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RESUMO

O leite de vaca e o ovo sdo responsaveis pela maioria dos casos de alergia alimentar na infancia. O processamen-
to térmico dos alimentos pode alterar a sua alergenicidade e estao publicados varios estudos que investigaram a to-
lerancia ao leite de vaca e ao ovo cozinhados em doentes com alergia ou com sensibilizagao aos mesmos. Da avaliagao
destes estudos verificou-se que os alimentos cozinhados sao tolerados pela maioria da populagao incluida nos mesmos
e que a sua ingestao é segura, podendo melhorar a qualidade de vida dos doentes. No entanto, a influéncia desta in-
gestdo na histéria natural da alergia alimentar e na aquisi¢do de tolerancia ao alimento cru é discutivel e necessita de
mais estudos. Nao foram encontrados marcadores clinicos ou imunolégicos fiaveis que permitam a identificagao dos
doentes que toleram os alimentos cozinhados, pelo que a prova de provocagao oral se mantém o Unico método fiavel

para avaliar essa tolerancia.

Palavras-chave: Alergia ao leite de vaca, alergia ao ovo, leite de vaca cozinhado, ovo cozinhado, alergenicidade,

processamento térmico.
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ABSTRACT

Cow’s milk and egg are responsible for most cases of food allergy in children. Food thermal processing can change their

allergenicity and several studies investigating baked cow’s milk and egg tolerance in patients with confirmed allergy or sen-

sitization have been published. The evaluation of those studies showed that most patients included tolerated baked food and

that the ingestion is safe and can improve the patient’s quality of life. Nevertheless, the influence of such ingestion in the

natural history of food allergy and in the acquisition of tolerance to the raw food is debatable and needs further investigation.

Clinical or immunological markers of tolerance to the baked food were not found, so the oral provocation test remains the

only way to prove tolerance.

Keywords: Cow’s milk allergy, egg allergy, baked milk, baked egg, allergenicity, thermal processing.

INTRODUCAO

alergia alimentar afeta 2 a 10% da populagao ge-

ral e a sua prevaléncia tem vindo a aumentar

sobretudo nos paises desenvolvidos'. Nos Esta-
dos Unidos, a prevaléncia de alergia alimentar reportada
na populagio pedidtrica aumentou 18% em dez anos?.

O leite de vaca (LV) e o ovo sdo os alimentos respon-
saveis pela maioria dos casos de alergia alimentar na in-
fancia, com prevaléncias que variam entre os 0-2% e
entre os 0,5-2,5%, respetivamente, em criangas sensibi-
lizadas e sintomaticas com os mesmos?>.

Estes dois alimentos estao geralmente associados a
quadros de alergia alimentar transitoria, que resolvem
gradualmente até a idade escolar?*>. Dados recentes tém
demonstrado uma duragao mais prolongada da alergia
alimentar, com uma taxa de resolucdo aos |6 anos de
79 % e de 68 %, para o LV e ovo, respetivamente6'7.

Varios estudos apontam para a existéncia de dois fe-
notipos clinicos distintos na alergia IgE mediada ao LV e
ao ovo, associados a diferentes prognosticos: um mais
ligeiro, no qual a alergia é transitoria, e um mais grave,
no qual a alergia é persistente®-'2. A identificagio destes
fenotipos permitiria uma abordagem clinica mais indivi-

dualizada destes doentes.

Sabe-se que a confecao de alguns alimentos utilizando
elevadas temperaturas pode diminuir a sua alergenicida-
de, provavelmente pela destruicao de epitopos confor-
macionais'?. A pesquisa destes epitopos s6 esta disponi-
vel em contexto de investigagao, sendo inacessivel na
pratica clinica diaria.

Os autores procederam a revisao da literatura com o
objetivo de sistematizar o conhecimento sobre o efeito
do processamento térmico na alergenicidade e na histéria

natural da alergia as proteinas de LV (APLV) e ao ovo.
Processamento dos alimentos e alergenicidade

* Alergénios alimentares

Cada alimento consiste numa mistura de proteinas
alergénicas que diferem na sua estabilidade térmica, pro-
priedades fisico-quimicas, resisténcia a digestao e poten-
cial para induzir sensibilizagdo IgE mediada'>.

O processamento dos alimentos pode ser térmico
(calor seco ou humido) ou ndo térmico (germinagao, fer-
mentagao, protedlise, ultrafiltracao, armazenamento,
desintegragdao mecdnica e enzimatica, descascamento,
esmagamento e pasteurizagao)'*'>,

O processamento térmico pode ser uma forma sim-

ples de reduzir a alergenicidade de alguns alimentos.

REVISTA PORTUGUESA DE IMUNOALERGOLOGIA



INGESTAO DOS ALIMENTOS COZINHADOS

NA ALERGIA ALIMENTAR AO LEITE DE VACA E AO OVO / ARTIGO DE REVISAO

Quando uma proteina é desnaturada pelo calor, perde
a maior parte da sua estrutura terciaria, com a conse-
quente destruigdo de varios dos locais de ligagao aos

anticorpos IgE'®.

* Epitopos conformacionais e sequenciais

Os anticorpos IgE podem reconhecer epitopos loca-
lizados na superficie dos linfocitos B. Esses epitopos po-
dem ser sequenciais ou conformacionais.

Os epitopos sequenciais, também conhecidos como
lineares ou continuos, envolvem um segmento proteico
de aminoacidos sequenciais reconhecidos pela regiao va-
riavel do anticorpo. Sdo termoestaveis, ou seja, resisten-
tes ao processamento pelo calor.

Os epitopos conformacionais ou descontinuos com-
preendem aminoacidos niao sequenciais, de diferentes
regides da proteina, que sido aproximados pelo arranjo
espacial da mesma, pelo que dependem da estrutura tri-
dimensional proteica'3. Esta dependéncia da estrutura
tridimensional faz com que pequenas alteragoes nas pre-
gas/dobras da molécula provoquem uma alteragido no
numero de epitopos. Deste modo, se houver perda da
estrutura tridimensional do alergénio, por desnaturagao
(pelo calor ou pela perda de pontes dissulfido) ou por
digestao, verifica-se uma diminui¢do da capacidade de
ligagio aos anticorpos IgE'"'8.

Varios autores verificaram que criangas com APLV IgE
mediada transitoria tinham anticorpos IgE especificos
para o leite, dirigidos primariamente para os epitopos
conformacionais, enquanto as criangas com APLV IgE
mediada persistente tinham uma proporgao significativa
dos seus anticorpos IgE dirigidos para epitopos sequen-
ciais especificos '%:!8-20,

Jarvinen et al. também mostraram que as criangas que
produzem anticorpos IgE dirigidos predominantemente
para os epitopos conformacionais do ovomucoide (Gal d
I), apresentam maior probabilidade de ter alergia transi-
téria ao ovo, enquanto as criangas com anticorpos IgE
dirigidos predominantemente para os epitopos sequen-

ciais tendem a ter alergia mais persistente!%2!,

Nos doentes com alergia transitoria ao ovo observou-
-se uma menor ligacao da IgE ao ovomucoide linearizado
do que ao ovomucoide nativo. Por seu turno, nos doen-
tes com alergia persistente ao ovo nao se verificaram

diferengas na ligagdo as duas estruturas do ovomucoide??.

Efeito do processamento térmico
na alergenicidade

O processamento térmico pode alterar a alergenici-
dade dos alimentos, reduzindo-a ou aumentando-a, atra-

vés de trés mecanismos:

* Proteinas termoldbeis vs termoestaveis

A confegao dos alimentos utilizando altas temperatu-
ras pode reduzir a alergenicidade de muitas proteinas
alimentares, provavelmente ao alterar a conformagao das
proteinas termolabeis, resultando na perda dos epitopos
conformacionais'®.

No caso do LV, a caseina (Bos d 8) e a albumina (Bos
d 6) sao proteinas termoestaveis, enquanto as proteinas
do soro, a-lactoalbumina (Bos d 4), B-lactoglobulina (Bos
d 5) e lactoferrina (Bos d LF) sao termolabeis, sendo des-
truidas com o aquecimento do alimento.

