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RESUMO 
 
 

Introdução: As alergias alimentares (AA) mais comuns na infância são a leite de vaca (LV) 

e ovo (Ov), afetando respectivamente de 1.4 - 3.8% e 1- 2.6%, nos EUA, Europa e no Brasil. 

Aproximadamente 60 a 80% dos pacientes com AA ao LV e Ov toleram os assados, tornando 

a introdução dos mesmos uma alternativa ao tratamento tradicional de exclusão total do 

alérgeno, reduzindo o risco nutricional e o impacto negativo na qualidade de vida da criança e 

de seus familiares. Dados sobre a relação de testes alérgicos e tolerância ou intolerância aos 

assados com leite e ovos ainda são limitados. Objetivo: Descrever a relação dos testes 

alérgicos cutâneos de puntura e IgEs específicos a reatividade do teste de provocação oral 

(TPO) realizado com assados em pacientes com alergia ao LV e ao Ov. Métodos: Estudo 

transversal, realizado com amostra de conveniência (n=323), onde os pacientes aptos ao TPO, 

realizavam o Teste Cutâneo de Leitura Imediata (TCLI) com o alérgeno in natura, assado 

(bolo -30min/ 180qC), fervido (por 15 min.) e com os extratos comercias. Após dava-se inicio 

ao TPO com ¼ do bolo, em porções escalonadas a cada 20 min. até o consumo total (1,3 g. de 

leite de vaca/porção ou 2,2 g. de ovo/porção). Consideramos tolerantes os que não 

apresentassem manifestações clínicas objetivas. Os pacientes que apresentavam tolerância 

foram posteriormente submetidos ao TPO com o alimento in natura como mouse de cacau. 

Resultados: Foram realizadas 54 provocações orais com o LV assado e 42 com o ovo assado, 

onde 72% (39) e 66% (14) respectivamente, apresentaram tolerância a proteína assada em 

forma de bolo. A mediana da idade foi de 1 ano e 1 mês (6 m -15 anos) para os que fizeram o 

TPO com o LV assado e de 3 anos e 9 meses (6 m -11 anos) para o grupo dos assado com 

ovo. Apesar de ser uma alternativa ao tratamento tradicional, o risco de reações graves existe, 

nessa coorte dois pacientes precisaram de epinefrina durante o TPO com LV assado. A 

analise dos testes alérgicos entre os grupos reativos e tolerantes para ambos alérgenos (LV e 

Ov), apresentou diferença estatística somente para a IgE LV (13,2 NU/L e 3,2 NU/L) com 

p=0,028 e para o TCLI de caseína (5,5 mm e 2,5 mm) p=0,027, respectivamente. A IgE para 

LV e o TCLI para caseína apresentaram o melhor valor preditivo negativo (VPN) 80% para 

predizer o TPO com LV assado. Enquanto o TCLI com a clara de ovo apresentou melhor 

performance (100%VPN) ao compararmos com a IgE e o TCLI para ovomucoíde (OM) com 

85% de VPN, para predizer o TPO com ovo processado. Conclusão: O presente trabalho 

reforça os dados da literatura internacional, ao descrever a relação dos testes alérgicos 

com os resultados do TPO, em 



 

 

amostra da população brasileira. Proporcionando indicadores clínicos, de fácil acesso e baixo 

custo no manejo dos pacientes com AA e ferramentas para evitar repetições desnecessárias 

do TPO. 

 

Palavras chaves: Hipersensibilidade alimentar, Teste cutâneo de leitura imediata, Teste de 

provocação oral, IgE especificas, Hipersensibilidade a leite, Hipersensibilidade a ovo. 



 

 

ABSTRAT 
 
 

Introduction: The most common food allergies (FA) in childhood are cow's milk (CM) and 

hen’s egg (HE), affecting 1.4- 3.8% and 1- 2.6%, respectively in the USA, Europe and Brazil. 

Approximately 60 to 80% of FA patients tolerate baking products with the allergen, making 

their introduction an alternative to the traditional treatment of total allergen exclusion, 

reducing nutritional risk and negative impact on the quality of life of the child and their 

relatives. Data on the correlation of allergic tests and tolerance or intolerance to milk and egg 

in baked goods are still limited. Objective: Describe the correlation of skin allergic puncture 

tests and specific IgEs (Immunocap) to the reactivity of OFC performed with baked in 

patients with cow's and egg allergy in a Brazilian sample. METHODS: A cross-sectional 

study was carried out with a convenience sample, in which patients who were eligible for 

OFC performed the skin prick test (SPT) with the allergen in natura, baked (cake -30min / 

180 ° C), boiled and with extracts after we offered ¼ of the cake, every 20 min. until the total 

consumption (1.3 g of cow's milk protein / portion or 2.2 g of egg protein / portion). We 

consider tolerant those who did not present objective clinical manifestations. Patients who 

presented tolerance were later submitted to OFC with the allergen in nature. Results: We 

performed 54 oral provocations with baked milk and 42 with baked egg, where 72% (39) and 

