sendo o virus sincicial respiratério o
principal responsavel pelas infecdes respiratérias do lactente. Acredita-se, contudo,
que a infecao pelo rinovirus durante o primeiro ano de vida, comparativamente aos
restantes virus, representa um risco superior para a sibilancia no lactente e para o
desenvolvimento futuro de asma.® O mecanismo subjacente é a leséo do epitélio das
vias aéreas que induz um processo inflamatério associado a uma hiperreatividade

a.® %1% Observou-se, inclusivamente, que a reducéo das infecées pelo virus

brénquic
sincicial respiratorio, através de medidas profilaticas, como a administracdo de
palivizumab durante a época sazonal de circulagdo do virus, reduz os episédios de

sibilancia durante os primeiros anos de vida. **

Varios estudos ja comprovaram que o tabagismo durante a gestacdo contribui
para a diminuicdo da func@o pulmonar, avaliada através dos fluxos expiratérios, e,
consequentemente, para um maior risco de desenvolver sibilancia no primeiro ano de
vida e asma no futuro. Acredita-se que esta associagdo causal tem como base o
efeito do tabaco na circulacdo uteroplacentéria, o qual prejudica o crescimento do feto
e 0 seu desenvolvimento pulmonar, levando a que estes lactentes tenham vias aéreas

mais estreitas comparativamente aos filhos de maes nao fumadoras. & &89 14

Outros fatores de risco observados foram a frequéncia de creches e a

existéncia de irmaos, devido ao maior risco de infe¢Bes virais por contagio.® ™% A

prematuridade foi também considerada um fator predisponente a sibilancia devido ao

desenvolvimento intrauterino anormal e & consequente reducéo da funcéo pulmonar.®

8 13 por outro lado, niveis séricos elevados de IgE e uma sensibilizacdo precoce a

alergéneos inalados e alimentares predispde também o lactente para a sibilancia. 2 **



Por fim, os antecedentes familiares de rinite alérgica ® *! assim como histéria familiar

de asma B %7 % % também s&o considerados fatores de risco.

Pelo contrario, o aleitamento materno é atualmente considerada uma medida
com efeitos de indubitivel relevo para a salude do lactente. Para além de contribuir
para o fortalecimento do vinculo mae-filho, de diminuir o risco de desenvolvimento de
alergias alimentares, obesidade e infegcBes no primeiro ano de vida, ainda contribui

para a diminuicdo do nimero de episédios de sibilancia.? @

Diagnosticos diferenciais

A sibilancia no lactente, contrariamente a criangca em idade escolar ou ao
adolescente, onde a asma é responsavel pela maior parte dos casos, é uma entidade
observada num numero muito extenso de condigbes e patologias com tratamentos
especificos, o que torna o diagnostico diferencial mais amplo e dificil. Como tal, uma
historia cuidadosa associada a um exame fisico minucioso sédo de extrema importancia

nestes casos.

1. Causas infeciosas

1.1.Bronquiolite

A causa mais comum de sibilancia no lactente € a bronquiolite, a qual constitui,
por definicdo, uma infecdo aguda do trato respiratdrio inferior que afeta principalmente
criangas entre 0 més e 0s 23 meses e apresenta um pico de incidéncia entre 0s 2 e 0s

(L. 18 O quadro clinico desta infecdo caracteriza-se por um prédromo de

8 meses.
rinorreia e febre, seguido em poucos dias (48-72h) por tosse seca, pieira e dispneia.
Nesta fase, ao exame fisico é possivel auscultar crepitacdes inspiratorias e sibilos
expiratérios. Observa-se também com muita frequéncia sinais de desconforto

respiratério (tiragem) e insuflac&o toracica.™ *" *8

O principal agente é o virus sincicial respiratorio (VSR), o qual é responsavel
por mais de 50% dos casos. No entanto, outros agentes como o rinovirus, o bocavirus,
0 metapneumovirus, 0 enterovirus, o adenovirus, o coronavirus e o influenza também

podem provocar este quadro respiratério. *”!



A infecdo das células epiteliais conduz a producdo aumentada de muco, a
morte celular e, posteriormente, a formacdo de um infiltrado peribronquiolar, formado
principalmente por células mononucleares, e de edema da submucosa e da
adventicia. A lesdo do epitélio é o resultado quer da propria infecao viral, quer da
resposta imune do hospedeiro. Assim, a acumulacdo de secrec¢des associada ao
edema conduzem aos estreitamento das vias aéreas, 0 que, por sua vez, leva ao
aprisionamento distal de ar, a atelectasia e a um desequilibrio da ventilacdo-perfusao,
0 que estd na origem da hipoxemia e do esfor¢o respiratério manifestado por estes
doentes.™ 1 E de notar que os lactentes com vias aéreas mais estreitas e com uma
funcdo pulmonar mais reduzida podem apresentar um quadro mais severo.
Adicionalmente, o VSR desencadeia normalmente uma resposta imune complexa e a

co-infecdo por mais do que um virus pode agravar também a sintomalogia.™ 2

1.2.Tuberculose

Durante esta faixa etaria a tuberculose associa-se a uma maior morbilidade e
mortalidade devido, em parte, a maior incidéncia de formas dissiminadas como a
tuberculose miliar e a meningite.”g] Adicionamente, durante a infancia, a transi¢éo de
tuberculose latente para tuberculose ativa ocorre muito mais rapidamente do que no

adulto, tornando-se sintomatica num intervalo de semanas.

