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Introduzione
Il fumo di sigaretta costituisce la principale fonte di in-
quinamento indoor e contiene più di 4.000 sostanze 
chimiche, alcune delle quali dotate di proprietà irritan-
ti e altre riconosciute come cancerogene.
Gli effetti negativi sulla salute, attribuibili al fumo pas-
sivo, sono ampiamente noti, come è indiscutibile il 
fatto che i bambini abbiano una maggiore probabi-

lità di soffrire di patologie respiratorie fumo-correlate 
rispetto agli adulti.
Gli studi trasversali in bambini di età prescolare han-
no confermato che l’esposizione al fumo in gravidan-
za e in epoca postnatale è un fattore di rischio in-
dipendente che si associa significativamente con un 
maggior rischio di probabilità (Odds Ratio, OR) di 
respiro sibilante (OR = 1,4), asma (OR = 2,46- 3,51), 
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dispnea (OR = 1,8), bronchite (OR = 2,1), bronchite 
asmatiforme (OR = 1,8). Se consideriamo soltanto la 
condizione di esposizione postnatale, essa costituisce 
un fattore di rischio significativo per bronchite ricor-
rente (OR = 1,4) e infezioni respiratorie, specialmente 
quelle acute (OR = 3,39) 1-3 (Fig. 1).
La sintomatologia respiratoria è significativamente au-
mentata nei bambini di età compresa tra 18 mesi e 

5 anni conviventi con madri fumatrici nell’ambiente 
domestico 4.
Per quanto riguarda i bambini di età scolare, una 
recente metanalisi ha chiaramente indicato che la 
durata di esposizione è il più importante fattore che 
condiziona la salute respiratoria in soggetti di età 
compresa tra 6 e 18 anni. In particolare, i riscontri 
per bambini in età scolare, di elevati valori di rischio 
relativo (RR 1,48; 95% CI: 1,32-1,65) per asma ever, 
per asma current (RR 1,25; 95% CI: 1,21-1,30) e per 
asma incident (RR 1,21; 95% CI: 1,08-1,36), sotto-
lineano la necessità di applicare estensivamente e 
precocemente gli interventi di prevenzione in questa 
popolazione vulnerabile 5.

Fumo e allergia (Fig. 2)
L’associazione tra esposizione al fumo di tabacco in 
età pediatrica e rischio di sensibilizzazione atopica è 
stata ampiamente studiata, ma i dati della letteratura 
non si esprimono in modo univoco. Il primo studio del 

Fig. 1. Effetti negativi sulla salute respiratoria da espo-
sizione al fumo in gravidanza e in epoca postnatale

Fig. 2. Controversie sulla relazione tra esposizione al fumo di tabacco e rischio di sensibilizzazione atopica.
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1986 6 ha evidenziato come il fumo in gravidanza sia 
associato ad aumentati livelli di IgE nel sangue cordo-
nale. Dal momento che le IgE non passano la placenta, 
questo riscontro costituisce una delle prime prove degli 
effetti del fumo materno sul sistema immune fetale. Tale 
risultato è stato confermato nelle indagini effettuate in 
seguito, dimostrando che il sangue del cordone ombeli-
cale può essere utilizzato per valutare i neonati esposti  
passivamente al fumo materno 7.
Negli anni successivi diversi studi sono stati condotti 
per stabilire l’esistenza di un nesso causale tra fumo 
e allergia, ma la meta-analisi di Strachan e Cook nel 
1998 8 non ha individuato prove convincenti.
Anche gli studi più recenti sono in conflitto tra loro; 
alcuni hanno evidenziato una ridotta prevalenza del-
la sensibilizzazione allergica tra i soggetti esposti al 
fumo 9 10, altri, al contrario, un aumento del rischio di 
sensibilizzazione 11-14, e altri ancora nessuna associa-
zione 15-18.
Nemmeno gli studi sugli adulti sono riusciti a stabilire 
una chiara relazione tra fumo di sigaretta e sensibi-
lizzazione atopica. Diverse indagini trasversali hanno 
trovato una minore prevalenza di allergie nei fumatori 
attivi 19-23. Tuttavia, molti di questi studi hanno un pe-
sante fattore confondente (healthy-smoker bias): poiché 
il fumo e l’allergia sono fattori di rischio per patologie 
respiratorie, molti soggetti allergici non fumano per evi-
tare un peggioramento dei loro sintomi.
Più recentemente, due studi longitudinali hanno ap-
purato che i soggetti fumatori avevano non solo una 

