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RESUMO

Os cereais constituem a base alimentar da maior parte dos habitantes a nível mundial, fornecendo cerca de metade

das proteínas incluídas na dieta das diferentes populações; o trigo (Triticum aestivum), cereal pertencente à família das

Poaceae, seguido do arroz e do milho, são os cereais mais consumidos. A prevalência das doenças alérgicas depende

em grande parte da exposição a determinado alergénio e, sendo o trigo um alimento de largo consumo, tal justifica o

seu aparecimento na lista dos alimentos mais frequentemente envolvidos em quadros de hipersensibilidade alimentar.

O contacto com farinha de trigo, quer por via inalatória quer por via digestiva, tem a capacidade de desencadear sin-

tomas reprodutíveis que desaparecem quando se cumprem medidas estritas de evicção. As formas de apresentação

clínica são variadas e a rentabilidade dos exames auxiliares de diagnóstico depende da sua adequação aos alergénios

envolvidos na etiopatogenia destas entidades clínicas.
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INTRODUÇÃO

Ahipersensibilidade alimentar é definida como

uma reacção adversa imunológica à ingestão de

proteínas alimentares1. É um problema clínico

mais frequente na infância do que nos adultos; 5 a 10%

das crianças apresentam alergia clinicamente significativa

a um ou mais alimentos, sendo a prevalência estimada

para os adultos em cerca de 2%. Parece verificar-se nas

últimas décadas um aumento gradual destas percenta-

gens, tal como tem ocorrido com a generalidade das

doenças alérgicas, sendo a prevenção primária a única

medida capaz de contrariar esta tendência2.

Nos primeiros anos de vida, cerca de 90% das

reacções alérgicas a alimentos estão dependentes do

leite, do ovo, do peixe, dos frutos secos, dos cereais e

das leguminosas, variando a importância clínica relativa

de cada um dos alimentos com a população estudada,

diferenciando assim aqueles que devem ser considerados

os alergénios alimentares major2,3. No adulto, os

alimentos mais frequentemente responsáveis por

reacções de alergia são os frutos secos, os mariscos e o

peixe, os vegetais e os frutos frescos4. 

Pelas suas características próprias e pela frequência

com que é consumido, o trigo encontra-se no grupo de

alimentos que, em conjunto, são responsáveis pela

maioria de reacções alérgicas alimentares, especialmente

na criança2-5.

A generalidade dos indivíduos sensibiliza-se durante

o primeiro ano de vida, evoluindo para a tolerância

imunológica cerca de 1 a 3 anos mais tarde5.

Os cereais constituem a base alimentar da maior

parte dos habitantes a nível mundial, fornecendo cerca

de metade das proteínas incluídas na dieta das diferentes

populações. O trigo, seguido do arroz e do milho, são os

cereais mais consumidos, em conjunto com a cevada, o

centeio e a aveia. A farinha de trigo é utilizada em grande

quantidade na indústria de panificação e pastelaria, na

produção de massas alimentícias e como agente

espessante em diferentes confecções culinárias6.

O trigo (Triticum aestivum) – Quadro 1 – pertence à

subfamília Festucoideae 7 e, à semelhança de outros

cereais, é composto por proteínas de quatro tipos, con-

soante o seu comportamento perante distintos

solventes: albuminas (solúveis em água),  globulinas

(solúveis em soluções salinas), gliadinas (solúveis em
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álcool) e gluteninas (solúveis em meio ácido ou

alcalino)6 Enquanto as albuminas e as globulinas são

proteínas de estrutura com funções enzimáticas, como a

alfa, a beta amilase e os seus inibidores, as gliadinas e as

gluteninas (em conjunto constituem o glúten ou

prolaminas) são as proteínas de armazenamento dos

grãos de trigo e conferem à farinha de trigo a

viscoelasticidade suficiente para que se transforme em

pão8. Relativamente às gliadinas, é ainda possível agrupá-

las em diferentes tipos consoante a sua mobilidade

electroforética (α, β, γ e ω). As prolaminas do trigo

(extremamente ricas em prolina e glutamina) apresentam

grande homologia sequencial e de estrutura, quer entre

si, quer com as homónimas do centeio e da cevada
6,8

.