66% (14) presented tolerance to the baked protein in the form of cake, respectively. The 

median age was 1 year and 1 month (6 m -15 years) for those taking the OFC with Baked 

milk and 3 years and 9 months (6 m-11 years) for the baked egg group. Although it is an 

alternative to traditional treatment, the risk of serious reactions exists, in our cohort 2 patients 

required epinephrine during OFC with baked milk. The analysis of the allergic tests between 

the reactive and tolerant groups for both allergens (CM and HE) presented statistical 

difference only for CM IgE (13.2 NU/L and 3.2 NU/L) with p = 0.028 and for casein SPT (5.5 

mm and 2.5 mm) p = 0.027, respectively. IgE for CM and SPT for casein had the best 

predictive negative (NPV) of 80% to predict OFC with baked. While SPT with egg white 

presented better performance (100% NPV) when compared to IgE and SPT for ovomucoid 

(OM) with 85% NPV, to predict OFC with processed egg. Conclusion: Our work reinforces 

data from the international literature, being the first to describe the correlation of allergic tests 

with OFC outcomes, in a sample of the Brazilian population. Providing clinical indicators 

with easy access and low cost in the management of patients with FA and tools to avoid 

unnecessary repetition of OFC. 

Key words: Food allergy, Skin Prick test, Oral food challenge, Specific IgE tests. 
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1 Introdução 

 
 

1.1 Alergia alimentar 
 
 

Alergia alimentar (AA) ou hipersensibilidade alimentar é a resposta imunológica 

adversa e reprodutível, que ocorre após a exposição à alérgenos alimentares (SOLÉ et al., 

2012; MURANO et al., 2014; LUYT et al., 2016; SOLÉ et al., 2018). Ressalta-se que a AA é 

distinta de outras respostas adversas a alimentos, tais como intolerância alimentar, reações 

farmacológicas e reações mediadas por toxina (SOLÉ et al., 2012; TURNBULL et al., 2015). 

Atualmente, a fisiopatogênese da AA apresenta vários fatores a serem considerados, 

dentre eles os fatores epigenéticos como: o tipo de alimentação, a época de exposição aos 

potenciais alérgenos alimentares e a permeabilidade das barreiras imunológicas (sistema 

gastrointestinal, pele e vias aéreas superiores) que influenciam os diferentes padrões de 

resposta imunológica ao alérgeno alimentar (NETTING et al., 2013; SAMPSON, 2016; 

TURNBULL et al., 2015). 

As alergias alimentares de acordo com o mecanismo imunológico envolvido são 

classificadas em: imuno-mediadas ou mediadas pela imunoglobulina E (IgE), não imuno- 

mediadas e mistas (TURNBULL et al., 2015; LUYT et al., 2016; SOLÉ et al., 2018). 

 
1.2 Manifestações clínicas mediadas por IgE, não mediadas por IgE e mistas 

 
 

O mecanismo imunológico envolvido na fisiopatogênese da AA determina a evolução 

natural da doença e a gravidade das manifestações clínicas (de leves, como a Síndrome da 

Alergia Oral, até às graves como a anafilaxia presente na AA mediadas por IgE) (COCCO et 

al., 2013; LUYT et al., 2016; ELLER et al., 2018). Aproximadamente 40% das reações IgE 

mediadas são graves, podendo desencadear choque anafilático quando não tratadas de forma 

adequada (GUPTA et al., 2013). Sendo importante mencionar que na alergia mediada por 

IgE, algumas variáveis estão associadas à persistência da AA como: quantidade do alérgeno 

necessária para deflagar os sintomas, gravidade e tipos das reações desencadeadas, presença 

de anafilaxia prévia e altos níveis de imunoglobulinas específicas (SAMPSON, 2016; SOLÉ 

et al., 2018). 

As manifestações clínicas imuno-mediadas são caracterizadas pelo aparecimento 

imediato dos sintomas, que surgem em até duas horas após a exposição ao(s) alérgeno(s) 
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(COCCO et al., 2013; LUYT et al., 2016). A hipersensibilidade mediada por IgE acontece 

após o contato nas membranas dos mastócitos e basófilos, sensibilizadas previamente por IgE 

específicas, frente à segunda exposição às proteínas alergênicas, induzindo a ruptura das 

membranas celulares e liberação de mediadores inflamatórios como: histaminas, 

prostagladinas e leucotrienos, responsáveis pelo desencadeamento das reações imediatas 

(COCCO et al., 2013; LUYT et al., 2016). Essas apresentam amplo espectro de 

manifestações clínicas classificadas em: cutâneas (urticária, angioedema e prurido), 

gastrointestinais (naúseas, vômitos, dor abdominal e diarreia) e respiratórias (tosse, sibilo, 

edema na garganta e dispneia), podendo ainda acometer um ou mais sistemas após a 

exposição a determinado alérgeno (MACHIA et al., 2015). As reações cutanêas (80% a  

90%) e gastrointestinais (40 a 50%) são as mais comuns descritas pela literatura, nos 

pacientes com AA IgE mediada (GUSHKEN et al., 2007; LEONARD et al., 2012; 

BARTINIKAS et al., 2013; TURNBULL et al., 2015). 

