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Lista de Abreviaturas

ADK — Adenosina cinase

ADRB?2 - Recetor Adrenérgico Beta-2
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SPILA - serine protease inhibitor-like allergen
SPT — Skin Prick-Test

TLR4 - Recetor toll-like 4

TRP — Transient Receptor Potential

WTAI — CM16 - Wheat Tetrameric Alpha-Amylase Inhibitor - subunit CM16



Resumo

A asma dos padeiros constitui uma das formas mais comuns de asma relacionada com
a profissdo, afetando 4 a 25% dos trabalhadores da industria da panificacdo, classificando-se
como ocupacional quando causada por alergénios do ambiente laboral ou agravada pela

profissdo se existe asma previa.

As farinhas sdo as principais fontes alergénicas, designadamente as de trigo, centeio,
cevada, milho, a aveia e o arroz. As farinhas de leguminosas (soja e tremogo) constituem novas
fontes alergénicas na industria da panificacdo. Outras importantes fontes alergénicas sdo 0s
aditivos (a-amilase, celulase, protease, xilanase e glucoamilase); ingredientes como o0 ovo, 0
leite, o trigo sarraceno, sementes de sésamo e frutos secos, e ainda infestantes das farinhas

(&caros, fungos e insectos).

Os principais alergénios na panificacdo sdo os alergénios das farinhas (familia dos
inibidores da a-amilase/tripsina, lipid transfer protein (LTP), peroxidase, tioredoxina,
inibidores da serina protease, proteina thaumatin-like e algumas prolaminas, nomeadamente
gliadinas e gluteninas) e a enzima flingica a-amilase, utilizada como “flavour enhancer”.
Salienta-se que a familia dos inibidores da a-amilase/tripsina sdo 0s principais alergénios
indutores desta doenca, e sdo responsaveis pela reatividade cruzada entre as farinhas de
diferentes cereais. O Tri a 14 é também reconhecido como um alergénio relevante na asma

mediada por IgE.

Relativamente aos mecanismos imunoldgicos envolvidos salienta-se a reacdo mediada
por IgE, constituindo o seu principal evento patogénico e determinando uma resposta de
hipersensibilidade tipo | classica, que inclui Th2 com expressdo IL4, IL5 e infiltracdo
eosinofilica. Outros mecanismos imunologicos (ndo mediados por IgE) podem estar envolvidos
e incluem a producéo de IFN-y por células CDS8, e MIP-2 estimulados por endotoxinas presentes
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no ambiente laboral. Mecanismos ndo imunoldgicos resultam da exposicdo a elevadas

concentragOes de agentes irritativos conduzindo a uma inflamagao inespecifica.

Os mecanismos etiopatogénicos descritos culminam em eventos fisiopatologicos a nivel
brénquico, caracterizados por dispneia, sibilancia, tosse e opressdo toracica, em ambiente
ocupacional, induzido pela reexposicao aos alergénios etiologicos. O envolvimento da mucosa
nasal pode preceder a asma, designando-se por rinite ocupacional caracterizada por esternutos,
rinorreia aquosa, prurido nasofaringeo e obstrucdo nasal. Além da rinite, a conjuntivite é outra
co-morbilidade frequentemente associada. Partilhando os mecanismos etiopatogénicos, sdo
reportadas em 49-90% dos trabalhadores com asma dos padeiros. A dermatite de contacto
alérgica a farinhas, apesar de ser uma co-morbilidade muito frequente, implica outro
mecanismo patogénico, determinando uma hipersensibilidade tipo IV ou uma dermatite de

contacto por proteinas.

Pretende-se nesta revisdo elencar os eventos etiopatogénicos classicos e discutir 0s
aspetos recentemente identificados, criticos no avanco cientifico neste modelo de asma

ocupacional.

Palavras-Chave: Asma dos padeiros, Alergénios, Mecanismos imunoldgicos, Mecanismos

ndo imunologicos, co-morbilidades
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Abstract

Bakers’ asthma is considered one of the most common types of work-related asthma,
affecting 4 to 25% of those working in panification industry, being classified as occupational
when it is caused by allergens present at the work environment or when it gets substancially

worse by the professional practice if there was already a previous asthma diagnosis.

Different types of flours are the main allergic sources, espefically those of the wheat,
rye, barley, oat and rice. Legume-based flours (for exemple, made with soybeans or lupini
beans), constitute a whole new allergen source in the baking industry. Other important allergic
sources include the aditives (a-amylase, cellulase, protéase, xylanase and glucoamylase);
ingredients like eggs, milk, buckwheat, sesame seeds and nuts and dried fruit, and the ocasional

flour infestants (mites, fungi and bugs).

The main allergens present in the panification business are, undoubtedly, those present
in flours (familly of a-amylase/trypsin inhibitors, lipid transfer protein (LTP), peroxidase,
thioredoxin, serine protease inhibitors, thaumatin-like protein and some prolamins, mainly
gliadins and glutenins) and the fungal enzyme a-amylase, used as a flavour enhancer. It is
important to mention that the main allergens responsible for the devolopment of this medical
condition is part of the familly of a-amylase/trypsin inhibitors, which are also responsible for
the cross reaction between flours of different cereals. Tri a 14 has allso been recognised as an

important allergen associated with asthma IgE-mediated.

Concerning the immunological mechanisms involved, we have to consider firstly the
IgE mediated reaction, which constitutes the main pathogenic event and determines a classic
type | hypersensitivy response, that includes Th2 expressing IL4, IL5 and eosinophilic
infiltration. Other immunological mechanisms (not IgE-mediated) can be involved and they
include the production of y-IFN by CD8 cels, and MIP-2 due the stimulation by endotoxins
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present at the work environment. Non-immunological mechanims result from the exposition to

elevated concentrations of irritative agents,which cause an unspecific inflammation.

The previously described etiopathogenic mechanisms culminate in physiopathological
events at bronchial level, which are characterized by dyspnea, wheezing, cough and a feeling
of thoracic heaviness, in the work environment, induced by the reexposition to the etiological
allergens. The involvement of the nasal mucosa, that can preceed the asthma, is defined as
occupational rhinitis and includes symptoms such as sneezes, aqueous rhinorrhea,
nasopharingeal pruritus and nasal obstruction. Besides rhinitis, conjunctivitis is another
comorbidity frequently associated. Sharing the same etiopathogenic mechanisms, they are
reported in 49-90% of the workers with Baker’s asthma. Although the allergic contact
dermatitis caused by flours is a very frequent comorbidity, it implies another kind of pathogenic
mechanism, which determines a type IV hipersensitivity reaction or a type of contact dermatitis

caused by proteins.