Tal como proposto pela Academia Europeia de

Alergologia e Imunologia Clínica na última caracterização

das doenças alérgicas1, a alergia ao trigo representará

uma reacção adversa imunológica durante ou após a

exposição ao mesmo. As diferenças entre a capacidade

alergizante de cada fracção proteica, as vias de

sensibilização e a resposta específica de cada órgão, que

justificam a variedade de manifestações clínicas, ainda

não são bem conhecidas. Tem sido proposto contudo

que as albuminas e as globulinas são as proteínas mais

relevantes nas reacções de hipersensibilidade mediadas

por anticorpos específicos da classe IgE5. Assim exemp-

lificando, a sensibilização à farinha de trigo por via

inalatória é seguida de quadros de asma do padeiro,

enquanto a sensibilização por via digestiva, por ingestão,

estará na origem de quadros de alergia alimentar (IgE-

mediada ou não IgE-mediada), podendo ainda relacionar-se

com quadros de anafilaxia alimentar induzida pelo

exercício9.

Neste trabalho revimos sumariamente as manifes-

tações clínicas de hipersensibilidade associadas à

exposição ao trigo, relacionando-as com as diferentes

fracções proteicas alergénicas deste cereal, visando a

identificação e indicação dos testes de diagnóstico com

maior sensibilidade e especificidade, isto é, eficiência.

Não é nosso propósito aprofundar aspectos clínicos,

sendo estes comuns a outros agentes etiopatogénicos.

Assim, abordam-se os quadros envolvendo meca-

nismos de hipersensibilidade imediata ou IgE-mediados

(urticária, angioedema, asma, anafilaxia), os quadros com

componente de hipersensibilidade imediata e retardada

(síndrome de eczema / dermatite atópica) e a anafilaxia

induzida pelo exercício e dependente da ingestão de

alimentos (AIEDA), constituindo uma forma particular

de anafilaxia induzida pelo exercício, na qual é essencial a

ingestão de um determinado tipo de alimento para que

ocorram manifestações clínicas, sendo o trigo um dos

alimentos mais frequentemente envolvidos neste tipo de

reacções10.

Citam-se ainda os quadros com predomínio de

reacções de hipersensibilidade retardada (doença ce-

líaca), bem como alguns casos mais atípicos, classica-

mente não associados a fenómenos alérgicos, onde a

maior eficiência, nomeadamente em termos de sensi-
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SSuubbffaammíílliiaa ((TTrriibboo))
EEssppéécciiee

NNoommee  ccoommuumm

Festucoideae (Triticeae)
Triticum aestivum
Hordeum leporinum
Secale cereale

(Avenae)
Avena sativa

(Agrostideae)
Phleum pratense

(Festuceae)
Lolium perenne
Poa pratensis
Dactylis glomerata
Festuca pratensis

Trigo
Cevada
Centeio

Aveia

Erva timótea

Lólio
Espiguilhas
Grama
Festuca

Eragrostoideae (Chlorodeae)
Cynodon dactylon Grama comum

Oryzoideae (Oryzeae)
Oryza sativa Arroz

Panicoideae (Tripsaceae)
Zea mays
Saccharum officinarum

Milho
Cana-de-açúcar

Quadro 1. Relação taxonómica entre cereais e gramíneas da
família Poaceae (Adaptado da ref. 7)
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bilidade, de alguns testes diagnósticos permitiu um

repensar recente sobre a sua etiologia.

APRESENTAÇÕES CLÍNICAS E

CARACTERIZAÇÃO ALERGÉNICA

As reacções de hipersensibilidade imediata subse-

quentes à ingestão de trigo são características dos

grupos etários pediátricos. Tipicamente ocorrem durante

a primeira hora após a ingestão do mesmo e incluem

manifestações cutâneas e/ou gastrintestinais e/ou respi-

ratórias (asma, rinite), tendo como manifestação temida,

embora rara, a anafilaxia; em geral as queixas são transi-

tórias, sendo excepcionais os casos que se estendem à

idade adulta.

Na nossa experiência clínica, em idade pediátrica, a

urticária induzida pelo trigo ocorre com uma frequência

superior à da exacerbação de dermatite atópica rela-

cionada com este alergénio, ocorrendo inclusive predo-

mínio desta manifestação em crianças com SEDA11.

Ao contrário do que se verifica relativamente a

outras alergias alimentares frequentes, IgE mediadas,

como ao leite e ao ovo, onde a identificação de aler-

génios está bem caracterizada12,13, permitindo a obtenção

de extractos diagnósticos de grande sensibilidade, no

que ao trigo diz respeito a realidade não é semelhante,

existindo até recentemente escassa produção científica6.

