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Resumo 
 Objetivo: A intervenção precoce é importante na 
estratégia global de se evitar ou tratar a doença alér-
gica. Discute-se o papel que representam a alimenta-
ção, as infecções, as exposições a alérgenos ambien-
tais e à fumaça de cigarro no início da vida de uma 
criança, bem como os mecanismos prováveis de inter-
venção para se evitar ou minimizar alergias no futuro. 
 Método: Análise crítica e objetiva da literatura mé-
dica, obtida por pesquisa da MEDLINE, revendo as 
influências sobre as doenças alérgicas e os mecanis-
mos de revertê-las. 
 Resultados: A história familiar atópica é um gran-
de indicativo de doença alérgica na criança. Controlar 
a alimentação da mãe e da criança, evitar infecções 
virais prematuras, evitar exposição à fumaça do cigar-
ro e sobretudo controlar o ambiente domiciliar leva ao 
controle do Th-2 no balanço Th-1/Th-2 do sistema 
imunológico. Por outro lado o estímulo do Th-1 por 
endotoxinas bacterianas ou imunoterapia específica 
pode diminuir a prevalência das doenças alérgicas pe-
lo aumento das IgGs e diminuição das IgEs. 
 Conclusões: O curso natural da doença alérgica é o 
desequilíbrio do compartimento Th-2 do sistema imu-
nológico Th-1/Th-2. É possível intervenções precoces 
para controlar a expansão clonal Th-2 com medidas de 
controle ambiental, controle alimentar, proteção con-
tra infecções virais e evitar exposição a produtos quí-
micos oriundos do tabagismo materno. É possível 
também intervir precocemente e expandir o comparti-
mento Th-1, que contrabalança o Th-2, e diminuir a 
prevalência da alergia, estimulando-se com imunote-
rapia específica. A intervenção secundária e terciária 
com farmacoterapia é importante no controle da fase 
crônica desfavorável da doença alérgica e talvez possa 
até revertê-la. 
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Abstract 
 Objective: Early intervention is very important in 
the global strategy of to avoid treat allergic diseases. 
In discussion is the importance of foods, infections, 
environmental conditions and the exposition to tobac-
co smoke and allergens, early in infancy, as well as 
the possible mechanisms of intervention to avoid or 
minimize allergies in the future. 
 Methods: Critical and objective analysis of the me-
dical literature using MEDLINE and to review some 
influences on the allergic diseases and the mecha-
nisms to overcome them. 
 Results: History of atopy is considered a high pos-
sibility of allergy in the future. To control the feeding 
of mother and child, to avoid early viral infections, to 
control exposition to tobacco smoke and mainly to 
control the domestic environment is an efficient me-
chanism to manipulate the immune response towards 
to reduce Th-2 bias in the Th-1/Th-2 immune balance. 
On the other side, stimulation of the Th-1 with endo-
toxin or early specific immunotherapy could reduce 
the prevalence of allergic diseases with augmentation 
of IgG and less IgE. 
 Conclusions: The natural course of the allergic di-
sease is the imbalance of the Th-1/Th-2 immune sys-
tem towards the Th-2 compartment, It is possible to 
control the extension of the Th-2 by early intervention 
on the environment, foods, and viral infection and in 
the exposition to chemical products from maternal to-
bacco smoking. It is also possible early intervention 
toward the extension of the Th-1 compartment in or-
der to overcome the prevalence of allergy by stimula -
tion with specific immunotherapy. The secondary and 
tertiary interventions with pharmacotherapy is impor-
tant in the control of the chronic stage of the allergic 
pathology and could even reduce it. 
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Introdução 
 
