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 Resumo  

 

A asma é uma doença pulmonar inflamatória crónica caracterizada por obstrução das 

vias aéreas e hiperreatividade brônquica, que motiva episódios de dispneia, pieira e 

tosse, maioritariamente noturna. Constitui, atualmente, a doença crónica mais comum 

da infância, sendo responsável por uma importante limitação em várias atividades de 

vida diária. A asma resulta de uma combinação complexa de vários fatores genéticos e 

ambientais, estando estes implicados desde a vida intra-uterina. Foram propostos vários 

fatores de risco, alguns deles suscetíveis de prevenção, nos quais se deverão basear as 

medidas preventivas futuras, de forma a diminuir as taxas de prevalência e morbilidade 

da asma alérgica da infância. Com o objetivo de esquematizar o conhecimento mais 

recente sobre esta temática foi realizada uma pesquisa na base de dados MEDLINE onde 

foram identificados os estudos de maior relevo publicados nos últimos dez anos. Das 

referências bibliográficas destes foram também recolhidos trabalhos importantes para 

esta revisão. Apesar de, nos últimos anos, terem sido feitos enormes progressos 

relativamente à fisiopatologia e determinação de quais os fatores de risco que 

condicionam o desenvolvimento de asma alérgica na criança, são ainda necessários mais 

estudos de forma a estabelecer relações inequívocas de causalidade. Dessas 

investigações futurass poderão surgir medidas preventivas capazes de diminuir a taxas 

de prevalência e de morbi-mortalidade da asma alérgica na criança. 

    

Palavras – chave: “fatores de risco” ; “asma alérgica” ; “crianças” ; “hiperreatividade 

brônquica”  
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Abstract  

 

Asthma is chronic pulmonary inflamatory disease characterized by obstruction of the 

airways and bronquial hyperresponsiveness which leads to episodes of dispnea, 

wheezing and cough, most often overnight. Nowadays it is considered the most 

common chronic disease in childhood and an important origin of limitation in daily life 

activities. Asthma results from a complex interaction between several genetic and 

environmental factors, whom are implied since development in útero. Many risk factors 

have been proposed, some of them potentially avoidable, in which future preventive 

measures should rely on to decrease asthma prevalence rate. In order to summarize 

recente knowledge about this issue, it was performed a research in MEDLINE data base 

and identified the most relevant articles from the past 10 years. From those articles’ 

references were also collected important works for this review. In recent years major 

progresses have been made about pathophysiology and risk factors of childhood’s 

asthma, more studies are needed to establish unequivocal causality relations. Those 

future studies may provide preventive measures capable of decrease asthmas’s 

prevalence and morbi – mortality rates. 

 

Key words: risk factors, allergic asthma, childhood, bronquial hyperresponsiveness 
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1 - Introdução 

  

A asma é considerada a doença crónica mais comum da infância. Constitui uma 

doença inflamatória crónica das vias aéreas caracterizada por episódios de pieira, 

dispneia e tosse, particularmente noturna, que traduzem uma situação de obstrução 

brônquica.
1
 Representa um sério fator limitante das atividades de vida diária, facto que 

deverá ser equacionado em todas as crianças com esta patologia.
2
   

Sendo um problema crónico, é fundamental avaliar o peso que este adquire na 

vida de uma criança, estando a limitação sentida pela criança nem sempre relacionada 

com a severidade da doença em si.
3
  

 As elevadas taxas de recorrência ao Sistema Nacional de Saúde e de 

internamento motivadas pelas exacerbações asmáticas e os (consideráveis) custos 

inerentes constituem, também, importantes fatores que justificam a necessidade de 

intervenção no sentido de diminuir não só as taxas de prevalência da asma mas também 

as suas taxas de morbi-mortalidade.
2
  

É fundamental apostar na prevenção desta patologia, sendo necessária, de forma 

a atingir esse objetivo, a existência de uma correta perceção de quais os fatores 

promotores de asma suscetíveis de prevenção, em torno dos quais se poderão criar 

estratégias de prevenção primária. Atualmente já foram identificados vários destes 

fatores, tendo sido estabelecido que podem atuar quer na vida intra-uterina, numa altura 

chave de desenvolvimento do Sistema Imunitário, quer após o nascimento, 

essencialmente nos primeiros anos de vida.
4,5

  

Esta revisão da literatura tem como objetivos sistematizar e organizar a 

informação existente sobre fatores de risco do desenvolvimento de asma alérgica na 

criança suscetíveis de prevenção, aprofundar o conhecimento médico sobre a asma e 
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sobre as formas possíveis da sua prevenção e servir de base a estudos subsequentes, 

mais pormenorizados.    

 

2 – Materiais e Métodos  

 

 Os dados presentes neste estudo foram obtidos através de uma estratégia de 

pesquisa composta por duas etapas. Inicialmente foi pesquisada uma base de dados 

pública (MEDLINE) com recurso a um motor de busca online (PubMed), na qual foram 

identificados os trabalhos de maior relevo publicados nos últimos dez anos sobre esta 

temática. Posteriormente foram obtidos outros trabalhos através de métodos de pesquisa 

secundárias, recorrendo a referências dos artigos previamente selecionados. A pesquisa 

na base de dados MEDLINE foi feita com base nos termos: “fatores de risco” , “asma 

alérgica da criança” e “hiperreatividade brônquica”    

 

3 - Resultados 

3.1 - Epidemiologia 

  

Atualmente estima-se que cerca de 300 milhões de pessoas sofrem de asma 

alérgica, em todo o mundo. As taxas de prevalência diferem, em até vinte vezes, em 

diferentes países. Em Portugal estima-se que a asma afete 9,8% das crianças no grupo 

etário dos 6 aos 7 anos de idade e 13,2% no grupo dos 13 aos 14 anos.
6
  

Após várias décadas em que ocorreu um aumento nas taxas de prevalência de 

asma, tem sido denotada, nos últimos anos, uma estabilização ou mesmo diminuição da 

sua prevalência maioritariamente nos Estados Unidos da América e em países da 

Europa Ocidental (com exceção da Alemanha e da Finlândia). Contudo, em vários 
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países da América Latina
.7

, Europa do Leste, Ásia e África tem sido registado um 

aumento nas taxas de prevalência dos sintomas asmáticos, o que demonstra que a asma 

não pode ser considerada um problema já solucionado. Adicionalmente, foi proposto 

que a asma pode deixar de ser referida como uma problemática dos países de língua 

inglesa, passando a ser mais prevalente nos países de língua portuguesa e espanhola. As 

razões para tais alterações da prevalência de sintomas asmáticos ainda não foram 

elucidadas. A hipótese da higiene não parece explicar os aumentos registados, podendo 

estes estar mais relacionados com alterações nas exposições ambientais.
6
 Também a 

melhoria da estratégia terapêutica, com base no uso de corticosteróides inalados de 

forma diária, não poderia explicar a diminuição na prevalência em determinadas 

localidades, uma vez que, apesar de aumentar o controlo da doença, não permitiria uma 

inexistência total de sintomatologia asmática. É também improvável que a diminuição 

verificada seja devida a um decréscimo do reconhecimento de sintomas asmáticos pelos 

profissionais de saúde, uma vez que a percentagem de crianças que refere ter tido asma 

pelo menos uma vez na sua vida aumentou.
8
  

Existem diferenças inter-raciais, relativamente à prevalência de asma, bem 

estabelecidas. Foi determinado que as crianças de origem afro-americana e porto-

riquenha apresentam as taxas mais elevadas, enquanto que as de origem mexicana e as 

brancas-não-hispânicas apresentavam as menores taxas. As diferenças inter-raciais 

foram registadas não só nas taxas de prevalência mas também na resposta a diferentes 

medicamentos, o que deverá ser tido em conta numa estratégia terapêutica personalizada 

da asma.
9
 As razões apontadas para tais diferenças passam não só por questões 

ambientais e sociais mas também por fatores genéticos, existindo determinadas 

alterações que tornam os indivíduos mais suscetíveis ao desenvolvimento de condições 

alérgicas.
10
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Apesar de existir alguma contribuição da parte genética, a influência do 

ambiente demonstrou ser também relevante, uma vez que foi observado que filhos de 

populações imigrantes que nasceram nos Estados Unidos da América apresentam maior 

probabilidade de desenvolver asma do que as crianças nascidas no país de origem. O 

nível de aculturação (diminuição da influência da cultura do país de origem por 

sobreposição de uma nova cultura) de uma criança parece constituir um fator mais 

relevante do que o seu país de origem, relativamente à probabilidade de vir a 

desenvolver asma.
11 

 

 

3.2 – Breve explicação fisiopatológica  

 

O desenvolvimento da alergia, uma resposta exagerada do sistema imunológico 

a substâncias estranhas denominadas alergénios, pressupõe um primeiro contacto com o 

alergénio na fase de sensibilização. Nesta fase ocorre a apresentação do alergénio pelas 

células apresentadoras de antigénios (APC) aos linfócitos T helper - 2 (Th-2) ou seja 

aos linfócitos T do fenótipo Cluster of Differentiation 4 (CD4). Estes libertam variadas 

citoquinas, tais como a Interleucina (IL) -4 e IL-5, que atraem células inflamatórias 

como mastócitos, eosinófilos e basófilos para as vias aéreas, promovendo a sua 

ativação. Os linfócitos Th-2 atuam também através da ativação de linfócitos B, que vão 

produzir um anticorpo específico: Imunoglobulina E (IgE). Numa situação futura de 

contacto com o mesmo alergénio, estes anticorpos vão ser produzidos numa quantidade 

superior, ligando-se aos mastócitos presentes nas mucosas.
12

  

Num contacto subsequente, o antigénio ligar-se-á a esses anticorpos específicos, 

levando à libertação dos grânulos de mastócitos para o espaço extracelular. Estes 

grânulos são constituídos por substâncias pro-inflamatórias como histamina e 
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leucotrienos, que despoletam a cadeia de eventos que culmina com os conhecidos 

sintomas que caracterizam a reação alérgica. No caso específico da asma alérgica, a 

inalação do alergénio leva à ativação dos mastócitos nas vias aéreas inferiores, 

promovendo bronco-constrição e aumento da produção de muco, originando dispneia.
13

    

Para que uma molécula seja classificada como alergénio têm de ser respeitadas 

determinadas guidelines elaboradas pela International Union of immunological 

Societies (World Health Organization). Assim, apenas as moléculas que apresentem 

uma frequência de reatividade de IgE superior a 5% poderão ser consideradas 

alergénios. A maioria dos alergénios apresenta características em comum tais como 

peso molecular relativamente baixo (inferior a 60-70 kDa), atividade enzimática e alta 

solubilidade.
14

  

 Ao ser inalado um alergénio, este irá contactar primariamente com células 

dendríticas (um tipo de células apresentadores de antigénios), que o captura, processa e 

transporta para os gânglios linfáticos responsáveis por aquela zona pulmonar, onde o 

antigénio será apresentado a linfócitos T CD4 naive - linfócitos T imaturos. Em 

condições normais, as células dendríticas residem na mucosa das vias aéreas num estado 

imaturo, ou seja, não apresentando a capacidade de transformar os linfócitos T naive em 

células T efetoras (Fig. 1).
15

 No entanto, após serem estimuladas, estas células 

apresentadoras de antigénio passam a ter capacidade de indução da polarização Th-1 ou 