This review pretends to list the classical etiopathogenic events and discuss some
important aspects only recently identified, critical to the scientific breakthroughs in this model

of occupational asthma.

Keywords: Baker’s asthma, Allergens, Immunological mechanisms, Non-immunological

mechanisms, Comorbidities
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Métodos

Foi realizada uma pesquisa da literatura cientifica disponivel, através do PubMed,
utilizando as palavras-chave: asma do padeiro/baker’s asthma, alergénios/allergens,
mecanismos imunoldégicos/immunological mechanisms, mecanismos ndo imunoldgicos/non-
immunological mechanisms, asma ocupacional/ocupacional asthma, asma exacerbada pelo

trabalho/work related exacerbated asthma.

A selecdo dos artigos comecou por ser feita com a leitura dos titulos e, seguidamente,
com a leitura dos resumos/abstracts. Quando se mostravam relevantes para o presente artigo,
adquiria-se a versdo completa dos mesmos, sempre que tal era possivel. Toda a pesquisa foi
feita nas bibliotecas da Universidade de Coimbra e do Centro Hospitalar da Universidade de

Coimbra.

A Unica limitacdo foi imposta pela lingua, aceitando-se apenas artigos escritos em

portugués, espanhol ou inglés.
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Introducéo

A asma do padeiro, uma doenca inflamatdria cronica das vias respiratdrias e umas das
asmas ocupacionais de novo mais comuns, afeta cerca de 4 a 25% dos trabalhadores da industria
de panificacdo. Esta classificada como ocupacional pois encontra-se diretamente relacionada
com o ambiente de trabalho e surge de novo, ndo existindo um diagnostico prévio de asma

estabelecido (1).

A asma, na sua generalidade, pode ser classificada como sendo exacerbada pelo
trabalho, quando ja existem antecedentes pessoais documentados de asma e em que 0
aparecimento ou agravamento dos sintomas esta diretamente relacionado com a profissdo; ou
em asma ocupacional, de novo, quando esta se manifesta apés o contacto com alergénios
existentes no ambiente de trabalho, sem a ocorréncia de desenvolvimento de sintomatologia

noutros locais e sem existir uma histéria prévia de asma (Esquema 1) (2).

Asma relacionada com
o trabalho

Asma
exacerbada/agravada
pelo trabalho

Asma ocupacional

Asma induzida por
sensibilizagdo/alérgica

Asma induzida por
irritantes

Esquema 1 — Classificagio da Asma. Adaptado de ‘“Japanese guidelines for

occupational allergic diseases 2017 (2)
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Apesar de parecer uma patologia cuja relagdo causa-efeito é facil de estabelecer, tal ndo
se observa na maioria dos casos, sendo muitas vezes extremamente dificil diagnosticar, seja
pelo facto de haver métodos de diagndstico que sdo limitados, quer pelo facto de os proprios
doentes ndo associarem o seu estado de saude a profissdo e, por isso, ndo procurarem

aconselhamento médico (3).

Porém, tem-se vindo a estudar cada vez mais os mecanismos fisiopatoldgicos desta
patologia, de forma a melhorar ndo s6 o diagndéstico, como também a ajudar na prevencéo do
seu desenvolvimento. Com estes avancos, foi possivel identificar fontes de alergénios, assim
como muitos dos alergénios envolvidos na prépria génese da asma do padeiro, como por
exemplo, alergénios do trigo, centeio e a-amilase, presentes em farinhas, que sdo considerados

uns dos principais desencadeantes (4).

O artigo atual foca-se entdo nos mecanismos etiopatogénicos que levam ao
desenvolvimento da asma do padeiro, compilando os dados mais recentes encontrados na

literatura.
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Definicdes

Consoante os processos fisiopatologicos responsaveis pelas manifestac@es, a asma, na
sua generalidade, pode ser subdivida em asma por sensibilizacdo ou asma alérgica, devido a
mecanismos imunoldgicos, desenvolvendo-se os sintomas ap6s um determinado periodo de
laténcia; ou em asma irritativa, onde mecanismos nao imunoldgicos tém uma maior importancia
relativa e as manifestacGes ocorrem imediatamente apds exposicdo a fatores desencadeantes

(2,4,5,6).

A Asma do Padeiro é, essencialmente, uma doenca ocupacional respiratéria de origem
inflamatoria, induzida pela inalacdo de alergénios presentes no pd, no ambiente de trabalho e
caracterizada por uma limitacdo varidvel do fluxo aéreo e/ou hiperreatividade bronquica
(1,2,3,6). Este tipo de asma é, na maioria dos estudos em questéo (2), classificada como sendo

de novo, podendo ser causada por mecanismos imunolégicos ou ndo imunolégicos.

Por outro lado, existe um tipo de asma que é apenas exacerbada pela atividade
profissional, sendo, por definicdo, uma doenca pré-existente, ja diagnosticada que agrava com
0 p6 inalado no trabalho (2,7). A prevaléncia deste tipo de asma é de 21.5%, porém, apesar de

este numero ser relativamente alto, nem sempre se consegue uma boa preciséo diagnostica (7,8).

Contudo, cré-se que as alteracGes histopatologicas observadas na asma classificada
como ocupacional ou de novo sdo bastante similares as da asma ndo ocupacional,

caracterizando-se ambas por uma inflamag&o eosinofilica brénquica (6).

Mais concretamente, nas biopsias bronquicas realizada aos doentes com asma
ocupacional observa-se descamacdo do epitélio, espessamento da membrana basal celular,
fibrose subepitelial, edema, hipertrofia do musculo liso, infiltrado eosinofilico na mucosa,
assim como obstrugdo do lumen brénquico devido ao muco. (6) O componente inflamatorio é,

neste caso, composto por eosinofilos ativados e linfocitos T.
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Epidemiologia e Fatores de Risco

Como mencionado anteriormente, cerca de 4 a 25% dos trabalhadores na industria de
panificacdo desenvolvem asma do padeiro (1). Este subtipo é uma das asmas ocupacionais mais
prevalentes, (3,5) ocupando o primeiro lugar em Franga e o segundo no Reino Unido e Noruega
(9). Adicionalmente, tem-se vindo a observar um aumento da sua incidéncia, nos Gltimos anos,
nos trabalhadores de padarias pertencentes aos supermercados (9). Importa referir que fatores
como o ambiente de trabalho, o tipo de ingredientes e consequentemente alergénios, assim
como a prépria populacdo em estudo, varidveis de local para local, influenciam a incidéncia
desta patologia. Ha& estudos cuja prevaléncia de trabalhadores afetados vai somente até aos 10%.

