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Abstract

Grain allergies are common food allergies, that are typically but not only seen in individuals with other
associated food allergies. The immunologic responses to grain proteins can be IgE and/or non-IgE
mediated. Wheat allergy is the most common of the cereal grain allergies. It usually begins in early
childhood and is outgrown by adolescence, although some retain it beyond the teenage years.
Immunoglobulin E (IgE)-mediated wheat allergy is reported to affect 0.2 to 1.3 percent of children in
Europe and 0.4 percent of children in the United States. The onset of wheat allergy in adulthood is typically
not seen, unless it is related to an occupational exposure. Epidemiologic data for the other grains is largely
missing. Immunoglobulin E (IgE)-mediated food-triggered reactions generally occur immediately, within
minutes to two hours after ingestion. These reactions can present with skin, oropharyngeal, upper and
lower respiratory tract, gastrointestinal tract, and/or cardiovascular signs and symptoms. The reactions can
vary from mild cutaneous reactions to life-threatening anaphylaxis. Positive diagnose is based on
determining the plasmatic level of specific IgE and performing skin prick test for wheat, methods that have
poor specificity and sensitivity in predicting oral food challenge test outcomes. The gold standard test
remains oral food challenge (OFC) test for wheat. Most of the studies have proven its utility, even in
children with high levels of wheat specific IgE. The diagnose of non-Igk mediated reactions is based on
clinical presentation and plasmatic levels of specific antibodies, other than IgE. The management of grain
allergy does not differ from that of other food allergies. It requires instructions on avoidance and treatment
of reactions in the event of accidental exposure. It includes education about grain alternatives. It also
includes monitoring for nutritional issues and for the resolution of the allergy. Preliminary data on specific
oral tolerance induction to wheat through oral desensitization protocols have shown some promise in
children, but it is still considered an experimental therapy.

Rezumat

Alergia la cereale este printre cele mai comune forme de alergie alimentara. Raspunsurile imunologice
induse de proteinele din cereale pot fi IgE si/sau non-IgE mediate. Alergia la grau este cea mai frecventd
alergie la cereale. De obicei debuteaza in copildrie si poate sa dispara in adolescentd, desi la unii pacienti
persista si la varsta adulta. Alergia la grau IgE-mediata afecteaza 0,2—1,3% dintre copii in Europa si 0,4%
dintre copii in Statele Unite. Debutul alergiei la grau la varsta adulta este mai rar intalnit decat la copil si
este frecvent legat de expunerea profesionala. Datele epidemiologice pentru celelalte cereale
asemadnatoare graului lipsesc in mare masura. Reactiile IgE-mediate apar, in general, imediat, in decurs de
cateva minute pana la doua ore dupa ingestie. Aceste reactii au localizare la nivelul pielii, in zona



orofaringiana, la nivelul tractului respirator superior si inferior sau la nivelul tractului gastrointestinal, dar
pot sa determine si simptome cardiovasculare. Reactiile pot varia ca intensitate, de la reactii cutanate
usoare la anafilaxie severa. Diagnosticul se bazeaza pe dozarea nivelului seric al IgE si pe testul cutanat
prick pentru grau, care au specificitate si sensibilitate scazute. Standardul de aur in diagnosticul alergiei la
grau este testul de provocare orala. Majoritatea studiilor au demonstrat utilitatea sa, chiar si la copiii cu
niveluri ridicate de IgE specifice la grau. Tn cazul reactiilor non-IgE mediate, diagnosticul se bazeaza pe
tabloul clinic si dozarea serica a unor anticorpi specifici. Gestionarea alergiilor la cereale nu difera de cea a
altor alergii alimentare. Pacientul trebuie sa primeasca instructiuni privind evitarea alergenilor si tratarea
reactiilor in caz de expunere accidentala. Trebuie gasite si oferite variante alternative de cereale care pot fi
consumate in siguranta, iar posibilele probleme nutritionale vor fi monitorizate. Inducerea tolerantei orale
specifice la grau prin protocoalele de desensibilizare pe cale orala au aratat rezultate promitatoare la copiii
cu reactii IgE-mediate, dar inca este considerata o terapie experimentala.

Introducere

Alergia la cereale este o alergie alimentara comuna, care apare de obicei la persoanele cu diferite alte
alergii alimentare. Raspunsurile imunologice induse de proteinele de grau pot fi mediate prin
imunoglobulina E (IgE) si/sau non-IgE mediate(1). Alergia alimentara la grau este cea mai cunoscuta dintre
alergiile induse de cereale. Pe langa alergia la grau, include si alergii la alte cereale, cum ar fi secara, orz,
ovaz, orez, porumb, sorg si mei, inclusiv quinoa, amarant si hrisca(2). Se manifesta printr-o gama larga de
sindroame clinice, cum ar fi: exacerbarile dermatitei atopice, anafilaxia indusa de efort fizic sau alti
cofactori, astmul brutarilor. Exista insa si alte manifestari partial IgE sau non-IgE mediate, care includ
esofagita eozinofilica (EoE) si boala celiaca.