Por outro lado, as reações de alergia alimentar não IgE-mediadas, os linfócitos T são 

os responsáveis pela liberação dos mediadores inflamatórios como as citocinas. Estas 

substâncias são responsáveis pela quimiotaxia de células inflamatórias para a região do tubo 

digestivo, desenvolvendo assim um processo inflamatório local, em sua grande maioria com 

predomínio de infiltração eosinofílica. Por isso os sintomas são tardios, de 48 a 72 horas após 

a ingestão do alimento, com predominância de manifestações gastrointestinais (cólicas, 

diarreia persistente, sangue nas fezes e vômitos) além de baixo ganho ponderoestatural e, em 

alguns casos, anemia ferropriva. Após o diagnóstico, a instituição da dieta de exclusão de 4 a 

8 semanas do(s) possível(is) alérgeno(s) deve ser acompanhada da melhora dos sintomas em 

72 a 96 horas.( COCCO et al., 2013; SOLÉ et al., 2018) 

Quanto às reações mistas, estas envolvem os dois tipos de manifestações clínicas, 

mediadas e não mediadas por anticorpos IgE, com envolvimento de linfócitos T, mastócitos, 

basófilos e eosinófilos. Tais manifestações clínicas estão presentes nos quadros de dermatite 

atópica, esofagite e gastroenteropatia eosinofílica e na asma.(COCCO et al., 2013; LUYT et 

al., 2016) 

 
1.3 Prevalência da AA e dos principais alérgenos alimentares 

 
 

Nas últimas décadas, diante do aumento da prevalência da AA, a mesma foi apontada 

como problema de saúde pública, em algumas sociedades (BOYCE et al., 2010; SOLÉ et al., 

2018) e associada a um impacto negativo na qualidade de vida dos indivíduos (SKYPALA et 
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al., 2015). 

No Brasil, a prevalência de AA é de 4% (GONÇALVES et al., 2016). Na literatura 

internacional é estimada entre 6 a 8% na primeira infância (SICHERER, 2011; PETERS et 

al., 2012; GUPTA et al., 2013; SAMPSON, 2016). Essa diferença na prevalência estimada 

nos diferentes continentes está associada ao desenho das pesquisas, aliado aos métodos de 

diagnóstico utilizados (auto-relato, questionários online, testes cutâneos e teste de provocação 

oral), à interpretação de forma equivocada, além da distribuição heterogênea das amostras 

populacionais (GONÇALVES, et al., 2016; SOLÉ et al., 2018). 

Segundo a revisão publicada pela WAO Special Committee on Food Allergy 2013, 

somente 10% dos países apresentam dados precisos de prevalência de AA baseados no Teste 

de Provocação Oral (TPO) (PRESCOTT et al,. 2013). A maior prevalência de AA IgE 

mediada, em torno de 10% baseada em TPO (n=2848), foi relatada em Melbourne -  

Austrália (OSBORN et al., 2011; PRESCOOT et al,. 2013). Na Europa, entretanto, outra 

revisão sistemática estimou em 5,9% a prevalência de AA por meio de auto-relatos. No 

mesmo continente, após a realização dos TPO, somente 0,9% dos diagnósticos de AA foram 

confirmados (NWARU et al., 2014, SKYPALA et al., 2015). Estudos realizados em amostra 

brasileira, segundo Gonçalves et al., (2016), a prevalência de alergia à proteína do leite de 

vaca (APLV) encontra-se em 2,5% e 1,0% à proteína do ovo, confirmadas por TPO. 

Na primeira infância os alérgenos mais comuns são o leite de vaca e o ovo, com 

prevalência estimada entre 2 a 3%, para cada um, em diferentes regiões (BARBOSA et al., 

2017; LUYT et al., 2016; LAMBERT et al., 2017). 

A alergia ao leite afeta entre 1,4% a 3,8% de crianças menores de 5 anos, enquanto a 

alergia ao ovo ocorre de 1% a 2,6% nessa faixa etária nos Estados Unidos e Europa, enquanto 

na Austrália um estudo relatou a maior prevalência de alergia ao ovo (8,9%), na primeira 

infância (LEONARD, 2016; PRESCOTT et al., 2013). 

As principais proteínas alergênicas identificadas apresentam características físico- 

-químicas e potenciais alergênicos diferentes: no leite D- lactoalbumina (resistente ao calor), 

a E- lactoglobulina (resistente ao processo digestivo) e a caseína (termoestável), enquanto   

no ovo as mais abundantes são a ovoalbumina (termolábil) e ovomucoíde (termoestável). 

Assim, o processo térmico e a disgestibilidade impactam sobre o potencial alergênico das 

proteínas. As glicoproteínas caseína e ovomucoíde, por apresentarem epítopos lineares, são 

consideradas marcadores clínicos de persistência e de reações graves na APLV e na alergia 

ao ovo, respectivamente (GONÇALVES, 2016; LUYT et al., 2016; SAMPSON, 2016; 
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LEONARD, et al., 2014; CAUBET et al., 2012; SOLÉ et al., 2018). 
 