Th-2, dependendo do tipo de antigénio e do contexto inflamatório.
16

 Se ocorrer a 

ativação das células T, estas vão migrar para o local do contacto do antigénio com a 

célula dendrítica. No caso de ocorrer um segundo encontro entre o antigénio e as células 

dendríticas locais, estas vão estimular as células T efetoras a produzir mais eficazmente 

as suas citoquinas.
15
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Os linfócitos Th-2, os predominantes na asma alérgica, produzem 

maioritariamente IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10 e IL-13, cruciais no desenvolvimento e 

controlo da resposta alérgica: levam à produção de IgE e à proliferação de eosinófilos, 

regulam a função destes e promovem o crescimento de mastócitos nas mucosas. Os 

anticorpos IgE vão ligar-se a células que possuem recetores específicos para essas 

imunoglobulinas: recetores de alta afinidade nos mastócitos e basófilos e recetores de 

baixa afinidade em linfócitos B e em eosinófilos.
17

 

 Quando um antigénio estabelece uma ligação com as regiões variáveis de dois 

anticorpos IgE adjacentes num mastócito ou num basófilo, ocorre uma entrada de iões 

de cálcio para o espaço intracelular, culminando com a desgranulação da célula e 

libertação de mediadores pro-inflamatórios tais como histamina, leucotrienos e 

prostaglandinas. Estes são os grandes responsáveis pela sintomatologia de uma reação 

alérgica imediata.
15

  

Resultado de um ambiente rico nestas substâncias, o epitélio das vias aéreas 

comporta-se simultaneamente como a origem e como o próprio alvo desta agressiva 

atividade inflamatória. Ocorrem lesões do epitélio, perda de células epiteliais, 

hipertrofia e hiperplasia do músculo liso e hipertrofia das glândulas mucosas. Tais 

alterações podem ser observadas inclusivamente em crianças em idade escolar.
18

  

É globalmente aceite que a alteração do equilíbrio entre a resposta Th-1 e a 

resposta Th-2 é a responsável pela inflamação pulmonar, sendo os linfócitos Th-2 os 

grandes promotores desta. Aos linfócitos Th-1 e às citoquinas por eles produzidas, 

como IL-2, IL-10, IL-12, Interferão-gama (INF-Ɣ) e Fator de Necrose Tumoral-beta 

(TNF-β), foi atribuído um papel limitante do processo inflamatório.
19
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Tef 

 Neste processo imunológico ocorre também a formação de células T de 

memória, que poderão contribuir para uma exacerbação dos sintomas alérgicos numa 

reexposição a determinado estímulo.
15 

 

Existem alguns mecanismos de controlo, que tentam evitar uma contínua 

estimulação de células efetoras de memória. 

 

 

Figura 1 - A função das células dendríticas na doença alérgica. As células dendríticas, existentes na 

mucosa das vias aéreas, capturam antigénios, migrando posteriormente para os gânglios linfáticos 

mediastínicos responsáveis pela drenagem daquela zona. Dependendo da natureza do antigénio e do 

contexto inflamatório, as células T naive poderão ser induzidas a diferenciarem-se em células T efetoras 

(Teff : Th-1 ou Th-2) e em células T reguladoras (Treg). De seguida estas células migram para o locam 

onde ocorreu a captura do antigénio, intervindo na reação de inflamação. Nesse local, são reestimuladas 

pelas células dendríticas residentes nas vias aéreas.15  
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 Um desses mecanismos reside na ação dos linfócitos T reguladores (Treg). As 

populações mais estudadas deste tipo de linfócitos correspondem aos Treg CD4+ 

Foxp3+, derivadas do timo, e as Treg CD4+ Foxp3 + ou – (células periféricas). Estas 

células reguladoras podem exercer os seus efeitos através da atuação de citoquinas anti-

inflamatórias tais como a IL-10 e o Fator de Transformação do Crescimento - beta 

(TGF-β).
20

   

Os macrófagos alveolares constituem outro dos mecanismos de regulação da 

resposta imunológica pulmonar. Estas células encontram-se no espaço alveolar e detêm 

importantes ações antimicrobianas e fagocíticas. De forma a manterem o equilíbrio no 

sistema imunológico desempenham funções imunossupressoras, diminuindo a ativação 

de células T efetoras. Contudo, um estudo recente definiu estas células como as grandes 

responsáveis pela produção de IL-17, uma das citoquinas com maior atividade pro-

inflamatória, contrariando estudos anteriores que defendiam que esta provinha 

unicamente de uma subclasse de linfócitos T auxiliares, os Th-17.
21

 Foi determinado 

que a atuação dos macrófagos alveolares é essencial no desenvolvimento da asma 

alérgica, promovendo o recrutamento e expansão de neutrófilos e a produção de outras 

citoquinas pro-inflamatórias. Em modelos animais em que foi mimetizada a inflamação 

alérgica das vias aéreas, o bloqueio desta citoquina levou a uma notória diminuição da 

acumulação de neutrófilos induzida por alergénios nas vias aéreas, o que denota o 

importante papel deste tipo celular e da IL-17 por ele secretada no desenvolvimento e 

manutenção da inflamação das vias aéreas. Poderá, assim, constituir um importante alvo 

terapêutico.
22

  

 

 

 



Asma Alérgica da Infância 

Aspetos Epidemiológicos e Preventivos 

2013 

 

15 

 

3.3 – Fatores implicados no desenvolvimento da asma alérgica da infância 

suscetíveis de prevenção   

 

A escolha dos fatores que serão objeto de análise neste estudo obedeceu a 

critérios de relevância no desenvolvimento da asma, tendo particular atenção à 

frequência e intensidade de exposição no período crítico em que se processa a análise.   

A alimentação na gravidez determina de forma direta os nutrientes 

disponibilizados ao feto (podendo estes estar envolvidos no desenvolvimento do seu 

sistema imunitário) e constitui um fator facilmente modificável, razões pelas quais foi 

introduzido nesta revisão da literatura.  

O Paracetamol é um dos fármacos mais usados em todo o mundo, incluindo 

durante a gestação, resultante da elevada segurança que lhe tem sido atribuída; o ácido 

fólico constitui um suplemento recomendado durante uma gravidez, sendo amplamente 

utilizado. Justifica-se, assim, a inclusão da exposição a estes dois fármacos neste estudo.  

O consumo de tabaco é uma das práticas mais difundidas globalmente, 

ocorrendo também durante a gestação, apesar das recomendações contrárias, pelo que a 

exposição a este produto, quer durante a gravidez quer na infância, constitui um 

importante fator abordado neste trabalho. 

O tipo de parto é decidido maioritariamente com base em fatores obstétricos, 

podendo ser necessário considerar a relação da realização de uma cesariana com o 

aumento do risco do desenvolvimento de asma. Também a recomendação médica da 

amamentação, em moldes tradicionais, poderá ter de ser repensada.  

Os padrões alimentares têm vindo a alterar-se nos últimos anos, com aumento do 

consumo de alimentos ricos em açúcar e em gorduras saturadas e com níveis diminuídos 

de vitaminas e antioxidantes. A vitamina D constitui um dos suplementos mais 
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utilizados mundialmente, não necessitando de prescrição médica. O aumento da 

prevalência da obesidade infantil coincidiu temporalmente com o aumento da 

prevalência da asma. Todos estes aspetos de nutrição são analisados na presente revisão.   

Verificou-se que as taxas de prevalência de asma alérgica nas crianças que 

habitam em meio rural são significativamente inferiores às das crianças citadinas, pelo 

que o local de habitação será também descrito. 

A exposição a antigénios indoor é muito frequente nos primeiros anos de vida, 

encontrando-se entre os alergénios mais frequentemente envolvidos em sensibilização 

na infância. Também o contacto com antigénios de cães e gatos é extremamente comum 

nesta faixa etária, pelo que é aconselhável o estudo do verdadeiro papel destes 

alergénios no desenvolvimento de asma.  

O formaldeído constitui um dos mais frequentes poluentes indoor, sendo 

proveniente de inúmeras fontes no interior de uma habitação, pelo que é essencial 

investigar a sua relação com o desenvolvimento de asma alérgica na criança. 

 As infeções virusais ocorrem com uma elevada frequência durante a infância, 

tendo sido frequentemente relatadas como fatores protetores mas também como 

promotores da asma alérgica na infância – é fundamental explicitar tal relação, sendo, 

por isso, consideradas nesta revisão.  

 A prescrição de antibióticos durante a infância ocorre com uma frequência 

relativamente alta, devendo ser, no entanto, limitada às situações que constituem uma 

verdadeira indicação, evitando a terapêutica desnecessária. Pelo seu uso elevado deverá 

ser definida a sua relação com o desenvolvimento de atopia e asma, previamente 

proposta.     
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  3.3.1 – Fatores Gestacionais  

 

Uma vez que o período gestacional constitui uma fase crítica para o 

desenvolvimento não só do sistema imunológico como também do sistema respiratório, 

tem sido proposto que exposições ocorridas nesta altura adquirem um papel major no 

desenvolvimento de patologias alérgicas como a asma. 

Na altura do nascimento já são evidentes algumas respostas alergeno-

específicas, o que sugere que os processos que levam a patologias atópicas têm início 

durante a gestação.
23  

 

 

    3.3.1.1 – Alimentação na gravidez   

 

A placenta constitui o grande interface de contacto entre o sistema materno e o 

fetal, tendo sido identificados mecanismos de transporte para substâncias antioxidantes 

e também para ácidos gordos polinsaturados (PUFA) de cadeia longa.
24

  

 Foi proposto que o tipo de alimentação da mãe durante a gravidez pode 

influenciar a probabilidade do filho vir a desenvolver asma, através da interferência no 

desenvolvimento do sistema respiratório fetal e/ou por influenciar as respostas do 

sistema imunológico fetal face a alergénios, ao promover uma maior diferenciação de 

linfócitos Th-1 ou Th-2.
25

  Foi demonstrado que o aumento da ingestão de vitamina E 

pela mãe durante a gravidez se associa com a diminuição da proliferação de células 

mononucleares do cordão umbilical face a estímulos antigénicos. Tal sugere um efeito 

protetor da vitamina E relativamente ao desenvolvimento de atopia.
26
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 Foi também proposta a existência de uma relação inversa entre a ingestão de 

substâncias antioxidantes, tais como Zinco, Selénio e as vitaminas E e C, pela mãe 

durante a gestação e o desenvolvimento de asma nos seus filhos.
27

  

 A prática de uma dieta Mediterrânica (rica em vitaminas e ácidos gordos 

polinsaturados, provenientes de um alto consumo de legumes, frutas, cereais e peixe) 

durante a gravidez demonstrou promover um certo efeito protetor relativamente ao 

desenvolvimento de asma e atopia nas crianças. Tais resultados foram relacionados com 

o alto teor de substâncias antioxidantes existentes nos alimentos constituintes deste 

padrão alimentar.
24

  

 Um aumento da ingestão de alimentos ricos em PUFA n-6 (substâncias com 

ação pro-inflamatória) durante a gravidez pode aumentar o risco de desenvolver 

patologias alérgicas na infância, enquanto que um aumento do consumo de alimentos 

com alto teor de PUFA n-3 (substâncias antioxidantes) parece ter um papel protetor, 

diminuindo o risco da criança vir a desenvolver patologia alérgica. O ácido linoleico é 

um dos PUFA n-6 mais comuns, e é também um precursor do ácido araquidónico e, 

subsequentemente, da Prostaglandina E2 (PGE2), promotora de um fenótipo Th-2. Os 

PUFA n-3 permitem uma diminuição da produção desta prostaglandina, uma vez que 

inibem competitivamente os metabolitos do ácido linoleico e diminuem a atividade da 

enzima ciclooxigenase 2 (COX-2), cuja atividade promove a produção de várias 

prostaglandinas pro-inflamatórias. Contudo, atualmente, esta explicação parece ser 

demasiado simplista, uma vez que se admite que: os próprios PUFA n-3 podem ser 

metabolizados em prostaglandinas e leucotrienos pro-inflamatórios, ainda que com 

menor atividade do que os metabolitos dos PUFA n-6; as ações da PGE2 são inibidas 

por alguns metabolitos dos PUFA n-6 e do ácido araquidónico; a função das células T 

pode ser influenciada de forma direta quer pelos PUFA n-6 quer pelos PUFA n-3.
25
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A suplementação com substâncias antioxidantes permite diminuir o stress 

oxidativo e as lesões causadas por este nas estruturas pulmonares, altamente suscetíveis 