Como citado, as albuminas e as globulinas parecem

ser as proteínas mais envolvidas nos processos de hiper-

sensibilidade imediata ao trigo, tendo sido encontrados

doseamentos de IgE específica (sIgE) para as referidas

proteínas no soro de crianças com alergia ao trigo e em

doentes com asma do padeiro, mas não em indivíduos

com doença celíaca7.

Posteriormente5, foram identificados alergénios de

trigo com peso molecular de 15kd, a partir de amostras

de soro de doentes com reacções alérgicas bem docu-

mentadas após a ingestão deste cereal. Esta informação

está de acordo com dados obtidos em populações de

doentes com asma do padeiro, onde através de técnicas

de imunoblot se identificaram IgE específicas para aler-

génios de 15, 17 e 47kd, a maioria dos quais da família

dos inibidores da alfa-amilase14. Outro grupo15, identi-

ficou uma proteína de 16kd, uma unidade glicosilada do

inibidor da alfa-amilase, como importante alergénio na

etiopatogenia da asma do padeiro. Nesta sequência, o

inibidor da alfa-amilase foi reconhecido como alergénio

capaz de sensibilizar indivíduos tanto por via inalatória

como digestiva5.

Embora a maioria das reacções IgE-mediadas tenha

por base proteínas solúveis em soluções neutras, o

envolvimento de IgE específica dirigida para fracções

insolúveis parece não ser desprezível16. Assim, a gliadina,

classicamente associada a quadros de doença celíaca,

neste caso com envolvimento de anticorpos de isotipos

IgA e IgG, foi também identificada como sendo a

principal responsável no desencadear de quadros de

anafilaxia alimentar induzida pelo exercício, ao implicar a

produção de anticorpos IgE contra esta proteína17.

Durante a última reunião anual da EAACI, foram

apresentados 7 casos de crianças tailandesas com his-

tória de 2 a 10 reacções anafilácticas num ano após

ingestão de alimento contaminado com trigo; os testes

cutâneos (TC) efectuados com ómega-5 gliadina e o

doseamento sérico de IgE específica para a referida

proteína foram positivos em todas as crianças e nega-

tivos em todos os indivíduos do grupo-controlo18.

Varjonen e colaboradores19 estudaram a importância

da IgE específica antigliadina em doentes com SEDA e

alergia ao trigo. Não só encontraram uma excelente

correlação entre as positividades das provas de provo-

cação TC e das sIgE para o glúten, como, através de

técnicas de imunoblot, identificaram, por um lado, bandas

de proteínas com pesos moleculares já associados a esta

patologia e, por outro, bandas não previamente identi-

ficadas, correspondentes a pesos moleculares inferiores

a 14kd, em soro de doentes com provas de provocação

e TC positivos para a gliadina. Concluíram que TC para

gliadina e sIgE para glúten são testes de rastreio impor-
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tantes em caso de SEDA associada a hipersensibilidade

ao trigo.

Palosuo e colaboradores, tendo identificado a gama-

-gliadina10 e a ómega-5 gliadina20 como alergénios major

nos quadros de anafilaxia ao trigo induzida pelo exer-

cício, e sendo escassa a informação no que diz respeito

aos alergénios responsáveis por reacções de hipersensi-

bilidade subsequentes à ingestão de trigo, tentaram

identificar num grupo de crianças com alergia ao trigo na

infância a presença de anticorpos IgE para ómega-5

gliadina. Estudaram 40 crianças com quadros clínicos de

SEDA e/ou sintomas gastrintestinais e/ou respiratórios,

tendo encontrado uma especificidade e um valor predi-

tivo positivo de 100%, relativamente aos doseamentos

de IgE para ómega-5 gliadina, no que diz respeito a

reacções imediatas, sendo estas determinações negativas

quando ocorriam apenas reacções retardadas (correla-

cionado com o resultado das provas de provocação

controladas com placebo)21. 

Recentemente, foi publicada a sequenciação molecular

de sete epitopos da ómega-5 gliadina, abrindo novas

perspectivas em termos de abordagem diagnóstica e

intervenção terapêutica específica nestas doenças22.  