De acordo com a Organizagdo Mundial de Saude, o quadro clinico de tuberculose
pulmonar durante a infancia costuma caracterizar-se por tosse cronica ndo produtiva,
qgue, por definicgdo, ndo melhora durante um periodo superior a 21 dias, e que
frequentemente se faz acompanhar de a sibilos a auscultagdo pulmonar. Associa-se
também a dispneia e febre, definida como uma temperatura superior a 38 °C durante
mais de 14 dias, quando ja foram excluidas outras causas mais comuns, perda
ponderal, letargia e sudorese noturna. Analiticamente, pode cursar com leucocitose,
anemia e hiponatremia.”® Todos os lobos pumonares estdo em risco de serem
afetados na tuberculose primaria. No entanto, na primoinfecdo, os lobos médios e
inferiores sdo os mais afetados, associando-se frequentemente a linfadenopatia hilar
ipsilateral enquanto que numa reativagdo, ha uma predilecéo pelos lobos superiores.
Em alguns lactentes, devido ao alargamento dos géanglios, pode haver compresséo do
brénquio, o que pode conduzir a uma atelectasia, devido a obstrucao bronquica. A
radiografia toracica pode apresentar-se normal ou com varias alteracbes como por

exemplo: infiltrados lobares, linfadenopatias hilares e mediastinicas, atelectasia,



derrame pleural, lesdes cavitadas ou um padrdo miliar se estivermos perante uma

forma disseminada. *° 2%

2. Anormalidades Anatdémicas

2.1.Anomalias das vias aéreas centrais

2.1.1. Broncomalacia e Traqueomalécia

A broncomal&cia e a tragueomal&cia contituem condromalacias dos brénquios
principais e da traqueia respetivamente, nas quais a cartilagem é insuficiente para
impedir o colapso da via aérea durante a expiracdo. Ambas as patologias podem ser
primarias, observadas mais frequentemente nos lactentes prematuros, ou secundarias
quando se verifica uma compressdo da via aérea por uma estrutura adjacente, como
acontece nas doengas cardiacas congénitas que cursam com dilatagdo do ventriculo

ou da auricula esquerda ou ent&o devido a ventilagéo prolongada.®® %%

Em termos fisiopatolégicos, estas duas patologias sao semelhante. Quando o
doente esta em repouso, a pressao intrapleural mantém-se negativa, contudo,
aquando da expiracao forcada, essa pressao torna-se positiva. Numa via aérea
normal, esta pressao positiva leva a que a porcdo membranosa da via aérea se torne
cbncava, mantendo, no entanto, a sua paténcia. De facto, durante a tosse, este
estreitamento que ocorre pelo aumento da pressdo intrapleural, conduz a um
estreitamento do bronquio, o que aumenta a velocidade do fluxo de ar e contibui para
a eliminacdo das secregbes. Pelo contrario, numa via aérea com cartilagem
insuficiente, a pressdo positiva leva ao colapso da via aérea, impedindo a remogé&o

das secrecoes.

Os casos mais graves sao detetados no periodo neonatal quando o recém-
nascido apresenta uma total dependéncia do ventilador ou quando apresenta
episodios recorrentes de obstrucdo das vias aéreas e cianose, enquanto que 0S casos

menos severos manisfestam-se mais tardiamente com sintomas menos especificos.??

No que concerne a broncomaléacia, 0s sintomas tornam-se aparentes nos
primeiros 6 meses de vida. Todos o0s lactentes apresentam tosse e sibilancia durante

as infecOes respiratorias, as quais se mantém apds as intercorréncias. Os sibilos sdo



caracteristicamente monofénicos, ou seja, sdo iguais em todos 0os campos pulmonares
e sdo normalmente mais audiveis num hemitérax. A auséncia de resposta a
corticéides inalados € muito patgomonico de uma obstrucdo da via aérea central,

devendo alertar para esta possibilidade.*"!

A tragueomaldcia ocorre preferencialmente na porcéo intratoracica e resulta
igualmente num colapso da via aérea durante a expiracdo. A sintomatologia é
semelhante a da broncomalacia, cursando igualmente com tosse e sibilancia.

Adicionalmente, nestes casos pode ser audivel também estridor durante a expirac&o.?

2.1.2. Fistula traqueoesofagica

A fistula tragueoesoféagica € uma anomalia congénita relativamente comum que
se manifesta através de sintomas respiratorios e digestivos. Trata-se de uma ligacdo
entre a traqueia e o eséfago, acompanhando-se, na maior parte dos casos (90-93%),
de atrésia do esofago. Esta patologia pode ser classificada, em termos anatomicos,
em 6 tipos, os quais sao designados de A a E. O tipo A refere-se a atrésia esofagica
isolada, o tipo B corresponde a uma atrésia esofagica associada a uma fistula
tragueoesofagica proximal, o tipo C a uma atrésia esofagica associada a uma fistula
distal (responséavel por 85% dos casos), o tipo D a uma atrésia esofagica com duas
fistulas, uma proximal e outra distal, o tipo E, também denominado “tipo H”,
corresponde a uma fistula tragueoesofagica isolada e o tipo F a uma estenose
esofagica. Embora uma parte dos doentes nao apresentem outras patologias
associadas, cerca de 50% dos casos ocorre em associagdo com outras malformacdes,
0 que pode auxiliar no diagnéstico. As anomalias mais comuns séo as que se incluem
no espetro VACTERL (V- anomalias vertebrais, A- atresia ano-retal, C- lesbes

cardiacas congénitas, TE- defeitos traqueoesoféagicos e L-anomalias dos membros).*!