à ação oxidativa, com subsequente rebate na função pulmonar. Este mecanismo não 

imunológico poderá constituir parte da explicação do efeito protetor de uma dieta 

mediterrânica.
27

 Tais substâncias parecem exercer também efeitos não antioxidantes, 

como por exemplo nas células T efetoras, ao promoverem a produção de citoquinas Th-

1 e diminuírem a das Th-2. Assim, uma dieta com baixo consumo de alimentos ricos em 

antioxidantes poderá promover o desenvolvimento de asma alérgica na criança, não só 

por permitir a lesão das estruturas pulmonares em desenvolvimento, mas também por 

promover um ambiente pro-inflamatório rico em citoquinas Th-2.
25

   

Foi também proposto que o papel protetor evidenciado pode estar relacionado 

com mecanismos epigenéticos, capazes de modificar a expressão genética sem existir 

qualquer tipo de alteração da sequência de DNA.
28

 De facto, a expressão do gene da IL-

4 é suprimida pela vitamina E, justificando o seu papel protetor.
27

 A determinação de 

quais as exposições ambientais que poderão levar a alterações epigenéticas que 

diminuam ou aumentem o risco do desenvolvimento de asma, e quais os períodos 

temporais em que ocorrem, constituem os principais objetivos da pesquisa nesta área.
28

  

   

 

  3.3.1.2 – Exposição a Paracetamol  

   

O Paracetamol é um dos fármacos mais usados em todo o mundo. Não apresenta 

qualquer tipo de reações teratogénicas declaradas até ao momento, pelo que é o 

analgésico preferencialmente usado durante a gravidez, em detrimento de outros tais 
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como o ibuprofeno, ácido acetilsalicílico e naproxeno, previamente associados com 

complicações durante este período.
29

  

 Tem sido sugerido que o stress oxidativo nas vias aéreas constitui um importante 

fator na patogénese da asma, ao promover a lesão do epitélio das vias aéreas e o 

desenvolvimento de um processo inflamatório. Apesar de existirem defesas 

antioxidantes como a enzima Glutationa-S-Transferase (GST), estas poderão ser 

insuficientes no caso de ocorrer um aumento das espécies reativas de oxigénio. O 

paracetamol constitui uma importante fonte de stress oxidativo, através da produção 

hepática do seu metabolito, n-acetil-p-benzoquinona, também produzido no fígado fetal, 

dado que o paracetamol consegue atravessar a placenta.
30

  Foi sugerido que uma forte 

exposição in-utero a este analgésico e a formação do seu metabolito tóxico poderão 

originar lesões oxidativas do epitélio das vias respiratórias fetal. Tal acontecimento 

poderia “programar” a unidade trófica epitelial-mesenquimal (camada de células 

mesenquimais subepiteliais, com elevado nível de organização, envolvida no 

desenvolvimento do pulmão), que se supõe persistir ou ser reativada em situações de 

asma, levando a hiperreatividade brônquica.
31 

 

           Foi proposto por alguns estudos que apenas o consumo frequente de paracetamol 

no segundo e terceiro trimestres de gravidez se associa a um aumento do risco de 

desenvolvimento de asma na infância. 
31

 Contudo, outros trabalhos apontaram para a 

existência de risco também no primeiro trimestre.
32

  

Estes resultados apoiam a hipótese que defende que a “programação” das 

unidades tróficas epiteliais–mesenquimais ocorre em períodos em que existe uma maior 

vulnerabilidade a nível do epitélio brônquico a determinados elementos, predispondo a 

uma maior risco de asma na infância.
31

 Um dos fatores que contribui para essa 

vulnerabilidade, que se mostra significativamente superior após os três primeiros meses 
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de gravidez, é a diminuição da atividade da enzima GST (que conjuga o metabolito 

tóxico do paracetamol, atuando como defesa antioxidante) ao longo da gravidez, sendo 

apenas de 20% na altura do nascimento. Esta diminuição ocorre principalmente nas 

células epiteliais das vias aéreas mais distais. Tal acontecimento reforça a existência de 

um período crítico no último trimestre de gravidez.
32

  Adicionalmente, a via principal de 

metabolização hepática do paracetamol nos adultos, a glucoronidação, encontra-se 

diminuída no feto no primeiro trimestre, iniciando-se apenas a partir da décima-oitava 

semana, aumentando progressivamente até ao final da gestação, o que predispõe a um 

maior risco no primeiro trimestre por acumulação de produtos tóxicos.
30

  

 Assim, foram propostos dois períodos críticos durante a gestação (no primeiro e 

último trimestres) nos quais um aumento do consumo de paracetamol condicionará um 

incremento do ambiente oxidativo com lesão epitelial das vias aéreas fetais.  

 Garcia – Marcos e colaboradores realizaram um estudo que incidiu sobre 1741 

crianças de três a quatro anos de idade, onde foi encontrada uma associação 

significativa entre um consumo de paracetamol durante a gravidez e o risco do 

aparecimento de sintomas de asma em idade pré-escolar, mas apenas em filhos de mães 

não-asmáticas. Esta observação é importante na medida em que demonstra que a 

associação verificada em vários estudos realizados não é devida à preferência do 

paracetamol como analgésico, em detrimento de ácido acetilsalicílico, por este último 

ser menos aconselhado em situações de asma.
33

  

Contudo, alguns trabalhos não defendem a existência de uma relação causal 

entre a toma de Paracetamol durante a gravidez e um aumento do risco de 

desenvolvimento de asma alérgica, justificando a relação verificada em estudos 

anteriores com possíveis fatores confundentes.
34
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3.3.1.3 – Exposição a Ácido Fólico  

 

  Atualmente é recomendada a dose diária de 400 µg de ácido fólico no mês 

precedente à gravidez e nos primeiros três meses de gestação, uma vez que foi 

demonstrada a existência de um efeito protetor do folato relativamente ao 

desenvolvimento de defeitos do tubo neural no feto, diminuindo o seu aparecimento em 

23 a 78% dos casos.
35

   

 Contudo, estudos recentes sugeriram a existência de um possível efeito adverso 

de tal suplementação, tendo sido relacionada com o aumento do risco de desenvolver 

asma alérgica na infância. Uma vez que o ácido fólico se comporta como um dador de 

grupos metil, um aumento dos seus níveis poderá condicionar uma amplificação das 

reações de metilação, que constituem um dos principais mecanismos epigenéticos 

durante o período gestacional. Estas podem promover o desenvolvimento de um 

fenótipo alérgico, ao alterarem a expressão genética nessa fase do desenvolvimento.
36

 

Foi proposto que a hipometilação de células T naive aumenta a expressão de genes 

como o FoxP3 e o STAT4, levando à expansão de células T reguladoras e células Th-1, 

diminuindo a probabilidade do desenvolvimento de sintomas atópicos. Assim, a 

suplementação com ácido fólico, ao criar um maior nível de grupos metil, desencadearia 

um processo de metilação de certos genes, levando à constituição de um fenótipo Th-2 

ou atópico. Tais suposições foram comprovadas em modelos animais.
37

  

 Os resultados de estudos em seres humanos não têm sido consistentes. O estudo 

prospetivo “Generation 1” avaliou 605 grávidas e seus filhos e demonstrou que a 

suplementação com ácido fólico representa um acréscimo na probabilidade de 

desenvolver asma apenas quando realizada na gravidez tardia, não havendo qualquer 

aumento do risco quando efetuada nos primeiros três meses de gestação. Foi também 
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referido que este aumento do risco era apenas referente à suplementação com ácido 

fólico, não tendo relação com o folato que naturalmente provém de uma dieta variada. 

Tal poderá ser explicado pela menor taxa de biodisponibilidade que a forma natural 

apresenta relativamente à forma sintética.
38

  

 Contudo, outros trabalhos obtiveram resultados discrepantes. Num estudo 

holandês foram analisados dados referentes a 2834 mulheres e não foi encontrada uma 

relação de causalidade estatisticamente significativa entre o recurso a uma 

suplementação de ácido fólico durante qualquer etapa da gravidez e um posterior 

desenvolvimento de asma na criança. Adicionalmente foi determinado que níveis 

intracelulares elevados de ácido fólico no último trimestre de gravidez associam-se a 

uma diminuição do risco de asma na criança aos 6-7 anos de idade, numa relação dose- 

dependente.
39

  

      

3.3.1.4 – Exposição a Tabaco  

 

 Foi proposto que os hábitos tabágicos maternos durante a gravidez podem 

aumentar a probabilidade de um posterior desenvolvimento de asma na criança. Tal 

relação poderá ser exercida através da hiperreatividade brônquica resultante da ação dos 

produtos contidos no fumo de tabaco sobre as vias aéreas fetais.
40

  

Foi demonstrado que a exposição a tabaco durante o período gestacional 

condiciona respostas imunológicas do tipo Th-2 mais intensas (principalmente devido 

ao aumento dos níveis de IL-13) nos filhos de mães que demonstraram hábitos 

tabágicos durante a gravidez, o que corrobora a possível influência do tabaco sobre o 

sistema imunológico da criança no período gestacional, condicionando respostas 
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imunitárias anormais no período pós-natal, propícias ao desenvolvimento de doenças 

alérgicas.
41

  

           Outros mecanismos explicativos propostos relacionam-se com a possibilidade de 

ativação do Fator Nuclear kappa B (NF- κB) ou com a modificação de histonas e 

cromatina de genes pro-inflamatórios. As substâncias que constituem o fumo do tabaco 

inibem a atividade da enzima histona desacetilase, levando a uma ativação diferencial 

do NF – κB, o que resulta num aumento da produção de citoquinas pro-inflamatórias, 

tais como a IL-6. 
42

 

          Existem certas alterações genéticas que podem predispor a uma maior influência 

do tabaco durante a gravidez, culminando no desenvolvimento de asma durante a 

infância. Um dos genes implicados codifica a enzima GST, a qual desempenha um 

importante papel na defesa antioxidante. As crianças que apresentam um genótipo null 

para a enzima GST parecem demonstrar uma maior suscetibilidade à exposição de 

tabaco in-utero. Foi denotado, também neste subgrupo de crianças, um aumento da 

gravidade das crises, uma maior necessidade de medicação em S.O.S. e maior 

recorrência ao serviço de urgência. Foi sugerido que o defeito das defesas antioxidantes 

provoca um aumento da hiperreatividade brônquica e diminuição da função pulmonar, 

resultando no aumento da probabilidade de desenvolver asma.
43

  

       Determinados fatores de transcrição foram também implicados nesta temática, 

tais como as Runt-related Proteins. Estas desempenham uma importante função na 

modulação do desenvolvimento embriogénico e funcionamento pós-natal do sistema 

imunológico. Foi proposto que este conjunto de proteínas sofre alterações com a 

exposição aos constituintes do tabaco durante a gravidez, aumentando a 

hiperreatividade brônquica na criança e o risco de desenvolvimento de asma.
44 
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3.3.2 – Fatores Peri – Natais  

3.3.2.1 – Tipo de parto  

  

 Apesar de ter sofrido enormes inovações técnicas nos últimos anos, o que 

permitiu melhorar significativamente os seus resultados, a cesariana tem vindo a ser 

associada ao desenvolvimento de determinadas patologias, quer na infância, quer na 

vida adulta, tais como a asma e a Diabetes mellitus tipo I.
45

 

Vários estudos têm relatado a associação entre a cesariana e o aumento de risco 

do desenvolvimento de asma. Foram apresentados vários mecanismos explicativos, 

embora ainda não tenha sido determinado qual deles é o verdadeiramente responsável 

por tal associação, caso esta se verifique na realidade.  

