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Egg allergy; Objective: To assess the frequency of baked egg tolerance in IgE-mediated egg allergy patients
Immunological through the oral food challenge and to assess the tolerance predictability of different skin prick
tolerance; tests, as well as specific serum IgE measurement to egg proteins.

Skin tests; Methods: In this cross-sectional study, 42 patients with a diagnosis of egg allergy were submitted
IgE to different skin prick tests with egg (in natura, boiled, muffin, ovalbumin, and ovomucoid),

and specific IgE to egg white, ovalbumin, and ovomucoid; as well as to the oral food challenge
with food containing egg, extensively baked in a wheat matrix.

Results: Of the total, 66.6% of patients tolerated the ingestion of egg-containing foods in the
oral food challenge. A comparative analysis with positive and negative oral food challenge found
no significant differences regarding age, gender, other food allergies, or even specific skin prick
tests and IgE values between the groups.

Conclusions: The study demonstrated an elevated frequency of baked egg food-tolerant indi-
viduals among egg allergy patients. None of the tested markers, skin prick tests, or specific
IgE, were shown to be good predictors for identifying baked egg-tolerant patients. The oral
food challenge with egg baked in a matrix is central to demonstrate tolerance and the early
introduction of baked foods, improving patients’ and families’ quality of life and nutrient intake.
© 2019 Sociedade Brasileira de Pediatria. Published by Elsevier Editora Ltda. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/
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PALAVRAS-CHAVE
Alergia a ovo;
Tolerancia
imunoldgica;

Testes cutaneos;

IgE

Tolerancia aos alimentos assados com ovo: é possivel prever quem sdo esses
pacientes?

Resumo

Objetivo: Avaliar a frequéncia de tolerancia a alimentos assados com ovo em pacientes com
alergia ao ovo mediada por IgE por meio do teste de provocacao oral e verificar a capacidade
de predicao de tolerancia ao ovo por meio de teste cutaneo de leitura imediata (Skin Prick Test
ou SPT) e de dosagem sérica de IgE especifica para componentes do ovo.

Métodos: Estudo transversal, 42 pacientes com diagndstico de alergia ao ovo foram submetidos
a SPT com ovo (in natura, cozido, bolinho, ovoalbumina e ovomucoide), IgE especifica para
clara de ovo, ovoalbumina e ovomucoide e ao teste de provocacao oral com alimento com ovo
extensamente assado em matriz de trigo.

Resultados: Dos pacientes, 66,6% toleraram a ingestao do alimento com ovo durante o teste
de provocacéo oral. Nao encontramos diferencas em relacdo a idade, género, outras alergias
alimentares ou mesmo entre os valores dos SPT e IgE especifica na analise comparativa entre
0s grupos com teste de provocacao oral positivo e teste de provocacao oral negativo.
Conclusdes: Foi demonstrada uma elevada frequéncia de individuos tolerantes a ingestao de
alimentos assados com ovo entre os pacientes com alergia a ovo mediada por IgE. Nenhum dos
marcadores testados, SPT ou IgE especifica, demonstrou ser bom preditor para identificar os
pacientes tolerantes. Consideramos que os testes de provocacao oral com alimentos com ovo
assado sejam fundamentais para a introducao desses assados, melhorar a qualidade de vida e
a ingestao de nutrientes dos pacientes e familias.

© 2019 Sociedade Brasileira de Pediatria. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Este & um artigo
Open Access sob uma licenca CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.

0/).

Introducao

Os casos de alergia alimentar (AA) apresentaram um
aumento significativo na ultima década, tornaram-se um
problema de saude publica em diversas regiées do mundo,
associados a um impacto negativo na qualidade de vida dos
individuos e de toda a familia."?

Na primeira infancia, os alérgenos mais comuns siao o
leite de vaca e o ovo de galinha, com prevaléncia esti-
mada entre 2 a 3%, varia em diversos paises.>* Em relacao
a quadros IgE mediados ao ovo, um estudo prévio no Brasil
demonstrou que 1% de lactentes e pré-escolares apresen-
tou esse padrao de alergia ao ovo confirmado pelo teste de
provocacéo oral (TPO).> Em contraste, um estudo australi-
ano relata uma prevaléncia de alergia ao ovo mediada por
IgE em 8,9% das criancas na primeira infancia, nimero muito
superior aos encontrados no Brasil, na Europa ou nos Estados
Unidos.®’

As principais proteinas alergénicas identificadas no ovo
apresentam caracteristicas fisico-quimicas e potenciais
alergénicos diferentes e, por esse motivo, o processo tér-
mico e a digestibilidade impactam de forma diferente
capacidade alergénica dessas proteinas.?