(3,9,10)

No desenvolvimento desta doenca, estdo envolvidos fatores genéticos, como a
hereditariedade e antecedentes pessoais de atopia; e fatores ambientais, com destaque para a

exposicao frequente a altas concentracdes de alergénios (2).

Num estudo de Quirce et al, 2013 mencionou-se a importancia dos fatores genéticos na
sensibilizacdo aos alergénios presentes na farinha de trigo, nomeadamente polimorfismos em
TLR4 e ADRB2 (9). No primeiro caso, algumas variacdes genéticas parecem ter um efeito
protetor, enquanto que no segundo gene, parece haver uma contribui¢do contréria, favorecendo

0 aparecimento de sintomatologia (9).

De todos os fatores de risco mencionados, 0s que parecem estar mais relacionados com
a sensibilizagdo e desenvolvimento dos sintomas sdo a exposi¢cdo aos alergénios e 0s

antecedentes de atopia (9),
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Fontes Alergénicas

As principais fontes alergénicas sdo as farinhas (cereal ou ndo cereal), entre outros

ingredientes, os aditivos e possiveis infestantes (Tabela 1) (1,5,9).

Tabela 1 — Resumo das Fontes Alergénicas
Trisgo
Centeio
Cevada

Lesuminosas JECE
Tremogo

Enrima fiingica a-armilazes

Celulazs
Protaasze

Filanasa

Glhacoanilaze

Alternomia

Aspargilles=

Infestanies Escaravelho da farinha,
Tribolwomn conficzunt;
Traga da farinha,
Ephectia kuehmilla;
Barata, Blarella spp;
Barata do Trigo,

Siropkilus granarivs

Oheo
Laite

Trge sarfpcenc

Sementas da =ésamao

Outros Ingredientes

Frutos zecos (améndoa, no=)

Adaptado de “Baker’s Asthma” (5)

Nas farinhas de cereais incluem-se o trigo, o centeio, a cevada, o milho, a aveia e 0
arroz. Entre estas, varios estudos revelaram que as mais comummente associadas a asma do
padeiro sdo as que tém como base o trigo, o centeio e a cevada (5). Das previamente

mencionadas, a farinha de trigo € a mais frequentemente utilizada na industria, sendo, portanto,
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uma das principais causas deste tipo de asma, seguida pelo centeio que tem vindo a ganhar um
papel cada vez mais proeminente nos ultimos anos (1,11). Para além da farinha, as proprias
sementes dos cereais libertam po e os trabalhadores estdo expostos as endotoxinas que sdo

libertadas conjuntamente (9).

No que diz respeito a farinhas de origem leguminosa que podem igualmente

desencadear esta patologia, os principais exemplos sdo a soja e o tremoco (5,9).

Relativamente aos aditivos utlizados para acelerar e melhorar o processo de cozedura,
destacam-se a enzima fangica a-amilase, celulase, protease, xilanase e glucoamilase (5,9).
Contudo, na industria da panificacdo, outro tipo de ingredientes para além das farinhas séo
utlizados, como por exemplo, 0 ovo, o leite e mesmo novos ingredientes que comegaram a ser
usados com a evolucdo da propria industria, como o trigo sarraceno, sementes de sésamo e

frutos secos, o que contribui para aumentar o nimero e a variedade de alergénios.

Por fim, é importante considerar o papel dos infestantes das farinhas, nomeadamente
acaros, fungos e insetos, que também sdo fontes de alergénios, embora 0os mecanismos pelo
qual desencadeiam a asma ainda ndo se encontrarem totalmente descritos, estando a ser

realizados estudos, muitos deles envolvendo o acaro (9).

O trabalhador da industria da panificacdo, ao contactar com inimeras fontes alergénicas,
acaba por se expor a varios antigénios que, quer por sensibilizacdo, quer por mecanismos

irritativos, culminam no desenvolvimento de sintomatologia.
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Agentes Causadores

Vérios tipos de alergénios encontram-se descritos como responsaveis pelo
desenvolvimento da Asma do Padeiro. Destacam-se 0s alergenios presentes nos cereais, 0s dos
frutos secos, os das leguminosas e as sementes, destacando-se, neste trabalho, as sementes de

Sésamo.

Cereais

As farinhas com base em cereais, sendo das fontes de alergénios comprovadamente mais
relacionadas com a asma do padeiro, sdo também, consequentemente, as mais estudadas, tendo
ja sido identificados varios alergénios, mais concretamente os da familia dos inibidores da -
amilase/tripsina, LTP, peroxidase, tioredoxina, inibidores da serina protease, proteina

thaumatin-like, gliadinas e gluteninas (ambas prolaminas) (9,11).

A familia dos inibidores da a-amilase/tripsina, responsaveis pela reatividade cruzada
entre as farinhas de cereais, juntamente com a enzima flangica a-amilase, sdo considerados

como os principais alergénios envolvidos nesta patologia (9,11).

Um estudo de Letran et al, 2008 demonstrou a capacidade de ligacdo da enzima flngica
a-amilase e dos inibidores da tripsina a imunoglobulina E (IgE) in vitro, observando-se a

obtencéo de respostas positivas em testes prick cutaneos (11).

As proteinas, que representam essencialmente 10 a 15% dos gréos de cereais (12),
quando presentes no trigo (Tabela 2) podem ser classificadas em solGveis em sal, que consistem
em 15% a 20% das proteinas totais do trigo: como a albumina, a globulina, inibidores da amilase
e tripsina e ainda as proteinas transportadoras de lipidos; ou em insolGveis em sal, como a

gliadina e o gluten, que, por sua vez, consistem em 80% das proteinas do trigo (10). Entretanto,
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um estudo demonstrou que em aproximadamente 60% dos doentes com asma do padeiro se
objetivou a presenca de IgE sérico especifico para a peroxidase, uma proteina com 36 kDa,

presente na farinha de trigo (10).

Tabela 2 — Resumo dos alergénios presentes na farinha do trigo

' Nome do . Abreviatura | Peso
| alergénio i do i molecular
: . alergénio | (kDa)
a-purotionina Tria 37 T
Inibidor da a- Triag 28 12-16
amilase/tripsina  Trig 25.01
Peroxidase Tri o Bd36 36
kd
Tioredoxina Tria 25 25
Proteina Tria 14 14
transportadora
de lipidos
Inibidor serina Tria 29 5.9
protease
Proteina 21-26
taumatina-like
(TLP)
Gliadina w-5- 7]
gliading
Redutase thiol Tria 27 27
1-cys- Trig 32
peroxiredoxina
Inibidor serina Tri o 39

protease-like

Adaptado de “Wheat allergy: diagnosis and management” (10)

Por sua vez, a Tioredoxina (Tri a 25) é um subtipo de proteinas de armazenamento
presentes nas sementes de trigo e que tém apenas cerca de 12 a 14 kDa (peso molecular), sendo

uma familia de importantes alergénios capazes de induzir asma do padeiro (10).