Um dos mecanismos explicativos propostos defende que este tipo de parto 

influencia o sistema imunológico através de um efeito direto nas células imunitárias 

reguladoras, com aumento de citoquinas pro-inflamatórias como a IL-13 e  diminuição 

da IL-10 (que tem atividade anti-inflamatória) no sangue do recém- nascido. Tal poderá 

ser devido à ausência ou diminuição da duração do trabalho de parto e também a uma 

redução na exposição a microorganismos presentes no trato genital da mãe 

(normalmente adquiridos pelas crianças ao passarem pelo canal de parto) levando a uma 

alteração da flora normal do recém – nascido que poderá durar até 6 meses.
46

  

 Foi também proposto que o atraso do início, ou mesmo a ausência, da 

amamentação do recém – nascido, que ocorre com maior probabilidade após uma 

cesariana do que após um parto por via vaginal, poderá condicionar um aumento da 

probabilidade da criança vir a desenvolver asma. Também a existência de disfunção 

respiratória neonatal (mais frequente nos partos por cesariana do que nos realizados por 
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via vaginal) ou o tratamento desta, poderão estar relacionados com a relação proposta. 
45

  

  

3.3.2.2 – Amamentação  

         

As recomendações mais recentes da Academia Americana de Pediatria 

defendem que nos primeiros seis meses de vida de um latente este deverá ser alimentado 

exclusivamente com leite materno. Os seus benefícios são variados, tais como a 

diminuição da taxa de infeções no primeiro ano de vida e da incidência de enterocolite 

necrotizante, Síndrome de Morte Súbita Infantil, doença celíaca, obesidade e doença 

inflamatória intestinal.
47

   

        A relação entre a amamentação e a prevalência de asma nas crianças não é tão 

clara como a relação entre essa prática e as patologias acima discriminadas, sendo os 

resultados dos estudos relativos à influência da amamentação num posterior 

desenvolvimento de asma alérgica bastante discrepantes. Alguns investigadores 

defendem que existe um efeito protetor numa infância precoce,
48 

existindo uma 

diminuição da referida atividade protetora da amamentação com o crescimento da 

criança.
49 

Tal efeito protetor foi relacionado com o efeito do leite materno no 

estabelecimento de uma microflora intestinal rica em lactobacilos e bifidobactérias, 

previamente relacionada com uma diminuição do desenvolvimento do risco de patologia 

alérgica. Também a diminuição das infeções virusais promovida pelo aleitamento 

materno foi identificada como um possível mecanismo protetor. Tal pressuposto é 

defendido por autores que consideram que tais patologias podem aumentar o risco do 

desenvolvimento de asma alérgica.
48

   

Contudo, existem estudos que não encontraram qualquer relação entre a 

amamentação, independentemente da duração desta, e um posterior desenvolvimento de 
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asma, defendendo, por isso, a necessidade de encorajar as futuras mães a exercerem esta 

prática.
50

  

Algumas investigações demonstraram uma relação positiva entre a amamentação 

e um subsequente desenvolvimento de asma na criança. De forma a explicar tal relação 

causal foi proposto que poderá haver acumulação de químicos lipossolúveis no leite 

materno, responsáveis pela indução de asma alérgica na criança. Também a 

possibilidade da sensibilização a partículas antigénicas transmitidas através do leite 

materno foi proposta como explicação do aumento do risco de desenvolver asma 

relacionado com a amamentação.
51

 Outro dos mecanismos sugeridos relaciona-se com o 

efeito protetor da amamentação sobre infeções virusais. Tal explicação tem por base a 

hipótese da higiene, que defende que uma menor incidência de infeções virusais 

estimula o sistema imunitário num sentido Th-2, favorável ao desenvolvimento de asma 

alérgica.
50

 

Com o objetivo de determinar qual a duração ideal da amamentação de forma a 

minimizar ao máximo o risco de asma, Fredriksson e colaboradores desenvolveram um 

estudo prospetivo que incidiu sobre crianças desde o seu nascimento até aos 7-14 anos. 

Foi sugerido que a relação entre a duração da amamentação e o risco de desenvolver 

asma não apresenta uma relação linear, mas sim uma forma em “U”, estando a menor 

taxa de prevalência de asma relacionada com uma amamentação de quatro a seis meses 

de duração, enquanto que o aleitamento materno de maior ou menor duração poderá 

predispor a um aumento do risco de asma na infância. Esta constatação permite explicar 

a razão da obtenção de resultados tão contraditórios em vários estudos previamente 

realizados.
52
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3.3.3 – Fatores Ambientais  

3.3.3.1 – Dieta e Nutrição   

3.3.3.1.1 – Dieta   

 

Nas últimas décadas tem-se assistido a uma mudança da dieta mediterrânica para 

uma dieta moderna, na qual abundam alimentos processados, ricos em gordura saturada, 

com diminuição do consumo de peixe, vegetais e fruta. Tem sido defendida a existência 

de uma relação protetora entre a dieta Mediterrânica e a asma na infância.
24

  

Dados do estudo “ISAAC” (International Study of Asthma and Allergies in 

Childhood – Estudo Internacional de Asma e Alergias na Infância) indicam que a 

prevalência de asma nos países mediterrânicos é mais baixa do que nos restantes; tal 

poderá ser explicado pelo tipo de alimentação – baseada na tradicional dieta 

Mediterrânica. 
53

  

Uma das hipóteses explicativas propostas, a hipótese dos antioxidantes,
54

 

defende que a alimentação dos países ocidentais, com diminuição progressiva do teor de 

antioxidantes, potencia a suscetibilidade da população aos alergénios e também o 

desenvolvimento de asma. O estudo da relação entre a asma e os antioxidantes tem 

recaído, maioritariamente, sobre as vitaminas A, C e E, carotenóides, flavonóides, 

Selénio e Zinco. Foi identificada uma diminuição da prevalência da asma associada a 

um elevado consumo de vitamina C, β - caroteno, Magnésio e Selénio. Foi também 

referida a relação entre estas substâncias e a prevenção e/ou limitação da resposta 

inflamatória nas vias aéreas, através da diminuição da produção de espécies reativas de 

oxigénio.
27

 

A hipótese lipídica foi apresentada em 1997 como alternativa à teoria 

antioxidante. Defende que o elevado número de casos de asma está relacionado com o 
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aumento do consumo de PUFA, em detrimento de ácidos gordos saturados.
55

 Um dos 

principais implicados, com características pro-inflamatórias, é designado por PUFA n-6 

e é o constituinte maioritário do ácido linoleico, uma das substâncias cuja ingestão tem 

vindo a aumentar na alimentação dos países industrializados, encontrando-se em 

alimentos tais como margarinas e óleos vegetais. O ácido linoleico é também um 

precursor da PGE2, promotora de um ambiente inflamatório, com favorecimento da 

produção de linfócitos Th-2 em detrimento dos Th-1, sendo, por isso, propício ao 

desenvolvimento de asma. Adicionalmente tem-se registado uma diminuição da 

ingestão dos alimentos ricos em PUFA n-3, que apresenta propriedades anti-

inflamatórias. Assim, as alterações dos padrões alimentares registadas nos últimos anos 

promovem um aumento da ingestão do PUFA n-6 e uma diminuição do PUFA n-3 

levando a um incremento da suscetibilidade ao desenvolvimento de asma. Tal conceção 

é atualmente considerada excessivamente simplista, tal como foi abordado no capítulo 

da alimentação materna na fase pré-natal 
25

 

 Alguns estudos relacionaram o consumo de substâncias antioxidantes com um 

aumento, e não uma diminuição, do risco de desenvolver sintomas atópicos e asma, 

relacionado com a diminuição de INF-Ɣ e aumento das citoquinas Th-2. 
56

  

Os resultados da implementação de suplementação nutricional numa infância 

precoce não têm sido tão bons como seria de esperar, constituindo um fraco alicerce 

para a sua instauração como prevenção primária da asma alérgica da infância.
25

 

 

3.3.3.1.2 – Vitamina D 

  

A vitamina D é considerada tanto um nutriente como uma hormona. Não ocorre 

naturalmente na maioria dos alimentos, com exceção do óleo de fígado de peixe, gema 



Asma Alérgica da Infância 

Aspetos Epidemiológicos e Preventivos 

2013 

 

30 

 

de ovo e certos órgãos animais como o fígado. Assim, a maioria da vitamina D 

disponível para ingestão encontra-se apenas nos produtos fortificados, tais como alguns 

tipos de leite e seus derivados, e nos suplementos vitamínicos. Tal não acarreta uma 

total deficiência de vitamina D devido a um mecanismo fotossintético existente na pele 

dos seres humanos.
57

  

Vários estudos têm tentado estabelecer uma relação entre a vitamina D e um 

subsequente aparecimento de asma. A interação da vitamina D (1,25-

dihidroxicolecalciferol) com o seu recetor (VDR) permite a interferência em atividades 

de variados sistemas, como o endócrino e o sistema nervoso central.
58

 O sistema 

imunológico é também um alvo da ação da vitamina D, tendo sido identificados VDR e 

enzimas da via metabólica desta vitamina em várias células deste sistema, tais como 

linfócitos B ativados e células dendríticas. Foi proposto que esta vitamina poderá 

influenciar o equilíbrio Th-1 – Th-2 no sentido de um domínio Th-2, levando ao 

aumento dos níveis de IL-4 e diminuição de citoquinas anti-inflamatórias como a IL-2 e 

o INF-Ɣ.
57

 No entanto, alguns estudos realizados em células humanas de cordão 

umbilical revelaram que a vitamina D é capaz de inibir quer a resposta Th-1 quer a     

Th-2.
59

  

Investigações realizadas em animais demonstraram que ratinhos knock-out para 

o gene VDR não desenvolvem asma, sugerindo que os recetores da vitamina D são 

necessários para a instauração da inflamação a nível pulmonar. Com base neste 

pressuposto, vários autores defendem que a vitamina D desempenha uma ação 

promotora de um ambiente pro-inflamatório, aumentando a probabilidade do 

desenvolvimento de asma alérgica.
 60

 

Contudo, verificou-se que algumas das taxas mais elevadas de incidência de 

asma correspondem a países afastados do equador, como a Austrália e a Nova Zelândia, 
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locais onde a deficiência de vitamina D atinge valores bastante elevados, sendo 

considerada um problema de saúde pública.
61

 Alguns autores defendem que também a 

deficiência de Vitamina D poderá relacionar-se positivamente com o desenvolvimento 

de asma. Foi sugerido que a esta vitamina poderá estimular a diferenciação de linfócitos 

T reguladores, suprimindo respostas Th-1 e Th-2 exacerbadas e promovendo o aumento 

da produção de citoquinas anti-inflamatórias, tal como a IL-10. O aumento desta 

interleucina foi relacionado com uma maior taxa de resposta aos corticóides na asma 

cortico-resistente. 
62

  Foi também sugerido que a vitamina D poderá potenciar os efeitos 

da imunoterapia alergénica e diminuir a hiperreatividade das vias aéreas.
63

 

Adicionalmente, foi proposto que a vitamina D induz a formação de um polipeptídeo 

antimicrobiano, a Catelicidina, que desempenha uma ação tanto antibacteriana como 

antiviral, pelo que a vitamina D poderá auxiliar na evicção de infeções virusais. 