 O aumento das doenças alérgicas no mundo e 
no Brasil não pode ser explicado apenas pelo fa-
tor genético1. Um dos grandes motivos apontados 
tem sido a modificação do estilo de vida e o cada 
vez maior conforto dos lares; cada vez mais as 
pessoas passam mais tempo de suas vidas dentro 
dos lares e cada vez mais existem reservatórios 
ambientais para os ácaros, pêlos de animais do-
mésticos, fungos e restos de baratas que aumen-
tam a exposição e a sensibilização dos indivíduos 
a estes alérgenos2-4. 
 Outros fatores tais como alimentação materna e 
na primeira infância, endotoxinas bacterianas, ex-
posição a produtos químicos oriundos do tabagis-
mo materno intra-útero ou nos primeiros anos, in-
fecções virais, têm sido apontadas5-8. 
 O “timing” desta sensibilização ocorre primei-
ramente entre um e dois anos de idade9, embora 
algumas sensibilizações possam ocorrer intra-úte-
ro a partir de seis meses de gestação e podem ter 
influência neste “timing”. Existe resposta imuno-
proliferativa a alérgenos com as células mononu-
cleares do feto e também sensibilizações in utero 
a alérgenos inalatórios foram observadas, suge-
rindo que o comprometimento do sistema imuno-
lógico fetal com desvio de Th-2 para doença alér-
gica já ocorre a este nível10. Isso tem importância 
prática, pois a prevenção das atopias deve ser pre-
coce, desde intervenções maternas, até nos pri-
meiros anos de vida e posteriormente no desen-
volvimento da criança. 
 
Desenvolvimento do sistema imunológico e 
riscos para doenças alérgicas 
 
 Um “milieu” Th-2 placentário é importante 
para a sobrevivência da gestação a termo e está 
presente no útero. Algumas sensibilizações a 
antígenos alimentares e inalatórios podem ser 
observadas na vida intra-uterina já no segundo 
trimestre da gravidez. Recentemente se demons-
trou a presença de pequenas quantidades de alér-
genos na circulação materna, no líquido amnió-
tico e células mononucleares sensibilizadas a β  

lactoglobulina do leite de vaca, ovoalbumina do 
ovo e Der p 1 de ácaros ambientais na 22ª semana 
de gestação11. Assim, ao nascimento, existe um 
padrão de resposta Th-2 e que é associado com 
citocinas pró-inflamatórias, incluindo IL-4, IL-5, 
IL-6, IL-9, IL-10 e IL-13, que por sua vez são 
indutoras da produção de IgE e eosinofilia teci-
dual, características da reação alérgica12. Se a 
mãe for atópica este “milieu” é mais pronunciado 
do que na mãe não atópica, existindo mais IL-10 
e IgE no líquido amniótico da mãe atópica. É 
provável que a alimentação da mãe possa ter in-
fluência no feto13, assim como está documentada 
a influência de consumo de cigarro na gestação e 
asma na criança7. Após o nascimento, a matura-
ção do sistema imunológico é caracterizada por 
um desenvolvimento balanceado do Th-1/Th-2; a 
eficiência e a cinética deste processo é determina-
da hereditariamente, mas pode ser influenciada 
consideravelmente pelo meio ambiente em que a 
criança cresce14. O padrão Th-2 é característico 
ao nascimento e várias respostas imunológicas a 
alérgenos são já detectadas. Logo após, e durante 
os primeiros anos de vida, a resposta imunológica 
vai sendo modificada e a expressão de citocinas 
Th-1 aumenta, bem como a síntese de anticorpos 
da classe IgG, particularmente IgG1. Este desvio 
da resposta imunológica ocorre mais rapidamente 
para antígenos alimentares do que para os inalató-
rios, e muito mais prontamente em não atópicos 
do que em atópicos. Portanto, o padrão Th-1 con-
trabalança o Th-2, que é particularmente atópico 
e se caracteriza principalmente pelo aumento do 
IFN-γ (interferon gama). 
 O padrão Th-2 pode aumentar nos primeiros 
anos devido à exposição da criança ao meio am-
biente, a alimentação, a infecção por vírus, a fu-
maça de cigarro, e a dominância deste padrão po-
de ser intensificada a cada reexposição ao mesmo 
antígeno, em um processo descrito como “lo-
cking” da resposta imunológica a um determina-
do padrão polarizado de resposta15. 
 Percebe-se a este nível, que a intervenção pre-
coce sobre o sistema imunológico deve se dar 
nesta fase inicial do desenvolvimento, ou antes, 
na fase fetal e que o importante é estimular o pa-
drão Th-1 que contrabalança favoravelmente ao 
Th-2, o que pode ser feito mediante estímulos es-
pecíficos ou o controle de maiores estímulos ao 
Th-2. 
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Exposição ao ambiente doméstico 
 