Em estudos realizados em Espanha, foi descrito um alergénio de cariz proteico expresso

nas sementes maduras e com apensas 9.9 kDa, denominado Inibidor da serina Protease, que se
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mostrou particularmente relevante para o desenvolvimento da asma dos padeiros, tendo uma

incidéncia de 14 a 27% (10).

Na farinha do trigo foram ainda reconhecidas as Proteinas thaumatin like, solUveis em
sal e com 21 a 26 kDa, que foram classificadas como alergénios indutores de asma ocupacional,

afetando 30% a 45% de padeiros finlandeses (10).

Na classe das proteinas insoliveis em sal, também implicadas na asma do padeiro
através de ligacéo a IgE, temos as prolaminas, gliadinas (o, £, y € @) e gluteninas de baixo peso
molecular (10). Num determinado estudo, verificou-se que a af-gliadina, capaz de se ligar a

IgE estava presente em 12% dos doentes com asma do padeiro (10).

Na farinha de trigo, os alergénios vao do Tri a 12 (profilina) até ao Tri a 39 (serine
protease inhibitor-like allergen - SPILA) (13). Alguns dos alergénios ja identificados s&o:
inibidores alfa-amilase (Tri a 28, Tri a 29.01), oxidase acetil-CoA, frutose-bifosfato aldolase,
triose-fosfato isomerase, tioredoxina, glutationa transferase (1-Cys-peroxiredoxin), dehydrin,
profilina, Tri a 21 (af-gliadina insolivel em &gua), homdélogo da thiol redutase (Tri a 27)

(1,9,14).

Num estudo de Sander et al, 2015 pbéde-se constatar a grande variabilidade de alergénios
entre os varios paises. Na Alemanha, os alergénios com maior afinidade para a IgE no soro
eramo Tria27,0Tria28 e o Tria29.01; em Espanha eram o wheat tetrameric alpha-amylase

inhibitor - subunit CM16 (WTAI-CM16), o lipid transfer protein (Tria 14) e o Tri a 28 (14).

Armentia et al, 2015 demonstrou a importancia do Tri a 14 como um relevante marcador
de diagnostico da asma do padeiro. No estudo realizado, observou-se que em 95% da populagéo
se observou um SPT com resultados positivos e que cerca de 82% tiveram um BCT (bronchial
challenge test) igualmente positivo (3). Da mesma forma, é essencial mencionar que o Tria 14

demonstrou ser um alergénio com um papel importante nas reacées mediadas por IgE (10).
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Novos estudos identificaram mais trés alergénios no trigo: a glutenina de alto peso

molecular (Tri a 26), de baixo peso molecular (Tri a 36) e a-purotionina (Tri a 3) (14).

Por sua vez, os alergénios presentes no centeio que se encontram melhor caracterizados
sdo0: 0 Sec ¢ 1, outrora denominado alergénio major, o RAD 1 (rye dimeric alpha-amylase

inhibitor - 1) e o RAI-3 (rye alpha-amylase inhibitor - 3) (11).

Num estudo de Fonseca et al, 2012 sobre os alergenios presentes na farinha do milho,
foram comparados organismos geneticamente modificados com organismos ndo transgénicos,
e, através da técnica de immunoblot, foram descobertos 14 novos alergénios: late
embryogenesis abundant (LEA) protein, dehydrin, factor de transcri¢do induzido por etileno, o
chaperon CPN60-1, adenosina cinase (ADK), proteina relacionada com dissecacéo, o precursor
da cisteina proteinase 1, acido-quetol reduto isomerase, UDP-glucose pirofosforilase, frutose-
bifosfato aldolase, malate desidrogenase, o precursor da prolamina PPROL17, triosefosfato
isomerase e a triacilglicerol lipase (15). Para além disso, no mesmo estudo, também se
identificou a presenca de proteinas ja tinham sido previamente caracterizadas como alergénios
do milho: o alelo precursor da globulin-1 S, o alergénio zein-gamma (Zea m50D zein), enolase

(Zea m22), vicilin-like embryo storage protein (Zea mG1), quitinase e endoquitinase A (15).

Outras proteinas em que a relacdo com o milho j& se encontra estabelecida sdo: a
proteina transportadora de lipidos (Zea m14), a tioredoxina (Zea m25), as glutelinas (Zea m27,

50kD Zein) e o inibidor da tripsina (15).

Um outro importante alergénio relacionado com cereais, denominado a-amilase
fangica, provou ter uma forte relacdo com a asma do padeiro, sendo que num estudo recente,
constatou-se que 23% da populagdo com asma ocupacional apresentava sensibilizacao para esta
enzima (9). Contudo, apesar de continuar a ser considerado um dos principais alergénios das

farinhas, um estudo de Simonis et al, 2014 revelou que nos Ultimos anos a sensibilizacdo a a-

Asma dos Padeiros: Particularidades Fisiopatogénicas | 20



amilase (Aspergillus oryzal) estd tendencialmente a diminuir, tendo sofrido uma redugdo de
cerca de 50% nos ultimos 10 anos. Porém, simultaneamente tem-se verificado um aumento da

incidéncia de sensibilizacdo para a glucoamilase (Aspergillus niger) (16).
Frutos Secos:

Os alergénios dos frutos secos (Tabela 3) pertencem, na sua maioria, as familias das
cupinas (globulinas 7S/vicilinas, globulinas 11S/leguminas) e das prolaminas (albuminas 2S,
nsLTP). Outras proteinas alergénicas de relevo identificadas neste subgrupo séo as rofilinas,
taumatinas, quitinases e oleosinas (12).