Considerando que é defendido por alguns autores que as infeções virusais podem 

constituir um fator de risco para o desenvolvimento de asma, a diminuição da 

frequência destas através da vitamina D permitirá diminuir a probabilidade de 

desenvolver asma.
62

 Assim, também a deficiência de Vitamina D poderá condicionar o 

desenvolvimento de asma alérgica da criança, quer através dos seus efeitos em 

linfócitos T reguladores, quer pela ação da catelicidina. 

 

3.3.3.1.3 – Nutrição 

 

A obesidade infantil é um problema real e com incidência crescente, não só em 

Portugal como a nível mundial. Esta temática tem-se tornado uma verdadeira questão de 

saúde pública, tanto pela tendência para afetar cada vez mais crianças como pelas 

nefastas consequências que condiciona a longo prazo.  
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 Também a asma alérgica da criança tem sofrido um aumento semelhante na 

prevalência, tendo sido registado um número relevante de casos em que as duas 

patologias coexistem, razão pela qual têm sido relacionadas em variados trabalhos.  

 De facto, a taxa de incidência da asma alérgica aumenta quase para o dobro em 

indivíduos obesos, relativamente a indivíduos sem excesso de peso. Foi descrita, 

inclusivamente, uma relação dose-resposta entre o índice de massa corporal e a 

prevalência de asma.
64

  Apesar de ainda não ter sido encontrado um consenso sobre qual 

a patologia que precede o aparecimento da outra, estudos prospetivos sugeriram que a 

obesidade surge previamente nos doentes obesos e asmáticos.
65

 

Alguns trabalhos verificaram que a perda de peso, quer seja obtida com recurso 

a cirurgia ou através de modificações da dieta, leva a uma acentuada melhoria nos 

sintomas de asma, o que reforça a existência de uma relação entre a obesidade e a 

asma.
66

  

  Vários fatores têm sido apontados como responsáveis pela suposta relação 

causal entre a obesidade e o desenvolvimento de asma. Um destes corresponde às 

alterações mecânicas derivadas do excesso de peso, que culminam num aumento da 

hiperreatividade das vias aéreas. A compliance do sistema respiratório sofre uma 

diminuição devido a, pelo menos, três causas: o excesso de tecidos moles que exercem 

compressão da caixa torácica, a infiltração adiposa da parede torácica que interfere com 

a sua mobilidade e o aumento no volume sanguíneo pulmonar.
67

  

Nos indivíduos obesos ocorre uma diminuição da capacidade vital devido à 

diminuição da elasticidade da parede torácica, o que acarreta sérias consequências, 

como o aumento do trabalho respiratório necessário para a obtenção de oxigénio, 

levando necessariamente a um aumento do grau de dispneia.
68

 Foi também demonstrado 

que existe uma diminuição dos volumes pulmonares, como o Volume Expiratório 



Asma Alérgica da Infância 

Aspetos Epidemiológicos e Preventivos 

2013 

 

33 

 

Forçado no primeiro segundo (FEV1) e a Capacidade Vital Forçada (FVC), estando 

associada com a redução do diâmetro das vias aéreas periféricas, fenómeno que vai 

influenciar, a longo prazo, a função e a estrutura das fibras musculares lisas das vias 

aéreas, levando, numa última instância, ao estabelecimento da hiperreatividade 

brônquica.
69

  

Outro dos fatores apontados como responsáveis pela relação em causa relaciona-

se com o estado inflamatório subjacente à obesidade. O excesso de massa gorda 

caraterístico da obesidade é acompanhado por uma acentuada inflamação sistémica, 

com aumento dos níveis circulantes de citoquinas pro-inflamatórias, quimoquinas e 

proteínas de fase aguda. A maioria destas substâncias tem origem em células do sistema 

adiposo, adquirindo o nome genérico de adipoquinas. Este grupo inclui IL-6, eotaxina, 

TNF-α, proteína-C reactiva, leptina e adiponectina. A sua produção é da 

responsabilidade dos macrófagos que infiltram o tecido adiposo.
70

 Tal ambiente 

inflamatório poderá estender-se às vias respiratórias (uma vez que as adipoquinas pro-

inflamatórias circulam por todo o organismo, alcançando também os pulmões) 

favorecendo o desenvolvimento de asma.
 
A perda de peso tem vindo a ser associada 

com uma diminuição da infiltração macrofágica do tecido adiposo, implicando uma 

marcada melhoria do perfil inflamatório desses indivíduos.
68

  

Os níveis de leptina, uma hormona da saciedade produzida no tecido adiposo, 

encontram-se aumentados na obesidade. Apresenta uma ação pro-inflamatória, 

estimulando a produção de citoquinas inflamatórias a partir de monócitos e macrófagos, 

sendo defendido que desempenha um papel fundamental na criação e manutenção do 

ambiente inflamatório sistémico caraterístico da obesidade. Foi também proposto que 

esta hormona não causa, por si própria, hiperreatividade brônquica, auxiliando, no 

entanto, no desenvolvimento desta quando existe um outro fator promotor de 
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inflamação.
71

 Outra das ações associadas à leptina relaciona-se com a sua influência 

sobre o sistema nervoso simpático, um dos grandes responsáveis pelo controlo do tónus 

e diâmetro das vias aéreas. Esta hormona poderá, assim, propiciar condições favoráveis 

ao desenvolvimento de asma, ao promover constrição brônquica.
65

  

Contrariamente à leptina, a adiponectina apresenta uma diminuição dos seus 

níveis na obesidade, aumentando com a perda de peso. Relaciona-se, assim, 

indiretamente com o índice de massa corporal. Níveis diminuídos desta hormona foram 

também identificados em indivíduos asmáticos. Apesar de apresentar como função 

principal a intervenção na regulação da glicémia e do metabolismo dos ácidos gordos, 

mostrou também possuir propriedades anti-inflamatórias. Vários estudos têm sido 

realizados de forma a estabelecer a influência desta hormona na relação obesidade – 

asma.
68

  

Tem sido denotada, no entanto, uma discrepância de resultados relativamente à 

influência da obesidade no desenvolvimento de asma nos sexos masculino e feminino. 

Um estudo prospetivo concluiu que os rapazes obesos apresentam um aumento da 

probabilidade de virem a desenvolver asma relativamente aos rapazes não obesos, não 

tendo sido determinada a mesma relação para as raparigas.
72

  

 Outros autores defendem que apenas as mulheres obesas, e não os homens 

obesos, apresentam uma maior probabilidade de desenvolverem asma. Tais resultados 

poderão ser explicados através da interação entre as hormonas femininas e a obesidade. 

Esta hipótese defende que a obesidade diminui os níveis de progesterona, diminuindo 

também a função dos recetores adrenérgicos β2, já que uma das funções da 

progesterona é a ativação destes recetores. Assim, a obesidade vai culminar numa 

diminuição do relaxamento do músculo liso constituinte da árvore pulmonar.
68
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 Contudo, alguns trabalhos não encontraram qualquer diferença relativamente à 

influência dos sexos feminino e masculino no desenvolvimento da asma, constituindo 

ambos, de forma semelhante, fatores de risco para a esta patologia.
64

  

Por outro lado, há autores que defendem que a obesidade é apenas um 

epifenómeno, ocorrendo paralelamente ao desenvolvimento da asma, sem existir 

qualquer tipo de influência mútua. Esta hipótese responsabiliza as mudanças nos hábitos 

de atividade física (o aumento do sedentarismo e a diminuição do exercício físico) e na 

dieta (com alto teor de hidratos de carbono simples e gordura) pelo aumento do número 

de indivíduos obesos e/ou asmáticos.
73

  

 

3.3.3.2 – Habitação Rural / Urbana  

 

Nas zonas rurais têm sido registadas taxas de prevalência de asma alérgica na 

criança consideravelmente mais baixas do que nas zonas urbanas, sendo defendido que 

a exposição à prática agrícola tem um efeito protetor relativamente ao desenvolvimento 

de asma e atopia. Um dos fatores apontados como protetor relaciona-se com o consumo 

de leite de vaca não pasteurizado, proporcionando a diminuição do nível total de IgE e 

aumento nos níveis de INF-Ɣ. Este tipo de leite apresenta uma grande variedade de 

bactérias gram-negativas e de lipopolissacarídeos que, de acordo com vários autores, 

poderá interferir no sistema imunológico da criança.
74

  

Foi registada uma relação inversa entre o contacto diário com pecuária e a 

existência de asma, tendo sido sugerido que seria mesmo necessário o contacto regular 

com pecuária, e não apenas o facto de habitar em meio rural para que se verificasse uma 

diminuição da prevalência de atopia e de asma alérgica.
75
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Estas observações apoiam a hipótese da higiene, que defende que exposições a 

constituintes microbianos numa idade precoce influenciam o sistema imunológico da 

criança, polarizando-o para uma resposta Th-1, o que diminui a probabilidade do 

desenvolvimento de atopia e asma alérgica. As crianças com contacto regular com 

pecuária e leite não pasteurizado ficam expostas a uma maior quantidade e variedade de 

bactérias do que as crianças que não tenham essas experiências. Este contacto irá 

aumentar também a exposição a determinadas substâncias, como a endotoxina, 

constituinte da membrana exterior das bactérias Gram-negativas. Tais exposições 

podem levar a um aumento dos linfócitos Th-1 e diminuição dos Th-2, através de uma 

maior produção de IL-12 e INF-Ɣ por células dendríticas e células Natural Killer. Estas 

células do sistema imunológico são estimuladas pela exposição a produtos microbianos, 

através da via dos Toll like receptors (TLR).
76 

 

Foi demostrado que nas populações rurais há um aumento da expressão de genes 

codificantes de uma família de recetores de compostos microbianos altamente 

conservada ao longo da evolução, como os TLR e CD14, relativamente às populações 

não rurais, sendo proposto que esta alteração da expressão é devida a uma maior 

exposição a vírus e bactérias no ambiente rural. Polimorfismos nos TLR-2, TLR-4 e 

CD14 foram relacionados com mecanismos capazes de uma diminuir o risco para 

desenvolver asma alérgica. Assim, a exposição a agentes microbianos num ambiente 

rural poderá constituir um fator protetor do desenvolvimento de asma, ao promover a 

ocorrência de determinados polimorfismos genéticos nos TLR e CD14.
75 

 

Também a hipótese da microflora suporta as diferenças encontradas na 

prevalência de asma entre uma habitação rural ou urbana: a flora gastrointestinal das 

crianças que habitam em zonas rurais apresenta maior nível de bactérias anaeróbias, tal 
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como lactobacilos e bifidobacterias, e menor nível de Clostridium difficile, sendo este o 

padrão de colonização mais comum nas crianças não atópicas.
77

  

Um ponto fulcral nesta temática relaciona-se com a altura da exposição. Assim, 

contactos numa idade precoce poderão ser protetores, enquanto que as exposições numa 

fase mais tardia podem levar ao agravamento dos sintomas de crianças que já 

apresentam asma ou outros sintomas atópicos.
75

  

 

3.3.3.3 – Exposição Indoor 

3.3.3.3.1 – Exposição a Ácaros, Fungos e Baratas  

 

Os alergénios relacionados com os ácaros são dos fatores mais estudados 

relativamente ao seu papel no desenvolvimento de asma. É possível agrupar as cerca de 

50.000 espécies existentes em dois grandes grupos: ácaros do pó doméstico (como o 