A asma do padeiro é uma reacção que ocorre em

resposta à inalação de farinhas, sob a forma de sintomas

de dificuldade respiratória que traduzem hiperreacti-

vidade brônquica; habitualmente, a exposição ocorre no

local de trabalho, constituindo uma doença ocupacional;

estes doentes, em regra, não têm qualquer sintoma-

tologia desencadeada pela ingestão de cereais, conhe-

cendo-se com relativa profundidade os alergénios envol-

vidos (Quadro 2).

A doença celíaca constitui uma enteropatia não-IgE-

-mediada que se deve a uma reacção imunológica desen-

cadeada pela fracção gliadina presente no trigo e em

outros cereais. Caracteriza-se por induzir atrofia grave

das vilosidades intestinais, condicionando quadros

clínicos de malabsorção intestinal e atraso de cresci-

mento nas crianças.

Simonato e colaboradores23 estudaram 20 doentes

(10 atópicos e 10 não atópicos) com síndrome do cólon

irritável associado à ingestão de trigo; os TC e os

doseamentos séricos de IgE específica para o trigo foram

positivos em todos os indivíduos atópicos e em apenas

um dos não atópicos; 10/11 soros dos doentes com sIgE

positiva e 2/9 soros respeitantes a doentes com sIgE

negativa apresentaram imunoblot com banda na zona dos

16kd; 19/20 soros reconheceram proteínas correspon-

dentes à fracção prolamina ou glúten (insolúvel em

soluções neutras). Tal como vem sendo realçado ao longo

deste trabalho, estes autores concluem que os extractos

comerciais, e correspondente caracterização proteica, no

que diz respeito ao trigo, deve ser aprofundada; neste

estudo concluíram também que, nesta sequência, a

prevalência de alergia alimentar associada à síndrome de

cólon irritável estará a ser subestimada.

São assim várias as doenças que se relacionam com a

exposição ao trigo, tendo já sido possível determinar

alguma relação entre o perfil de manifestações clínicas e

os principais alergénios implicados em cada uma delas

(Quadro 2).

EXAMES AUXILIARES DE DIAGNÓSTICO

Após uma anamnese cuidada para se confirmar a

presença de qualquer destes diagnósticos, é útil a
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Entidade clínica Alergénios implicados

Alergia alimentar Inibidor da α-amilase, ω-5 gliadina

AIEDA* γ-gliadina, α-gliadina, ω-5 gliadina

Asma do padeiro Inibidor da α-amilase, peroxidase,
prolaminas insolúveis, ω-5 gliadina,
γ-gliadina

Doença celíaca Gliadina

*AIEDA = Anafilaxia Induzida pelo Exercício e Dependente da Ingestão de
Alimentos

Quadro 2. Alergénios identificados nas reacções de hipersen-
sibilidade ao trigo5,9,10,21,24
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realização criteriosa de exames auxiliares de diagnóstico

(Quadro 3).

Os testes cutâneos por picada (prick) podem ser

realizados com extractos comerciais ou com a farinha

em natureza; são considerados positivos quando o

diâmetro médio da pápula é igual ou superior a 3 mm ou

7 mm2; o valor preditivo positivo é máximo no primeiro

ano de vida, altura em que a possibilidade de ter havido

desenvolvimento de tolerância é ainda reduzida, dimi-

nuindo o valor preditivo deste teste com a idade.

Actualmente, no estudo da patologia por sensibilização

ao trigo, devem ser também usados extractos de gliadina

e, se possível, ómega-5 gliadina.

A realização de testes em patch com farinha de trigo

parece aumentar a probabilidade de detecção precoce

de alergia ao trigo em crianças com dermatite atópica, tal

como verificado em algumas séries25-27.

Para os quatro primeiros diagnósticos (Quadro 3), o

estudo laboratorial permite identificar IgE específicas con-

tra fracções da farinha de trigo, sendo que nos casos de

doença celíaca são anticorpos da classe IgA e IgG anti-glia-

dina os que têm maior sensibilidade para o diagnóstico.

Para documentar o diagnóstico de asma do padeiro,

doença ocupacional, é de grande valor a monitorização

do débito expiratório máximo instantâneo e a realização

de espirometrias no local de trabalho e sua comparação

com outras realizadas em condições basais, nomeada-

mente em períodos de não exposição; as provas de

provocação brônquica podem estar igualmente indicadas.