Os lactentes com fistula traqueoefagica e atrésia esofagica apresentam
normalmente sintomas muito precocemente. O quadro clinico caracteriza-se por
sialorreia, incapacidade de engolir a saliva, assim como tosse, episddios de
engasgamento, vomitos e cianose com a alimentacdo. Ao exame fisico é possivel
observar distensdo abdominal devido a aerofagia.’”® ?? Pelo contrario, o diagnéstico de
fistula traqueoesofagica isolada pode ocorrer mais tardiamente devido & sua menor
severidade. Estes casos, embora possam apresentar igualmente tosse e episédios de
engasgamento apos o aleitamento, também podem cursar com quadros de pneumonia

recorrente com sibilancia associada.?®



2.1.3. Fenda laringea

A fenda laringea consiste numa anomalia congénita rara da laringe posterior,
permitindo uma comunicagdo entre o0 sistema laringotraqueal e o sistema
faringoesofagico e é reponsavel por menos de 0,3% de todas as anomalias congénitas
da laringe.”> ?® Esta patologia tem origem num defeito embriolégico que resulta da
formacdo incompleta do musculo interaritnoideu, podendo subdividir-se, segundo a
classificacdo de Benjamin e Inglis, em 4 tipos. No tipo | a fenda ndo se extende além
do nivel das cordas vocais, envolvendo apenas a regido interaritenoideia, no tipo Il ha
um envolvimento parcial da cricéide, uma vez que a formagédo da sua cartilagem se
encontra incompleta, no tipo lll hd um envolvimento de toda a cartilagem cricoide, com
extensdo da fenda até ao septo traqueoesofagico e no tipo IV ha extensédo da fenda

até ao torax, podendo afetar a carina.*>

Cerca de 58%-68% destes doentes apresentam outros defeitos congénitos,
sendo os gastrointestinais 0s mais comuns, nomeadamente a atresia esofégica, a
microgastria, a fistula traqueoesofagica, o anus imperfurado, entre outros. Anomalias
genitourinarias como hipospadias ou malformacdes renais, embora menos frequentes

também podem estar presentes.

No que concerne a sintomatologia, esta varia significativamente consoante o
subtipo em questdo. Enquanto que os subtipos Il e IV cursam com pneumonias
recorrentes e episddios de apneia com hipoxemia, os subtipos | e Il caracterizam-se
por sintomas menos exuberantes. Consequentemente, estes Ultimos sé&o
diagnosticados muito tardiamente, contrariamente aos subtipos Il e IV que, pela
severidade do seu quadro, exigem a realizagdo precoce de uma broncoscopia, 0 que
fornece o diagndstico definitivo logo nos primeiros dias de vida. Lactentes com fendas
laringeas das classes | e Il apresentam um quadro mais indolente com tosse crénica e
sibilancia a auscultagcdo, o que é muitas vezes tratado como uma bronquiolite ou uma
doenca do refluxo gastroesofagico, mas sem melhoria. Esta refratariedade ao

tratamento deve levantar a suspeita desta patologia.’®

2.2.Anomalias das pequenas vias aéreas

2.2.1. Cisto Broncogénico



A maioria dos cistos broncogénicos tém origem no mediastino, enquanto que
apenas 15-20% advém do parénquima pulmonar, afetando principalmente os lobos
inferiores. Embora os doentes possam ser assintomaticos, a maior parte dos casos
cursa com sintomas, sendo que as complicacdes sdo mais comuns nos doentes

sintomaticos.?”

O quadro clinico pode variar significativamente. Se o cisto comprimir um dos
brénquios, o lactente podera apresentar-se com sibilancia a auscultacdo e
pneumonias recorrentes. Se a obstrugdo bronquica for parcial, esta conduzira a
hiperinsuflacdo de um dos lobos o0 que poder4 mimetizar o enfisema lobar congénito.
Se a obstrucao for total poderéa ocorrer atelectasia do lobo pulmonar.?® Febre, tosse,

dor torécica e dispneia sdo também sintomas muito comuns.®?”!

As complicacdes sdo comuns, de entre as quais se destacam a infegdo do

cisto, quando este comunica com o brénquio, a sua rutura e o pneumotérax. 2

2.2.2. Enfisema lobar congénito

O enfisema lobar congénito consiste na hiperinsuflagdo de um ou mais lobos
do pulmdo devido a uma obstru¢cdo brdonquica, a qual é acompanhada por uma
atelectasia contralateral. Na sua origem pode estar uma causa intrinseca como um
defeito congénito da cartilagem brdénquica que conduz ao colapso da via aérea durante
a expiracdo, uma estenose brénquica e a presenca de muco viscoso ou uma causa

extrinseca como a compress&o por vasos aberrantes ou por massas mediastinicas.

As manifestacbes clinicas surgem normalmente no periodo neonatal,e, como
tal, os doentes sdo normalmente diagnosticados neste periodo. Existe contudo uma
minoria, cerca de 5% dos doentes, que apenas sdo diagnosticados por volta dos 6
meses.” O quadro clinico pode caracterizar-se por dispneia e infecdes respiratérias
recorrentes.” Ao exame fisico é possivel observar-se retracdo costal, assimetria da
expansao toracica e a percusséo pode revelar hiperrressonancia do lado afetado. A
auscultacdo é possivel ouvir sibilos assim como diminuicdo do murmurio vesicular e
dos sons cardiacos.®™ No raio X observa-se hiperinsuflacdo no lobo afetado com
compressado dos lobos adjacentes, deslocamento do mediastino e inversdo do
diafragma. O lobo mais afetado é o lobo superior do pulméo esquerdo, ao qual se

seguem em termos de frequéncia os lobos médio e superior do pulma&o direito.