 Embora seja discutível, a exposição materna a 
alérgenos do ambiente durante a gestação pode 
ter importância no desvio Th-2 ao nascimento e 
além10. No entanto, após o nascimento, é conheci-
da a associação entre alérgenos ambientais e as-
ma16-17, bem como a relação quantitativa entre ex-
posição e sensibilização18, embora também este 
assunto hoje mereça discussão, pois alguns traba-
lhos recentes demonstram o contrário, ou seja, 
grande exposição induzindo tolerância imunoló-
gica e falta de resposta antigênica a antígenos de 
gato19. 
 Foi demonstrado que a sensibilização a antíge-
nos domiciliares após o nascimento e até os três 
anos de idade é da maior importância, medidas 
profiláticas têm que ser tomadas neste período 
para se evitar principalmente a consolidação da 
alergia respiratória20. 
 Vários estudos prospectivos de prevenção pri-
mária de asma e alergias têm sido realizados. O 
estudo da Ilha de Wight produziu as primeiras 
indicações de que, mesmo uma modesta modifi-
cação no nível de alérgenos nas casas das crian-
ças atópicas, pode produzir uma redução da pre-
valência na sensibilização e crises de asma duran-
te os primeiros anos de vida21. 
 O estudo MAAS (Manchester Asthma and Al-
lergy Study) prospectivo e randomizado, pré-na-
tal e em paralelo, concluiu que, vivendo em ambi-
ente com poucos alérgenos, se reduz o risco de 
sensibilização primária e desenvolvimento de as-
ma e doenças atópicas nas crianças22. 
 Em trabalhos anteriores temos demonstrado 
que, mesmo na doença asmática alérgica insta-
lada, é possível melhorar as provas respiratórias, 
os sintomas e o consumo de medicamentos so-
mente com medidas de controle ambiental que 
reduzem os níveis de alérgenos no ambiente do-
miciliar23-25. 
 Outros estudos como o CHAPS (Childhood 
Asthma Prevention Study) em Southampton, In-
glaterra e o PIAMA (Study on the Prevention and 
Incidence of Asthma and Mite Allergy) na Holan-
da estão em andamento e se baseiam no estudo 
prospectivo de redução de alérgenos ambientais e 
menos doenças alérgicas. 
 Em relação à exposição ambiental a alérgenos 
de animais domésticos, tais como o cachorro e o 

gato, alguns trabalhos demonstram a clara asso-
ciação entre exposição e sensibilização com IgE 
específica e doença alérgica mais tarde na infân-
cia26-27, enquanto outros demonstram, ao contrá-
rio, aparente efeito protetor28-29. No momento é 
difícil explicar estes resultados diferentes entre os 
estudos, porém estudos prospectivos indicam que 
níveis baixos de alérgenos de gato são associados 
com risco de sensibilização e parece haver associ-
ação entre dose de exposição e resposta, pelo me-
nos nos primeiros anos de vida20. Já aqueles indi-
víduos expostos a alto nível de alérgeno de gato 
podem inicialmente desenvolver uma resposta 
IgE, mas depois vão desenvolver uma resposta 
Th-2 modificada em forma de tolerância e produ-
ção de IgG e IgG4 predominante e que levará a 
diminuição do risco de asma na infância30-31. 
 Tabagismo materno durante a gestação e nos 
primeiros anos de vida da criança está correlacio-
nado com aumento de asma diagnosticada por 
médico, devendo a intervenção precoce atingir a 
mãe já na gestação7. 
 
Fatores infecciosos e doenças alérgicas 
 
 Os vírus parainfluenza e sincicial respiratório 
(VSR) em crianças até seis anos de idade estão 
relacionados com aumento de asma mais tarde, 
mas estes vírus não têm esta influência quando 
acometem crianças maiores de seis anos22. 
 Recentemente se documentou, paradoxalmente, 
que vírus comuns do resfriado, acometendo crian-
ças de baixa idade, estão correlacionados com 
menor risco de asma a partir dos sete anos33. Isto 
é bastante consistente com o fato, bem documen-
tado, de que crianças que se desenvolvem dentro 
de grandes famílias ou em creches são menos 
propensas a apresentar asma mais tarde34. 
 Endotoxinas bacterianas consistem numa famí-
lia de moléculas polissacarídeas que são parte in-
tegrante da membrana externa de bactérias e têm 
sido apontadas como estimuladoras de Th-1, res-
posta que contrabalança os efeitos negativos da 
resposta Th-2. Levantamentos epidemiológicos 
têm demonstrado que crianças criadas em cidade, 
quando comparadas com crianças criadas em am-
biente rural e expostas a contatos muito mais re-
petitivos a endotoxinas presentes em currais e ou-
tros locais com animais, têm maior prevalência de 
asma. Haveria então um efeito protetor da endo-
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toxina, o que é consistente com a “hipótese higi-
ênica” para explicar menor incidência de patolo-
gias alérgicas em crianças de meio rural. De fato 
o estilo de vida rural, principalmente em fa-
zendas, expõe a criança a contatos com animais 
em estábulo ou em currais e ao uso de leite não 
pasteurizado que teriam bactérias e endotoxi-
nas6,35-39. 
 