Na alergia ao ovo, embora a ovalbumina (Gal d 2) seja
a proteina mais abundante da clara de ovo, é sensivel a
desnaturagao térmica, o que, consequentemente, diminui
a sua alergenicidade?®?4, Em contraste, o ovomucoide
(Gald 1) é termoestavel e resiste a digestao das proteases,
permanecendo sollvel apés o seu aquecimento?3-26,

Sabe-se que a tolerancia ao ovo cozinhado precede a
aquisigdo de tolerancia ao ovo cru?*. Um nimero consi-
deravel de doentes com alergia ao ovo reage a ingestao
de ovo cru, mas tolera o ovo cozinhado, desde que este
seja processado a elevadas temperaturas e durante um
periodo de tempo adequado?’-28,

Numa tentativa de avaliar o fator com maior influén-
cia na alergenicidade da clara de ovo, se a duragao do
aquecimento se a temperatura a que a clara é cozinhada,
Shin et al. compararam a alergenicidade entre a clara

frita e a clara cozida durante 10 minutos, cozida durante
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30 minutos e cozida no forno durante 20 minutos a 170°C.
A cozedura do ovo durante 30 minutos reduziu a alerge-
nicidade da clara de forma mais significativa, concluindo-
-se que a duracao da cozedura teve uma maior influéncia
na alergenicidade da clara do que a temperatura a que o

ovo foi cozinhado?®.

* Formagdo de pontes dissulfido

A formacao de pontes dissulfido intermoleculares leva
a agregacao de moléculas, podendo alterar a ligagao dos
antigénios alimentares aos anticorpos IgE. No caso da
B-lactoglobulina, o seu aquecimento resulta na formagio
de pontes dissulfido e na sua subsequente ligagao a outras
proteinas alimentares, tornando-a menos alergénica pela
modificagdo da forma como é apresentada ao sistema

imune'4.

* Efeito matriz

A interagdo entre os alergénios alimentares e outros
ingredientes contidos num alimento complexo, como
proteinas, lipidos e hidratos de carbono, é conhecida
como o efeito matriz e pode modificar a alergenicidade
do alimento, aumentando-a ou reduzindo-a?’.

Foi demonstrada uma diminuicao marcada da solubi-
lidade do ovomucoide, e assim da sua antigenicidade,
quando a clara de ovo foi misturada com farinha de trigo
e cozinhada a 180°C durante 10 minutos, simulando o
processo de fabrico de pao3°.

Noutro estudo, verificou-se que a adigao de farinha
de trigo ao ovo promoveu uma diminuig¢ao da alergenici-
dade do ovomucoide que variou de acordo com o tempo
de cozedura. O aquecimento durante 30 minutos levou
a uma redugdo mais significativa da alergenicidade do
ovomucoide do que o aquecimento durante 10 minutos,
indicando que a clara de ovo deve ser aquecida durante
um maior periodo de tempo, mesmo na presenga de
farinha de trigo®'.

O mecanismo que leva a esta diminui¢ao da alergeni-

cidade do ovomucoide, conjugando o aquecimento do ovo

com a presenca de farinha de trigo,ainda nio é conhecido2.

Kato et al. sugeriram que o gliten presente na farinha de
trigo se aglutinaria com as proteinas da clara de ovo, au-
mentando a insolubilidade das mesmas e, desse modo,
diminuindo a antigenicidade da clara®.

Com o objetivo de examinar se o conteudo lipidi-
co da matriz poderia influenciar a dose cumulativa que
desencadeia a reacao e a gravidade da mesma em doen-
tes alérgicos ao ovo, a semelhanga do que acontece
nos doentes com alergia ao amendoim?’, Liebbers et
al. avaliaram retrospetivamente 59 criangas submetidas
a prova de provocagao oral com ovo, as quais utiliza-
ram alimentos com diferentes conteldos lipidicos
(pudim de baunilha, panqueca e carne picada). A in-
fluéncia do tipo de receita na dose desencadeante e
na gravidade da reagio nao foi significativa, o que pode
estar relacionado com o baixo teor lipidico do ovo
quando comparado com o amendoim. O conteldo
lipidico da matriz pode nao ser um fator relevante em
todos os alimentos®3.

O processamento térmico também pode ter o efei-
to oposto, aumentando a alergenicidade de alguns ali-
mentos, quer através da formagao de neoepitopos, como
no caso do camario'#, quer pelo efeito matriz, como
no caso do amendoim?’, que pode levar a diminuigio da
digestao das proteinas alimentares, com a consequente
preservacao dos epitopos alergénicos, que ficam dispo-
niveis para interagdo com o sistema imune no intestino'3.
O aumento da alergenicidade do amendoim também
pode resultar de um processo de glicagao que induza a
formagao de agregados do seu alérgeno major (Ara h 2),
que sd3o mais resistentes a digestdo gastrica e que se

ligam mais eficazmente aos anticorpos IgE3*.

Tolerancia dos alimentos cozinhados na alergia
ao LV e ao ovo

Na maioria das situagoes, a alergia ao LV e ao ovo nao
implica risco de vida, no entanto pode exercer uma in-
fluéncia negativa na qualidade de vida dos doentes e das
suas familias, pela dificuldade em manter uma dieta de

evicgao, sobretudo se persistir para além da infancia.
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A introducao de LV e de ovo cozinhados na dieta de
criangas alérgicas poderia representar uma abordagem
alternativa a inducdo de tolerancia oral e a eviccio total
do alimento.

E apresentada uma revisio dos varios ensaios clinicos
que investigaram a tolerancia ao LV e ao ovo cozinhados
em criangas com alergia comprovada ou com suspeita da

mesma.

REVISAO DA LITERATURA

Leite de vaca

Nos varios estudos que abordam o processamento
térmico do LV foram realizadas provas de provocagao
oral (PPO) com LV cozinhado a doentes com suspeita de
APLV.

As populagoes destes estudos sao muito heterogé-
neas, tendo sido incluidos individuos com APLV IgE me-
diada, doentes sensibilizados e doentes sem historia de
alergia ao LV mas com valores de IgE especifica (sIgE) e
de testes cutaneos (TC) altamente preditivos de uma
eventual reatividade clinica'""'2:3>. Estes valores de decisio
para a sIgE e para os TC baseiam-se em estudos previa-
mente publicados, mas sdo muito variaveis entre os dife-
rentes autores e populagoes3¢-38.

Apenas num dos estudos citados, de tipo retrospeti-
vo, todos os doentes tinham reagao prévia confirmada
ao LV3°.

Nos doentes cuja APLV tinha sido confirmada, a rea-
¢do ao LV poderia ter ocorrido entre 6 meses'""'2 a 2
anos3® antes da sua inclusio no estudo, pelo que, a data
da PPO com LV cozinhado, alguns dos doentes poderiam
ja ter adquirido tolerancia natural ao LV, o que pode ter
enviesado os resultados apresentados.

As PPO foram realizadas em criangas com mais de 2

anos'"'2) mais de 3 anos?’

e mais de 4 anos®, o que
obriga a uma interpretacao cuidadosa dos resultados,
dado que, de acordo com a evolugao habitual da APLY, a

aquisicao natural de tolerancia nestas faixas etarias é

muito provavel. Assim, os resultados obtidos nao podem
ser extrapolados para populagoes mais jovens.

Nas PPO foram utilizados muffins, waffles, piza de
queijo e pudim de arroz, cozinhados entre 13 a 90 minutos
e foram todas realizadas em modelo aberto. A quantida-
de de proteina de LV utilizada variou entre 2,6 € 4,6 g para
o LV cozinhado e os 8 a 10 g para o LV cru '!12:35,39-40,
Estes estudos foram desenhados de forma a reproduzir
a quantidade de proteina de LV ingerida em produtos
cozinhados em situagoes de vida real e, na pratica, nao é
facil criar produtos cozinhados com a mesma quantidade
de proteinas utilizada nas PPO com LV cru que apresen-
tem uma textura agradavel. Os autores admitem que o
facto de terem utilizado doses mais baixas de LV nas PPO
com LV cozinhado relativamente as PPO com LV cru
possa ter sido um fator de confundimento em alguns dos
individuos. No entanto, mais de 80% das criangas provo-
cadas com o LV cozinhado reagiu a doses inferiores as
administradas durante as provas'2.