2.2.3. Sequestro Pulmonar

Um sequestro pulmonar constitui uma massa broncopulmonar sem
comunicagdo com a arvore traqueobrénquica que apresenta uma irrigacdo vascular
proveniente normalmente da aorta descendente. Pode subdividir-se em dois tipos de
acordo com a sua localizacdo em relagdo ao pulmdo e o seu revestimento: o
intrapulmonar que se situa no interior do parénquima pulmonar e o extrapulmonar que

se localiza separadamente do pulmé&o, coberto pela sua prépria pleura visceral.!?® 3

Cerca de 80% dos casos sao intrapulmonares, ndo se observando uma maior
incidéncia em nenhum lobo.?® * Estes doentes podem ser assintomaticos durante

toda a vida ou apresentar sintomas mais tardiamente. 13

7

O sequestro extrapulmonar € muito menos comum e apresenta uma

localizacéo preferencial no lobo inferior esquerdo. 2

O quadro clinico cursa normalmente com tosse, hemoptises e pneumonias de
repeticdo, sendo este ultimo o achado mais comum.BY Febre, dispneia, dor toracica,
vomitos e regurgitacdo de leite, episédios de engasgamento assim como cianose e

sibilos & auscultacdo também podem estar presentes.?

2.3.Anomalias extrinsecas com compressao da via aérea

2.3.1. Anel vascular

As anomalias congénitas do arco adrtico constituem um grupo de
malformacdes que causam compressdao da traqueia e/ou do esoéfago, cursando,
consequentemente, com sintomas respiratérios e digestivos. Classicamente
subdvidem-se em anéis completos como o duplo arco aértico e o arco aodrtico a direita
com persisténcia do ducto arterioso, e em anéis incompletos como a artéria subclavia

direita anémala e o anel da artéria pulmonar.? 3

Embora possam ser diagnosticados em criancas saudaveis, também podem
surgir em associa¢cao com sindromes genéticos como a trissomia 21 e a delecdo do
cromossoma 22g11. Os lactentes com esta malformacao apresentam frequentemente
tosse, infecdes respiratdrias recorrentes, disfagia e recusa alimentar. A auscultacdo

podem ser audiveis sibilos e estridor. 3* 3!
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3. Disturbios da fungcdo mucociliar

3.1.Fibrose Cistica

A fibrose cistica € a doenca autossOmica recessiva mais comum na raga
caucasiana e tem na sua etiologia a disfuncdo de uma proteina reguladora da
conducdo transmembranar, a qual conduz a uma grande variedade de sintomas e

complicacées.**38!

Um grande numero de alteracdes justificam a sintomatologia dos doentes com
esta patologia. A viscosidade das secrecdes e a incapacidade de as eliminar pelo
aparelno mucociliar conduzem a uma colonizagdo persistente por Vvarios
microorganismos e a uma consequente resposta inflamatéria das vias aéreas.
Adicionalmente, estes doentes apresentam uma resposta exacerbada aos

B8 Observou-se

microorganismos em comparagdo com o0s lactentes saudaveis.
também que estes doentes apresentam muito frequentemente as suas vias aéreas
colonizadas por microganismos como o Stafilococos Aureus, o Haemophilus
Influenzae e o Streptococcus pneumoniae.® E de ressaltar o impacto da
Pseudomonas Aeruginosa no declineo clinico e mortalidade destes doentes, cuja
idade média de detecdo sdo os 2 anos, podendo, contudo, ser isolada em lactentes

com apenas 3 meses de idade.®"!

No que concerne ao quadro clinico no lactente, este pode ter apresentactes
variadas. Uma das manifestac6es do trato respitério pode ser a tosse cronica, a qual &
inicialmente seca evoluindo posteriormente para produtiva. Pneumonias de repeticao
sdo também muito comuns durante o primeiro ano de vida e devem alertar o médico
para esta possibilidade de diagndstico. Ao exame fisico destacam-se as crepitagdes e
os sibilos, principalmente quando existe hiperrreatividade bréonquica (25-50% dos
casos). Relativamente a outros orgdo e sistemas, esta patologia pode cursar com
obstrucéo do ileo por meconio (ileo meconial) no periodo neonatal, 0 que constitui um
sinal patognomonico. Cerca de 85-90% dos doentes desenvolve insuficiéncia
pancreatica exocrina no primeiro ano de vida, sendo que a lesdo pancreética se inicia
ainda na vida intra-uterina. As manifestacdes clinicas s6 surgem quando a secrecdo
pancreatica é inferior a 98% e consistem em sinais de malabsorcdo de proteinas e
gorduras, nomeadamente, esteatorreia, um ganho ponderal insuficiente, distenséo
abdominal e também hipovitaminose devido ao défice das vitaminas lipossollaveis A,
D, E e K.B% 38
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4. Sindromes de Aspiracao

A possibilidade de aspiracdo recorrente, quer seja consequéncia de uma
doenca do refluxo gastroesofagico ou devido a aspiracéo direta de contetdo alimentar
devido a um disturbio da degluticdo, deve ser considerada no diagnostico diferencial

de um lactente que se apresente com sintomas respiratérios crénicos.