Tabela 3 — Resumo dos alergénios presentes nos frutos secos

| Espécie i Mome do i Identificacao bioguimic
i | alergemio

CaEju Ang o 1 Homalogo de wicilina [75]
{Arocorditnm Ano o F LEgumina {115}
ocoigentalis) Ang o F albumina 25
Amendoinm Arah i wWicilina [75)
{Arachi= Arah 2 albumina 25
Hypogea) Arah 3 Legumina {115}

Aro b 4 Glicininag

Arah s FProfilina

Ara h & albumina 25

Ara b 7 albumina 25

Ara & Homdlogo de Bet v 1

Aroh g LTP

Ara 1o al=osina

Aro b 14 al=osina

Aro 12 Defensina

Aro b 13 Defensina
Hoz do Brasil Bere il albumina 25
{Bertoilstio Bere 2 Legumina {115}
excelsa)
Castanha Coss 5 Quitinass
{Coastarea foss 8 LTF
ETiva) oss g9
aveld cora 1 Homdlogo de Bt v 1
{Conxus Cora 2 FProfilina
gveiigno) cora 8 LTF

core g Legumina {115}

Cora 11 wWicilina [735)

Core 12 al=osina

cora 13 al=osina

Core 14 albumina 25
Moz negrs Jugm i albuming 25
Hunglens Jugm 2 wWicilina (73]
nigro)
Koz Cormwm Jugri albumina 25
Funglon Jugr2 wWicilina [75)
regia} Jugr3 LTF

Jug ra Legumina {115}
FPistachic Piswi albumina 25
{Pistocia Pis w2 Legumina {Subunidade 115]
vera) Pis w3 wWicilina [75)

Pis wad Superoxidodismutase

Pisws LEgumina {Subunidade 11=]
Aaméndoa Prir du 5 LTF
{Pronus Prordu 4 FProfilina
dulicis) Pridu 5 Proteina ribossamica acidica

Prirdu & Legumina 115

Adaptado de “Tratado de alergologia. 2016 (12)
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Estes antigénios sdo capazes de produzir rea¢Bes bastante graves, mesmo em pequenas
quantidades, e s&o uma causa frequente de reatividade cruzada com outros frutos secos ou com

outros alimentos vegetais, como frutas e sementes (12).

Por exemplo, na familia das vicilinas, a Ara h 1, uma proteina glicosilada resistente as
proteases, que atua como adjuvante nas reacGes Th2, tem reatividade cruzada com outras
vicilinas presentes no amendoim, soja, lentilha, grdo-de-bico e ervilha (12). Por sua vez, as
albuminas 2S, que se encontram nos frutos secos, legumes, sementes e cereais sdo proteinas
muito estaveis e resistentes, e a Ara h 2, presente no amendoim é uma das mais representativas
desta familia. Devido a localizagdo dos epitopos ser numa zona hipervariavel, a reatividade

cruzada é, neste caso, baixa (12).
Leguminosas:

As proteinas presentes nas leguminosas sdo maioritariamente globulinas e albuminas e
grande parte dos alergénios principais (Tabela 4) sdo essencialmente vicilinas, anteriormente ja
caracterizadas, mostrando semelhancgas com as vicilinas das lentilhas (Len ¢ 1), dos amendoins

(Ara h 1), das ervilhas e das sementes de soja (subunidade da conglutinina) (12).

Tabela 4 — Resumo dos alergénios presentes em leguminosas

Nome do identificagdo bioguimica Peso
alergénio Irmlecular

Lentilhas lencl Vicilina Proteina de semente

[Lens lenc? LTP EE
culinaris) lenc3 Q
Soja (Glvcine  Glym 1 Proteina HF 7
rmax] Gy m 2 Proteina de defesa B
Gy m 3 Profilina 14
Gy m 4 Homdloga de Betw 1 17
Gy m s Vicilina 75 globulina
Glym & Glicinina, legumina 115 globulina 76
Glym 7 Proteina de semente
Gy m 8 Albumina 25
Vagem Phav3 LTP a
(Phaseolus
Leguminosas W07 (i)
Tremoco Lupan 1 Conglutina 75 globuling, vicilina 55-61
(Lupinus
angustifolius)
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Ervilha (Pisun  Piss 1 Vicilina a4
sativum) Piss2 Convicilina 63

Amendoim Arah 1 Cupina, 75 globulina G4

[Arachis Arah 2 Conglutina (25 albumina) 17

hyvpagoea) Arah3 Cupina 115 globulina a0
Arah 4 (Ara h 3.02) glicinina
Arah 5 Profilina 15
Arahi Conglutina (25 albumina) 15
Arah 7 Conglutina (25 albumina) 15
Arah & Homdloga Betw 1 17
Arah g LTF S8
Ara h 10 Oleosina 15
Arah 11 Oleosina 14
Arag b 12 Defensina 5,18
Ara b 13 Defensina 5,47

Adaptado de “Tratado de alergologia. 2016 (12)

Os alergénios da soja podem ser classificados em trés grupos, de acordo com o tipo de
sensibilizagdo que ocorre. Foram descritas proteinas de baixo peso molecular expressas na
casca de soja que atuam como antigénios por via inalatéria. De igual forma, foram identificadas
proteinas transportadoras de lipidos (Gly m 1 e Gly m 2), estando essas relacionadas com crises
de asma epidémica (12). O antigénio Gly m 2 é, neste caso, 0 alergénio com maior relevancia,
possuindo um forte valor preditivo positivo no diagndstico de alergia a soja, em criangas. Ainda
sobre a soja, foram descobertos os antigénios Gly m 5 e Gly m 6 que induzem as principais
reacOes alérgicas, predominantemente graves, através da via alimentar (12). Nos doentes que
sdo concomitantemente alérgicos a pdlens, o Gly m 4 assume um papel de relevo, por constituir

um potencial fator de risco para a ocorréncia de reagdes cruzadas (12).

Esta presente também reatividade cruzada entre alergénios deste grupo, como por
exemplo entre a a-conglutinina do tremocgo e a conglutinina do amendoim (Ara h 2). Num
estudo com farinha de soja, comparando o extrato da mesma com outras leguminosas,

observou-se de igual forma reatividade cruzada entre a soja e a ervilha (12).
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Sementes de Sésamo:

Tém vindo a ser utilizadas cada vez mais na alimentacdo, tornando-se, desta maneira,
em um alergénio importante. Num estudo europeu, verificou-se que a prevaléncia de

sensibilizacdo mediada por IgE era de 4,5% (12).

Foram identificadas proteinas constituintes das sementes de sésamo, com atividade
antigénica, sendo elas as albuminas 2S (Ses i 1, 9 kDa; Ses i 2, 7kDa; que representam 15% a
25% de todas as proteinas existentes nas sementes), vicilina 7S (Ses | 3, 45kDa; 2%), oleosinas
(Ses i 4, 17 kDa; Ses i 5, 15 kDa; 1% a 2%) e globulinas 11S (Ses i 6, 52 kDa; Ses i 7, 57kDa;

60% a 70%) (12).
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Mecanismos Etiopatogénicos

Num sentido mais lato, na inflamacdo com participacdo de células Th2, ocorre
estimulacdo dos leucocitos B, que passam a produzir Ac (anticorpos) IgE especificos
(mecanismo mediado por IgE) ou, alternativamente, pode ocorrer uma inflamacdo celular

cronica caracterizada pela presenca de células T e eosinofilos (mecanismo ndo mediado por

IgE) (10).