Diferentes testes para deteccdo de IgE especificas para
proteinas do ovo foram desenvolvidos. Entretanto, a capa-
cidade desses exames de predizer o risco de um paciente
desenvolver uma reacdo ou qual seria a sua gravidade ao
contato com o ovo ainda é extremamente reduzida. Assim,
na pratica clinica do manejo da alergia ao ovo, a dieta de
exclusdo total do alérgeno permanece como recomendacao
das principais diretrizes de tratamento.’ %

A possibilidade de receber alimentos com a proteina do
ovo processado (assada/cozida em uma matriz como trigo,
milho, polvilho) e considerando que esse tipo de alimento
€ amplamente usado em muitos paises, essa ingestao traria
maior liberdade, mais opcoes, maior ingestao de nutrien-
tes e qualidade de vida ao paciente e sua familia.”'" Dados
sobre a frequéncia de pacientes com alergia ao ovo tole-
rantes aos produtos processados com ovos, a correlacao dos
testes alérgicos com esse perfil de tolerancia, bem como
os efeitos da ingestao dos assados no tempo e evolucao da
alergia ao ovo, ainda sao escassos e necessitam de mais
estudos.

Nesse sentido, o objetivo do presente estudo foi verificar
a frequéncia de tolerancia a assados com ovo e investigar
marcadores de tolerancia ao alérgeno processado por meio
de testes cutaneos de puntura de leitura imediata e IgE espe-
cificas componentes do ovo e a reatividade clinica observada
ao TPO feito com a proteina do ovo extensamente assada em
criancas com alergia ao ovo mediada por IgE.

Métodos

Estudo transversal feito no Ambulatério de Alergia e Imu-
nologia Pediatrica do Hospital de Clinicas da Universidade
Federal de Uberlandia de julho de 2014 a junho de 2017.
O critério de inclusdo foi crianca até 12 anos cadastrada no
ambulatério, com diagnostico de alergia alimentar ao ovo de
galinha mediada por IgE e histdria de reacao alérgica preé-
via nos Ultimos seis meses, com recomendacao de dieta de
exclusao pela equipe. O projeto foi conduzido de acordo com
a Declaracdo de Helsinque, aprovado pelo Comité de Etica
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Tabela 1  Receita do bolinho (rende 12 unidades)

Ingredientes

2 xicaras de farinha de trigo

2 cenouras médias

1 xicara de aglcar

5 colheres de sopa de 6leo de canola
2 ovos inteiros

1 xicara de agua quente

1 colher de sopa de fermento

Modo de preparo: Misture todos os ingredientes (exceto o fermento) e acrescente agua quente. Mexa bem. Adicione o
fermento em pé. E coloque a massa em uma forma untada com dleo ou Becel. Assar em forno pré-aquecido a 180 graus por

30 minutos.

local sob o nimero do protocolo: 32030714.4.0000.5152 e
o responsavel legal e/ou paciente assinaram um termo de
consentimento e/ou assentimento para a participacao do
paciente no estudo.

Durante o periodo, 98 pacientes foram avaliados no
ambulatoério com diagnostico de alergia proteina do ovo de
galinha; desse total, 10 foram excluidos por nao apresen-
tar sintomas classicos IgE mediados e 12 foram excluidos
porque nao consentiram com todas as etapas do estudo,
resultou em uma amostragem final de 76 pacientes. Os dados
clinicos iniciais foram coletados nos prontuarios, e, subse-
quentemente, foram submetidos a um extenso questionario
de frequéncia alimentar aplicado pelos pesquisadores no
momento do TPO, foi detectado que 34 participantes faziam
consumo, esporadico ou regular, de produtos assados com a
proteina do ovo sem apresentar sintomas. No fim, 42 par-
ticipantes em exclusao total foram admitidos no estudo e
submetidos a TPO, testes cutaneos de puntura de leitura
imediata e dosagem de IgE especifica a componentes do ovo.