 

1.4 Processados ou baked’s (alérgenos alimentares assados em alta temperatura). 
 
 

Tradicionalmente a abordagem terapêutica na AA é a exclusão total do alimento em 

suas diversas apresentações, inclusive de traços (contaminação cruzada) presentes em 

algumas preparações (SICHERER et al., 2016; SOLÉ et al., 2018). Entretanto, sabe-se que o 

efeito da exposição a altas temperaturas (duração x intensidade) e à matriz (trigo) do alimento 

em que o alérgeno está inserido, podem induzir alterações na estrutura dos epítopos 

conformacionais e no seu potencial alergênico. Assim a introdução do alérgeno por meio de 

preparações assadas (30 min/180 qC), pode ser uma alternativa viável no tratamento da AA, e 

a utilização de porções pré-estabelecidas podem ajudar a promover a dessensibilização a 

proteína alergênica e possível tolerância ao alérgeno cru (SOLÉ et al., 2012; GROETCHT, 

NOWAK-WEGRZYN, 2013; KIM et al., 2011; LIBERMAN et al., 2012; LEMON-MULÉ et 

al., 2008; NOWAK-WEGRZYN et al., 2008; PETERS et al., 2014). 

Lieberman et al. (2012) e Leonard et al. (2015), relataram que aproximadamente  

70% dos pacientes, com alergia a leite e a ovos, toleram a ingestão de alimentos com essas 

proteínas extensivamente assados. Ao assar extensivamente o alimento, a conformação 

original dos epítopos proteicos é alterada, reduzindo seu potencial alergênico, o que viabiliza 

a ingestão dos mesmos pelos pacientes com alergia alimentar a esses alimentos ( LEONARD 

et al., 2015; LIBERMAN et al., 2012; SOLÉ et al., 2012 ; GROETCHT, NOWAK- 

WEGRZYN, 2013; KIM et al., 2011; LEMON-MULÉ et al., 2008; NOWAK-WEGRZYN et 

al., 2008; PETERS et al., 2014). Essa ingestão regular pode aumentar em 16 vezes, em 

crianças intolerantes à proteína do leite cru e de 14,6 vezes em alérgicos a ovo cru, a chance 

de se tornarem tolerantes à proteína alergênica crua (KIM et al., 2011; LIEBERMAN et al., 

2012). 

Vale ressaltar que o risco nutricional é real diante da exclusão, principalmente do leite 

e/ou do ovo, considerados alimentos protéicos de alto valor biológico, o que torna a avaliação 

antropométrica e a orientação nutricional adequada indispensáveis para o crescimento e 

desenvolvimento das crianças alérgicas, principalmente aquelas diagnosticadas nos primeiros 

dois anos de vida (COCCO et al., 2013; GROETCHT, NOWAK-WEGRZYN, 2013; 

GIOVANNINI et al., 2014). 

Assim, a oferta de uma alimentação com proteínas extensamente assadas de forma 

variada pode reduzir o risco nutricional, evitar a seletividade e tornar a vida social do 
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paciente alérgico plena ( LIEBERMAN et al., 2012; LEMON-MULÉ et al., 2008; NOWAK- 

WEGRZYN et al., 2008; PETERS et al., 2014). 

 
1.5 Diagnóstico 

 
 

1.5.1 História Clínica 

No diagnóstico da AA a história clínica tem papel fundamental. A anamnese 

detalhada com a identificação do (s) alérgeno (s) alimentar (es), quantidade ingerida, última 

exposição, tipo e gravidade das reações, presença de contaminantes alimentares durante o 

preparo (Ex.: caseína, látex, ovomucoíde), reprodutibilidade do sintoma, presença de outras 

atopias, além da sensibilidade e experiência do médico são fatores determinantes para 

diferenciar AA das outras reações adversas ou patologias com sintomas semelhantes 

(MARCHIA et al., 2015; TURNBULL et al., 2015; SOLÉ et al., 2018). 

A anamnese minuciosa ainda determina o (s) mecanismo (s) imunológico (s) 

envolvido(s) na origem das manifestações clínicas na AA ( mediadas por IgE e/ou não), fator 

essencial para direcionar a investigação de sensibilização por IgE(s) específicas, como na 

suspeita de AA mediada por IgE (COCCO et al., 2013; SOLÉ et al., 2012; SAMPSON, 2016; 

SOLÉ et al., 2018). 