Numa analise global, o fenétipo mais grave, no qual a
APLYV tem uma maior duragao temporal, com alergia ao LV
cozinhado e cru, foi observado em 17-28% (Quadro 1) dos
individuos provocados com LV cozinhado e associou-se a
uma maior frequéncia de reagao sistémica, com necessida-
de de utilizacio de adrenalina intramuscular!12: 36-41,

A maioria dos individuos provocados (72-83%) tolerou
a ingestao de LV cozinhado, pelo que os varios autores
concluiram que grande parte das criangas com APLV per-
tence ao fenétipo ligeiro'!!2:3%:39-40,

Os doentes que reagiram ao LV cozinhado mantiveram
indicagdo para evicgao total de LV e derivados (17 2 28%).
Dois autores repetiram posteriormente a PPO a alguns
destes doentes, tendo observado tolerancia ao LV cozi-
nhado em 8% dos casos ao fim de | ano® e em 23%
passados 3 anos''.

Apesar das limitagoes referidas, os resultados encon-
trados reforgam a premissa de que a tolerancia ao LV
cozinhado devera ser considerada um marcador da he-
terogeneidade clinica e imunolégica dos doentes com
APLV'2,
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Quadro |. Resultado das PPO realizadas com leite de vaca cozinhado

Tolerancia Reagdo Anafilaxia Tipo A S A o
Autor |Ano| N | Idade (anos) LV cozinhado LV cozinhado | LV cozinhado| de estudo Critérios de inclusio Critérios de exclusao
Nowak [2008|100| Média:7,5 anos 75% 23% 35% Prospetivo | TC ousslgE positiva para LV e slgE e TC negativos para LV
etal2 (2-17 anos) (8123) historia de reagao alérgica ao Asma, rinite ou eczema instaveis
LV cru nos 6 meses antes da Gastroenteropatia eosinofilica
entrada no estudo induzida por LV
Ou sIgE (se £ 2 anos, > 5 kull, :iezczloez::)ente 2 LV corinhado
se > 2anos, > |5 KU/L) ou TC .
(2 8 mm) altamente preditivos Gravidez
de reatividade clinica
Kim 201188 | Mediana:6,6 anos T4% 26% 3/18 Prospetivo | TC ou slgE positiva para LV e slgE e TC negativos para LV
etal (2,1-17,3 anos) (17%) historia de reagdo alérgica ao Asma, rinite ou eczema instaveis
LV cru nos 6 meses antes da Gastroenteropatia eosinofilica
entrada no estudo induzida por LV
OuslgE (se < 2 anos, > 5 kull :‘f?;"esr::)e”te wo LY corihado
se > 2 anos, > 15 KU/L) ou TC )
(2 8 mm) altamente preditivos Gravidez
de reatividade clinica
Bartnikas {2012 | 35 | Mediana:8 anos 83% 17% 0 Retrospetivo | Historia de reagao ao LV
etal¥ (3-18 anos) cozinhado ou cru
TC ou slgE positivas para LV no
ano anterior a0 estudo
Caubet  {2013{225| Mediana:6,5 anos 7% 27% NR Prospetivo | TC ousslgE positiva para LV e slgE e TC negativos para LV
etal® (2,1-17,3 anos) historia de reagao alérgica ao Asma, rinite ou eczema instaveis
LV cru nos 6 meses antes da Gastroenteropatia eosinofilica
entrada no estudo induzida por LV
Ou slE (se < 2 anos, > 5 KUIL, Reagio recente ao LV cozinhado
se>2anos,> [SKUL ouTC | (SOmeses)
' » Gravidez
(2 8 mm) altamente preditivos
de reatividade clinica
Ford 2013 132| Mediana: 7,6 anos 72% 28% NR Prospetivo | TC ou slgE positiva para LV e slgE > 35 KU/L
3% i thri 55 alérsi
etal. (4-11 anos) historia de reagdo alérgica ao LV Histria de anafilaxia 20 LV nos
cru nos 2 anos antes da entrada o
aud 2 anos anteriores a entrada no
no estudo estudo
SlgE entre 14 ¢ 35 KU/L ou TC
2 |0 mm independentemente de
historia de reagio

NR: nao referido.

Preditores de tolerdncia ao LV cozinhado

Os varios autores tentaram definir critérios clinicos

e imunolodgicos que permitissem identificar os indivi-

duos com a maior probabilidade de tolerancia ao LV

cozinhado.

¢ Preditores clinicos

Historia clinica

No trabalho de Nowak et al., a historia clinica nao

demonstrou ter grande utilidade na distingao entre os

REVISTA PORTUGUESA DE

IMUNOALERGOLOGIA



INGESTAO DOS ALIMENTOS COZINHADOS

NA ALERGIA ALIMENTAR AO LEITE DE VACA E AO OVO / ARTIGO DE REVISAO

doentes que toleraram e os que reagiram ao LV cozinha-
do, uma vez que nao foram observadas quaisquer dife-
rengas clinicas entre os dois grupos'2. Ja o grupo de Mehr
et al. identificou como fatores de risco para reatividade
clinica ao LV cozinhado a existéncia de antecedentes de
asma, de asma com necessidade de terapéutica preven-
tiva, de reagao IgE mediada a mais de trés grupos alimen-

tares e de uma histéria prévia de anafilaxia ao LV*!.

Andfilaxia

Nowak et al. ndo observaram diferengas entre o grupo
que reagiu com anafilaxia e a restante populagao do estu-
do relativamente a historia prévia de asma, idade da crian-
ca, presenga de queixas respiratorias na apresentacao da
APLY, historia anterior de anafilaxia ao LV, diametro dos
testes cutineos por picada com LV ou valores de sIgE para
LV'2. No estudo de Meher et dl., todos os doentes com
anafilaxia ao LV cozinhado tinham histéria de asma com
necessidade de terapéutica preventiva, alergia alimentar
IgE mediada a mais de trés grupos alimentares e antece-
dentes de anafilaxia a outros alimentos que nio o LV*'.

E referido pelos mesmos autores que algumas das
discordancias dos resultados entre estes dois estudos
podem resultar da diferenga da mediana de idades das

coortes, de 7,5 e 5,2 anos, respetivamente®!.

* Preditores imunolégicos

Na série publicada por Nowak et dl., verificou-se que
os doentes que toleraram o LV cozinhado apresentaram
um menor didmetro de papula nos TC com o extrato co-
mercial de LV e niveis mais baixos de sIgE para LV e caseina,
quando comparados com a populagio reativa ao mesmo'2.

No entanto, outro estudo nao observou diferencas
significativas nos resultados dos TC com LV e com casei-
na, nem nas slgE para LV e caseina, entre o grupo que

reagiu e o que tolerou o LV cozinhado®’.

TC com o extrato comercial de LV
Nowak et al verificaram que todos os doentes com

um didmetro de papula inferior a 5mm nos TC com LV

toleraram a ingestdo de LV cozinhado. Contudo, este
valor nao pode ser utilizado de forma generalizada na
pratica clinica, porque, para além da grande variabilidade
existente entre as diferentes populagdes de doentes, nao
foram incluidas criangas com menos de 2 anos, impedin-
do qualquer recomendagio abaixo deste grupo etario'.

Bartnikas et al. sugerem que os TC com o extrato
comercial de LV foram o melhor marcador preditivo do
resultado da PPO com LV cozinhado, quando comparados
com os TC com a caseina e com as sIgE para LV e caseina.
A avaliagao laboratorial e dos TC foi efetuada entre 3
meses a | ano antes da prova de provocagao oral e a
tolerancia prévia ao LV cozinhado era desconhecida em
alguns doentes, pelo que a interpretagao destes resultados
levanta questdes relativas a existéncia prévia de um ver-

dadeiro quadro de alergia alimentar IgE mediada ao LV,

TC com LV cozinhado em natureza

Faraj et al. realizaram TC em natureza utilizando LV
cozinhado, em 14 doentes com idade superior a 5 anos
e com TC positivos com o extrato comercial do mesmo.
Os TC com o alimento em natureza foram negativos em
todos os doentes. Procedeu-se a introducao de LV cozi-
nhado na dieta, que decorreu com boa tolerancia em
todos os casos. Apesar de a amostra ser pequena e os
dados insuficientes para permitir o calculo dos valores
preditivos, da sensibilidade e especificidade do teste, os
autores consideram que os resultados sao promissores
e que este método pode vir a ser utilizado como um
marcador fidvel de tolerdncia ao LV cozinhado*?. No en-
tanto, estes resultados ndo foram confirmados no estudo
de Mehr et al*'.