minore prevalenza di sensibilizzazione allergica al 
basale, ma anche una minore incidenza di atopia 
dopo più di 8 anni di follow-up 24 25.

Fumo e allergia: le basi fisiopatologiche 
(Tab. I)
Numerosi studi hanno cercato di comprendere i mec-
canismi fisiopatologici attraverso i quali il fumo di 
sigaretta potrebbe determinare un incremento delle 
sensibilizzazioni atopiche.

Gli studi più recenti 
sono in conflitto tra loro: 
alcuni evidenziano una 
ridotta prevalenza della 
sensibilizzazione allergica tra 
i soggetti esposti al fumo, altri 
un aumento del rischio di 
sensibilizzazione, altri ancora 
nessuna associazione.

Tab. I. Effetti da esposizione a fumo nella relazione fumo-allergia.

Autore Effetto

Magnusson CG 1986 6 Aumento IgE cordonali di neonati esposti al fumo passivo durante la gravidanza

Jarvis D et al. 1999 21 Alterazione del rapporto Th1-Th2
Incremento della risposta Th2•	
Sensibilizzazione soprattutto nei soggetti predisposti•	

Lødrup Carlsen KC et al. 
1998 27

Aumento serico della proteina cationica degli eosinofili
Riduzione dei livelli di sCD14

Olivera DS et al. 2007 28 Aumento della permeabilità delle vie aeree
Risposta citotossica a livello delle tight junctions

Gangl K et al. 2008 29 Alterazione della funzione di barriera dell’epitelio
Passaggio di grandi quantità di allergeni

Rusznak C et al. 1999 30 Aumento di permeabilità dell’epitelio respiratorio indotta da Der p
Maggiore penetrazione di allergeni

Rusznak C et al. 2001 31 Azione sinergica di Der p e del fumo di sigaretta sulla liberazione dei mediatori di infiammazione (IL-8, 
IL-1β, ICAM-1)

Sopori M 2002 32 Effetto immunosoppressore
Minor rischio di sensibilizzazione atopica
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Dopo lo storico studio di Magnusson 6 sulle IgE cor-
donali di neonati esposti al fumo passivo durante la 
gravidanza, diversi lavori hanno indagato gli effetti 
del fumo sul sistema immune.
Dapprima studi su animali di laboratorio hanno eviden-
ziato un incremento delle sensibilizzazioni nelle cavie 
esposte al fumo di sigaretta 26.
Successivamente questo effetto è stato dimostrato an-
che nell’uomo, evidenziando elevati livelli di IgE totali 
e specifiche in soggetti fumatori. In considerazione 
dell’evidente rapporto dose-dipendente, gli Autori 
hanno riconosciuto che il fumo è un fattore causale 
per l’aumento sierico delle IgE. Sono state fatte diverse 
speculazioni sull’argomento in parte spiegato dall’al-
terazione del rapporto Th1-Th2 indotta dal fumo, che 
potrebbe contribuire, attraverso un incremento della 
risposta Th2, ad una successiva sensibilizzazione, so-
prattutto nei soggetti predisposti 21.
Altri meccanismi sono stati chiamati in causa per spie-
gare l’aumento delle risposte allergiche nei soggetti 
esposti al fumo di sigaretta.
Uno studio di coorte, ad esempio, ha evidenziato che, 
in bambini di 2 anni non asmatici esposti al fumo ma-
terno pre e post-natale, vi è un aumento sierico della 
proteina cationica degli eosinofili ed una riduzione 
dei livelli di sCD14, suggerendo che tali aspetti siano 
espressione di alterazioni del sistema immune favo-
renti la comparsa delle malattie allergiche 27.
Un altro meccanismo mediante il quale il fumo è in 
grado di influenzare lo status atopico è la maggiore 
penetrazione degli allergeni attraverso l’epitelio re-
spiratorio.
Le sostanze contenute nel fumo di sigaretta determi-
nano un aumento della permeabilità delle vie aeree, 
attraverso un meccanismo complesso (comprendente 
anche una risposta citotossica), che si estrinseca so-
prattutto a livello delle tight junctions 28.
Gangl et al. hanno studiato, in vitro, l’effetto del fumo 
di sigaretta sulla permeabilità dell’epitelio delle vie 
aeree nei confronti dei tre principali allergeni respi-
ratori: Der p2, Bet  v1 e Phl p7. In questo studio è 
stato dimostrato che concentrazioni di fumo, compa-
rabili a quelle trovate nei soggetti esposti, determina-
no un’alterazione della funzione di barriera dell’epi-
telio, che facilita il passaggio di grandi quantità di 
allergeni attraverso le vie aeree. Tutto ciò, secondo 
gli Autori, potrebbe contribuire all’esacerbazione di 
patologie allergiche e all’aggravamento dei sintomi 
respiratori 29.
Due lavori di Ruznack et  al.  30  31 hanno dimostrato 