 
1.5.2 Investigação de Sensibilização IgE Específica 

 
 

Os níveis séricos de IgE específica in vitro por meio do ImmunoCAP e o teste 

cutâneo de hipersensibilidade imediata ou teste de puntura in vivo, auxiliam na detecção da 

(s) sensibilização (ões) envolvida (s) nas condições IgE mediadas ou mistas (COCCO et al., 

2013; TURNBULL et al., 2015). Destaca-se que a identificação dos alérgenos, por meio 

desses testes, detecta somente a sensibilização ao alérgeno e não a reatividade clínica, sendo 

ambos importantes para direcionar o alimento a ser utilizado no TPO (SAMPSON et al., 

2012; SOLÉ et al., 2018; TURNBULL et al., 2015). Já casos de reações clinícas anafiláticas 

imediatas associadas à ingestão de um alimento suspeito, a positividade dos exames IgE 

mediados é suficiente para a confirmação do diagnóstico, de acordo com os consensos atuais 

(SAMPSON et al., 2012; SOLÉ et al., 2018). 
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1.5.3 Dosagem de IgE específica 

 

Amplamente utilizada na prática clínica, a dosagem de IgE especifíca (in vitro) 

permite identificar a sensibilização por diversos alérgenos, além de possibilitar que pacientes, 

em uso contínuo de anti-histamínicos e/ou corticóides, história de anafilaxia prévia, com 

baixa reatividade e graves lesões de pele, realizem o exame, situações que limitam a 

utilização do Teste Cutâneo de Leitura Imediata (SOLÉ et al., 2018). Assim, por ser 

amplamente utilizada, vários grupos de pesquisa buscam a determinação de pontos de corte 

de IgE especifícas que possam predizer os resultados do teste de provocação oral, porém a 

discrepância dos pontos de corte descritos (dentro de um mesmo centro de pesquisa), os 

diferentes fenótipos da doença e a idade entre os grupos inviabilizaram a adoção dos pontos 

de corte com valores positivos preditivos de 95% a 99%, a partir dos quais a chance de 

manifestação clínica seria maior. Exemplo: Os diferentes pontos de corte descritos para 

crianças com alergia à proteína do ovo entre 1.5 NU/L a 12.6 NU/L (CELIK-BILIGLILI et al., 

2005; SAMPSON et al., 2012) e com APLV de 5.0 NU/L a > 20.6 NU/L(LEONARD et al., 

2015). Segundo Sampson (2012), os pontos de corte podem ser utilizados com cautela e 

dentro da população estudada (no local da pesquisa), como critério de decisão para o TPO, 

em casos específicos. 

 
Os altos níveis de IgE específicas não excluem o TPO para diagnóstico e verificação 

de tolerância, e não estão correlacionados com severidade dos sintomas durante os testes de 

provocação (SAMPSON et al., 2016; SICHERER et al., 2016; SOLÉ et al., 2018). 

 
1.5.4 Teste Cutâneo de Leitura Imediata 

 
 

Os testes cutâneos de leitura imediata (TCLI) in vivo que determinam a sensibilização 

aos alérgenos, são simples, rápidos, com baixo risco de reações sistêmicas e de fácil execução 

em consultório por médicos capacitados. Não há restrição de idade para a realização do teste, 

contudo deve-se considerar a utilização em crianças menores de seis meses, pois podem não 

ter sido expostas a vários alimentos, inviabilizando a formação de anticorpos e em menores 

de 2 anos, que podem apresentar baixa reatividade na pele, fator que pode comprometer o 

resultado do teste.(SOLÉ et al., 2018; MURANO et al., 2014) 

O TCLI é considerado positivo quando há formação de pápula, com diâmetro médio t�

3 milímetros em relação ao controle negativo (solução de histamina). Pode ser realizado com 

extratos comerciais ou com o alimento in natura (prick-to-prick). Normalmente, o TCLI 

realizado com o alimento fresco apresenta maior sensibilidade ao compararmos com o extrato 
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padronizado, porém há estudos que demonstram o contrário (SAMPSOM et al., 2012). 

Os testes cutâneos, realizados com extratos comerciais apresentam valor preditivo 

negativo superior a 90%, resultado que geralmente descarta a sensibilização mediada por IgE 

pelo alimento-teste. Entretanto, nos casos de consistência na história clínica de AA e 

resultados do TCLI negativo, a recomendação é o teste de provocação oral - 100% de 

especificidade (MARCHIA et al., 2015; SOLÉ et al., 2018). A sensibilidade, especificidade e 

valores preditivos dos testes de puntura com extratos, descritos na literatura, apresentam 

ampla variação dos pontos de corte, o que dificulta a comparação dos resultados e 

determinação de valores universais (MARCHIA et al., 2015). 

 
1.5.5 Teste de Provocação Oral (TPO) 

 
 

O Teste de Provocação Oral é considerado o método padrão-ouro para estabelecer ou 

excluir o diagnóstico de AA ou para verificar a aquisição de tolerância ao alérgeno. O teste 

consiste na oferta do alimento suspeito em doses crescentes e pré-establecidas até atingir o 

volume de ingesta (porção) usual, em local controlado e sob supervisão do especialista. Os 

protocolos para o TPO descritos nas pesquisas são adaptações das diretrizes propostas pelo 

PRACTALL e por SOLÉ et al., (2018), onde os alimentos líquidos são oferecidos em porções 

crescentes, atingindo o total de 25 ml a 240ml do alimento ou três gramas da proteína em 

teste, nos diferentes centros e pesquisas(SAMPSON et al., 2012). 