4.1.Disturbios da degluticéo

O processo de deglutir € algo complexo que requer a interagdo coordenada de
acoes voluntérias e involuntarias, envolvendo a cavidade oral, a faringe e o es6fago
em diferentes fases. Embora os lactentes com anomalias anatémicas como a
macroglossia e a fenda palatina ou com doengas neuroldgicas, apresentem um risco
superior para este problema, esta disfungdo também pode estar presente em lactentes
normais, especialmente nos prematuros. Nesses casos, a descoordenacao
cricofaringea deve-se a um atraso da maturacdo dos refexos. Tosse cronica,
pneumonias de repeticdo, episédios de engasgamento, pouco ganho ponderal e
sibilos & auscultacdo pulmonar, devem alertar-nos para este diagndstico. E de
ressaltar que os lactentes com disfuncdo neuroldgica e auséncia do reflexo da tosse
podem apresentar uma “aspiracao silenciosa”, a qual, deste modo, ndo cursara com

tosse ou com os episédios de engasgamento anteriormente referidos.® !

4.2.Doenca do refluxo gastroesofagico

O refluxo gastroesofagico contitui uma situacgéao fisiolégica na maior parte dos
lactentes e é o resultado da imaturidade do esfincter esofagico inferior, o qual
frequentemente manifesta relaxamentos transitérios, o que conduz a passagem
retrégrada dos conteudos gastricos para o esé6fago. Cerca de 70-85% dos lactentes
apresentam refluxo gastroesofagico nos primeiros 2 meses de vida, o qual se resolve
sem recurso a tratamento médico em 95% dos casos.*Y! Contudo, guando este se
associa a sintomas e complicacdes pode tratar-se de uma situagdo patologica e,

nesse caso podemos estar perante uma doenca do refluxo gastroesofagico (DRGE)."?

Os sintomas associados ao refluxo gastroesofagico e a DRGE podem ser muito
variados, devendo ser classificados em esofégicos e extresofagicos. A sintomatologia

esofégica inclui a recusa alimentar, vomitos recorrentes e pouco ganho ponderal.
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Dentro dos sintomas e sinais extraesofagicos destaca-se a tosse crénica, os episodios

de engasgamento e os sibilos & auscultag&o.*?

5. Outras causas

5.1.Inalag&o de corpo estranho

A inalacdo de corpo estranho é considerada uma urgéncia pediatrica uma vez
que, se ndo diagnosticada a tempo, pode conduzir a morte. Contudo, o diagndstico
precoce nem sempre acontece, dado que os seus sintomas cursam noutras patologias
como a asma ou uma infe¢do do trato respiratorio inferior. Ndo obstante, um quadro
subito de tosse ou um episédio de engasgamento hum lactente que apresente algum

objeto na boca é altamente sugestivo desta condicéo clinica.*?!

A apresentacao clinica pode ser muito variada, caracterizando-se por tosse,
dispneia, febre ou recusa alimentar. Adicionalmente, hemoptises, expetoracdo
purulenta e vomitos também podem estar presentes. Ao exame fisico, podem estar
presentes sinais como taquipneia e taquicardia. A auscultacdo, pode ser percetivel

uma diminuicao ipsilateral do murmdario vesicular, estridor e sibilos.***°!

5.2.Insuficiéncia Cardiaca

A insuficiéncia cardiaca resulta de uma incapacidade do coragdo em bombear
sangue suficiente, a qual se pode dever a uma lesdo quer congénita quer adquirida
gue, ativando mecanismos de compensacdo deletérios, traduz-se clinicamente num

estado de congestéo pulmonar e sistémica. *°!

Freguentemente o lactente manifesta recusa alimentar e ao exame fisico pode
apresentar-se com taquipneia, diaforese e taquicardia, sendo que frequéncias
cardiacas superiores a 180 batimentos/minuto s&o sugestivas deste diagndstico.
Também podem apresentar edemas das extremidades inferiores. Cardiomegalia e
hepatomegalia também sdo comummente observadas.*”! A auscultacdo pulmonar
podem ser percetiveis sibilos, 0s quais, nos estagios iniciais, sdo por vezes o Unico
sinal, podendo ndo se acompanhar de outras alteracdes ao exame fisico durante

varios meses. 1849
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5.3.Bronquiolite obliterante

A bronquiolite obliterante € uma doencga rara que resulta da leséo do epitélio do
trato respiratorio inferior, a qual, nesta faixa etaria, € normalmente consequéncia de
infecbes respiratérias por varios agentes como o Adenovirus, o Mycoplasma
pneumoniae, o0 Streptococcus tipo B, a Legionella pneumophila e a Bordella pertussis.
No entanto, existem outras etiologias para esta patologia, como a inalacdo de
substancias toxicas, sindromes aspirativos ou doencgas do colagénio. Apds a leséo
inicial, ocorre uma reparacgéo excessiva do epitélio respiratorio , o que conduz a fibrose
dos bronquiolos respiratorios, levando consequentemente a sua obliteracdo e a

obstruc&o crénica do fluxo aéreo.®®

O quadro clinico inicial cursa com febre, tosse e taquipneia, o que pode ser
facilmente confundido com uma bronquiolite. Ao exame fisico é possivel observar
retracdo costal e auscultar sibilos e crepitacdes.® ! Assim o diagnéstico de
bronquiolite obliterante é estabelecido com base na persisténcia dos sintomas apesar
da instituicdo de tratamento com corticéide e broncodilatador durante duas semanas
numa crianga com histéria prévia de uma agressédo ao trato respiratério, a qual é

normalmente de etiologia infeciosa.®"

5.4. Anafilaxia

A anafilaxia define-se como uma reacdo alérgica ou de hipersensibilidade
generalizada com inicio rapido e de elevada gravidade, podendo conduzir & morte.
Ocorre normalmente minutos a poucas horas apés a exposi¢céo e envolve pelo menos

2 sistemas.?