Geralmente, a maior parte das substancias de elevada massa molecular, responsaveis
pelo desenvolvimento de Asma Ocupacional, sdo essencialmente proteinas ou glicoproteinas
de origem animal ou vegetal que agem através de mecanismos que envolvem anticorpos IgE

especificos para determinado tipo de antigénios (10).

Mecanismos imunoldgicos mediados por IgE

Essencialmente, este tipo de mecanismo inclui inflamacéo, caracterizada pela presenca
de linfécitos Th2 (T helper tipo I1) que expressam determinadas citocinas, mais concretamente,
IL (interleucina) - 4, IL-13 e IL-5 (5,16). Estas moléculas irdo ser igualmente responsaveis pela
ativacdo e proliferacdo de células B que, irdo a médio e longo-prazo sintetizar imunoglobulinas

especificas para o tipo de alergénios desencadeadores, particularmente a IgE (17).

Aqui, as manifestacbes clinicas resultam primariamente da acdo dos mediadores
quimicos (histamina, fator ativacdo de plaquetas e leucotrienos) libertados por mastdcitos e
basofilos, depois da sua estimulacdo através do contacto com linfécitos ativos pela presenga de

antigénios especificos (10).

Um determinado antigénio consegue ligar-se a dois Ac IgE especificos, atraves de

recetores IgE de alta afinidade (FceRI), provocando uma reacdo cruzada e ativando mastocitos
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e basofilos durante todo o processo (10). Portanto, considera-se que a producdo de Ac IgE
contra alergénios especificos é consequéncia de uma desregulacdo imune mediada por células

Th2 que, irdo induzir sensibilizacdo e producéo de IgE a partir de células B (10).

Geralmente, é possivel que proteinas ou glicoproteinas de elevado peso molecular, que
se comportem como alergénios, estimulem a sintese de IgE especifico diretamente. Por outro
lado, substancias quimicas de baixo peso molecular, como o anidrido de &cido carboxilico e
sais de prata, que, na sua esséncia funcionam como haptenos, necessitam de formar um
complexo hapteno-proteina, apds ligacdo a proteinas transportadoras, de forma a estimular a

sintese de IgE. (10)

Apds uma primeira sensibilizacdo, quando as substancias voltam a ser inaladas, irdo
unir-se directamente aos Ac IgE especificos pré-formados, que se encontram na superficie dos
mastocitos e basofilos, estimulando a libertacdo de mediadores e a ativacdo das células

inflamatdrias, o que origina uma reacdo inflamatdria nas vias respiratérias (6).

Mecanismos imunoldgicos ndo mediados por IgE

A maioria das substancias quimicas de baixo peso molecular envolvida na asma
ocupacional atua através de um mecanismo imunoldgico ndo mediado por IgE, o que se reflete
numa reacdo de hipersensibilidade tardia. Neste tipo de mecanismo, é relevante destacar o papel
dos linfécitos CD4", que atuam como células pro-inflamatérias e produzem IL-5, sendo esta
citocina importante na subsequente ativacao e estimulacéo de eosinofilos (6). Em determinados
estudos, nos quais foram realizadas multiplas biopsias bronquicas observou-se, geralmente, a
presenca de linfécitos T ativados (que expressam o recetor para IL-2), infiltragdo eosinofilica e

mastocitos (6).
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Quando o alergénio responsavel pela sensibilizagdo é um produto quimico, o
mecanismo nao imune tende a envolver a estimulagdo das células T CD8+, que sdo responsaveis

pela producdo de interferdo-gama (IFN-gama) e interleucina-5 (IL-5) (17).

Marraccini et al (2008) realizou um estudo em que demonstrou que a exposigdo a
farinha pode levar a uma resposta inflamatéria mediada por (macrophage inflammatory
protein-2) MIP-2 e (keratinocyte-derived chemokine) KC, associada a uma inflamacéo
predominantemente neutrofilica. Foi entdo provado que ndo é necessaria sensibilizacdo para
desenvolver a doenca propriamente dita, assim como que a exposic¢ao a farinha pode também

piorar a inflamacdo IgE mediada ja existente (18).

Mecanismos N&o Imunoldgicos

Este tipo de mecanismo responsavel pela asma encontra-se associado ao contacto com
um agente irritativo, manifestando-se com sintomatologia que € desencadeada por uma

exposicao a grandes quantidades do alergénio, sem ocorrer um tempo de laténcia.

O agente responsavel ira danificar o epitélio brénquico, resultando em necrose destas
células e ativando as alarminas e leucdcitos. Por sua vez, as células necroticas irdo ativar o
sistema imune inato, atraido outro tipo de células cuja funcdo se foca na protecéo e na reparacéo,
através de reconhecimento de recetores toll-like (6). A lesdo brénquica priméaria desencadeada
pode afetar as terminagdes nervosas, ou 0s proprios agentes irritantes podem ativar diretamente
0S nervos sensoriais, originando uma resposta neurogénica, com libertacdo de substancia P,
neurocinina A e peptido relacionado com a calcitonina, o que ird culminar numa extravaséo
plasmatica, vasodilatacdo, broncoconstricdo e aumento da secre¢do de muco (6). Um outro tipo
de mecanismo pelo qual a asma se desenvolve consiste na ativacao de canais TRP (transiente

receptor potential) (TRPV1 e TRPV2), o que também promove o surgimento da inflamacdo.

Asma dos Padeiros: Particularidades Fisiopatogénicas | 27



Devido a esta resposta pro-inflamatéria ocorre um consideravel aumento da permeabilidade dos

vasos pulmonares e remodelacéo do epitélio das vias aéreas (19).

As substancias com capacidade irritativa envolvidas neste mecanismo s&o 0s vapores,
gases, aerossois e particulas que tenham, a partida, um efeito toxico direto nas vias respiratorias,

0 que vai depender essencialmente da sua solubilidade e do seu tamanho (19).

Uma das hipoteses explicativas consideradas € que a exposicao a altas concentracfes de
produtos quimicos irritantes origina dano no epitélio brénquico, o que se reflete em descamacéo
do mesmo. Esta descamacdo vai deixar as terminacdes nervosas sem protecdo epitelial, o que,
por sua vez, estimula a libertacdo de substancia P e neurocinina A, que vado contribuir
diretamente para a inflamacdo brénquica do tipo neurogénica e consequente libertacdo de

mediadores pré-inflamatorios (6).