O protocolo adotado no ambulatório de Alergia do Hospital das Clínicas da 

Universidade Federal de Uberlândia (HC-UFU) para o leite vaca, contempla quatro doses 

(10, 20, 30 e 40 ml), totalizando 100 ml após o contato oral, com intervalo de 15 a 20 

minutos entre as doses e o desencadeamento com os alérgenos submetidos a altas 

temperaturas na forma de bolo (matriz - trigo e 1,3 g. de proteína do leite/porção), onde ¼ do 

bolo é oferecido a cada 20 minutos, semelhante aos protocolos descritos por Groetch, 

Nowak-Wegrzyn, (2013), Nowak-Wegrzyn et al., (2009) e Kneepkens, Meijer, (2009), Solé 

et al., (2018) e Ballmer-Weber, Beyer, (2018). 

O TPO evita a restrição dietética desnecessária, permite documentar a quantidade do 

alergéno necessária para deflagrar as manifestações clínicas e os sistemas envolvidos, apesar 

do risco de reações graves (SOLÉ et al., 2012; SAMPSON et al., 2012). O TPO pode ser 

realizado duplo cego (o possível alérgeno e o placebo são preparados por uma terceira 

pessoa), simples cego (o alimento é mascarado e somente os membros da equipe tem o 

conhecimento) ou aberto (o alimento é oferecido na sua apresentação natural – com o total 
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conhecimento da equipe e do paciente) (COCCO et al., 2013; SAMPSON et al., 2016; SOLÉ 

et al., 2018). 

O TPO duplo cego placebo controlado (DCPC) é considerado um método padrão- 

-ouro para o diagnóstico, mais indicado para protocolo de pesquisas (acurácia), nos casos de 

presença de sintomas subjetivos e em crianças maiores de 3 anos, como recomendado pela 

Academia Europeia de Alergia e Imunologia Clínica (EAACI) ( MURANO et al., 2014; 

SOLÉ et al., 2018). Porém é de difícil aplicabilidade na prática diária devido ao alto custo, 

necessidade de local e equipe especializados, além do longo período para a execução de até 7 

dias entre as fases cegas (COCCO et al., 2013; SAMPSOM et al., 2016; SOLÉ et al., 2018). 

Já o TPO simples cego pode ser realizado com ou sem placebo, de acordo com o 

protocolo adotado. O alimento utilizado como veículo deve ser indistinguível do a ser 

testado, ou seja, deve mascarar o odor, aparência e consistência. Quanto ao TPO aberto ou 

supervisionado, pode ser utilizado para diagnóstico (confirmação da história clínica) ou 

verificar a aquisição de tolerância a um alérgeno alimentar, em crianças menores de três anos 

e quando os sintomas relatados são específicos. O TPO aberto foi amplamente utilizado na 

última década em protocolos de pesquisa com o objetivo de estimar a prevalência real da AA 

e verificar aquisição de tolerância ao alérgeno, principalmente aos alérgenos submetidos a 

altas temperaturas (assados) (GONÇALVES et al., 2016; MURANO et al., 2014; SOLÉ et 

al., 2018; LEONARD et al., 2014; GROETCH, NOWAK-WEGRZYN, 2013). Atualmente, o 

TPO com assados (bolinhos) se tornou um protocolo- padrão para a introdução precoce das 

proteínas do leite e do ovo para crianças com AA. A oferta de preparações assadas (por 30 

min/180qC) na dieta contendo leite (1,3 g.) ou ovo (2,2 g.), acelerou o processo de tolerância 

ao alérgeno cru (KIM et al., 2011; LEONARD et al., 2012; GROETCH, NOWAK- 

WEGRZYN, 2013; SAMPSON, 2016). 

Diante do risco de vida das AA mediadas por anticorpos IgE e do impacto negativo na 

qualidade de vida desta população frente à exclusão total do alérgeno, o TPO com os 

alérgenos assados e os testes imunológicos in vivo e in vitro das IgE específicas, são uma 

alternativa para o manejo da AA. Entretanto, apesar dos grandes avanços no diagnóstico e 

tratamento dos pacientes com AA, existem várias questões que precisam ser esclarecidas em 

pesquisas futuras na tentativa de determinar valores universais que possam predizer os 

resultados do TPO. 
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2 OBJETIVO 
 
 

2.1 Objetivo Geral 
 
 

Descrever a relação dos testes alérgicos cutâneos de puntura e IgEs específicas para o 

alimento com a reatividade ao TPO, realizados com assados em pacientes com alergia ao leite 

de vaca e ao ovo, em amostra brasileira. 