IgE especifica para LV
No trabalho de Nowak el al.'? todos os doentes com
slgE indetetavel para LV toleraram o LV cozinhado, o que

ja nio se verificou no estudo de Bartnikas et al.?°

, no qual
um doente com slgE negativa reagiu a sua ingestao.
Em geral, a maioria dos autores encontrou valores

mais elevados nas medianas das sIgE para o LV no grupo
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que reagiu a PPO com o LV cozinhado, relativamente ao
grupo que nao reagiu, apesar de nao ter sido possivel
avangar com valores de cut off nem pontos de deci-
$30!2:353940 Importa ainda salientar que os valores de
sensibilidade e especificidade encontrados para as sIgE
de LV sao demasiado baixos para permitir a identificagao

de doentes tolerantes ao LV cozinhado®’.

IgE especifica para caseina

A slgE para caseina foi identificada como o melhor
componente diagnéstico da APLV IgE mediada*3.

Suportando esta afirmagao, o trabalho de Caubet et
al. reportou que a slgE para caseina foi mais precisa na
previsao da reatividade ao LV cozinhado, quando compa-
rada com a slgE para LV ou para a betalactoglobulina,
concluindo que a medicao quantitativa da slIgE de caseina
pode ser Util na monitorizagdo dos doentes com APLV.
Fixaram como ponto de decisao positivo o valor de 20,2
KU/L, sugerindo que valores superiores aumentariam a
probabilidade de reacio a ingestdo de LV cozinhado*C.

Também Ford et al mostrou que a slIgE para caseina
pode ser utilizada para diferenciar os dois fenotipos de
APLYV IgE mediada, porque as suas medianas apresentaram
diferencas estatisticamente significativas entre os grupos.
No entanto, nao avangou com quaisquer valores de re-
feréncia que permitissem a distingao destas duas popu-
lacdess.

Em oposicao, Bartnikas et al. verificou que o dosea-
mento de sIgE para caseina apresentou baixa sensibilida-
de e especificidade na identificagao de individuos que

pudessem vir a tolerar o LV cozinhado¥.

Teste de ativagdo dos baséfilos

No unico trabalho que avaliou a ativagao espontanea
dos basdfilos, comparando-a entre doentes que toleraram
e doentes que reagiram ao LV cozinhado, verificou-se que
a mesma foi maior na populagdo que reagiu ao LV cozi-
nhado e que tinha manifestagoes clinicas mais graves.
Realga-se que nao foi possivel estabelecer limiares para

identificar os respondedores®.

* Ingestdo de LV cozinhado pelos tolerantes

Seguranca

A ingestao diaria de LV cozinhado apés PPO negativa
com o mesmo demonstrou ser um procedimento pratico
e seguro.

Nos varios estudos avaliados, o nimero de reagdes
adversas no domicilio rondou os 10%, nao havendo re-
feréncia a reagdes graves '3, Os autores consideraram
que as reagoes ocorreram pelo facto de o LV nao estar
devidamente cozinhado, embora apenas uma minoria

tenha repetido a PPO em meio hospitalar'!39,

Qualidade de vida

E assumido pelos autores que a ingestio diaria de LV
cozinhado melhora substancialmente a qualidade de vida
dos doentes, ao permitir uma alimentagao mais diversi-
ficada e ao diminuir a ansiedade da familia relativamente

as ingestdes acidentais'"'2,

Efeitos na satde

Nao foram observados efeitos desfavoraveis no cres-
cimento estaturoponderal destes doentes apds uma ava-
liagao seriada dos seus parametros antropométricos.

Numa tentativa de monitorizar eventuais respostas
subclinicas de hipersensibilidade gastrointestinal, procedeu-
-se a medigdo da depuragdo urinaria de aglicares nao me-
tabolizados (razao lactulose/manitol), que nao revelou
alteragdes com a ingestdo didria de LV cozinhado'"'2,

As doengas alérgicas preexistentes (asma, rinite e
eczema) nao sofreram agravamento com a ingestdo diaria
de LV cozinhado'".

No estudo de Kim et al, foi diagnosticada esofagite
eosinofilica a 7 doentes, 2 incluidos no grupo ativo e 5
no grupo de controlo. Um dos dois doentes do grupo
ativo estava em evic¢ao de LV cozinhado por PPO posi-
tiva com o mesmo, pelo que 6 dos 7 doentes se encon-
travam em eviccao total de LV a data do diagnéstico,
levando os autores a concluir que a esofagite eosinofilica

nio estaria relacionada com o LV''.
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Alteragbes imunoldgicas

O consumo de LV cozinhado associou-se a uma dimi-
nuigao estatisticamente significativa do didmetro médio
de papula dos TC com o LV, a uma diminuicao das sIgE
para caseina e betalactoglobulina e a um aumento da IgG,

para caseina'""'2.

Efeito na historia natural da APLV: tolerdncia ao LV cru

A'ingestao diaria de produtos contendo LV cozinhado
pareceu acelerar a aquisicao de tolerancia ao LV cru. Kim
et al comparou a evolugao, ao longo de 5 anos, de dois
grupos de criangas, um grupo que tolerou a ingestao de
LV cozinhado e recebeu a indicagao de manter a sua in-
gestao regular e um grupo controlo, que seguiu a abor-
dagem classica, permanecendo em dieta de evicgao de
LV. No final do estudo, 59% das criangas do grupo ativo
e 22% do grupo controlo toleravam LV cru, o que levou
os autores a concluir que a ingestao diaria de LV cozinha-
do poderia ter contribuido para acelerar a aquisigao de
tolerancia ao LV cru. Estes resultados sugerem que exis-
te vantagem na manutengao da ingestao de LV cozinhado,
quando comparada com a evicgio completa''.

A ingestao de LV cozinhado parece ser uma opgao
segura e representa uma mudanca no paradigma da abor-
dagem classica da APLV IgE mediada, que preconizava a
evicgao total do LV.

Até a data ndo foram identificados marcadores fidveis
que permitam identificar os doentes com maior proba-
bilidade de tolerar LV cozinhado, pelo que a PPO se man-

tém essencial na abordagem e diagndstico destes doentes.

Ovo

Nos varios estudos que avaliaram a tolerancia ao ovo
cozinhado, entre 64 a 93% das criangas provocadas tole-
rou a sua ingestao (Quadro 2).

Tal como no caso do LV, deparamo-nos com diferen-
cas metodolégicas importantes entre os estudos. As
populagoes selecionadas sao demasiado heterogéneas,
mesmo dentro do mesmo estudo, tendo sido incluidos

desde doentes sem sintomas com a ingestao de ovo, que

estavam em evicgdo por sIgE elevada para clara?’ ou por

eczema atépico?’#4

, a doentes sem ingestao prévia de
ovo*46, A alergia ao ovo IgE mediada s6 foi documenta-
da em alguns dos estudos e nem sempre na totalidade da
amostra2945.47-50,

Dos doze trabalhos citados neste artigo, o doseamen-
to de sIgE para ovomucoide fez-se em cinco, para a clara
de ovo em 6 e os testes cutaneos com clara de ovo em
cinco. Esta disparidade de procedimentos nao permite a
comparacao dos resultados entre os estudos.

A maioria das PPO abertas com o ovo cozinhado, foram
efetuadas utilizando muffins, waffles ou bolo. As receitas
podem ser encontradas em algumas das publicagdes*®-48,

Na provocagao com o ovo cru foram utilizadas raba-
nadas, ovo mexido?’ e panados®’. Esta PPO foi realizada
em menos de metade dos estudos (Quadro 2). O con-
teudo proteico utilizado oscilou entre 2,2 a 10 g para a
clara cozinhada e entre 2,6 a 6,5 g para a clara crua. Os
autores tentaram utilizar uma quantidade de proteinas
de ovo que se aproximasse da que ¢ habitualmente inge-
rida na dieta ocidental, de modo a facilitar o dia a dia
destas criangas. Embora o contetido proteico das PPO
realizadas com ovo cozinhado seja menor do que o das
PPO com ovo cru, essas quantidades sao equivalentes as
encontradas nos alimentos comercializados e confecio-
nados no domicilio?’. Cerca de 71% das reagdes com ovo
cozinhado ocorreram antes de se alcancar 50% da dose
prevista para a PPO>3e 75% das criangas reagiram com
uma dose de ovo cru igual ou inferior a usada paraa PPO
com ovo cozinhado?’.