Intervenção com farmacoterapia 
 
 A intervenção precoce com farmacoterapia tem 
suporte no conceito de que, mesmo na doença já 
estabelecida, a intervenção secundária na asma 
evitaria o remodelamento que altera a estrutura 
tecidual da árvore brônquica e que é um compo-
nente irreversível de limitação do fluxo aéreo. Es-
te remodelamento inclui lesão epitelial, hiperpla-
sia e hipertrofia das glândulas mucosas, fibrose 
de submucosa, hipertrofia e hiperplasia de múscu-
los lisos40. De fato alguns estudos documentam 
menor efeito de corticóide inalado sobre a asma 
quando instituídos muitos anos após a sua insta-
lação41-42. 
 Os recentes “Guidelines for the Diagnosis and 
Management of Asthma” do NHI (National Insti-
tutes of Health) e III Consenso Brasileiro no Ma-
nejo da Asma de 200243-44, preconizam que: 
− A intervenção precoce com corticosteróide 

inalado pode controlar a asma e normalizar as 
funções pulmonares, levantando dúvida, no 
entanto, se pode alterar o curso natural da 
doença; 

− Os antiinflamatórios cromoglicato e nedocro-
mil são terapia alternativa, mas não preferida 
para a asma persistente leve e moderada e 
também usados para a prevenção antes de 
exercício ou inevitáveis exposições a alérge-
nos; 

− Os beta 2 agonistas de ação prolongada, usa-
dos em associação com os corticóides inala-
dos, são a terapia preferida para controle em 
longo prazo e prevenção dos sintomas de as-
ma persistente moderada e grave, sendo tam-
bém considerados poupadores de corticóide; 

− Os antileucotrienos montelucaste (para uso 
em criança acima de dois anos) e zafirlucaste 
(para crianças acima de seis anos) são terapia 
alternativa, mas não preferida, para o trata-

mento de asma persistente leve ou moderada e 
podem ser usados em combinação com corti-
cóide inalado na asma persistente moderada. 

O estudo CAMP (Childhood Asthma Manage-
ment Program)45, iniciado em 1991 e com dura-
ção de seis anos, observando crianças asmáticas 
em uso de budesonida ou nedocromil e que ainda 
continua nos EEUU, concluiu que ambos melho-
ram as funções pulmonares baseados em escores 
clínicos e uso da medicação de resgate, embora as 
provas funcionais respiratórias não tivessem me-
lhorado46. 
 O estudo multicêntrico PEAK (Prevention of 
Early Asthma in Kids) foi recentemente iniciado 
e pretende observar o efeito de corticóide inalado 
em crianças de dois a quatro anos e durante dois 
anos, e principalmente, concluir se esta terapia 
continuada em idade baixa pode prevenir asma 
persistente mais tarde. 
 Em Belo Horizonte, MG, está sendo desenvol-
vido um programa de longo prazo aplicado pela 
Prefeitura em postos de saúde e de acordo com a 
orientação do GINA (Global Initiative for Asth-
ma) da WHO/NHLBI (Organização Mundial da 
Saúde e National Heart Lung and Blood Institu-
te). Neste programa estão engajadas 6.140 crian-
ças com asma persistente e se fornece corticóide 
inalado para uso constante e beta 2 agonista ina-
lado de resgate, associados à orientação de con-
trole ambiental. O resultado atual tem demonstra-
do a diminuição em 80% das internações hospita-
lares para tratamento de asma47. 
 Até mesmo o uso prolongado de corticóide in-
tranasal pode proteger contra exacerbações da as-
ma48, bem como reduz hiperreatividade brônquica 
e melhora os sintomas asmáticos49-50, evidencian-
do o conteúdo de que as intervenções nas vias aé-
reas superiores podem influenciar favoravelmente 
nas vias aéreas inferiores, de acordo com o postu-
lado pelo ARIA Workshop Report (Allergic Rhi-
nitis and Its Impact on Asthma)51. 
 O estudo ETAC (Early Treatment of the Atopic 
Child) usando o anti-histamínico cetirizina em 
crianças de um e dois anos de idade e com derma-
tite atópica por 18 meses, concluiu por menor in-
cidência de asma neste período e por outros 18 
meses seguintes, quando comparados com o pla-
cebo52, abrindo a perspectiva, aliás, já citada ante-
riormente53, do uso preventivo de anti-histamíni-
co em asma brônquica. 
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Intervenção com imunoterapia 
 