Sabe-se que determinadas comorbilidades, como a bronquiolite, a asma e a
mastocitose cutanea com envolvimento de mais de 90% da pele, podem predispdr a
reacdo anafilatica e que uma grande variedade de estimulos pode despoletar esta
reacdo. Os alimentos sdo os fatores desencadeantes mais comuns e, embora o leite
de vaca, o ovo e 0o amendoim sejam os mais frequentemente associados, qualquer
alimento pode estar na sua origem. E de ressaltar que a reacdo anafilatica pode
ocorrer quer apés a ingestado direta, quer a ingestéo indireta através do leite materno.
Muito raramente esta pode ser despoletada por contacto cutdneo com o alimento ou

por inalagdo de vapores durante a sua confe¢do. Farmacos como determinados
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antibioticos, antipiréticos e bloqueadores neuromusculares também podem ser fatores

desencadeantes. 2

O quadro clinico pode envolver sintomas inespecificos como um choro
persistente ou irritabilidade. A nivel da pele e mucosas pode observar-se “flushing”, o
qual pode ser acompanhado por febre, assim como angioedema da face, lingua e
orofaringe. Se o sistema respiratorio for envolvido, o lactente podera apresentar tosse,
dispneia e, ao exame fisico poderdo estar presentes sibilos, estridor e cianose. O
quadro clinico do lactente podera também cursar com incontinéncia fecal, episddios de
regurgiacdo e vomitos, o que indica envolvimento gastrointestinal. A nivel do sistema
cardiovascular, o lactente pode apresentar-se hipotenso e taquicardico, com o pulso
fraco e arritmico. O envolvimento neurolégico é também frequente e pode manifestar-

se através de letargia, hipotonia ou convulsdes. *% 53

5.5.Displasia Broncopulmonar

A displasia broncopulmonar € mais frequentemente observada nos prematuros
com necessidade de oxigenoterapia ou ventilagdo mecéanica e estima-se que no
subgrupo com idade gestacional igual ou inferior a 28 semanas, a incidéncia seja

cerca de 40%. 4

Na sua etiologia estd, fundamentalmente, o trauma mecanico, uma vez que esta
patologia desenvolve-se quase exclusivamente em lactentes submetidos a ventilagéo
ndo invasiva com presséo positiva (VNIPP).® A hiperinsuflacdo dos alvéolos conduz a
lesdo celular com uma consequente resposta inflamatéria. Por outro lado, os niveis
suprafisiolégicos de oxigénio a que o lactente é exposto pela ventilacdo mecanica,
leva a formacdo de espécies reativas de oxigénio, conduzindo também a leséo
alveolar.® Adicionalmente, infecdes pré e pés-natais, assim como histéria de

prematuridade também podem contribuir para o desenvolvimento desta patologia.®* 5°

Por definicdo, a displasia broncopulmonar caracteriza-se pela necessidade de
oxigenoterapia durante pelo menos 28 dias e pode ser classificada em leve, moderada
ou grave consoante a idade gestacional e a quantidade de oxigénio

necessaria.(Tabela [)**

No que concerne ao quadro clinico destes lactentes, estes podem apresentar-se
com tosse e sibilos a auscultacdo, sendo, como tal, um diagnéstico diferencial a

considerar, principalmente se o lactente tiver histéria de prematuridade. *°
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5.6.Sibilancia recorrente

Define-se por sibilancia recorrente a ocorréncia de pelo menos 3 episédios no
altimo ano com resposta a broncodilatadores e intervalos livres de sintomas. No
lactente, os sibilos associam-se a tosse e dispneia, surgindo frequentemente no

contexto de uma infecéo respiratéria, como a bronquiolite. 1"

Embora a sibilancia seja bastante comum nesta faixa etéria, apenas uma parte
irA continuar a manifestar este sinal no futuro. Estima-se que cerca de 50% dos
lactentes apresentam sibilos no primeiro ano de vida e que apenas 40% continuaréo a
apresentar sibilos durante a infancia. Distinguem-se varios padrdes de sibilancia com
base fundamentalmente na sua persisténcia ou remisséo ao longo do tempo, 0s quais,
como tal, servem apenas para uma avaliacdo retrospetiva, carecendo de utilidade
clinica. Contudo, estes fendtipos de sibilancia permitem identificar as caracteristicas e
os fatores de risco das criancas que se encontram risco de vir a desenvolver asma

persistente no futuro.®®

5.6.1. Fenotipos de sibilancia

O estudo mais conhecido neste ambito é o estudo de Tucson desenvolvido
com base em 1246 recém-nascidos, os quais foram observados durante os primeiros 3
anos de vida e depois aos 6 anos. Assim estabeleceram-se inicialmente 4 fenotipos de
sibilancia: o grupo dos néo sibilantes; os sibilantes transitérios precoces, cujos sibilos
surgiram antes dos 3 anos e remitiram aos 6 anos; os sibilantes persistentes, que
apresentaram sibilos antes dos 3 anos, com manuteng&do do sintoma aos 6 anos e 0s
sibilantes de inicio tardio, cujos sibilos surgiram depois dos 3 e persistiram aos 6
anos.”® Neste estudo foi possivel avaliar as trajetérias das funcdes pulmonares nos
trés fenotipos em comparacdo com os ndo sibilantes. Assim, constatou-se que 0s
sibilantes transitorios precoces apresentavam uma menor fungdo pulmonar que 0s nédo
sibilantes logo apds o nascimento, sendo que esta, embora melhorasse ao longo do