Em geral, o ovo foi cozinhado numa matriz de trigo.
Nos estudos que nao utilizaram a matriz de trigo, as PPO
foram efetuadas com clara cozida*® e clara cozida liofili-

2752 n3o se tendo verificado um maior numero de

zada
reagdes a clara cozinhada nestes doentes, quando com-
parados com os doentes das outras séries, o que sugere
que a auséncia do efeito matriz nao tera influenciado
negativamente o resultado das PPO.

Grande parte das PPO com a clara cozinhada foram

realizadas em criangas com mais de 12 meses de idade.
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Quadro 2. Resultado das PPO com ovo cozinhado e cru

Tolerancia a clara cozinhada

Ousslgk ovo > 6 KU/L se > 2
anos e 2 2 KU/L se < 2 anos

TC clara >7 mm se > 2 anos e
> 5 mm se < 2 anos

Reagdo Anahiaaa Tipo Critérios Critérios
by ) b N com clara | Tolerancia Reacéio com Total c.lara estudo de inclusdo de exclusdo
cozinhada 3 clara crua| clara crua | - |cozinhada
Urisu 1997 | 72 | Media: 3,12 anos 24% 47% 29% | 76%| 1138 | Prospetivo | Niveis elevados de IgE
etal? (1,1-10 anos) (2,6%) para clara
DesRoches |2006|60 | NR 24% NA NA 73%| NR | Prospetivo | Historia de reagio ao ovo e
et ol TC positivos
Lemon-Mulé | 2008 |117| Media: 6,9 anos 23% 20% 33%  |74% | 527 | Prospetivo | TC ou sIgE positivas para TC ou sIgE para clara negativos
etal? (1,6 -18,6 anos) (19%) clara de ovo e reagdo ao Reagdo recente ovo cozinhado
mesmo nos Ultimos 6 meses | Esofagite eosinofilica
Ou sl 00> TKULse>2 | AT st
anos e > 2 KUIL se < 2anos, | ~TV1%€Z
Ando 2008 |108| Mediana:34,5 meses | 35% 38% 27% [ 65% | NR | Prospetivo |Suspeita e alergia ao ovo
etal® (14 meses-13 anos) para investigagio
Konstatinou | 2008 | 94 | Mediana:24 meses 7% NA NA 93% 27 [Retrospetivo| Alergia ao ovo IgE
etal® (12-14 meses) (29%) mediada documentada ou
sensibilizagio sem ingestio
prévia de ovo
Clarck 201077 | Mediana: 55 meses | 36% NA NA 64% NR Prospetivo | Historia de reagio ao ovo
etal’! (16-288 meses) elou testes com ovo 2 3 mm
elou IgE clara > 0,35 KUL
independentemente da
ingestdo prévia de ovo
Leonard | 2012 | 79 | Mediana: 5,8 anos 1% 53% 35% 89% | 4/23 | Prospetivo | TC ou sIgE positivas para TC ou IgE negativos para clara;
etal¥ (1,6-15,8 anos) (17%) clara de ovo e reagdo a0 reagdo IgE mediada ao ovo
mesmo nos Ultimos 6 meses | cozinhada nos Ultimos 6 meses;
Ou'sleE ovo > 7KUJL se > 2 | tolerdncia ao ovo cozinhado;
an0s f > 2 KUIL se < 2 anos esofagite eosinofilica; asma
" | instavel; gravidez
Cortot 2012 52 | Mediana: 7,2 anos 17% NA NA 83% | 29  |Retrospetivo| Alergia ao ovo IgE mediada
etal® (2,2-18 anos) (22%) documentada e prova
provocagio com ovo
cozinhado
Lieberman | 2012100| Mediana: 5,9 anos 31% NA NA 66% | 7/31 | Prospetivo | Doentes referenciados por | Historia de anafilaxia ao
etal® (1,2-19,8 anos) (23%) imunoalergologistas para ovo nos Gltimos 24 meses
realizagdo de prova de ou historia de reacio ao
provocagdo ovo cozinhado nos Ultimos
6 meses
Haneda 2012 {100 Mediana: 17 meses | 33% NA NA 67% | 1233 | Prospetivo | Doentes sem ingestao prévia | IgE clara ou IgE ovomucoide
etal® (12-23 meses) (36%) de ovo com IgE positiva para | > 50 KUIL
clara ou ovomucoide
Bartnikas | 2012|169 Mediana: 6,18 anos | 16% NA NA 84% | 527  |Retrospetivo| Doentes provocados com ovo | Esofagite eosinofilica
etal* (1,48-17 anos) (18,5%) cozinhado
Turner 2013 {236| Mediana: 4,5 anos 36% NA NA 64% | 31/143 | Prospetivo | Reagdo clinica ao ovo nos Reagdo com ovo cozinhado
etal® (2,1-68 anos) (22%) dltimos 12 meses nos Gltimos 12 meses

NA: nio avaliada; NR: nao referido
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Nos trabalhos que apresentam as taxas de tolerancia
mais elevadas a clara cozinhada, verificou-se que 41% a
100% da populagdo nio tinha exposi¢do prévia ao ovo,
podendo estar apenas sensibilizada ao mesmo*>#. A to-
lerancia ao ovo foi avaliada de forma repetida ao longo
de 3 anos, durante os quais alguns doentes foram sub-

metidos a mais de uma PPO%.
Preditores de tolerdancia ao ovo cozinhado
* Preditores clinicos

Histéria clinica

Nao foi possivel distinguir os doentes que reagiram a
clara cozinhada dos que a toleraram com base na historia
clinica ou nas reagdes prévias a ingestao do ovo®3.

Uma histéria clinica de anafilaxia ao ovo nio foi pre-
ditiva de reagio ao ovo cozinhado?>#8, tendo-se verifica-
do que o mesmo foi bem tolerado em 71% dos doentes
com este antecedente®. Por outro lado, 22% dos doentes
sem histéria clinica de reacdo ao ovo tiveram anafilaxia“®.

A coexisténcia de asma e de outras doengas atopicas
nao teve qualquer influéncia negativa nos resultados das
PPO48’49.

A influéncia da alergia alimentar a outros alimentos
nos resultados das PPO com clara cozinhada nao é con-
sensual. Numa populagao com idade superior a 5 anos, a
existéncia de alergia a outros alimentos parece ter au-
mentado significativamente o risco de reagdo ao ovo
cozinhado®*. Noutros estudos, nio demonstrou ser um
fator de risco para anafilaxia a clara cozinhada*’ nem util
para prever o resultado da PPO com o ovo cozinhado*®,
No entanto, a alergia alimentar a mais de trés grupos de
alimentos parece aumentar a probabilidade de uma PPO

positiva a clara cozinhada®.

Andfilaxia
Nos diferentes estudos, a frequéncia de anafilaxia
variou entre 2,6 e 33 % nos individuos reativos (esta ul-

tima percentagem reporta-se a um trabalho no qual um

de trés doentes teve uma reagao anafilatica) para o ovo
cozinhado e 1,6 e 23 % para o ovo cru. Todas as PPO
foram realizadas em meio hospitalar, nao se tendo ob-
servado reacdes bifasicas*.

Na série que apresenta a taxa mais baixa de anafilaxia
foi utilizada clara cozinhada liofilizada, a qual tinha sido
retirado o ovomucoide, tornando-a mais hipoalergénica?’.

A tolerancia ao ovo cozinhado nao permitiu prever
com fiabilidade a gravidade da reagao ao ovo cru, uma vez
que cerca de 23% dos doentes com tolerancia a clara
cozinhada tiveram anafilaxia ap6s a ingestao de ovo cru?®4.,

Na alergia ao ovo nao parece haver efeito matriz,
atendendo ao facto ndo se ter verificado um maior nd-
mero de casos de anafilaxia nas PPO efetuadas sem efei-

to matriz2746:52,

Preditores imunoldgicos

Os varios autores tentaram explorar a utilidade dos
testes cutdneos e serolégicos na predigao da tolerancia
a clara cozinhada.

Konstantinou et al nao observaram diferencas nos TC
nem no doseamento de sIgE para a clara entre os doen-
tes com tolerancia e os que reagiram ao ovo cozinhado*’.

Lemon-Mule et al. também nao identificaram preditores
clinicos nem imunoldgicos de tolerancia ao ovo cozinhado.
Nenhum dos pardmetros avaliados, nomeadamente uma
historia clinica de anafilaxia, TC com clara, sIgE para clara,
ovomucoide ou ovalbumina alcangou um valor preditivo
suficientemente alto para identificar as criangas com aler-

gia ao ovo que poderiam tolerar o ovo cozinhado?’.