Dermatophagoides pteronyssinus e Dermatophagoides farinae) e ácaros de 

armazenamento (que incluem o Lepidoglyphus destructor e Tyrophagus 

putresccentiae). Este último grupo adquiriu esta designação devido à relação 

inicialmente proposta entre a sua existência em armazéns de farinha e cereais e o 

desenvolvimento de asma ocupacional nos trabalhadores desses locais. No entanto, 

também este grupo foi identificado, mais tarde, como constituinte do pó doméstico. As 

espécies Dermatophagoides pteronyssinus e Dermatophagoides farinae, pertencentes à 

família Pyroglyphidae são as tradicionalmente mais implicadas no desenvolvimento de 

sensibilização e de asma. Estes seres vivos necessitam de um ambiente relativamente 

húmido (superior a 60%) para o seu desenvolvimento e alimentam-se de detritos 

cutâneos de seres humanos e de outros animais. Locais como colchões, alcatifas e 

brinquedos de peluche constituem micro ambientes ideais para o seu desenvolvimento. 
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Os alergénios de ácaros têm origem, maioritariamente, nas suas fezes e fragmentos 

corporais.
78 

 

Desde há várias décadas que é defendida a existência de uma relação causal 

entre a exposição a ácaros e o posterior desenvolvimento de asma.
79

 Recentemente foi 

proposto que a relação entre a exposição a ácaros e a sensibilização poderá não ser 

linear, mas sim em “forma de sino”: neste modelo, as menores e as maiores dosagens de 

exposição a ácaros estariam relacionadas com um menor grau de sensibilização e menor 

prevalência de asma, estando as dosagens intermédias associadas com as maiores taxas 

quer de sensibilização quer de asma.
80

  

Foi proposto que os alergénios de ácaros apresentam atividade de protease, pelo 

que aactuam também numa família de recetores acoplados a uma proteína G, os 

recetores ativados pelas proteases-2 (PAR-2), expressos em várias células pulmonares, 

tais como as células epiteliais das vias aéreas, macrófagos, neutrófilos e mastócitos. A 

ativação destes recetores culmina na produção de citoquinas pro-inflamatórias, como a 

IL-6 e IL-8, pelas células epiteliais pulmonares. Adicionalmente, os alergénios de 

ácaros parecem aumentar a produção do Ligando 20 de Quimoquina C-C (CCL20), 

levando ao aumento do recrutamento das células dendríticas e de Fator Estimulador de 

Colónias Granulocíticas – Macrofágicas (GM-CSF), que induz a formação de células 

dendríticas pro-asmáticas mielóides e a diminuição de células dendríticas 

plasmacitóides, promotoras de tolerância imunogénica.
81

  

A referida relação entre ácaros e asma tem sido posta em causa face aos 

resultados de vários estudos desenvolvidos nos últimos anos. Foram realizados vários 

trabalhos de intervenção, de forma a determinar quais as melhores estratégias para 

diminuir a sensibilização e o desenvolvimento de asma alérgica na criança. Seria de 

esperar que caso existisse uma relação causal entre a exposição a ácaros e o 
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desenvolvimento de sensibilização e asma alérgica, as estratégias que promovem a 

evicção de tais exposições obteriam óptimos resultados, com reduções significativas na 

taxa de prevalência de asma. No entanto, tal não foi verificado em estudos que 

investigaram estratégias com esse propósito.
82

  

Também os resultados dos trabalhos relativos às populações rurais diminuem a 

força da suposta relação entre ácaros e a asma: as quintas são dos locais onde existe 

maior quantidade de ácaros, mas também é nas quintas que se verificam menores taxas 

de incidência de asma alérgica entre as crianças.
83

  

Apesar de todas as discrepâncias observadas, as guidelines de 2007 do Expert 

Panel Report 3 aconselham a evicção dos alergénios do ambiente interior, entre os quais 

se encontram os alergénios dos ácaros do pó doméstico.
84

   

 

A Alternaria alternata é um fungo ubiquitário existente tanto no ambiente 

indoor como no outdoor, constituindo uma importante fonte de esporos e antigénios. 

Vários estudos têm demonstrado que é comum a existência de níveis indoor de 

Alternaria bastante elevados.
85

  

 A exposição a este fungo tem sido associada com várias doenças alérgicas, tal 

como a asma, estando particularmente implicada na asma severa.
13

  

Foi proposto que os alergénios da Alternaria facilitam a polarização Th-2 e o 

desenvolvimento de respostas imunológicas a antigénios potencialmente inertes. Atuam 

sobre as células dendríticas, as quais alteram o seu padrão de citoquinas típico (altos 

níveis de IL-12, promotora do perfil Th-1) produzindo uma maior quantidade de 

citoquinas pro-inflamatórias (tal como a IL-6), originando, assim, a existência de um 

ambiente Th-2, promotor de patologias alérgicas.
86
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Foi também sugerido que a exposição a Alternaria promove a ativação e 

desgranulação de eosinófilos, um dos tipos celulares envolvidos na patogénese das 

crises asmáticas. Tal ativação é mediada por proteases produzidas pelo fungo que vão 

clivar o recetor PAR-2, promovendo a inflamação pulmonar.
87

  

Outro dos mecanismos propostos relaciona-se com a lesão direta com 

fenómenos de necrose das células epiteliais das vias aéreas subsequente ao contacto 

com a Alternaria, levando à libertação de IL-18 pelo epitélio lesado, que vai promover a 

diferenciação de linfócitos T-naive em linfócitos Th-2. A inibição da via NF-κB poderá 

bloquear esta ação da IL- 18.
88

  

 

Os alergénios da barata encontram-se entre os alergénios mais comuns do 

ambiente indoor, principalmente em habitações urbanas. Foi demonstrada a existência 

de uma relação positiva entre a concentração de antigénios de barata no quarto e a 

sensibilização a este antigénio em crianças asmáticas, encontrando-se 60 a 80% destas 

sensibilizadas para tal antigénio.
89

 Assim, alguns autores defendem que a exposição a 

estes antigénios poderá estar relacionada, de forma causal, com o desenvolvimento de 

asma alérgica na criança.
90

  

Tal como foi proposto para os alergénios de ácaros e do fungo Alternaria, 

também os alergénios da barata parecem activar os receptores PAR-2, graças à atividade 

protease-like das proteínas derivadas das fezes, saliva e ovos da barata. Esta ativação 

levará ao aumento do ligando CCL20 e do fator estimulador GM-CSF, contribuindo 

para o início da resposta alérgica das vias aéreas.
81
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3.3.3.3.2 – Contacto com animais  

 

Foi proposto que a exposição a animais de estimação como cães e gatos leva ao 

agravamento dos sintomas alérgicos, em indivíduos sensibilizados. No entanto, existe 

uma grande controvérsia relativamente ao efeito da exposição a estes animais de 

estimação no período pré-patológico, não sendo claro se constitui um fator de risco ou, 

pelo contrário, um fator protetor no desenvolvimento da asma.  

Vários estudos sugerem que existe uma relação causal entre a exposição a 

antigénios de cães e gatos e o desenvolvimento de asma.
91

  

Outras investigações propuseram uma noção contrária: a exposição, numa 

infância precoce, a gatos e cães poderá ter um papel protetor relativamente ao 

desenvolvimento de atopia e asma. Esta hipótese foi defendida num estudo de 2001 que 

revelou que num grupo de crianças submetido a um alto nível de antigénios felinos 

durante a sua infância, os níveis de sensibilização eram tão baixos quanto os registados 

noutro grupo de crianças que experienciaram uma reduzida exposição aos mesmos 

antigénios. Para além disso, registou-se uma relação proporcional entre o nível de 

exposição e a presença de IgG específica. Plats - Mills e a sua equipa defenderam que 

uma forte exposição a alergénios de gato poderia levar à produção de anticorpos IgG, 

sem aumentar o risco de sensibilização ou de desenvolvimento de asma, uma vez que 

corresponde a uma resposta Th-2 modificada, capaz de conferir tolerância a um 

determinado antigénio. Tal acontecimento poderia explicar os vários estudos que 

registaram uma diminuição do risco de asma com a exposição a animais domésticos.
92

  

Alternativamente, a convivência com um cão ou gato poderá aumentar a 

exposição a componentes bacterianos como endotoxinas, contribuindo para uma 

polarização Th-1 do sistema imunológico da criança, constituindo, por isso, outro 
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possível mecanismo explicativo do efeito protetor sugerido. No entanto, estudos que 

tentaram comprovar esta hipótese demonstraram que o efeito da exposição das toxinas 

não é ponto-chave desta questão.
93

  

Foi também proposto por alguns estudos que a exposição por longos períodos de 

tempo a alergénios de gato poderá aumentar o risco de uma criança vir a apresentar 

asma, enquanto que a exposição a alergénios de cão poderá contribuir para a diminuição 

desse risco.
94

  

 

3.3.3.3.3 – Exposição a Tabaco  

 

              O fumo de tabaco é constituído por mais de quatro mil substâncias nefastas 

para o organismo humano, com ações carcinogénicas, mutagénicas, irritantes e tóxicas.           

 Para além dos riscos já referidos, foi relatada a existência de uma relação entre a 

exposição pós-natal a fumo de tabaco e o posterior desenvolvimento de asma alérgica 

na criança em vários trabalhos.
95

  

      Alguns estudos demonstraram uma diminuição da influência da exposição ao 

fumo de tabaco com a idade. Tal poderá ser devido à diminuição do tempo passado em 

sua casa quando a criança inicia a escolaridade, diminuindo a exposição às fontes de 

fumo de tabaco. No entanto, outras hipóteses foram propostas, tal como a que defende 

que a referida alteração de incidência com a idade poderá estar relacionada com a uma 

diferente interação entre o fumo de tabaco e os diferentes tipos/fenótipos de sibilância, 

existindo uma relação mais forte em formas de pieira associadas com doenças virusais, 

mais comuns na infância mais precoce, e uma influência mais fraca em tipos de pieira 

com fundo atópico, sendo estas mais comuns em idades pediátricas mais avançadas.
96
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  Mais recentemente foi abordada uma outra causa de exposição a fumo de tabaco 

que não a via passiva: a existência de hábitos tabágicos numa idade ainda considerada 

pediátrica – 12 a 14 anos. Os dados desta publicação tiveram como base o estudo  

NSAAC (North Carolina School Asthma Survey), realizado nos anos de 1999 e 2000 em 

várias escolas públicas da Carolina do Norte. Foi concluído que quer a exposição 

passiva a fumo de tabaco quer o tabagismo ativo se associavam positivamente com a 

existência de um diagnóstico de asma. No entanto, a relação foi mais forte na exposição 

passiva do que no tabagismo ativo; os autores sugeriram que tal observação poderia 

estar relacionada com uma maior duração temporal da exposição passiva, na sua 

habitação, relativamente à duração dos hábitos tabágicos da criança. Foi também 

registada a existência de uma relação dose-resposta entre a exposição ao fumo de tabaco 

(quer de forma ativa, quer passiva) e a existência de sintomas asmáticos, estando 

presente mesmo na exposição a baixas doses. Tal implica que não existe um limite 

mínimo seguro de exposição ao fumo de tabaco nas crianças. Os autores estimaram que 

num quadro de inexistência de exposição a fumo de tabaco, quer ativa quer 

passivamente, o número de crianças asmáticas entre os 12 e os 14 anos de idade 

diminuiria aproximadamente 15%.
97 

 

      Em 2011 foi publicado um interessante estudo que conseguiu comparar a taxa 

de incidência de asma alérgica na criança entre uma população onde os atos tabágicos 

foram (praticamente) abolidos, com a mesma taxa da população em geral dos Estados 

Unidos da América, onde a prevalência de tabagismo é bastante significativa. A 

população em questão não apresentava hábitos tabágicos nem alcoólicos por imposição 

da sua religião, propiciando, assim, a rara oportunidade de estudar uma comunidade na 

qual as patologias tradicionalmente relacionadas com a exposição a tabaco apresentam 

taxas de incidência mínimas, tais como as neoplasias bronco-pulmonares. Este estudo, 
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que incidiu sobre cerca de 62 000 indivíduos dos 0 aos 17 anos de idade, concluiu que 

as taxas de incidência de asma eram consideravelmente inferiores nesta população 

relativamente às taxas da população em geral dos Estados Unidos da América, com taxa 

de internamento por crise asmática cinco vezes inferior e taxa de visita a um médico por 

crise de asma quatro vezes inferior às da população Americana em geral.
98

         

     Apesar de a grande maioria de estudos revelar uma relação positiva entre a exposição 

a fumo de tabaco (quer ativa quer passivamente) e a existência de asma em idade 

pediátrica, existem alguns estudos que, pelo contrário, não encontraram tal relação. 