Skin Prick Tests (SPT)

Os SPT foram feitos pelo mesmo pesquisador, no mesmo dia
do TPO, com os extratos comerciais padronizados de ovoal-
bumina (OA) e ovomucoide (OM) (IPI-ASAC, Sao Paulo, Brasil)
e ainda prick-to-prick com a clara in natura, cozida (nove
minutos de cozimento apos atingir a fervura) e ovo assado
em forma de ‘*bolinho’’, de acordo com as normas estabe-
lecidas pela Sociedade Brasileira de Alergia e Imunologia.'?
0 teste foi considerado positivo quando o resultado do dia-
metro da papula encontrada era de > 3,0 mm em relacdo
ao controle negativo. Entretanto, todos os valores absolutos
foram usados para as comparacoes.

Dosagem de IgEs especificas

Os anticorpos da classe IgE especificos para a proteina do ovo
analisados no estudo foram para clara de ovo, ovoalbumina
e ovomucoide (Immunocap, Phadia, MA, EUA), coletados
cerca de 30 dias antes do TPO no laboratério de analises
clinicas de apoio do Hospital de Clinicas e niveis acima de
> 0,35 ku/L foram considerados positivos. Todos os valo-
res absolutos foram usados para as comparacdes entre os
grupos.

Teste de provocacao oral

O teste de provocacao oral (TPO) no estudo foi feito
de forma aberta e adaptado das recomendacbes da
AAAI/EAACI.®"° Os cuidadores e as criancas foram orienta-
dos sobre a rotina do TPO, a necessidade de suspensao de
drogas que interferem no SPT e no TPO (em especial os anti-
-histaminicos e corticoterapia oral prolongada) e os riscos
de reacdes adversas por um membro da equipe multidisci-
plinar do Ambulatério de Alergia e Imunologia Pediatrica.
Para a provocacao com a proteina extensamente assada de
ovo, foi usada uma receita desenvolvida pela equipe de
nutricao da unidade, em formato de ‘bolinho’’ (com matriz
de trigo) com aproximadamente 2,2 gramas de proteina de
ovo e 12,5% de gordura total assados durante 30 minutos
a 180° C (tabela 1), foi oferecido ¥4 da unidade a cada
20min (0, 20, 40, 60min). Apds completar o TPO, o paci-
ente permanecia na unidade em observacao por pelo menos
duas horas para a avaliacao de sintomas objetivos. O par-
ticipante sé era liberado apds esse periodo sem apresentar
sintoma objetivo relacionado a alergia alimentar. Sintomas
subjetivos, de acordo com protocolo usado, nao impediam
a progressao e nao interferiram na finalizacao. O TPO foi
descontinuado e considerado positivo caso a crianca apre-
sentasse sinais objetivos de reacao alérgica, como urticaria,
angioedema, prurido, sibilancia, dispneia, tosse, vomitos,
diarreia, hipotensao ou desmaios.”'? As familias dos paci-
entes que passaram sem reacoes no TPO foram orientadas a
manter o consumo diario de pelo menos uma porcao similar
proveniente de diferentes receitas para evitar a monotonia
alimentar.

Analise estatistica

O teste Kolmorogov-Smirnov foi usado para calculo de
normalidade, as variaveis nominais foram descritas como
frequéncias, para a analise das variaveis continuas foi usado
o teste de Mann-Whitney e para categoricas o teste do qui-
-quadrado. Todos os calculos foram feitos com o programa
GraphPad Prism 7.0.

Resultados

A média de idade do grupo de pacientes submetidos ao TPO
com o ‘‘bolinho’’ assado com ovo foi de 3,98 anos (seis meses
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Tabela 2 Caracteristicas dos pacientes com alergia ao ovo submetidos ao TPO, n = 42

TPO positivo TPO negativo p valor®
n=14 n=29
Idade (anos) 3,7 2,4 p=0,61
Consumo de proteina (gramas) 1,32 1,89 p = 0,06
Outras alergias alimentares n(%) 6 (42,8%) 8 (57,1%) p=0,70

Tempo médio para inicio dos sintomas

Sintomas durante o TPO n(%)

Cutaneos 12 (85,7%)
Gastrointestinais 5 (35,7%)
Respiratorios 2 (14,2%)

47,6 min (2 a 130 min)

Teste de provocacédo oral (TPO). Cutdneos: angioedema, urticaria, erupcao cutanea, prurido; Gastrintestinais: vomito ou diarreia;

Respiratorio: tosse, espirro ou sibilo.
@ Teste de Mann Whitney.