 

2.2 Objetivo Específico 
 
 

Comparar os testes alérgicos (Teste Cutâneo de Leitura Imediata e IgE específicas 

séricas) entre os grupos tolerantes e não tolerantes aos alérgenos assados. 
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15 Abstract: Cow’s milk allergy is managed through specific IgE tests and skin prick tests 
16 (SPT) as clinical markers, while the oral food challenge (OFC) is the gold standard for 
17 diagnosis or tolerance testing. Therefore, the objective of this study was to verify the 
18 correlation between skin prick tests and specific IgE tests to reactivity to the OFC performed 
19 in patients with CMA. We performed 54 open OFC, with children in a total diet exclusion of 
20 milk. Prick-to-prick and SPT with different preparations were performed, patient’s then were 
21 submitted to the OFC with a 1/4 of a muffin (1.3 g of milk protein). Statistical analysis of the 
22 allergy tests showed no statistical difference between the tolerant and non-tolerant groups, 
23 except for a CM IgE and SPT for casein. These results reinforce the international literature 
24 regarding the prevalence of a baked tolerance and the difficulty in determining universal 
25 values that can predict the OFC result through specific IgE and SPT. 
26 Keywords: Food allergy, milk hypersensitivity, skin prick test 
27 
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35 1. Introduction 
36 Food allergies (FA) have become a major problem in public health over the last 
37 decade, with an estimated prevalence by oral provocation of 2.5 % in Brazil and 2.5% to 
38 3.4% in the United States [1,2]. The most common allergen in children is cow's milk protein, 
39 the main alternative food to breastfeeding in the first months of life. Total exclusion of cow’s 
40 milk can cause nutritional deficiencies, impaired growth and decrease quality of life [3,4,5]. 
41 Allergy to cow's milk protein usually occurs in the first years of life, diagnosis is 
42 based on a clinical history (type of reaction, severity, onset period and reproducibility), 
43 allergy testing (skin prick test and specific serum IgE levels) [6] and an oral food challenge 
44 (OFC)[7]. When interpreting the results of allergy tests, the patient's age, ethnicity, type of 
45 symptoms and the environment are determinant variables for conducting the tests [4]. The 
46 persistence of an allergy to cow's milk protein appears to be associated with high levels of 
47 cow’s milk (CM) and casein IgE, as well as the size of the skin test papules associated with 
48 the positive OFC outcome. 
49 Traditionally the therapeutic approach to manage food allergies is the total exclusion 
50 of the allergen in its various forms [9,10]. However, it is known that exposure to high 
51 temperatures (duration and intensity) associated to a food matrix (wheat) can reduce the 
52 allergenic potential of the proteins present in CM. This makes the introduction of the allergen 
53 through baked preparations a possible alternative treatment of food allergies in pre- 
54 established portions [11,12]. 
55 Despite the limitations of allergy testing, it is still used universally by clinicians, in 
56 order to verify sensitisation to certain allergens [2,4,6]. However, determination of the 
57 predictive values of these tests is contradictory in relation to the occurrence of allergic 
58 reactions and their severity. Data on the correlation between allergy tests and tolerance or 
59 intolerance to baked goods containing milk is even more limited, controversial and continues 
60 to need clarification. 
61 Therefore, the objective of this study is to verify the correlation of skin allergy prick 
62 tests and specific IgEs for CM with OFC reactivity performed in patients with a cow's milk 
63 allergy. 
64 2. Materials and methods 
65 This cross-sectional study was carried out at the Pediatric Allergy and Immunology 
66 Clinic of Clinical Hospital of the Federal University of Uberlândia from July 2014 to June 
67 2017. Two hundred and twenty-five patients, with a diagnosis of cow’s milk allergy (CMA) 
68 were contacted by our multidisciplinary team and recruited to participate in the study. Of 
69 these patients, 114 had clinical and laboratory findings compatible with a mediated CMA- 
70 IgE. After an interview and food diary, 60 patients consumed, on a regular or irregular basis, 
71 baked foods containing milk so they were excluded. The remaining 54 patients were on a 
72 total exclusion diet and were invited to participate in the study. They were oriented on the 
73 OFC procedures (Table I) and then parents or legal guardians signed the informed consent 
74 form. 

 
 
 
 

75 
76 
77 Figure 1 shows the study algorithm. The project was conducted in accordance with 
78 Declaration of Helsinki and approved by the local Ethics Committee, number: 
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79 32030714.4.0000.5152. 

80 
81 
82 Allergy tests (dosage of specific IgE for milk, casein, alpha-lactoalbumin, beta-lactoglobulin) 
83 were carried out at clinical laboratory in our institution, as well as the immediate-reading skin 
84 test with the allergen itself, also known as the prick -to-prick test, using different forms of 
85 milk protein (raw, boiled for 15 min, Muffin baked) and with standardised allergens using 
86 commercial extracts of casein, α-lactoalbumin and β-lactoglobulin (IPI -ASAC, São Paulo, 
87 Brazil). The tests were considered positive when the diameter of the papule was ≥ 3.5 mm 
88 (mm), as described by Franco et al. [13]. The oral challenge test was then performed with 
89 cow’s milk protein after being cooked extensively according to the following protocol. 
90 2.1 Open OFC Protocol 
91 The OFC protocol was adapted from the recommendations of PRACTALL [14] and 
92 the work done by Groetch & Nowak-Wegrzyn [12]. A baked milk OFC was performed by 
93 offering a cake with: 1.3g of milk protein, using a wheat matrix, 12.5 g of fat and baked for 
94 30 minutes at 180°C. The recipe was developed and prepared by the nutrition team, 
95 according to the descriptions of supplement I. It was offered during the challenge in doses of 
96 a quarter every 20 minutes, until the whole portion (21-25 g) was consumed. 
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The oral food challenge was considered positive and interrupted if the patient had any 

objective symptoms which were compatible with a food allergy, such as urticaria, 
angioedema, vomiting immediately, wheezing, coughing, diarrhea, difficulty breathing, a 
pressure drop and receiving medication according to the severity of the symptoms [15]. The 
OFC was considered negative when the patient was able to ingest the entire sample of the 
food offered and did not present any reactions during the observation, for a minimum period 
of 2 hours. 
3. Statistical Analysis 