%9. 801 Opservou-se também que

tempo, nunca se igualava a dos nao sibilantes.(Fig. 1)t
este subgrupo apresentava historia de exposi¢cdo ao tabagismo materno e ndo tinham
histéria pessoal de eczema ou histéria familiar de asma.®™ %@ Pelo contréario, os
sibilantes persistentes apresentavam funcdo pulmonar normal ao nascimento e
durante o primeiro ano de vida, a qual diminuia posteriormente, traduzindo-se num

FEV1 significativamente mais baixo que os ndo sibilantes aos 6 anos de idade.(Fig. 1)
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Estes apresentavam também com mais frequéncia histéria familiar de asma,
exposi¢cdo ao tabagismo materno, historia pessoal de eczema e rinite alérgica, assim
como concentracbes mais elevadas de IgE sérica do que os nao sibilantes e os
sibilantes transitérios precoces.(Fig 2)®% ¢ ! por outro lado, os sibilantes de inicio
tardio apresentavam uma funcdo pulmonar normal ao nascimento e
posteriormente.(Fig. 1)*" No entanto, observou-se uma associagéo entre este fenétipo
e uma histéria pessoal de atopia e rinite alérgica, asma materna e o sexo masculino.®
%2 Constatou-se que tanto os sibilantes persistentes como os sibilantes de inicio tardio

constituiam os fenétipos com maior risco de vir a a apresentar asma no futuro.®®

Uma avaliagcdo posterior do fenétipo dos sibilantes persistentes subdividiu este
fen6tipo em duas categorias distintas: os sibilantes persistentes ndo atopicos, 0s quais
tém o primeiro episodio de sibilancia no primeiro ano de vida e cujos episodios se
tornam menos frequentes no inicio da adolescéncia, sendo que na maioria h&
remissao do sintoma e os sibilantes persistentes atdpicos cujos episédios de sibilancia
se iniciam no segundo ano de vida com persisténcia do sintoma na adolescéncia.
Constatou-se que os fatores de risco conhecidos para este fendtipo sdo: pais
asmaticos, sexo masculino, dermatite atdpica, eosinofilia aos 9 meses, sensibilizagéo
precoce aos alimentos e aeroalergéneos e histdria de sibilancia com infe¢fes do trato

respiratorio inferior. 1°®

Por outro lado, as Academias Europeia e Americana de Asma, Alergia e
Imunologia publicaram um consenso que divide os doentes segundo os seus padrdes
de sibilancia e a sua evolucdo. Foram descritos quatro padrdes de sibilancia, sendo
gue os dois primeiros apenas podem ser atribuidos apds uma avaliacdo retrospetiva,
nao sendo Uteis para a pratica clinica. Sao eles: a sibilancia transitéria, observada em
criangas que sibilam durante os trés primeiros anos de vida e ndo mais apés essa
idade, a sibilancia ndo atdpica, ou seja, quando a sibilancia é desencadeada apenas
por infecBes virais e que tende a desaparecer com a idade, a asma persistente que se
define por sibilancia associada a uma das seguintes caracteristicas: manifestacdes
clinicas de atopia (como eczema, rinite alérgica, conjuntivite ou alergia alimentar),
eosinofilia e niveis séricos elevados de IgE total; sensibilizacdo mediada por IgE a
alimentos ou a alergéneos inalados; sensibilizacdo a alergéneos inalados antes dos
trés anos de idade, associada a altos niveis de exposicdo a alergéneos de casa; ter
pai e/ou mde com asma e, por fim, a sibilancia intermitente grave que se define por
episddios pouco frequentes de sibilancia aguda associados a poucos sintomas entre

os episodios e a caracteristicas de atopia.' 4
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Outra classificacdo utilizada pelos pediatras € a classificacdo proposta pela
Sociedade Europeia Respiratéria que subdivide a sibilancia do lactente em: “episodica”
nos casos em que é apenas desencadeada por infe¢cfes virais, havendo remisséo total
da sibilancia entre os episédios e “ de multiplos desencadeantes” quando os lactentes
apresentam sibilanca durante as infe¢Oes respiratérias e entre as intercorréncias, a
qual pode ser desencadeada por Vvarios estimulos como os alergéneos, o fumo do
tabaco, o choro ou riso. Estudos invasivos como o do lavado broncoalveolar,
demonstraram que lactentes com sibilancia episddica apresentam menos eosindfilos e
mais neutrofilos na via aérea, comparativamente aos lactentes com sibilancia “de
multiplos desencadeantes”. Por outro lado, constatou-se que que os sibilantes
episodicos apresentam menos obstru¢éo da via aérea e uma fragdo menor de 6xido
nitrico exalado.®® Observou-se também que, enquanto a episédica é transitoria,
desaparecendo com o0 crescimento, a de mudltiplos desencadeantes cursa
normalmente com uma histéria familiar de asma ou alergia e tende a persistir durante