e 11 anos). No fim, 28 pacientes (66,66%) nao apresenta-
ram reacoes durante o TPO e foram considerados tolerantes,
enquanto 14 (33,34%) apresentaram sintomas objetivos
durante o TPO com processado, foram considerados positi-
vos e necessitaram da interrupcao e uso de medicamentos.
Nesse grupo com TPO positivo, a mediana foi de 3,78 anos
(2,46-6,31 anos, IC: 95%), a ingestdao média de 1,32g (0 a
2,2 g) de proteina e tempo médio de 47,6min (dois a 130 min)
entre o inicio da ingestdo do processado com ovo até o
desencadeamento dos sintomas. Nao foram encontradas
diferencas estatisticas significantes entre os pacientes com
TPO positivo e negativo em relacao a idade, género e outras
alergias alimentares. As comparacdes entre os grupos com
TPO positivo e negativo com os produtos assados com ovo
estao demonstradas na tabela 2. Em relacao aos sintomas
exibidos pelos pacientes com TPO positivo, cinco apresen-
taram o envolvimento de dois sistemas. Entretanto, nenhum
deles necessitou do uso de adrenalina. A frequéncia de sin-
tomas por sistema esta apresentada também na tabela 2.

Os valores de IgE séricos especificos para clara de ovo,
OA e OM variaram consideravelmente em ambos os gru-
pos, TPO positivo e TPO negativo, assim como os didmetros
dos SPT apresentaram ampla variacao em ambos os gru-
pos. As medianas das IgEs especificas ndao apresentaram
diferenca significativa nos grupos TPO positivo e negativo
e respectivamente foram de 19,9 Ku/L e 11.6 Ku/L (p =
0,48) para clara de ovo, 12,6 Ku/L e 1,6 ku/L (p = 0,44)
para ovomucoide, e 9,4 Ku/L e 5,5 Ku/L (p = 0,90) para ovo-
albumina (fig. 1). As medianas dos diametros das papulas
encontradas no SPT também nao apresentaram diferencas
significativas entre os grupos com TPO positivo e nega-
tivo e respectivamente foram: clara crua de 7,7mm e
6,5mm (p = 0,59), clara cozida de 4,5mm e 4,00mm (p
= 0,51), bolinho de 2,5mm e 0,0mm (p = 0,49), OM de
7,5mm e 5,5mm (p = 0,19) e OA de 5,2mm e 5,0mm
(p = 0,70) (fig. 2).

Discussao

A alergia alimentar apresenta impacto na qualidade de vida
tanto da crianca como de toda a familia, interfere nas
atividades diarias, inclusive escolares e sociais, devido ao
risco de reacgdes alérgicas potencialmente graves, como as

anafilaxias.”3 A AA também leva a busca por opcoes culi-
narias e, principalmente, a exclusao de leite e ovos esta
associada a uma ingestao inadequada de micronutrientes e
uma elevacao nos custos familiares com a aquisicao de ali-
mentos opcionais, em geral, de preco mais elevado. Nesse
contexto, a possibilidade de introducao de assados com ovo
pode trazer beneficios ao paciente do ponto de vista nutri-
cional, mas também relacionados a percepcao de qualidade
de vida e menor custo financeiro para as familias.

Até o presente momento, poucos estudos tiveram como
objetivo a avaliacao de pacientes com alergia ao ovo tole-
rantes a formas assadas por meio de TPO com alimento que
contém ovos processados. Na uUltima década, esses estu-
dos descreveram que a maioria dos pacientes submetidos
ao TPO aberto apresentam tolerancia ao ovo de 63% a 73%,
dado similar ao encontrado na nossa coorte submetida ao
TPO.>'"8 Se considerarmos o grupo inicial de 76 pacien-
tes com alergia ao ovo e aqueles que ingeriam de forma
inadvertida alimentos com ovo assado sem sintomas, esse
percentual de pacientes tolerantes sobe para 81,57%.