come il fumo di tabacco possa agire in maniera siner-
gica con gli allergeni, in particolare con Der p.
Nel primo studio gli Autori hanno evidenziato che il 
fumo aumenta in maniera esponenziale la permeabili-
tà dell’epitelio respiratorio indotta da Der p, facilitan-
done la penetrazione.
Nel secondo studio viene sottolineata l’azione siner-
gica di Der p e del fumo di sigaretta sulla liberazione 
dei mediatori dell’infiammazione, in particolare di 
IL-8, IL-1β e ICAM-1.
Altri studi invece sottolineano l’effetto immunosop-
pressore del fumo nel contribuire a diminuire il ri-
schio di sensibilizzazione atopica 32; questo potreb-
be spiegare, ad esempio, la minore prevalenza delle 
polmoniti da ipersensibilità nei fumatori rispetto ai 
non fumatori.

Fumo e allergia: le prove contro (Tab. II)
Come anticipato, i dati relativi all’associazione tra 
fumo di sigaretta e allergia sono discordanti.
Tra i lavori che evidenziano l’incertezza e l’entità 
di tale associazione nel determinare un aumentato 
rischio di atopia nei bambini esposti al fumo citia-
mo la metanalisi di Strachan e Cook 8, che pur in 
presenza di una notevole eterogeneità e numerosità 
dei soggetti in studio, riporta che gli effetti sono più 
consistenti, soltanto quando vengono separatamen-
te considerati gli studi da esposizione perinatale a 
fumo passivo. Gli Autori hanno comunque sottolinea-
to la debolezza di molti dei lavori oggetto della revi-
sione, la loro eterogeneità e la mancata eliminazione 
di numerosi fattori confondenti.
Uno studio successivo condotto su 4.472 bambini 33 
ha evidenziato un minor rischio di atopia nei soggetti 
esposti al fumo. Tuttavia questa indagine presenta un 
pesante bias in quanto la diagnosi di atopia veniva 
desunta non dall’esecuzione di un test diagnostico, 
ma dalla somministrazione di un questionario.
Lo studio più valido dal punto di vista metodologico 
è quello condotto da Murray et al. 15, in cui sono stati 
selezionati in utero soggetti esposti al fumo e ad alto 
rischio di sviluppare patologie allergiche. Nei 369 
bambini reclutati in utero non è stato evidenziato un 
aumentato rischio atopico correlato al fumo passivo. 
L’esposizione è stata desunta dalla somministrazione 
di un questionario e dalla determinazione della coti-
nina nel sangue cordonale alla nascita e nel sangue 
periferico ad un anno di vita (non effettuata in tutti i 
soggetti).
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Un lavoro francese  18, condotto su 7.798 bambini è 
giunto alle medesime conclusioni. I soggetti sono stati 
reclutati ad un’età compresa tra 9 e 11 anni, e questo 
costituisce il fattore di maggior debolezza dello studio, 
visto che i danni del fumo potrebbero avvenire duran-
te la gravidanza e nella primissima infanzia. Tuttavia 
solo un anno più tardi, gli stessi Autori con la stessa 
popolazione sono giunti a conclusioni diametralmente 
opposte 34, affermando che il fumo materno è collegato 
ad un aumentato rischio di sensibilizzazione atopica.
Più recentemente, Hancox et al. 35 hanno pubblicato 
uno studio di coorte condotto su 1037 individui se-