Datele de epidemiologie sunt variabile, iar cele mai multe fac referire la alergia la grau, aceasta fiind cea
mai cunoscuta si studiata. Alergiile induse de alte cereale sunt mai putin frecvente, de aceea lucrarea va fi
preponderent orientatad asupra alergiei la grau.

Un studiu efectuat intr-o clinica ambulatorie pediatrica specializata in alergii alimentare releva o prevalenta
a alergiei la grau de 18% in populatia pediatrica studiata(3). Alergia la grau a fost printre cele mai frecvente
cauze declansatoare de anafilaxie, dupa lapte, arahide si alune de padure. Intr-un alt studiu, 37% dintre
copiii cu dermatita atopica aveau hipersensibilitate IgE mediata, cu manifestari relevante clinic; dintre ei,
13% aveau alergie la grau(4). Desi sensibilizarea la ovaz a fost relativ frecvent observata la pacientii cu
dermatita atopica, in special la cei care prezentau alergie la grau, manifestarile clinice induse de consumul
de ovaz au fost rare. intr-un studiu la copii cu dermatitd atopic, sensibilizarea cutanatd a fost observati in
19% dintre cazuri, dar alergia la grau confirmata prin teste de provocare orala la aliment (TPOA) a fost
pozitiva in numai 16% dintre cazuri(5).

ntr-un alt studiu care a inclus pacienti cu dermatits atopica si alergie la grau, sensibilizarea la oviz a fost
observata n jumatate dintre cazurile cu alergie confirmata la grau, dar alergia clinica la ovaz a fost
confirmata in mai putin de o treime dintre acestea. De asemenea, alergia la porumb a fost confirmata prin
TPOA la doar 5 dintre cei 145 de copii (3%) cu dermatitd atopica si sensibilizare la una sau mai multe
cereale (grau, orez, secara, orz)(6).

Manifestari clinice ale reactiilor induse de grau



Manifestarile clinice ale reactiilor de hipersensibilitate induse de proteinele din grau pot fi extrem de
complexe. Ele pot avea mecanism IgE si/sau non IgE mediat(1). Este dificil de diferentiat din stadiul de
tablou clinic tipul de mecanism implicat, asa incat trebuie cunoscute testele diagnostice in vivo si in vitro,
cele mai utile, care pot diferentia aceste mecanisme.

Manifestari clinice IgE-mediate. Alergia la grau

Alergia la grau se prezinta cel mai adesea ca o alergie alimentara tipica. De obicei 1i afecteaza pe copiii mici
si dispare pana in adolescenta, desi la unii pacienti rdmane si la varsta adulta. Istoricul de reactii imediate,
manifestate prin simptome alergice tipice (urticarie, angioedem, dermatita), sustinut de teste pozitive
pentru prezenta IgE specifice, este suficient pentru a stabili un diagnostic prezumtiv de reactie IgE-mediata,
respectiv alergie la grau(1).

n general, la un pacient cu istoric de alergie la grau initial sunt efectuate testele cutanate cu un extract
standardizat de grau si/sau teste in vitro pentru decelarea IgE specifice pentru grau. Concentratiile mari ale
IgE specifice la grau si reactiile cutanate mari la testarea prick se coreleaza cu o probabilitate crescuta de
reactie clinica dupa ingestia de grau. Aceste constatari se bazeaza pe un numar limitat de studii clinice, iar
valorile predictive pozitive pentru testele mentionate pentru grau sunt scizute. in plus, aceste rezultate nu
au valoare predictiva pentru gravitatea unei viitoare reactii. Eliminarea graului din dieta, urmata de un TPO,
poate ajuta la confirmarea diagnosticului Tn cazurile incerte(7). Atat nivelul IgE specifice pentru grau, cat si
madrimea testului prick cutanat pentru grau au specificitate si sensibilitate slabe in estimarea rezultatelor
TPO. Majoritatea studiilor au demonstrat ca pacientii cu niveluri ridicate de IgE specifice la grau (peste 20
KU/ml), chiar si copii, pot avea TPO negativ la grau (adica sunt sensibilizati, dar nu reactioneaza clinic).
Valoarea predictiva pozitivd scazuta a IgE specifice serice la grau se datoreaza, in principal, reactivitatii
incrucisate cu polenul de graminee, dar si reprezentarii incomplete a proteinelor alergenice din grau in
testele standardizate de diagnostic disponibile. Acestea nu includ toti alergenii derivati din cele trei
fractiuni de proteine de grau care au solubilitate diferita(8).