a infancia, associando-se a asma no futuro.* %5 &7

5.7.Asma

Perante um lactente com sibilancia recorrente, em que outros diagndésticos ja
foram excluidos, o diagnostico de asma deve ser considerado. Episddios recorrentes
de tosse, dispneia e pieira desencadeados por multiplos estimulos como infecdes
respiratorias, esforcos (choro ou riso), irritantes (frio ou fumo do tabaco) ou pela
exposicao a alergéneos, com agravamento no periodo noturno e com tendéncia a
persistir para além dos 10 dias durante as infecdes respiratérias e também no periodo
entre estas pode direcionar-nos para este diagnéstico. Adicionalmente, a historia
pessoal de dermatite atdpica assim como a existéncia de familiares de primeiro grau
com asma pode corroborar esta hipotese. Por outro lado, a existéncia de eosinofilia
(>4%) assim como um valor elevado de IgE total sdo dados que favorecem a presenca
de doenca alérgica, contudo, para o seu diagnostico € preferivel recorrer a testes
cutdneos ou a IgE especifica. Outra ferramenta Util neste contexto € a prova
terapéutica com broncodilatadores de curta duracdo de acdo e glucocorticoides

[57. 681 Esta estratégia deve ser avaliada

inalados durante um periodo de 2 a 3 meses.
através do controlo dos sintomas diurnos e noturnos, sendo que os lactentes que
demostram um elevado grau de reversibilidade da obstru¢cdo das vias aéreas em
resposta a esta prova terapéutica apresentam um risco superior para desenvolver uma

obstrucéo fixa com diminuicdo da funcdo pulmonar.®® %! Assim, a melhoria dos
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sintomas durante o tratamento e 0 seu agravamento apos a suspensdo sao fortes

indicadores deste diagnéstico.” !

O indice preditivo de asma modificado também pode ser utilizado neste
contexto.(Tabela 1l) Este serve-se de critérios major como a existéncia de pais com
asma, diagnostico de dermatite atdpica no lactente e sensibilizacdo alérgica a pelo
menos um aeroalergénio. Os critérios minor sdo a presenca de sibilancia na auséncia
de infecdo, a presenca de = 4% de eosindfilos no sangue periférico e sensibilizacdo
alérgica ao leite, ovo ou amendoim. Os lactentes que apresentem mais de 4 episédios
de sibilancia por ano e que apresentem ou um critério major ou dois critérios minor

apresentam um elevado risco de serem asmaticos. !

Conclusao

A sibilancia no lactente é uma entidade altamente prevalente, podendo traduzir
um vasto numero de patologias. Desta forma, e tal como foi abordado no presente
trabalho, é fulcral considerar os varios diagnésticos diferenciais possiveis, atraves de
uma historia clinica e de um exame fisico minuciosos. E, embora nem todos os sibilos
sejam sinbnimos de asma, € importante nao esquecer este diagndstico, especialmente
perante um quadro sugestivo. De facto, nesta faixa etaria, os sibilos podem ser os
primeiros sinais desta patologia, dai a importancia dos fenoétipos de sibilancia e do
indice preditivo de asma, que, perante a presenca ou auséncia de certas
caracteristicas e fatores de risco, permitem ao médico estimar uma probabilidade de o
lactente ser asmatico, ou, pelo contrario, de apresentar remissdao total da

sintomatologia.

19



Apéndice — Tabelas

Tabela | - Critérios de diagndéstico e gravidade de displasia broncopulmonar

DBP leve

DBP moderada

DBP grave

Fi02>0,21 e >28 dias
e

Fi02>0,21 e 228 dias
e

Fi02>0,21 e 228 dias
e

<32 semanas IG

Em ar ambiente as 36
semanas |G ou na
alta

Fi02<0,30 as 36
semanas IG ou na
alta

Fi02<0,30 e/ou VPP
ou nCPAP as 36
semanas IG ou na
alta

=32 semanas IG

Em ar ambiente aos
56 dias de vida ou na
alta

Fi02<0,30 aos 56 dias
de vida ou na alta

Fi02>0,30 e/ou VPP
ou NCPAP aos 56 dias
de vida ou na alta

Legenda — IG — idade gestacional; FiO2 — fragao inspirada de oxigénio; VPP — ventilagdo por pressao

positiva; nCPAP — pressdo aérea positiva continua (nasal)

Fonte: adaptado de

(55]

Tabela Il - indice Preditivo de Asma modificado

Critério Primario

24 episoédios de
sibilancia num ano

E
Critérios
secundarios

Pelo menos 1 major:
Pais asmaticos

Diagnéstico de
dermatite atépica
Sensibilizacdo
alérgica a pelo
menos 1
aeroalergéneo

ou

Pelo menos 2 minor:

Sibilancia na
auséncia de infecao
24% de eosindfilos
no sangue
Sensibilizacéo
alérgica a leite, ovos
ou amendoins

Fonte: adaptado de

20




Apéndice - Figuras
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Figura 1 - Funcdo Pulmonar (FRC — Capacidade Residual

Funcional) no primeiro ano de vida e aos 6 anos expressa em

Z-scores por fenétipo (adaptado de %)
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Figura 2 - Diferengas nos niveis séricos de
IgE (A) e nos niveis séricos de eosinofilos
(B) durante e apds a primeira infecéo
respiratéria baixa (adaptado de )
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