guiti dalla nascita fino all’età di 32 anni. Gli Autori 
concludono che i soggetti esposti al fumo presenta-
no un minore rischio di sviluppare atopia rispetto ai 
non esposti. I risultati sono stati confermati anche per 
la popolazione a maggior rischio (figli di genitori 
allergici), che era stata esposta al fumo passivo o 
che aveva successivamente fumato in modo attivo 
(p < 0,001). Inoltre la riduzione del rischio è rima-
sta significativa anche dopo l’eliminazione dei fat-
tori confondenti. Questo lavoro ha tuttavia dei limiti 
ammessi dagli stessi Autori: i prick test, effettuati per 
la prima volta a 13 anni, sono stati eseguiti solo nel 

Tab. II. Fumo e allergia: le prove contro.

Autore Numero  
bambini studiati

Tipo di studio Vantaggi Limiti Conclusioni

Strachan DP 
et al. 1998 8

46-13.315 Metanalisi Metanalisi Gli studi valutati sono 
datati, eterogenei tra 
loro e deboli dal punto 
di vista metodologico

è improbabile che il 
fumo dei genitori durante 
la gravidanza o la 
prima infanzia aumenti 
notevolmente il rischio 
di sensibilizzazione 
allergica

Hjern A et al., 
2001 33

4472 Studio 
trasversale

Numero di pazienti Diagnosi di atopia 
ottenuta con 
somministrazione di un 
questionario

Minor rischio di atopia 
nei soggetti esposti al 
fumo

Murray CS 
et al. 2004 15

369 Longitudinale Valutazione 
dell’esposizione al fumo 
mediante determinazione 
di:

cotinina plasmatica •	
nel sangue cordonale 
alla nascita
cotinina nel sangue •	
periferico ad un anno 
di vita

Numero limitato di 
pazienti

Non evidenza di un 
aumentato rischio 
atopico correlato al fumo 
passivo

Raherison C 
et al. 2007 17

7798 Studio 
trasversale

Numero di pazienti Età dei bambini al 
reclutamento (9 e 11 
anni)

Non evidenza di un 
aumentato rischio 
atopico correlato al fumo 
passivo

Hancox RJ et al. 
2008 35

1037 Studio di 
coorte

Numero di pazienti Prick test a 13 anni •	
sono stati eseguiti 
soltanto nel 70% dei 
pazienti e sono stati 
ripetuti a 32 anni con 
estratti differenti
I dati dell’esposizione •	
al fumo durante 
l’infanzia sono stati 
ottenuti solo per l’età 
compresa tra i 7 e i 
13 anni
I dati sono stati •	
ottenuti solo da ricordi 
a posteriori alla 
valutazione effettuata 
all’età di 9 anni

Minore rischio di 
sviluppare atopia rispetto 
ai non esposti
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70% dei pazienti e ripetuti all’età di 32 anni con de-
gli estratti differenti. Inoltre i dati dell’esposizione al 
fumo durante l’infanzia sono stati ottenuti solo per 
l’età compresa tra i 7 e i 13 anni; gli Autori non 
hanno considerato il fatto che in alcuni casi i soggetti 
avevano avuto una significativa esposizione al fumo 
di tabacco in altre età, e anche da fonti non parenta-
li. Infine anche per quanto riguarda le informazioni 
relative all’esposizione al fumo in epoca prenatale, 
vi sono debolezze, in quanto i dati sono stati ottenuti 
solo sulla base dei ricordi, a posteriori rispetto alla 
valutazione effettuata all’età di 9 anni.