Cele mai frecvente manifestari clinice ale alergiei IgE-mediate induse de grau sunt prezentate in continuare.

Dermatita atopica (eczema atopica). Alergia alimentara este un factor etiopatogenic important intr-un
subgrup de pacienti, in primul rand sugari si copii, cu dermatita atopica. Graul este al treilea alergen cel mai
frecvent implicat (dupa ou si lapte) in exacerbarile de boal3, raportate la sugari si copii mici cu dermatita
atopica moderata sau severa(4).

Astmul brutarilor. Astmul si/sau rinita alergica la faina de grau inhalata este cauzata de sensibilizarea la
multipli alergeni din grau. Graul este un alergen frecvent implicat in aparitia rinitei si a astmului
ocupational. Pacientii cu astm bronsic tolereaza adesea ingestia de grau, iar manifestarile apar doar la
inhalarea alergenului, ceea ce poate intarzia recunoasterea bolii(9). Standardul de aur pentru diagnosticul
pozitiv este testul de provocare bronsica cu faina de grau si de secara. Este o metoda de diagnostic dificila;
se face doar in centrele de specialitate si poate fi periculoas3 la pacientii cu astm sever. in astfel de situatii,
este recomandatd combinarea a doua teste diagnostice cu risc redus: IgE specifice la grau si secara si testul
cutanat efectuat cu extracte de fdina integrala de grau si secara(9).

Anafilaxia la grau indusa de efort (wheat dependent exercise induced anaphylaxis — WDEIA). Este o forma
rara de alergie la grau, care este cel mai adesea cauzata de sensibilizarea la omega-5-gliadina. Din acest
considerent a fost propus un termen mai precis, ,,alergie la omega-5-gliadina”(10). Acest tip de alergie la
grau se prezinta de obicei la adolescenti sau adulti, cu reactii severe de tipul anafilaxiei. Reactiile apar



imprevizibil la unele ingerari de alimente cu grau, dar nu la toate. Majoritatea pacientilor au unul sau mai
multi cofactori care trebuie sa fie prezenti pentru ca o reactie anafilactica sa apara. Exercitiul fizic sau
efortul fizic este cel mai frecvent cofactor, desi sunt descrise drept conditii favorizante si ingestia
concomitentd de alcool sau de medicamente antiinflamatoare nesteroidiene (AINS). in unele cazuri, extrem
de rar, reactiile pot aparea in repaus, fara cofactori. Sensibilizarea la omega-5-gliadina este cel mai bine
demonstrata prin dozarea IgE specifice, test disponibil in majoritatea laboratoarelor de specialitate(11).

Manifestari IgE si non-IgE mediate

Tulburari gastrointestinale induse de grau: esofagita si gastroenterita eozinofilica. Graul este, de asemenea,
printre principalele alimente alergenice, dupa lapte, implicate in esofagita eozinofilica (EoE). Aceasta este o
afectiune caracterizata prin inflamatia eozinofilica prezenta in esofag, care afecteaza atat copii, cat si
adulti(12). Alte cereale implicate in declansarea simptomelor la pacientii cu EoE includ porumbul si orezul.
Pacientii cu aceasta afectiune au simptome sugestive de reflux gastroesofagian, dar nu raspund la terapiile
antireflux conventionale. Alte simptome includ tulburari de deglutitie, varsaturi, dureri abdominale,
disfagie, precum si afectarea starii de nutritie. Pacientii cu gastroenterita eozinofilica pot prezenta dureri
abdominale, greata, varsaturi, diaree sau scadere in greutate. Rolul alergiilor alimentare in gastroenterita
eozinofilica este mai putin clar decat in EoE(12).

Sindromul de enterocolitd indusa de proteinele alimentare. Dintre cereale, ovazul, orezul si, ocazional,
graul, orzul si porumbul sunt printre alimentele declansatoare. Cel mai frecvent raportate alimente in
declansarea sindromului de enterocolita indusa de proteinele alimentare (food protein-induced
enterocolitis syndrome — FPIES) sunt laptele de vaca si soia. Acest sindrom poate avea doud modalitati de
prezentare. Prezentarea tipicd, acuta, se caracterizeaza prin varsaturi severe si diaree, aparute in decurs de
douad pana la patru ore dupa ingestia alergenului, ceea ce provoaca o deshidratare profunda, letargie si,
uneori, soc. Faza acuta poate fi prima manifestare a FPIES sau poate aparea cand alergenul este eliminat
din dieta si apoi reintrodus. Expunerea cronica la alergenul incriminat poate sa determine varsaturi si
diaree, deficit de crestere si hipoalbuminemie(13).