A ampla variacao dos valores das IgE especificas para as
diferentes proteinas do ovo dentro do grupos TPO positivo
e negativo mostra que nenhuma IgE especifica foi capaz
de predizer a reacdo ao alimento com ovo processado.
Independentemente da IgE estudada, tivemos pacientes
com valores muito elevados e tolerantes e outros com
valores baixos e reativos durante o TPO com os assados.
Estatisticamente, um ndmero amostral maior poderia
demonstrar alguma diferenca entre as medianas, mas
mesmo assim nao seria capaz de chegar a um valor espe-
cifico de decisdao para o pediatra ou o alergista sobre a
introducao ou nao dos assados. Um estudo prévio fez TPO
com cupcakes em 169 pacientes e encontrou uma diferenca
estatisticamente significante para IgE de clara (1,3 xu/L e
6,0 ku/L, p <0,001) e ovomucoide (< 0,35 ku/L e 0,76 xu/L,
p = 0,003).8 Outro grupo descreveu dados semelhantes com
a mediana de IgE para clara 2,81 xu/L e 5,85 ku/L (p =
0,01), entre os grupos com TPO com ovo processado positivo
e negativo, respectivamente.'” Esses estudos, mesmo que
tenham encontrado diferencas estatisticas, apresentaram
grande variacao dos valores de IgE nos grupos similar aos
nossos achados. Portanto, os poucos estudos disponiveis na
literatura apresentaram dados similares aos encontrados
neste trabalho, o que demonstrou o baixo poder de predicao



Baked egg tolerance

729

A P=0,886

100 = —_— —_—
90 -
80 -
80 -

60 4

50 o

40

IgE Clara de ovo (ku/l)

30

20 4

o o
O &
& OQ
L J
& B\
C P=0,824
60 -
E
=3
g e
S 404
€
>
2
©
o
>
O 5
w
[s)
_—
0 L
& ) ;\\40
& I\
00 OQ
L L
B\

Figura 1

oe)

P=0,443
20 o

Ovomucoide IgE (Ku/l)

O
S
o J

A,
O,O

Comparacdes das IgEs especificas entre grupos do Teste de Provocacdo Oral (TPO) com processados de ovo: (A) IgE

especifica para clara de ovo, (B) IgE para ovomucoide e (C) IgE para ovoalbumina.

das IgE especificas para componentes do ovo e a tolerancia
aos alimentos assados com ovo nos pacientes com alergia
ao ovo mediada por IgE.® "

Estudos que envolveram os SPT para diversas formas de
apresentacao da proteina do ovo e o TPO para assados
sao0 muito escassos na literatura médica. Da mesma forma
que o ocorrido com as IgE especificas, os SPT tiveram uma
grande variacao de valores em ambos os grupos e nenhuma
diferenca estatistica foi observada. O SPT feito com o pro-
prio ‘*bolinho’’ preparado para o teste mostrou mediana de
Omm no grupo tolerante ao TPO. Entretanto, outros pacien-
tes do grupo reativo ao TPO também apresentaram valores
zero mm e alguns do grupo tolerante mostraram testes que
chegaram até 12 mm, dificultaram assim a predicao de tole-
rancia novamente.

Em literatura, um Unico estudo (n = 143) que avaliou os
SPT com o ovo processado (bolinho) apresentou resultados
similares aos nossos. Os valores para as medianas do SPT para

clara, com o proprio bolinho e de OM apresentaram 7,7 mm,
6mm e 7.5mm, respectivamente.’® Da mesma forma que
visto para as IgE, um Unico estudo anterior que usou SPT
encontrou resultado semelhante aos nossos e demonstrou
também um baixo poder de predicao dos SPT para compo-
nentes do ovo e a tolerancia a alimentos assados com ovo
nos pacientes com alergia ao ovo IgE mediada.’

O presente estudo apresenta limitacoes, especialmente
o numero amostral reduzido ao excluir aqueles que inge-
riam produtos com ovos regularmente ou esporadicamente
da nossa amostra inicial, o que nao invalida os resultados
finais encontrados.

Em conclusao, o presente estudo demonstra a elevada
frequéncia de pacientes tolerantes a ingestao de alimentos
assados com ovo entre aqueles com alergia a ovo mediada
por IgE no Brasil e que nenhum dos marcadores testados, SPT
ou IgE especifica, demonstrou bons preditor para identificar
os pacientes tolerantes ou nao. Consideramos que TPO com
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Figura 2  Resultados dos testes de puntura entre os grupos com TPO positivo e negativo feito com os processados de ovo. (A) SPT
com clara crua, (B) SPT com clara cozida, (C) SPT blinho, (D) SPT ovomucoide e (E) SPT ovoalbumina.

alimentos com ovo assado em uma matriz seja fundamental
para a introducao desses alimentos para melhorar a quali-
dade de vida e a ingestao de nutrientes dos pacientes e das
familias.

Financiamento

Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia e
Po6s-Graduacdo em Ciéncias da Saude da Universidade Fede-
ral de Uberlandia, apenas para a feitura das IgE especificas,
material necessario para os testes cutaneos e de provocacao
oral.
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