Fumo e allergia: le prove a favore (Tab. III)
Dopo la metanalisi di Strachan e Cook pubblicata su 
Thorax 8, è stato condotto, su 342 bambini, lo studio 
German Multicentre Allergy Study (MAS), uno studio 
longitudinale che ha valutato, nei primi tre anni di 
vita, l’effetto dell’esposizione al fumo pre e post-natale 
sulla sensibilizzazione ad aero-allergeni ed allergeni 
alimentari. I risultati hanno evidenziato negli esposti 
un rischio significativamente più elevato di sensibiliz-
zazione agli allergeni alimentari (OR = 2,3); tale ri-
scontro non è stato però confermato per gli allergeni 
respiratori.
Gli Autori spiegano questo risultato con l’ipotesi che il 
fumo possa determinare un maggiore rischio di atopia 
soprattutto nella primissima infanzia, quando il bam-
bino sviluppa delle sensibilizzazioni prevalentemen-
te alimentari. L’esposizione al fumo durante lo svez-
zamento potrebbe dunque alterare le normali tappe 
dell’acquisizione della tolleranza alimentare 13.
Un fattore importante nell’interazione tra fumo e sensibi-
lizzazione allergica risiede sicuramente nella familiarità 
per atopia dei bambini esposti al fumo passivo. Secon-

do diversi studi, il maggiore rischio atopico collegato al 
fumo sarebbe limitato ai figli di genitori allergici, segno 
che una predisposizione genetica è fondamentale per 
lo sviluppo della sensibilizzazione atopica 12.
Tali riscontri sono confermati da un recente lavoro 
tedesco su 1.314 bambini  36, che evidenzia come 
l’esposizione continua al fumo materno determini in 
modo inequivocabile un aumento significativo del ri-
schio allergico rispetto ai soggetti non esposti, ma solo 
nei bambini con entrambi i genitori allergici (OR  = 
4,8, 95% CI: 1,3-18,2) o con un solo genitore aller-
gico (OR = 1,8, 95% CI: 1,1-2,9). Il rischio è inoltre 
significativamente maggiore per i maschi rispetto alle 
femmine, soprattutto per i bambini con un solo genito-
re allergico (OR = 2,1).
Nei bambini senza familiarità per atopia, gli Autori non 
hanno riscontrato nessun effetto del fumo sulla sensibiliz-
zazione allergica (OR = 0,7, 95% CI: 0,4-1,3).
Il maggiore rischio atopico è collegato solo ad una 
regolare e continua esposizione al fumo durante la 
gravidanza e nella primissima infanzia 34 37, piuttosto 
che ad un’esposizione irregolare. Numerosi studi con-
cordano sul fatto che sia soprattutto il fumo materno 
a determinare un aumento delle sensibilizzazioni nei 
bambini a rischio atopico 34 36 37; solo un lavoro nega 
questa associazione identificando nel fumo paterno il 
maggiore responsabile 38.
È importante, per spiegare i dati discordanti relativi 
all’associazione fumo-allergia, considerare separata-
mente i diversi allergeni. Appare chiaro che il fumo 
passivo è in grado di determinare una sensibilizzazio-
ne solo per le fonti alle quali il bambino è esposto sin 
dai primi mesi di vita.
Gli allergeni più frequentemente chiamati in causa 
sono quelli alimentari e i perenni, soprattutto acari 
della polvere ed epitelio di gatto 12 34.
Gli stessi risultati sono confermati dal recente lavoro di 
Lannero et al. effettuato su 2.965 bambini. In questo 
studio gli Autori sottolineano come l’esposizione al ta-
bacco nei primi mesi di vita (e non in gravidanza) sia 

Secondo diversi studi, il 
maggiore rischio atopico 
collegato al fumo sarebbe 
limitato ai figli di genitori 
allergici.