Os agentes etioldgicos mais frequentemente implicados na asma induzida por agentes

irritativos sdo o dioxido de enxofre, o cloro, 0 amoniaco, &cidos e fumos (6).

Nas biopsias brénquicas realizadas em doentes com asma por agentes irritantes,
observa-se uma fibrose subepitelial extensa, com menor infiltragdo de linfocitos e eosindfilos,
predominando os neutrofilos. Desde o inicio, ocorre descamacdo do epitélio, infiltrado
linfocitario e remodelacdo brénquica progressiva, sendo que em estadios mais tardio surgem

depositos de colagenio na parede brénquica (6).
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Manifestacgoes clinicas

A asma manifesta-se atraveés de sintomas respiratorios como sibilancia, dispneia,
opressao toracica e tosse, associados a obstrugcdo brénquica variavel, sendo o cansaco € um

sintoma ndo respiratorio que pode estar presente. (20)

Numa fase mais inicial da asma ocupacional hd uma clara relagdo temporal entre os
sintomas e a profissdo que o doente pratica no seu dia-a-dia. Contudo, com o passar do tempo,
0s sintomas respiratérios manifestam-se, mesmo fora do ambiente de trabalho (5). Segundo
Moscato G. et al, 2014, a tosse e a sibilancia séo os sintomas predominantes, estando presentes
em 83% e 88% dos doentes, respetivamente, sendo que a sibilancia, contrariamente a tosse,

costuma ser preditiva da presenca de asma ocupacional (21).

Na asma do padeiro alérgica, os sintomas manifestam-se ap6s um periodo de laténcia
de meses ou anos (5,6). Este tipo de asma caracteriza-se também por, aquando de novas
exposicdes, necessitar de concentracdes mais baixas de alergénios para desencadear a

sintomatologia (6).

Por sua vez, na asma do padeiro induzida por irritantes as manifestacoes clinicas podem
ser divididas em dois grupos: um de comeco subito, semelhante RADS (Reactive Airways
Dysfunction Syndrome), no qual o trabalhador é sujeito a uma Unica exposi¢do de grandes
concentragOes de alergénios irritantes, originando sintomas nas 24 horas seguintes; e outro, de
inicio ligeiramente mais insidioso, que ndo implica uma exposicao alergénica macica, mas sim
uma exposicao fracionada a altas concentra¢Ges de alergénios, e que tem uma duracgao superior

a 24 horas, sendo que os sintomas se manifestam de uma forma mais progressiva (6).
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Comorbilidades

Rinite ocupacional

A rinite ocupacional é a comorbilidade mais comum e, normalmente, precede a asma
em 20 a 78% dos casos (5,22,23). E definida como uma doenca inflamatéria da cavidade nasal,
induzida ou agravada pela inalacdo de agentes presentes no ambiente de trabalho, sendo
caracterizada por sintomas intermitentes ou persistentes (cogestdo nasal, espirro, rinorreia,
prurido, “watery rhinorrea”) e/ou limitacdo variavel da fluxo aéreo nasal e/ou hipersecre¢do

(2,22,23). Tem, no geral, uma incidéncia de 18 a 29% (10).

Tal como a asma, a rinite ocupacional também pode ser alérgica ou ndo alérgica. A rinite
alérgica, mediada por IgE, tem uma prevaléncia de 0,2% a 16,1% (2) e é consequéncia da
exposicdo a um agente, caracterizando-se pela presenca de um periodo de laténcia entre a

exposicéo e o aparecimento de sintomas (22).

Na rinite ndo alérgica, causada por substancias irritantes, 0s mecanismos que a
desencadeiam sdo ndo imunoldgicos e acontecem apds uma Unica exposicdo a altas

concentragdes do irritante, ndo existindo normalmente um periodo assintomatico (22).

Para a confirmacdo do diagndstico é essencial a realizacdo de uma historia clinica
abordando possiveis exposicdes e antecedentes pessoais de atopia, exames imunoldgicos como
SPT (Skin Prick-Test) que apresentem resultados positivos e um teste da mucosa nasal, com
presenca de inflamacdo e/ou uma resposta inflamatoria exagerada ndo especifica (2,21).
Contudo, o exame de diagnostico gold standard é o teste de provocagdo nasal especifico
(NPTs). Outros exames de diagnostico sdo a rinoscopia anterior e endoscopia nasal (para
exclusdo de outras patologias), rinomanometria, rinometria acustica e a avaliacdo do PNIF

(peak nasal inspiratory flow) (22).
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O término da exposi¢do ao alergénio e a sua evicgdo é recomendada nos doentes que
tém uma hipersensibilidade brénquica ndo especifica, visto que uma exposi¢do continua aos
alergénios podera culminar no desenvolvimento de asma (2,22,23). Nos outros casos apenas
reducdo do contacto com o alergénio em questdo parece ser suficiente, desde que se mantenha

uma vigilancia médica apertada e consistente (22,23).

Tal como no caso da asma ocupacional, devido ao avanco da industria da panificacdo e
as alteragdes das condicdes de trabalho, tanto os alergénios como a incidéncia da rinite tém

vindo a sofrer modificagdes (2).

Doencas Dermatologicas

As doencas cutaneas ocupacionais podem ocorrer concomitantemente com a Asma e ser
divididas em vérias categorias, nomeadamente dermatite de contacto, urticaria e occupational

protein contact dermatitis (PCD) (2).

Tal como os tipos mais comuns de asma, a dermatite de contacto alérgica envolve
mecanismos imunoldgicos, requerendo igualmente sensibilizacdo ao agente causal. Por sua vez,
a Dermatite de contacto irritante é definida como uma inflamacdo local de origem néo
imunoldgica, caracterizada por eritema, edema e descamacgdo, que ocorrem ap0s uma Unica
exposicao ou exposicOes repetidas da pele a certos agentes irritantes. Este tipo de dermatite é

normalmente causada por quimicos (2).

Relativamente a urticaria, sabe-se que é causada por proteinas presentes na comida,
plantas, animais, trigo, entre outros fatores. Na urticaria de causa ndo alérgica, os agentes

causais sdo quimicos, como substancias presentes em perfumes e aditivos alimentares (2).
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Foram reportados casos em que individuos adquiriram alergia ao trigo, ao usarem sabdes

contendo pos de trigo hidrolisado, tendo ocorrido sensibilizacdo através da mucosa/percutanea

(2).