No que respeita à AIEDA, esta poderá ser confirmada

após reprodução das condições necessárias ao apare-

cimento de sintomas, o que poderá passar pela

realização de uma prova de esforço, embora esta possa

envolver alguns riscos. Para se estabelecer o diagnóstico

definitivo de doença celíaca é indispensável, até ao

momento, a obtenção de uma biópsia jejunal e o seu

estudo histológico.

Por fim, é importante realçar que, de todas as provas,

a de provocação alimentar, aberta ou em ocultação, é a

que tem maior rentabilidade no diagnóstico de alergia

alimentar 27.

MEDIDAS DE EVICÇÃO

Uma vez confirmada a presença de hipersensibilidade

ao trigo, recomenda-se que o indivíduo cumpra rigorosas

medidas de evicção deste cereal e também de todos os

Entidade clínica Métodos auxiliares de diagnóstico

Prick Patch PPA PFR Prova
esforço

Histologia
(biópsia)

Laboratório
imunologia

Alergia alimentar IgE
mediada

X X X

SEDA X X X X

AIEDA X X X X

Asma do padeiro X X X

Doença celíaca X X

SEDA-Síndrome de Eczema / Dermatite Atópica; AIEDA- Anafilaxia Induzida pelo Exercício e Dependente da
ingestão de Alimentos; prick - teste cutâneo por picada; patch - teste cutâneo em oclusão; PPA- Prova de Provocação
Alimentar; PFR- Provas Funcionais Respiratórias.

Quadro 3. Exames auxiliares de diagnóstico indicados no estudo das reacções de hipersen-
sibilidade ao trigo
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que com ele têm reactividade cruzada (exs.: centeio,

cevada); no entanto, embora os doentes com alergia

alimentar ao trigo tenham reactividade cruzada in vitro

com outros cereais numa percentagem relativamente

elevada, pode não ser concordante com os resultados

das provas de provocação alimentar; assim, considera-se

que a evicção de cereais taxonomicamente relacionados

deverá ser orientada após a realização de provas de

provocação específicas7.

Em termos práticos, quando se pretende fazer uma

dieta de evicção total ao trigo recomenda-se o consumo

de alimentos que contenham no rótulo da embalagem o

símbolo de ausência de glúten. Ainda assim, os doentes

deverão ser instruídos quanto à leitura atenta e siste-

mática dos rótulos para que se possam evitar ingestões

acidentais, que poderão ser graves. No entanto, a

contaminação de alguns alimentos com proteínas de

trigo pode ser suficiente para o desencadear de sintomas

graves, não sendo neste caso preveníveis28.

Dos doentes com alergia alimentar ao trigo só uma

pequena percentagem apresenta sensibilização e manifes-

tações clínicas respiratórias quando exposto a pólens de

gramíneas, tal como os doentes com polinose só excep-

cionalmente não toleram a ingestão de cereais7.

PREVENÇÃO

Como regra geral, a identificação de grupos de risco

é essencial para que se possam implementar medidas de

prevenção primária. No entanto, e até ao momento, não

foi ainda possível definir quais as crianças em risco de

desenvolver alergia ao trigo, pelo que estas medidas não

podem ser aplicadas. O mesmo não se passa na

prevenção desta sensibilização no contexto de patologia

ocupacional.

COMENTÁRIOS FINAIS

A expressão clínica da alergia ao trigo tem vindo a

aumentar nos últimos anos na nossa prática clínica,

sendo previsível que se mantenha esta tendência.

As formas de manifestação clínica são variadas,

diferindo consoante a população estudada, incluindo o

grupo etário, pelo que é muito importante conhecer o

perfil de apresentação alérgica em cada país ou região.

Entre os exames complementares, os testes cutâneos

e/ou as determinações de IgE específica com utilização

de extractos mais sensíveis e com maior especificidade

(ex.omega-5 gliadina) devem ser incluídos na investigação

etiopatogénica dos quadros de hipersensibilidade ao

trigo, em que a mediação por IgE específica seja provável.

São necessários mais trabalhos para consolidar este

conhecimento.

Contacto:
Cristina Santa Marta
Serviço de Imunoalergologia 
Hospital de Dona Estefânia 
Rua Jacinta Marto
1169-045 Lisboa
Telefone: +351919601015
Fax: +351213126654
E-mail: csantamarta@netcabo.pt
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