Boala celiaca. Cunoscuta si ca enteropatie glutenica, este o inflamatie mediata imunologic a intestinului
subtire, cauzata de sensibilitatea la glutenul alimentar, care apare la persoanele predispuse genetic.
Cerealele care contin proteine ce declanseaza boala sunt graul, orzul si secara. Pacientii au, de obicei,
manifestari gastrointestinale, care pot include diaree cu scaune voluminoase, mirositoare, fluctuante,
asociate cu distensie si durere abdominald, precum si pierderi in greutate datorate malabsorbtiei(14).
Diagnosticul de boala celiaca se bazeaza pe determinarea anticorpilor antitransglutaminaza tisulara si a
anticorpilor antigliading, care au aratat o sensibilitate si specificitate ridicate(15).

Managementul alergiei la grau este cel al simptomatologiei provocate de alergen. Abordarea cea mai
directa in gestionarea oricarei alergii alimentare este evitarea completa a alergenului incriminat. Evitarea
graului este una dintre masurile extrem de importante, in toate formele de manifestare induse de
grau(6,8,9,11,12). Cu toate acestea, eliminarea unui aliment comun, cum ar fi graul, din dieta, poate fi
dificild, deoarece afecteaza calitatea vietii pacientilor si reprezinta o provocare nutritionala.

Majoritatea pacientilor cu astm bronsic si/sau rinita alergica tolereaza aportul de grau, dar au simptome
cand inhaleaza alergenii. Gestionarea alergiilor IgE-mediate la grau se bazeaza pe evitarea atat a
alimentelor, cat si a alergenilor inhalatori din grau, pentru a evita aparitia simptomelor(16). in mod
obisnuit, la pacientii cu alergie la grdu, evitarea alergenului si schimbarea locului de munca sunt principalele



masuri terapeutice asociate tratamentului farmacologic necesar pentru controlul manifestarilor alergice.
Acestea sunt masuri restrictive, care pot afecta calitatea vietii pacientilor.

n ceea ce priveste tratamentul specific, existd putine date referitoare la imunoterapia specifici la grau.
Dacd imunoterapia specifica are o indicatie clara pentru bolile respiratorii alergice, in cazul alergiilor
alimentare datele existente sunt mai putin concludente. La pacientii cu alergie IgE-mediata la proteinele de
grau nu existda imunoterapie specifica standardizata. Exista Tnsa putine cazuri raportate, rezolvate prin
imunoterapie orala (oral immunotherapy — OIT). Cele mai multe date raportate legate de OIT la alimente
sunt legate de lapte, arahide si oua. Rezultatele publicate din studii clinice nu foarte ample privind OIT
pentru lapte, oua si arahide arata o rata de desensibilizare in 90% dintre cazuri. Desen-si-bi-lizarea dispare
daca alimentele nu sunt consumate zilnic, dar toleranta obtinuta ar putea fi usor mentinuta in cazul
alimentelor comune, cum ar fi laptele si ouale(17). Limitarea majora a utilizarii pe scara larga a OIT se
datoreaza preocuparilor privind siguranta acestei metode terapeutice; aproape 10% dintre pacientii tratati
cu OIT au dezvoltat reactii sistemice care au necesitat administrarea de epinefrina(18).

Protocolul OIT cel mai frecvent utilizat se bazeaza pe ingestia alergenului intr-un vehicul alimentar si se
desfasoara in trei faze: 1) faza de escaladare — initiala, in prima zi a OIT, si consta in administrarea a 6-8
doze de alergen implicat; 2) faza de crestere a dozelor, realizata obligatoriu sub observatie medicala, ce
consta in escaladarea dozei la fiecare 1-2 saptamani, pana la atingerea dozei-{inta; 3) faza de mentinere,
caracterizata de administrarea zilnica a alimentului (de-a lungul mai multor ani sau pe tot parcursul
vietii)(16). OIT este mai putin indicata pentru alergia la grau. Preocuparea majora a OIT pentru alergia la
grau este siguranta acestei metode, deoarece graul este unul dintre alimentele cel mai frecvent implicate n
anafilaxia alimentara indusa de efort (FDEIA)(10,18).

OIT la grau a fost utilizatd in studii mici, atat pentru adulti, cat si pentru copii. n cazurile raportate de OIT la
grau, metoda a dovedit eficacitate similara cu OIT pentru lapte si oud. Exista studii care demonstreaza
eficacitatea imunoterapiei sublinguale si subcutanate, dar nu exista un produs standardizat disponibil
pentru utilizare clinica. Chiar daca s-a raportat ca imunoterapia subcutanata standard este eficienta in
cateva cazuri de astm bronsic, FDA nu recomanda efectuarea sa cu extracte alimentare(19). Alegerea OIT ca
variantd de management al pacientilor cu alergie la grau IgE-mediata se face in functie de particularitatile
clinice ale fiecarui caz(20).
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