Testes cutdneos com extrato comercial de clara de ovo

Existem resultados divergentes entre os estudos so-
bre a utilidade dos TC com extrato comercial de clara
de ovo na distingao dos doentes que vao tolerar ou rea-
gir a PPO com clara cozinhada.

Alguns autores verificaram que os didmetros de papu-
la eram superiores nos doentes que reagiram a clara
cozinhada?’#4%7 e que TC com um didmetro superior a

10 mm seriam um forte indicador de PPO positiva com
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clara cozinhada®*. No entanto, o valor preditivo positivo
dos TC com a clara, no que concerne a previsao do re-
sultado da PPO com clara cozinhada, é baixo, pelo que a

sua utilidade na pratica clinica é limitada*448,

Testes cutdneos com clara cozinhada em natureza

Faraj et al. efetuaram TC em natureza com clara co-
zinhada em doentes com mais de 5 anos de idade e que
apresentavam TC positivos com o extrato comercial de
clara. Os TC com clara cozida em natureza foram nega-
tivos em 40 doentes submetidos a PPO com clara de ovo
cozinhada. A PPO foi positiva em 3 doentes, tendo sido
necessario administrar adrenalina intramuscular em 2. O
valor preditivo negativo dos testes cutaneos com o ali-
mento cozinhado foi de 94,8%, pelo que os autores pro-
puseram que este procedimento poderia vir a ser util

como marcador de tolerancia ao ovo cozinhado*2.

IgE especifica para ovomucoide

Urisu et al. 2> avaliaram as slgE dos doentes que reali-
zaram PPO com clara cozinhada e mostraram que os doen-
tes que reagiram a clara cozinhada tinham niveis mais altos
de sIgE para clara e ovomucoide de que os tolerantes.
Relativamente a clara crua, os doentes com PPO positiva
apresentavam slgE mais altas para clara do que os que to-
leraram todas as formas de ovo e uma tendéncia para niveis
de slgE de ovomucoide mais altos, embora se tenha obser-
vado uma sobreposicao de valores entre os dois grupos.

Por outro lado, todos os doentes que toleraram a
clara crua, exceto um, tinham valores de slgE para ovo-
mucoide mais baixos. Os autores concluiram que a sigE
para ovomucoide poderia vir a ser usada no futuro para
predizer a evolugao da alergia ao ovo.

No estudo de Ando et al., o doseamento de sIgE para
ovomucoide demonstrou melhor performance no diag-
nostico de alergia ao ovo cozinhado, quando comparado
com o doseamento das sIgE de clara e de ovalbumina.
Neste estudo, a gravidade da alergia a clara de ovo
associou-se também a niveis mais altos de sIgE para clara,

ovalbumina e ovomucoide>2.

Haneda et al. propuseram que os niveis de sIgE de
ovomucoide fossem utilizados como um marcador de
tolerancia ao ovo cozinhado. Foi observado que o dosea-
mento da slgE de ovomucoide foi negativo em 88% dos
doentes (21 em 24) com PPO negativa com a clara cozi-
nhada. Mesmo que a sIgE ovomucoide seja negativa, os
autores recomendam a realizacdo das PPO em meio hos-
pitalar por razdes de seguranga, uma vez que trés dos
doentes com slIgE negativa reagiram a ingestao de ovo
cozinhado com queixas cutaneas ligeiras*.

Noutro trabalho, 35% (9 em 26) dos doentes com sIgE
negativa para ovomucoide reagiram a ingestao de ovo
cozinhado. Todos estes doentes tinham TC positivos com
clara e 78% tinham slIgE aumentada para a clara de ovo.
Nio pode ser estabelecido um valor preditivo positivo
superior a 90% para a sIgE de ovomucoide. Os autores
concluem que o doseamento da sIgE do ovomucoide nao
é superior a medigao da sIgE da clara, nem aos TC com a
mesma, nao devendo substituir estes testes diagnosticos*4.

O doseamento de sIgE para ovomucoide nao permite

identificar as criangas que vao tolerar o ovo cozinhado?.

IgE especifica clara

Os doentes que tiveram PPO positiva com a clara
cozinhada demonstraram niveis mais elevados de slgE
para clara do que os tolerantes?®#, tendo estes niveis
mais altos estado associados a uma alergia mais persis-
tente ao ovo cozido e cru®’.

A slgE para clara demonstrou inclusive uma melhor
performance na identificagao dos doentes que vao tolerar
a clara crua do que a slgE para o ovomucoide e para a
ovalbumina®2.

Lieberman et al. encontraram diferencas estatistica-
mente significativas nos niveis de sIgE da clara entre o
grupo dos tolerantes e o grupo dos reativos a clara co-
zinhada, tendo avangado com valores preditivos. Verifi-
caram que individuos com valores de slIgE inferioresa 2,5
KU/L, que reagiram a ingestao da clara cozinhada, tiveram
apenas sintomas ligeiros, que cederam ao tratamento

com anti-histaminicos>3.
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Outros estudos nao mostraram diferengas significa-
tivas nos valores de sIgE para clara entre os doentes
com tolerancia e os que reagiram ao ovo cozinhado?>#>48,
uma vez que individuos com valores muito baixos de
slgE para clara reagiram positivamente a PPO com a
mesma, incluindo uma crianga com um valor de slgE de
1,52 KU/L que teve uma reagao anafilatica. Os autores
concluiram que este exame nao pareceu ser um fator
preditivo confiavel do resultado da PPO com a clara

cozinhada*8.

* Introducéo de ovo cozinhado no domicilio

Foram publicadas guidelines sobre alergia ao ovo que
recomendam a introdugao do ovo cozinhado do domici-
lio em criangas com mais de 2-3 anos, sem asma e que
tenham tido reagoes cutdneas ligeiras, sem sintomas res-
piratérios, gastrointestinais ou circulatérios®.

No entanto, outros autores recomendam que a in-
trodugdo da clara cozinhada seja sempre efetuada em
meio hospitalar, porque alguns doentes sem historia pré-

48 49,53

via de reagao grave™® ou com reagdes prévias ligeiras

tiveram anafilaxia na PPO com clara cozinhada.
* Ingestdo de ovo cozinhado pelos tolerantes

Seguranca

Aingestao prolongada de clara cozinhada demonstrou
ser um processo seguro e bem tolerado?>¥.

De facto, na maioria dos trabalhos que avaliaram a
tolerabilidade da ingestao continuada do ovo cozinhado
nao se observaram reacgoes adversas agudas no domici-
lio2#. No entanto, no estudo de Turner et al., duas de
150 criangas com PPO negativa (I,3 %) apresentaram
queixas abdominais no domicilio. Nao esta descrito se
repetiram a PPO nem se suspenderam a ingestdo de ovo

cozinhado®.

Qualidade vida
A ingestdo de ovo cozinhado melhorou substancial-

mente a qualidade vida dos doentes e das suas familias®°.

Efeitos na satde

Tal como com a ingestao de LV cozinhado, nao foram
observados efeitos adversos no peso, altura, indice de
massa corporal e permeabilidade intestinal nos doentes
que ingeriram diariamente ovo cozinhado?’.

Nao se verificou agravamento clinico das doengas
alérgicas subjacentes (asma brénquica, rinite alérgica e
eczema atopico) com a ingestao regular do ovo cozi-
nhado?%4.

Nao ha relato de desenvolvimento de EE nos doentes

que mantiveram a ingestdo de ovo cozinhado®’.

Alteragbes imunolégicas

A evolugao, ao longo tempo, do diametro da papula
dos TC com a clara de ovo n3o é unanime entre os au-
tores, o que pode ser explicado em parte pelas diferen-
¢as de metodologias usadas.

Em dois estudos, um realizado ao longo de doze me-
ses, sem grupo controlo, e outro com trés anos de du-
ragao e com grupo controlo, o didmetro da papula foi
diminuindo ao longo do tempo?®#.

Num estudo retrospetivo, com onze anos de du-
ragdo, com um grupo controlo, no qual foi avaliada a
associacao entre a frequéncia da ingestao de ovo co-
zinhado e o declinio do didmetro da papula dos TC
para o ovo e em que foram incluidos individuos com
histéria clinica de reagdo ao ovo, nio se verificou qual-
quer diferenga na taxa média de declinio do tamanho
dos TC entre o grupo que ingeriu e o que evitou o
ovo’'.