Num estudo realizado na região de Lisboa foram analisados os dados referentes a 313 

crianças do ensino básico. Foi concluído que a exposição passiva a fumo de tabaco 

(presente em 34% das crianças) estava relacionada com um aumento de sintomas 

respiratórios na criança (tosse e pieira) mas não com um aumento do diagnóstico de 

asma (que ocorreu em apenas 4% das crianças). No entanto, os dados foram obtidos 

com base no preenchimento de questionários, estando altamente dependente da 

memória dos progenitores, o que constitui uma limitação significativa deste estudo.
99

  

       Considerando a forte ligação demonstrada entre a exposição ao fumo de tabaco e a 

existência de asma em crianças, foi proposto que a evicção a este poluente ambiental 

deverá constituir um objetivo máximo como forma de diminuir a probabilidade de 

desenvolvimento de asma, devendo ser explicado aos pais das crianças a razão da 

necessidade de tal comportamento. Foi demonstrado que é fundamental uma correta 

perceção, por parte dos pais, sobre os efeitos prejudiciais do tabaco na saúde das 

crianças para que estes experienciem um nível motivacional suficientemente elevado 

que possibilite o abandono dos hábitos tabágicos.
100
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3.3.3.3.4 – Exposição a Formaldeído  

 

O formaldeído constitui um dos poluentes mais comuns do ambiente interior, 

sendo também considerado dos mais perigosos. Tem inúmeras fontes tais como 

processos de combustão, materiais de construção (espumas isoladoras, pavimentos, 

tintas), têxteis e também produtos diariamente utilizados na maioria das habitações, 

assim como artigos de limpeza e cosméticos.
 
Muitas das pesquisas realizadas sobre o 

formaldeído foram dirigidas à sua influência no aparecimento de neoplasias. Estudos 

recentes sugeriram também a existência de uma relação causal entre a exposição a 

formaldeído e o subsequente desenvolvimento de asma alérgica.
101 

De forma a identificar a etiopatogenia do aumento de risco de desenvolver asma 

subsequente à exposição a formaldeído, foram analisadas 224 crianças saudáveis com 

idades compreendidas entre os 6 e os 13 anos de idade. Foi determinada a fração 

exalada de óxido nítrico (FeNO), um reconhecido marcador de inflamação das vias 

aéreas inferiores. Os resultados revelaram que as crianças que viviam numa habitação 

onde a concentração de formaldeído ultrapassava os 50 ppb apresentaram níveis de 

óxido nítrico exalado significativamente superiores, sugerindo que a exposição crónica 

a doses baixas de formaldeído nas habitações pode promover uma resposta inflamatória 

subclínica nas vias aéreas. Tendo em conta que a exposição a formaldeído foi proposta 

como modeladora das respostas imunitárias a alergénios e que a sensibilização a 

formaldeído é bastante rara, os autores sugeriram que tais alterações do sistema 

imunológico podem ser devidas a lesões do epitélio respiratório, que permitem, por sua 

vez, um aumento da permeabilidade das vias aéreas a aeroalergénios, facilitando o 

contacto destes com células do sistema imunológico.
102
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Foram apresentadas outras hipóteses explicativas da relação causal em questão. 

O formaldeído constitui uma pequena partícula antigénica que se pode associar com 

elementos proteicos de maior peso molecular (como a albumina), criando novas 

moléculas antigénicas. Tal associação pode levar à formação de anticorpos IgE 

específicos que estabelecem ligações a mastócitos. Numa exposição subsequente, irá 

ocorrer desgranulação destas células do sistema imunitário havendo libertação de 

substâncias tradicionalmente relacionadas com a resposta alérgica. Um outro 

mecanismo possível relaciona-se com o efeito irritativo deste agente químico, podendo 

causar inflamação das vias aéreas. Se a resposta inflamatória resultante for Th-2 

dominante, existirá uma produção de citoquinas tipicamente relacionadas com a asma, 

tais como a IL- 4, IL- 5, IL – 9 e IL-13.
101

 Foi também demonstrado que o formaldeído 

altera o metabolismo dos tióis, resultando na diminuição da concentração de um 

broncodilatador endógeno, a S-nitrosoglutationa, sustentando a existência de uma 

relação causal entre a exposição ao formaldeído e o subsequente desenvolvimento de 

asma.
103

  

 

3.3.4 – Outros Fatores  

3.3.4.1 – Infeções Virusais 

 

As infeções virusais constituem as afeções mais frequentes da infância; existem, 

contudo, outras fontes patológicas, como por exemplo as bacterianas, como já foi 

abordado no capítulo da “Habitação Rural/Urbana”. 

A relação entre as infeções virusais respiratórias e o desenvolvimento de 

sensibilização alérgica e asma há muito que tem vindo a ser estudada. Vários estudos 

epidemiológicos têm demonstrado uma estreita relação entre a existência de história de 
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infeção respiratória virusal numa infância precoce e o desenvolvimento posterior de 

asma em idade pediátrica.
104

   

Em idade pediátrica, o Rinovírus e o Vírus Sincicial Respiratório (VSR) 

constituem as duas entidades com maior responsabilidade nas comuns bronquiolites. 

Estas entidades patológicas atuam através da ligação a recetores específicos na 

superfície das células epiteliais das vias aéreas, desencadeando uma cadeia de reações 

que contempla a libertação de diferentes citoquinas e recrutamento localizado de 

neutrófilos e células mononucleares. Constitui-se, assim, a resposta anti-virusal. Foi 

proposto que tais alterações poderiam levar à remodelação das vias aéreas originando 

um estado de hiperreatividade brônquica. Adicionalmente, foi sugerido que a 

remodelação poderá intensificar-se por ação dos mediadores inflamatórios libertados 

durante a resposta à infeção, tais como TGF-β, elastase neutrofílica e várias citoquinas, 

permitindo, assim, que a infeção virusal tenha efeitos a longo prazo a nível da 

arquitetura pulmonar. Tais alterações podem facilitar a diminuição do calibre das vias 

aéreas e também o desenvolvimento de asma.
105

  

No entanto, foi também previsto um outro cenário, em que as crianças 

apresentam alterações inerentes da arquitetura pulmonar ou da resposta imunitária, 

sendo, por isso, mais suscetíveis a um maior número de infeções respiratórias virusais, 

sendo estas também de maior gravidade. Assim, as infeções respiratórias seriam uma 

consequência e não a causa das alterações respiratórias, funcionando apenas como um 

marcador de crianças de alto risco para o desenvolvimento de patologia alérgica, quer 

por alterações pulmonares quer por modificações da resposta imunológica.
106

  

Foi também proposto que as infeções virusais poderão exercer um efeito protetor 

sobre o desenvolvimento de asma alérgica. A exposição repetida a infeções virusais 

durante os primeiros anos de vida poderá reduzir o risco de sensibilização alérgica, 
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devido à capacidade destas infeções orientarem a resposta imunitária para uma 

polarização predominantemente Th-1, situação benéfica para a evicção de um estado de 

atopia. Tal suposição encontra-se em uníssono com a hipótese da higiene. Alguns 

estudos epidemiológicos demonstraram mesmo uma relação inversa entre determinadas 

infeções e o risco de desenvolver asma, tal como as hepatites A e B e a gastroenterite 

virusal.
107

  

 A idade em que ocorre a infeção respiratória parece ser também um fator 

determinante, uma vez que nos primeiros três meses de vida as infeções virusais 

desencadeiam preferencialmente uma resposta Th-2, com infiltração e ativação de 

eosinófilos.
108  

 Esta resposta paradoxal pode ser explicada pela reduzida produção de 

IL-12 e INF-Ɣ neste grupo etário, resultando numa resposta Th-1 limitada.
109

 

 
Também a altura do ano em que ocorre o nascimento da criança, tendo em conta 

a maior ou menor proximidade do pico de inverno das infeções virusais, poderá 

constituir um fator de risco para o desenvolvimento de asma, estando em maior risco as 

que nasceram cerca de 122 dias (aproximadamente 4 meses) antes desse pico. É nessa 

altura do desenvolvimento da criança que se dá a perda dos anticorpos maternos, 

estando os níveis de IgG no seu mínimo, fatores que propiciam o aparecimento de uma 

infeção respiratória virusal. Assim, para os autores que consideram estas patologias 

como promotoras de asma alérgica, a altura do ano em que ocorre o nascimento da 

criança influencia a probabilidade do desenvolvimento desta patologia alérgica. 
110
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3.3.4.2 – Uso de Antibióticos  

 

Foi proposto que o uso de antibióticos, ao alterar as respostas imunológicas, quer 

pela alteração da exposição natural a microorganismos ou pelas modificações causadas 

na flora gastrointestinal, poderá aumentar o risco de desenvolver atopia e asma.
111 

 

 Um dos mecanismos explicativos propostos relaciona-se com a diminuição da 

duração e da intensidade das infeções bacterianas, encontrando-se, por isso, de acordo 

com a hipótese da higiene – uma menor exposição a microorganismos irá aumentar a 

polarização do sistema imunológico num sentido Th-2 e, por isso, aumentar também o 

risco do subsequente desenvolvimento de asma. Algumas famílias de antibióticos, tais 

como os macrólidos, diminuem as citoquinas pro-inflamatórias e promovem a apoptose 

de células inflamatórias. Alguns autores propuseram que tal diminuição da inflamação 

durante a terapêutica antibiótica poderia ser seguida por uma reativação da inflamação e 

do perfil Th-2, atingindo níveis superiores aos registados anteriormente.
112

 Também a 

grande interferência dos antibióticos, principalmente dos de grande espectro, com a 

flora gastrointestinal das crianças poderá estar envolvida na relação proposta, uma vez 

que proporciona a existência de respostas Th-1 alteradas.
 113

  

 No entanto, nem todos os trabalhos demonstraram conclusões semelhantes. No 

trabalho de Celedón e colaboradores, baseado no estudo de 448 crianças de Boston com 

5 anos de idade, não foi encontrada qualquer relação entre o uso de antibióticos no 

primeiro ano de vida e o desenvolvimento de atopia ou asma.
114
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    3.3.4.3 – Exposição a Paracetamol  

 

O paracetamol é um dos analgésicos mais usados durante a infância e vida 

adulta, devido à sua difundida segurança e eficácia, sendo o seu único (e sério) efeito 

adverso comprovado a lesão hepática, potencialmente fatal, quando tomado em dose 

excessiva. Nos adultos a principal via metabólica do paracetamol é a glucoronidação, 

enquanto que na fase fetal esta via envolve primariamente a sulfatação.
30

  

   Em 1998 foi proposto por Varner e colaboradores, que a mudança ocorrida nos 

anos oitenta nos Estados Unidos da América, relativamente ao uso de analgésicos nas 

crianças (passando a ser preferido o paracetamol em detrimento do ácido 

acetilsalicílico) poderá ter contribuído para o aumento da prevalência da asma 

verificado nesse fim de século (Fig. 2).
115

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2 - Prevalência de asma em indivíduos com idade inferior a 20 anos e  valor monetário gasto na 

compra de aspirina pediátrica e de paracetamol nos Estados Unidos da América entre 1980 e 1986. 115 

 

 

O estudo ISAAC, que compilou informação referente a 200 000 crianças de trinta 

e um países, reportou que o uso de paracetamol no primeiro ano de idade, em situações 
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febris, estaria associado com a existência de sintomas asmáticos no grupo etário dos 6 a 

7 anos de idade.
116

  

 Foram propostos alguns mecanismos explicativos desta relação causal. O 

principal defende que o consumo de paracetamol resulta no enfraquecimento das 

defesas antioxidantes, através da diminuição da percentagem disponível da enzima GST 

na forma reduzida, permitindo uma maior atuação de entidades agressoras. Os radicais 

de oxigénio, com reconhecidas propriedades oxidantes, podem produzir lesões 

tecidulares, contração do músculo liso, hiperreatividade brônquica, aumento da 

permeabilidade vascular, libertação de mediadores pro-inflamatórios e disfunção dos 

recetores  β-agonistas, sendo todos estes efeitos relevantes na patogénese da asma.
117

  

 Outro dos mecanismos explicativos relaciona-se com o efeito dos níveis da GST 

nos padrões de resposta das citoquinas Th-1 e Th-2. A diminuição dos níveis desta 

enzima em células apresentadoras de antigénio provoca um desvio da produção de 

citoquinas Th-1 para as Th-2, podendo estas predispor para doenças atópicas, incluindo 

a asma.
118

  

 Um outro mecanismo de actuação possível envolve a enzima ciclooxigenase. 