A PCD ¢ essencialmente uma doenca caracterizada por dermatite de contacto alérgica

recorrente na mesma regido, onde as proteinas sao 0s agentes causadores (2).

Na industria da panificacdo verifica-se uma maior prevaléncia para a urticaria de
contato, sendo esta a manifestacdo dermatologica que mais frequentemente acompanha a Asma

do Padeiro (2).

Pneumonia da Hipersensibilidade

Também classificada como alveolite alérgica extrinseca, este tipo de patologia ocorre
principalmente por exposicdo repetida a fungos e bactérias presentes no ambiente trabalho,
agentes presentes nos animais e quimicos, que irdo induzir sensibilizacdo através da via aérea.

Na generalidade, pode ser classificada em aguda, subaguda ou crénica (2).

Os agentes causais sao mais comumente o pé das plantas, constituintes do corpo dos
animais ou alergénios excretados por estes, insetos, fungos e produtos quimicos. A pneumonia
de hipersensibilidade causada por substancias quimicas de baixo peso molecular tem
apresentado uma incidéncia crescente ao longo do tempo, tornando-se cada vez mais numa

entidade clinica mais relevante (2).

Varios fatores contribuem para a gravidade da manifestagdo da pneumonia, sendo eles

a concentracdo do antigénio e a duragéo e frequéncia da exposicdo ao mesmo (2).
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Conclusao

Conclui-se que asma do padeiro é uma patologia relativamente comum, sendo uma das
asmas ocupacionais mais prevalentes. Tem sido objetivo de intensa investigacéo cientifica, na
tentativa de classificar os agentes causadores e compreender totalmente os mecanismos

envolvidos na patogénese desta doenca (1, 23).

Com estes avancos, foi possivel identificar fontes de alergénios, assim como muitos dos
alergénios especificamente envolvidos no desenvolvimento da asma do padeiro, como por
exemplo, os alergénios do trigo, centeio e a-amilase, presentes em farinhas, que sdo

considerados uns dos principais fatores desencadeantes (5,9).

Portanto, devemos considerar que as fontes de alergénios mais comumente associadas
a asma do padeiro sdo as farinhas que tém como base o trigo, centeio e cevada (1,5,11). Das
mencionadas, a mais frequentemente usada é a do trigo, pelo que é a responsavel pela maioria
dos casos deste subtipo de Asma (5). Farinhas de outras origens podem contribuir de igual
forma para a etiologia desta entidade nosoldgica, especificamente as que tém por base

leguminosas, como a soja e o tremoco (5,9).

Em relacdo aos agentes causadores, verifica-se que aquele a que é atribuida uma maior
importancia na etiopatogenia desta condicdo clinica, continua a ser a farinha dos cereais,
nomeadamente antigénios como inibidores da a-amilase/tripsina e a enzima fangica a-amilase,
presentes na mesma. A familia dos inibidores da a-amilase/tripsina, responsaveis pela atividade
cruzada entre as farinhas de cereais, juntamente com a enzima fangica a-amilase, sdo entdo

considerados como os principais alergénios (9,11).

Pela primeira vez em 2015, foi também demonstrada a importancia do Tri a 14 como

um dos alergénios que servem de marcador especifico para a asma do padeiro (3).
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Relativamente a outros antigénios das farinhas previamente identificados, é relevante
mencionar que se tem verificado um aumento da incidéncia da sensibilidade a glucoamilase,
em contraste com o que tem acontecido com a enzima fungica a-amilase, cuja incidéncia tem
sofrido uma diminuig&o dréastica, nos ultimos 10 anos. Porém, um estudo recente constatou que

23% de populacdo com asma ocupacional apresenta ainda sensibilizagéo para esta enzima (16).

No geral, os mecanismos fisiopatologicos responsaveis pelo aparecimento da asma do
padeiro, ndo diferem em muitos aspetos dos mecanismos responsaveis pelo surgimento da asma
nédo ocupacional. Estes podem ser essencialmente de 3 tipos: mediados IgE, ndo mediados por
IgE e ndo imunoldgicos. No primeiro caso, atribui-se especial importancia aos linfécitos Th2,
que ao sintetizar determinados tipos de citocinas, sdo responsaveis pela ativacdo de mastdcitos,
basdéfilos e eosindfilos, bem como, indiretamente, pela producéo de anticorpos IgE especificos
pelos linfécitos B ativos. No que diz respeito aos mecanismos imunolégicos ndo mediados por
IgE, estes sdo desencadeados por substancias quimicas predominantemente de baixo peso
molecular, que irdo contribuir para a estimulacao de linfécitos CD4", que atuam como células
pré-inflamatérias e produzem IL-5, sendo esta citocina importante na subsequente ativagdo e
estimulacgdo de eosindfilos (6). Por sua vez, 0s mecanismos nao imunes baseiam-se no contacto
direto com agentes irritativos que destroem o epitélio bronquico, despoletando uma cadeia de
reacOes que culmina com a exposicdo de terminais nervosos e producao, através dos mesmaos,

de substancias desencadeadoras do estado inflamatorio bronquico (6).

A Asma do Padeiro define-se como uma doenca inflamatoria das vias respiratorias,
caracterizada por obstrucdo brénquica variavel, apresentando sintomas idénticos aos de todos
0s outros subtipos de asma, como sibilancia, dispneia, opressao toracica e tosse, podendo estar
associada a cansaco facil e havendo uma relacdo fortemente estabelecida com o
desenvolvimento de rinite, que pode inclusive preceder os sintomas asmaticos, sintomas
dermatolgicos e pneumonia da hipersensibilidade (20,23).
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Embora a Asma seja um campo da imunoalergologia caracterizado por ser imensamente
vasto, esta € uma patologia que se encontra em constante atualizacdo, visto que varios estudos
se encontram simultaneamente a ser realizados, tendo em vista uma melhor compreenséo dos
processos fisiopatologicos responsaveis, de forma a melhorar todas as intervengdes clinicas

adotadas.

Apesar da Asma do Padeiro ser um subtipo bastante especifico de uma patologia que,
por si s6, tem inimeras particularidades distintivas, esta entidade afeta em muito a qualidade
de vida dos doentes que a possuem, interferindo com a sua atividade profissional, sendo muitas
vezes subdiagnosticada e subvalorizada clinicamente, o que acarreta maiores gastos para 0s
servigos de saude e um maior nimero de recursos dispensados. Desta forma, considera-se
essencial a continuacdo do seu estudo, na esperanga de clarificar determinados aspetos
moleculares que permitam uma abordagem clinica mais individualizada para o tipo de asma em

questdo e, consequentemente, mais dirigida ao doente.
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