Relativamente a monitorizagdo das sIgE para clara,

ovalbumina?®

e ovomucoide*’ verificou-se uma diminuicio
progressiva dos seus niveis ao longo do tempo.
Observou-se um aumento da IgG, da ovalbumina e
do ovomucoide?’*’ nestes doentes, fenémeno semelhan-
te ao que ocorre durante a imunoterapia especifica com
aeroalergénios e com veneno de himendpteros. Apesar
de o papel da IgG, na aquisigao de tolerancia ainda ser
objeto de debate, o seu aumento pode ser um indicador

da mesma.
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Efeito da ingestdo de ovo cozinhado na tolerdncia ao ovo cru

Estudos recentes sugerem que a ingestao regular de
ovo cozinhado pode levar a uma imunomodulagao seme-
Ihante a que ocorre nos processos de desenvolvimento
de tolerancia, podendo ser benéfica na resolugao da aler-
gia ao ovo?®*®. Estes estudos advogam que a ingestdo
regular de ovo cozinhado pode acelerar a aquisigao de
tolerancia ao ovo cru; no entanto foram realizados sem
grupo controlo, nao permitindo avaliar o significado dos
seus resultados.

Num trabalho que incluiu um grupo de controlo re-
trospetivo constituido por individuos em evicgao de ovo
verificou-se que os individuos que toleravam o ovo cozi-
nhado desenvolviam tolerancia mais precoce ao ovo cru
(cerca de 16 meses mais cedo) do que os que reagiam
inicialmente ao ovo cozinhado. A maioria (60%) dos doen-
tes reativos ao ovo cozinhado desenvolveu tolerancia ao
ovo cru, mais cedo e em maior proporc¢ao do que os
individuos do grupo controlo, pelo que se concluiu que
a ingestao de ovo cozinhado parece acelerar a aquisicao

de tolerancia ao ovo cru?’.

CONCLUSAO

Apos a avaliagao dos resultados dos estudos citados
conclui-se que nos doentes com alergia IgE mediada ao
LV e ao ovo, que tolerem os alimentos na sua forma
cozinhada, a ingestao dos mesmos parece ser segura e
bem tolerada, sem efeitos secundarios associados, no-
meadamente sem interferéncia no crescimento, na per-
meabilidade intestinal e sem agravamento das doengas
alérgicas preexistentes.

Nao se sabe se a ingestao de LV ou de ovo cozinhados
altera a histéria natural da alergia alimentar quando com-
parada com a evicgao total do alimento, nem esta prova-
do que esta ingestdo acelere a aquisigao de tolerancia ao
alimento cru.

A introdugao do LV e do ovo cozinhados deve ser

sempre feita em ambiente hospitalar na presenca de pes-

soal médico especializado. Ndo ha indicadores seguros
que permitam recomendar a introdugao dos alimentos
cozinhados no domicilio.

Os fenotipos de APLV e de alergia ao ovo IgE media-
das ndo estdo ainda bem definidos. Nao foram encontra-
dos bons preditores de tolerancia ao LV ou ao ovo cozi-
nhados. Nem o doseamento de sIgk nem os TC com
extrato comercial ou com o alimento cozinhado sao
fiaveis na identificagdo de criangas que possam vir a to-
lerar LV ou ovo cozinhados.

Dado que os preditores de tolerancia ao LV e ovo co-
zinhados sao limitados, a PPO permanece o unico meio de

estabelecer, de forma conclusiva, a tolerancia aos alimentos.

Financiamento: Sem apoios financeiros a declarar.

Contacto

Sénia Rosa

Hospital Dona Estefania, Centro Hospitalar de Lisboa Central
Rua Jacinta Marto

1169-045 Lisboa

REFERENCIAS

I. Sicherer SH. Food Allergy. Mount Sinai | Medicine 2011;78:683-96.

2. Branum AM, Lukacs SL. Food allergy among children in the Unit-
ed States. Pediatrics 2009; 124: 1549-55.

3. RonaR], Keil T, Summers C, Gislason D, Zuidmeer L, Sodergren
E, et al. The prevalence of food allergy: A meta-analysis. ] Allergy
Clin Immunol. 2007; 120: 638-46.

4. Wood RA. The natural history of food allergy. Pediatrics 2003;
I11(6 Pt 3):1631-7.

5. Bishop JM, Hill DJ, Hosking CS. Natural history of cow milk al-
lergy: clinical outcome. ] Pediatr 1990; |16: 862- 7.

6. Savage JH, Matsui EC, Skripak JM, Wood RA. The natural his-
tory of egg allergy. ] Allergy Clin Immunol 2007; 120:1413-7.

7. Skripak JM, Matsui EC, Mudd K, Wood RA. The natural history
of IgE-mediated cow’s milk allergy. ] Allergy Clin Immunol 2007;
120:1172-7.

8. Leonard SA, Nowak-Wegrzyn A. Re-defining food allergy phe-
notypes and management paradigm: is it time for individualized

egg allergy management? Clin Exp Allergy 2011; 41, 609-11.

REVISTA PORTUGUESA DE IMUNOALERGOLOGIA



INGESTAO DOS ALIMENTOS COZINHADOS

NA ALERGIA ALIMENTAR AO LEITE DE VACA E AO OVO / ARTIGO DE REVISAO

20.

21.

22.

23.

24.

Sicherer SH, Sampson HA. Food allergy: recent advances in patho-
physiology and treatment. Annu Rev Med 2009; 60:261-77.
Jarvinen KM, Beyer K, Vila L, Bardina L, Mishoe M, Sampson HA.
Specificity of IgE antibodies to sequential epitopes of hen’s egg
ovomucoid as a marker for persistence of egg allergy. Allergy
2007;62;758-65.

Kim ], Nowak-Wegrzyn A, Sicherer SH, Noone S, Moshier E,
Sampson H. Dietary baked milk accelerates the resolution of
cow’s milk allergy in children. | Allergy Clin Immunol 2011; 128:
125-131.

Nowak-Wegrzyn A, Bloom KA, Sicherer SH, Shreffler WG,
Noone S, Wanich N, et al. Tolerance to extensively heated milk
in children with cow’s milk allergy. ] Allergy Clin Immunol. 2008;
122 (2): 342-7.

Nowak-Wegrzyn A, Fiocchi A, Rare, medium, or well done? The
effect of heating and food matrix on food protein allergenicity.
Curr Opin Allergy Clin Immunol 2009; 9: 234-7.

Thomas K, Herouet-Guicheney C, Ladics G, Bannon G, Cockburn
A, Crevel R, et al. Evaluating the effect of food processing on the
potential human allergenicity of novel proteins: international
workshop report. Food Chem Toxicol 2007; 45: 1116-22.
Fiocchi A, Restani P, Riva E, Restelli AR, Biasucci G, Galli CL, et
al. Meatallergy: Il. Effects of food processing and enzymatic diges-
tion on the allergenicity of bovine and ovine meats. ] Am Coll
Nutr 1995;14: 245-50.

Coombs RR, McLaughlan P. Allergenicity of food proteins and its
possible modification. Ann Allergy 1984;53:592-6.

Pomés A. Relevant B Cell Epitopes in Allergic Disease. Int Arch
Allergy Immunol 2010;152:1-11.

Chatchatee P, Jarvinen K-M, Bardina L, Vila L, Beyer K, Sampson
HA. Identification of IgE and IgG binding epitopes on - and
K-casein in cow’s milk allergic patients. Clin Exp Allergy
2001;31:1256-62.

Chatchatee P, Jarvinen KM, Bardina L, Beyer K, Sampson HA.
Identification of IgE- and IgG-binding epitopes on alpha(sl)-casein:
differences in patients with persistent and transient cow’s milk
allergy. ] Allergy Clin Immunol 2001;107:379-83.

Vila L, Beyer K, Jarvinen KM, Chatchatee P, Bardina L, Sampson HA.
Role of conformational and linear epitopes in the achievement of
tolerance in cow’s milkallergy. Clin Exp Allergy 2001;31(10):1599-606.
Jarvinen KM, Beyer K, Vila L, Chatchatee P, Busse PJ, Sampson
HA. B-cell epitopes as a screening instrument for persistent cow’s
milk allergy. ] Allergy Clin Immunol 2002;110:293-7.

Cooke SK, Sampson HA. Allergenic properties of ovomucoid in
man. ) Immunol 1997;159:2026-32.