Esta não é inibida pelo paracetamol, ao contrário do que se verifica com o ácido 

acetilsalicílico e com outros anti-inflamatórios não esteróides. Assim, com a toma de 

paracetamol não ocorre diminuição da produção de PGE2 (um dos produtos resultantes 

da atividade desta enzima), o que vai potenciar as citoquinas Th-2 em detrimento das 

Th-1. Isto poderá levar a uma maior tendência alérgica na resposta imunitária a vários 

estímulos antigénicos, aumentando a probabilidade de desenvolver asma.
115

  

Contudo, foram também apresentadas algumas hipóteses alternativas para tais 

observações, invalidando a relação de causalidade entre a toma frequente de 

paracetamol e a ocorrência de asma na criança. Foi proposto que o consumo de 
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paracetamol estaria associado a episódios de infeções respiratórias das vias aéreas 

inferiores causadas por agentes como o Vírus Sincicial Respiratório e o Rinovírus, 

frequentemente associadas na literatura a um aumento do risco de asma na infância 

tardia, não havendo relação direta entre o consumo de paracetamol e um posterior  

desenvolvimento de asma.
119

  

 

4 – Discussão e Conclusão  

  

Considerando a atual tendência das taxas de prevalência da asma alérgica, com 

alteração clara dos padrões previamente estabelecidos, é necessária a realização de 

novos estudos epidemiológicos, de forma a perceber qual a direção futura destas e qual 

a razão explicativa da mudança constatada.  

Nos últimos anos foram feitos enormes progressos relativamente à identificação 

de fatores de risco do desenvolvimento de asma alérgica na criança suscetíveis de 

prevenção.  

Contudo, é fundamental o desenvolvimento de novos estudos de forma a 

clarificar o verdadeiro papel dos fatores propostos no período gestacional, uma vez que 

alguns destes agentes são amplamente utilizados e difundidos quer pela cultura popular 

quer na comunidade médica, tal como o ácido fólico ou o paracetamol. Os resultados 

dos estudos relativos à ação de ambos no desenvolvimento de asma apresentam-se 

contraditórios, não sendo claro se detém um papel protetor ou, por outro lado, promotor 

da asma alérgica na infância. 

 A alimentação durante a gravidez constitui um ponto importante, uma vez que 

caso se confirme um papel protetor ou danoso de certos alimentos, será possível instituir 
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medidas de forma a alertar as grávidas sobre qual a melhor alimentação a ter nesse 

período, de forma a diminuir o risco do seu filho vir a desenvolver asma.  

A questão da amamentação adquire contornos bastante complexos, uma vez que 

detém vantagens inegáveis para os recém-nascidos, sendo necessária a demonstração 

inequívoca da existência de uma relação entre a sua prática e um subsequente 

desenvolvimento de asma para que seja posta em causa. De forma a elucidar tal 

associação será importante a realização de trabalhos futuros que minimizem o risco de 

enviesamento e determinem vários pontos-chave, tais como: a duração ótima do período 

de amamentação, o período ideal de seguimento da criança e a exposição a outros 

fatores de risco para o desenvolvimento de asma, tais como a dieta materna, capaz de 

alterar os constituintes do leite materno.  

  A exposição a tabaco durante a gestação é um reconhecido fator de risco para 

outras patologias, pelo que a sua evicção já é, atualmente, aconselhada. Vários estudos 

demonstram que promove, através de variados mecanismos, a existência de um 

ambiente pro-inflamatório. Contudo, a sua associação com um desenvolvimento de 

asma na criança deverá ser investigada em trabalhos futuros de forma a sustentar a 

elaboração de medidas de evicção a esta substância. 

Também os fatores ambientais deverão ser alvo de estudos mais 

pormenorizados. A dieta mediterrânica constitui um dos padrões nutricionais mais 

completos e saudáveis de todo o mundo, com reconhecidos benefícios noutros campos 

da saúde. A sua ação protetora do desenvolvimento de asma deverá ser elucidada e, caso 

se confirme, constituirá mais um dado a favor para a implementação deste tipo de 

alimentação não só nos países de onde é originária, mas também em muitos outros cujos 

padrões alimentares demonstram ser pouco saudáveis. Tais recomendações deverão 
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focar a necessidade para a instituição deste tipo de alimentação desde uma idade 

precoce, de forma a maximizar os seus efeitos protetores (caso estes se confirmem).  

A ação reguladora da vitamina D, capaz de diminuir a hiperreatividade 

brônquica, constitui uma hipótese promissora, digna de investigações futuras. Contudo, 

resultados de diversos estudos sugerem a existência de uma relação causal entre a 

vitamina D e o desenvolvimento de asma na infância, pelo que é fundamental revelar a 

sua verdadeira interferência na fisiopatologia desta doença crónica. O campo da 

genética poderá fornecer informações importantes que permitam determinar tal relação.  

          A obesidade constitui um sério problema de saúde pública, tendo sido associada a 

inúmeras patologias. Promove a existência de um ambiente inflamatório a nível 

sistémico, existindo também variadas alterações hormonais capazes de explicar uma 

relação positiva com o desenvolvimento de asma. A confirmação da relação proposta 

constituirá (mais) um fator a favor da necessidade da manutenção de um índice de 

massa corporal considerado saudável e da importância da consciencialização das 

crianças e jovens para tal problemática.   

 A exposição, durante a infância, a práticas agrícolas e pecuária poderá constituir 

uma medida preventiva, caso se comprove o seu efeito protetor sobre o 

desenvolvimento de asma. É importante determinar qual a frequência de exposição 

necessária para que se atinja tal efeito, assim como qual a idade ideal para a sua 

realização, fatores que deverão ser considerados em estudos futuros.  

A existência de uma relação causal entre a exposição a ácaros e o subsequente 

desenvolvimento de asma tem sido posta em causa por vários estudos recentes. Alguns 

trabalhos de intervenção não têm verificado uma diminuição significativa das taxas de 

prevalência de asma, o que diminui a força de uma suposta relação positiva. No entanto, 

as guidelines mais recentes ainda defendem a evicção destes antigénios. Assim, é 
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fundamental esclarecer este paradigma, de forma a atuar da forma mais correta junto das 

crianças, possibilitando a diminuição do risco de virem a desenvolver asma alérgica. Os 

resultados dos trabalhos sobre o impacto da exposição a animais como cães e gatos são 

contraditórios, impossibilitando a elaboração de medidas preventivas relativamente a 

esta temática. Assim, justifica-se a realização de estudos futuros com o objetivo de 

clarificar a relação existente entre o contacto com estes animais de estimação e o 

desenvolvimento de sensibilização e asma alérgica. 

O fumo de tabaco é considerado, desde há vários anos, como promotor de 

inúmeras patologias, sendo aconselhada a sua evicção e o abandono do seu uso. A sua 

relação com o desenvolvimento de asma, quer por exposição passiva quer por 

desenvolvimento de hábitos tabágicos numa população ainda pediátrica (situação cada 

vez mais comum) ainda não está completamente esclarecida, apesar de a grande maioria 

dos estudos defender a existência de uma relação positiva entre ambos. Estudos 

subsequentes poderão confirmar esta suposição. É também importante elucidar os pais 

das crianças para os verdadeiros perigos a que estas são submetidas ao serem expostas 

ao fumo de tabaco, de forma a abandonarem os hábitos tabágicos ou, se tal não for 

possível, a diminuírem ao máximo a exposição da criança ao fumo deste poluente.  

O formaldeído constitui um dos alergénios indoor mais perigosos para a saúde 

humana. Contudo, a sua relação com o desenvolvimento de asma alérgica ainda não foi 

totalmente determinada, apesar dos vários mecanismos explicativos propostos. É 

fundamental apostar na inspeção e regularização das estruturas dos edifícios e da 

qualidade do ar do seu interior de forma a impedir que os níveis de formaldeído e de 

outros poluentes do ambiente interior ultrapassem determinados valores considerados 

seguros. 
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A relação entre o consumo de paracetamol e o desenvolvimento de asma 

apresenta várias hipóteses justificativas de uma associação causal. Contudo, foram 

também apresentadas explicações alternativas que desmentem tal ligação. Considerando 

o elevado consumo de paracetamol, uma vez que é tido como um dos analgésicos mais 

seguros, é fulcral elucidar qual a relação existente. No caso de se verificar uma relação 

positiva, a sua vasta prescrição pediátrica poderá ter de ser repensada. 

Os estudos relativos ao efeito da exposição a infeções virusais na infância 

apresentam resultados contraditórios: se, por um lado, a hipótese da higiene defende que 

detêm um papel protetor, variados estudos demonstram a existência de uma forte 

relação positiva com o desenvolvimento de asma. Justifica-se, por isso, a realização de 

novos trabalhos, no sentido de esclarecer a fisiopatologia do processo subjacente e 

permitir, assim, o delinear de medidas preventivas do desenvolvimento de asma.  

De forma semelhante, também os trabalhos relativos ao consumo de antibióticos 

na infância apresentam resultados contraditórios. Considerando a elevada prescrição de 

antibióticos em pediatria, a necessidade de esclarecer a relação proposta torna-se ainda 

mais relevante. Caso se confirme a existência de uma associação causal, será fulcral 

elucidar todos os clínicos para (mais) um risco real do uso de antibióticos em crianças, 

de forma a evitar um uso abusivo dos mesmos.   

Apesar das grandes descobertas efectuadas nos últimos anos relativamente aos 

fatores de risco do desenvolvimento da asma alérgica na criança suscetíveis de 

prevenção, é facilmente concluído que a realização de um vasto leque de estudos 

reveste-se de uma inegável importância.  

Considerando os resultados obtidos até à atualidade é possível afirmar que as 

medidas preventivas a desenvolver terão de integrar, necessariamente, variadas 

vertentes, não podendo ser dirigidas apenas à evicção de um alergénio em particular. 
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Tais intervenções são, sem dúvida, difíceis de implementar, pelo que é imperativa uma 

completa mudança da mentalidade da população, de forma a estar alerta e vocacionada 

para a elaboração de um ambiente de melhor qualidade, proporcionando, assim, um 

futuro melhor às suas crianças, com menores taxas de prevalência de asma alérgica.  
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