Secondo alcuni studi i 
soggetti esposti al fumo 
non presentano un rischio 
maggiore di sviluppare atopia 
rispetto ai non esposti, o 
addirittura presentano un 
rischio minore.
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associata ad un aumentato rischio di atopia in modo 
dose-dipendente. La probabilità di sviluppare allergie 
è dunque più elevata se entrambi i genitori sono fuma-
tori e se fumano più di 10 sigarette al giorno 38.
I fattori di maggiore forza dello studio sono la gran-
dezza del campione e la separazione degli effetti della 
esposizione al fumo materno durante la gravidanza da 
quelli da esposizione postnatale così come la differen-
ziazione dell’impatto tra allergeni perenni e stagionali.

Conclusioni
Gli studi sull’associazione tra esposizione a fumo di 
sigaretta e rischio di sensibilizzazione atopica non 
giungono a conclusioni univoche.
Tuttavia, guardando nel dettaglio i dati della lette-
ratura appare chiaro come sia necessario distingue-
re l’impatto del fumo sul bambino rispetto a quello 
sull’adulto.

Tab. III. Fumo e allergia: le prove a favore.

Autore Numero  
bambini studiati

Tipo di studio Vantaggi Limiti Conclusioni

Studio MAS 13 342 Longitudinale Studio longitudinale Numero limitato 
di pazienti

Rischio significativamente 
più elevato di 
sensibilizzazione per 
allergeni alimentari 
(OR 2,3)

Krämer U et al. 
2004 12

369 Longitudinale Studio longitudinale•	
Determinazione della •	
cotinina plasmatica 

Numero limitato 
di pazienti

Maggiore rischio atopico 
collegato al fumo limitato ai 
figli di genitori allergici

Keil T et al. 
2009 36

1314 Longitudinale Studio longitudinale Aumento significativo 
del rischio allergico nei 
bambini:

con entrambi genitori •	
allergici 
(OR = 4,8, 95% CI, 1,3-
18,2)
con un solo genitore •	
allergico 
(OR = 1,8, 95% CI, 1,1-
2,9)

Rischio significativamente 
maggiore per i maschi 
(OR = 2,1).

Raherison C 
et al. 2008 34

7798 Studio di 
coorte

Età dei bambini 
al reclutamento 
(9 e 11 anni)

Il fumo materno determina 
un aumento delle 
sensibilizzazioni nei 
bambini a rischio atopico

Larsson ML 
et al. 2005 18

692 Trasversale Soggetti reclutati 
in età adulta

Il fumo paterno determina 
un aumento delle 
sensibilizzazioni

Krämer U et al. 
2004 12

1669 Trasversale Determinazione della 
cotinina urinaria

Il fumo passivo determina 
sensibilizzazione solo per 
le fonti alle quali il bambino 
è esposto sin dai primi mesi 
di vita

Lannerö E et al. 
2008 38

2965 Longitudinale Grandezza del campione•	
Separazione degli effetti •	
della esposizione al 
fumo materno durante la 
gravidanza da quelli da 
esposizione postnatale
Differenziazione •	
dell’impatto tra allergeni 
perenni e stagionali

Aumentato rischio di atopia 
in modo dose dipendente
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Per quanto riguarda i bambini con familiarità per ato-
pia, ci sono prove convincenti sul fatto che l’esposi-
zione al fumo passivo possa determinare in maniera 
dose-dipendente un aumento del rischio di sensibiliz-
zazione allergica.
Sono comunque necessari ulteriori studi multicentrici 
longitudinali per stabilire in maniera definitiva il nesso 
causale tra fumo e allergia.
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