Teuber SS. Hypothesis: the protein body effect and other aspects
of food matrix effects. Ann N Y Acad Sci 2002; 964: |11-16.
Gruber P, Becker WM, Hofmann T. Influence of the maillard

reaction on the allergenicity of rAra h 2, a recombinant major

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

allergen from peanut (Arachis hypogaea), its major epitopes, and
peanut agglutinin. ] Agric Food Chem 2005;53:2289-96.

Takagi K, Teshima R, Okunuki H, Sawada |. Comparative study
of in vitro digestibility of food proteins and effect of preheating
on the digestion. Biol Pharm Bull 2003;26: 969-73.
Bernhisel-Broadbent J, Dintzis HM, Dintzis RZ, Sampson HA.
Allergenicity and antigenicity of chicken egg ovomucoid (Gal d
IIl) compared with ovalbumin (Gal d I) in children with egg aller-
gy and in mice. | Allergy Clin Immunol 1994;93):1047-59.

Urisu A, Ando H, Morita Y, Wada E, Yasaki T, Yamada K, et al.
Allergenic activity of heated and ovomucoid-depleted egg white.
J Allergy Clin Immunol 1997;100:171-6.

Shin M, Han Y, Ahn K. The influence of the time and temperature
of heat treatment on the allergenicity of egg white proteins. Al-
lergy Asthma Immunol Res 2013;5:96-101.

Lemon-Mulé H, Sampson HA, Sicherer SH, Shreffler WG, Noone
S, Nowak-Wegrzyn A. Immunologic changes in children with egg
allergy ingesting extensively heated egg. ] Allergy Clin Immunol
2008;122:977-83.

Eigenmann PA. Anaphylactic reactions to raw eggs after negative
challenges with cooked eggs. | Allergy Clin Immunol 2000;105:587-8.
Kato Y, Watanabe H, Matsuda T. Ovomucoid rendered insoluble
by heating with wheat gluten but not with milk casein. Biosci
Biotechnol Biochem 2000;64: 198-201.

Shin M, Lee ], Ahn K, Lee SI, Han Y. The influence of the presence
of wheat flour on the antigenic activities of egg white proteins.
Allergy Asthma Immunol Res 2013;5:42-7.

Grimshaw KE, King RM, Nordlee JA, Hefle SL, Warner JO, Hou-
rihane JO. Presentation of allergen in different food preparations
affects the nature of the allergic reaction —a case series. Clin Exp
Allergy 2003;33:1581-5.

Libbers L, Flokstra-de Blok BM, Vlieg-Boerstra B}, van der Heide
S, van der Meulen GN, Kukler |, et al. No matrix effect in double-
-blind, placebo-controlled egg challenges in egg allergic children.
Clin Exp Allergy 2013; 43: 1067-70.

Ford LS, Bloom KA, Nowak-Wegrzyn AH, Shreffler WG, Masi-
lamani M, Sampson HA. Basophil reactivity, wheal size, and im-
munoglobulin levels distinguish degrees of cow’s milk tolerance.
J Allergy Clin Immunol 2013;131:180-6.

Garcia-Ara C, Boyano- Martinez T, Diaz-Pena JM, Martin-Munoz
F, Reche-Frutos M, Martin-Esteban M. Specific IgE levels in the
diagnosis of immediate hypersensitivity to cow’s milk protein in
the infant. ] Allergy Clin Immunol 2001; 107: 185-90.

Sampson HA, Ho DG. Relationship between food-specific IgE
concentrations and the risk of positive food challenges in children
and adolescents. | Allergy Clin Immunol 1997; 100(4): 444-51.
Hill DJ, Hosking CS, Reyes-Benito LV. Reducing the need for food
allergen challenges in young children: a comparison of in vitro and
in vivo tests. Clin Exp Allergy 2001; 31: 1031-5.

REVISTA PORTUGUESA DE

IMUNOALERGOLOGIA

23



Sonia Rosa, Filipa Ribeiro, Paula Leiria Pinto

24

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

Bartnikas LM, Sheehan W], Hoffman EB, Permaul P, Dioun AF,
Friedlander J, et al. Predicting food challenge outcomes for baked
milk: role of specific IgE and skin prick testing. Ann Allergy Asth-
ma Immunol 2012;109:309-13.

Caubet JC, Nowak-Wegrzyn A, Moshier E, Godbold ], Wang |,
Sampson HA. Utility of casein-specific IgE levels in predicting
reactivity to baked milk. | Allergy Clin Immunol 2013;131:222-4.
Faraj Z, Kim HL. Skin prick testing with extensively heated milk
or egg products helps predict the outcome of an oral food chal-
lenge: a retrospective analysis. Allergy Asthma Clin Immunol 2012;
11;8:5.

D’Urbano LE, Pellegrino K, Artesani MC, Donnanno S, Luciano
R, Riccardi C, et al. Performance of a component-based allergen-
-microarray in the diagnosis of cow’s milk and hen’s egg allergy.
Clin Exp Allergy 2010;40:1561-70.

Narisety SD, Skripak JM, Steele P, Hamilton RG, Matsui EC, Burks
AW, et al. Open-label maintenance after milk oral immunothe-
rapy for IgE-mediated cow’s milk allergy. | Allergy Clin Immunol
2009;124:610-2.

Bartnikas LM, Sheehan WJ, Larabee KS, Petty C, Schneider LC,
Phipatanakul W. Ovomucoid is not superior to egg white testing
in predicting tolerance to baked egg. ] Allergy Clin Immunol Pract
2013;1:354-60.

Konstantinou GN, Giavi S, Kalobatsou A, Vassilopoulou E, Dou-
ladiris N, Saxoni-Papageorgiou P, et al. Consumption of heat-
-treated egg by children allergic or sensitized to egg can affect
the natural course of egg allergy: hypothesis-generating obser-
vations. | Allergy Clin Immunol 2008;122:414-5.

Haneda Y, Kando N, Yasui M, Kobayashi T, Maeda T, Hino A, et al.
Ovomucoids IgE is a better marker than egg white-specific IgE to

diagnose boiled eggallergy. ] Allergy Clin Immunol 2012;129:1681-2.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

Leonard SA, Sampson HA, Sicherer SH, Noone S, Moshier EL,
Godbold |, et al. Dietary baked egg accelerates resolution of egg
allergy in children. ] Allergy Clin Immunol 2012;130:473-80.
Cortot CF, Sheehan W], Permaul P, Friedlander JL, Baxi SN,
Gaffin JM, et al. Role of specific IgE and skin-prick testing in pre-
dicting food challenge results to baked egg. Allergy Asthma Proc
2012;33:275-81.

Turner PJ, Mehr S, Joshi P, Tan ], Wong M, Kakakios A, et al.
Safety of food challenges to extensively heated egg in egg-allergic
children: a prospective cohort study. Pediatr Allergy Immunol
2013;24:450-5.

Tey D, Dharmage SC, Robinson MN, Allen KJ, Gurrin LC, Tang
ML. Frequent baked egg ingestion was not associated with change
in rate of decline in egg skin prick test in children with challenge
confirmed egg allergy. Clin Exp Allergy 2012;42:1782-90.

Clark A, Islam S, King Y, Deighton J, Szun S, Anagnostou K, et al.
A longitudinal study of resolution of allergy to well-cooked and
uncooked egg. Clin Exp Allergy 2011;41:706-12.

Ando H, Movérare R, Kondo Y, Tsuge |, Tanaka A, Borres MP, et
al. Utility of ovomucoid-specific IgE concentrations in predicting
symptomatic egg allergy. ] Allergy Clin Immunol 2008;122:583-8.
Lieberman JA, Huang FR, Sampson HA, Nowak-Wegrzyn A. Out-
comes of 100 consecutive open, baked-egg oral food challenges
in the allergy office. ] Allergy Clin Immunol 2012;129:1682-4.
Des Roches A, Nguyen M, Paradis L, Primeau MN, Singer S.
Tolerance to cooked egg in an egg allergic population. Allergy
2006;61:900-1.

Clark AT, Skypala I, Leech SC, Ewan PW, Duqué P, Brathwaite
N, et al. British Society for Allergy and Clinical Inmunology guide-
lines for the management of egg allergy. Clin Exp Allergy 2010;
40:1116-29.

REVISTA PORTUGUESA DE

IMUNOALERGOLOGIA