 A imunoterapia com alérgenos sensibilizantes 
pode reduzir sintomas de asma e rinite alérgicas, 
bem como o uso de medicamentos, quando 
comparados ao placebo (WHO-position paper-
1998)54. A imunoterapia precoce e antes dos três 
anos de idade leva a mudança do padrão imunoló-
gico de Th-2 para Th-1, podendo aí mudar o cur-
so natural da doença alérgica, o que nenhuma das 
outras intervenções é capaz de fazer55. O estudo 
multicêntrico europeu denominado PAT (Preven-
tive Allergy Treatment-Study) demonstrou que 
imunoterapia por dois anos em crianças com rino-
conjuntivite alérgica pode reduzir o desenvolvi-
mento de asma56. Além disto, um tratamento du-
rante três anos com imunoterapia específica em 
crianças asmáticas monosensibilizadas mostrou 
melhora acentuada dos sintomas e uso de medica-
mentos, bem como nenhuma nova sensibilização 
foi demonstrada57. A suspensão da imunoterapia 
não alterou a evolução favorável de diminuição 
dos sintomas e uso de medicação nos anos se-
guintes, demonstrando o efeito duradouro da imu-
noterapia58. Ao contrário do WHO-position pa-
per-199854, o ARIA-200152 conclui na secção so-
bre imunoterapia que “altas doses” de alérgenos 
específicos podem ser indicadas como imunotera-
pia nasal ou sub-lingual, abrindo uma perspectiva 
para este tipo de tratamento em crianças. 
 
Conclusões 
 
 A maioria das doenças alérgicas aparece cedo 
na vida, antes dos cinco anos de idade. Identificar 
as crianças propensas a estas doenças e desenvol-
ver mecanismos de se evitar este caminho natural 
é um dos desafios científicos atuais, e tem grande 
implicação na prevenção e no tratamento em lon-
go prazo. A história familiar atópica parece ser 
uma das predisposições mais fortes e, embora não 
possamos mudar a estrutura genética podemos 
prever e até alterar o caminho natural. Evitar a 
exposição materna a alguns alérgenos sabidamen-
te sensibilizantes pode ser um caminho de pre-
venção, como é também o caso de se evitar a ex-
posição a produtos químicos do cigarro em uso 
pela mãe. A exposição precoce e permanente a 
alérgenos ambientais, como é o caso de exposição 
aos ácaros domiciliares, é sabidamente um risco 

para desenvolver sibilância mais tarde, e podemos 
fazer controle ambiental da exposição e diminuir 
ou evitar tal risco; evitar que a criança atópica se 
alimente de leite de vaca, e deixá-la amamentar 
ao seio materno o maior tempo possível, diminui 
o risco de desenvolver doença atópica2. Em con-
traste, a exposição precoce a antígenos bacteria-
nos cedo na infância, capazes de estimular o pa-
drão imunológico Th-1, pode reverter uma ten-
dência à atopia, sabendo-se também que a imu-
noterapia precoce pode até alterar o curso natural 
das alergias, revertendo o desenvolvimento de 
Th-2 para Th-1 do sistema imunológico. 
 Definir estratégias de intervenção precoce é 
política importante de se evitar doenças crônicas, 
com grande melhora do custo/benefício pessoal e 
de uso de recursos públicos no tratamento de al-
gumas patologias onde se destacam as interven-
ções precoces na asma. 
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