The Kolmorogov-Smirnov test was used to calculate normality. Nominal variables 
were described as frequencies and for the analysis of continuous variables; the Mann- 
Whitney test was used. For the calculations of sensitivity, specificity, positive predictive 
values (PPV) and negative predictive value (NPV), contingency tables were used, analysing 
the tests with the OFC being the gold standard. For the purpose of these calculations, the 
values of 3.5 NU/L and 3.5 mm for the SPT (Youden Index) were considered as cut-off points 
for the IgEs [13]. All analyses were performed using Graph Pad Prism 7.0 software. 
4. Results 

Of the 54 patients participating in the study, 39 (72.2%) tolerated the ingestion of the 
prepared sample without reactions, while 15 (27.8%) presented objective reactions and were 
considered as intolerant to baked milk (Figure I). The age of the patients in this cohort varied 
from 0.6 months to 15 years, with a median of 1.06 years (95% CI 0.2 -1.7). The median age 
presented a statistical difference between the two groups with a negative OFC (passed) of 
1.08 years and a positive OFC (failed) of 0.62 years where p = 0.01. The median protein 
intake during the OFC was 0.81 g (95% CI 0.27 - 2.39) in the group that presented reactions, 
there was not a statistically significant difference when compared to the group that presented 
a tolerance, where the median was 1.08 g (95% CI 0.47 - 1.09) (p = 0.072) (Table 2). 
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Regarding the reactions that occurred during the OFC, the mean period of time for the 
reactions to start was 46 min (3-120 min.). Cutaneous manifestations were the most common, 
followed by respiratory and gastrointestinal reactions (Table II). Although 23% of patients 
had prior anaphylaxis, only 2 patients (3.7%) required epinephrine during the OFC. The 
results of the median IgE’s specific to cow's milk, alpha-lactoalbumin, beta-lactoglobulin and 
casein, (α-lactoalbumin, β-lactoglobulin and casein) as well as prick-to-prick testing (raw 
milk, boiled milk and roasted milk) are described in Table III. Sensitivity, specificity, PPV 
and NPV for these propaedeutic methods is also shown. 
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Through these results, cow's milk IgE, with 3.5 Ku/l as a cut-off point, was the best 
predictor for the OFC outcomes, with a NPV of 80%. (Figure II) The prick tests with the 
different forms of the milk protein, using the 3.5 mm diameter as a cut-off point, showed a 
NPV of 70%. The exception was casein SPT, where the NPV was 80%, as represented in 
Table III and Figure III. 

 



 

29 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

141 
142 
143 
144 
145 
146 
147 
148 
149 
150 
151 
152 
153 
154 
155 
156 

 
 
5. Discussion 

Some previous publications suggest that up to 70% of patients with a CMA should 
tolerate extensively heated foods, similar results to those found in this cohort, where 72.2% 
of the patients presented a tolerance to baked milk [8,11,16]. If we consider all the patients 

enrolled in this study, we had 99 (86.7%) out of 114 patients who could tolerate baked foods. 
A significant finding was that the median age of children who tolerated baked milk 

was 1.08-year olds, demonstrating that attempting the introduction of baked goods with milk 
is indeed a viable option after the first year of life. 

Cow-specific IgE presented a better profile than other tests in predicting the OFC 
outcomes in our study. The median value of IgE for the CM of those with a positive OFC was 
13.2 NU/L, which was slightly higher than the literature reported (8.14-12.0). Whereas, in 
patients with a negative OFC, the median value was 3.2 NU/L which was similar to previous 
studies (4.2-4.8 NU/L) [17,18] (Figure 2). The sensitivity, specificity and predictive values 
for cow's milk-specific IgE antibodies in OFC with baked milk in our study were very similar 
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157 to the results found by Caubet et al.: 62% sensitivity, 85% specificity and a NPV of 86% 
158 (median CM IgE of 9.97 Ku/l) [19]. Unlike other studies, casein IgE in our cohort showed no 
159 difference between the reactive and non-reactive individuals to extensively baked foods [20]. 
160 Considering other allergic tests performed, only the SPT with casein extract showed a 
161 statistical difference between those who passed (2.5mm) or did not (5.5mm) with p = 0.027, 
162 and a NPV of 80%. The other prick tests with the different forms of cow's milk protein and 
163 those with standardised extracts of α-lactoalbumin and β-lactoglobulin presented with a NPV 
164 of 70%. Similar studies have reported that the median of 5 and <7mm in diameter for the SPT 
165 with CM presented with a NPV of 100%, while our study had a similar median of 6.5 mm in 
166 diameter, but a NPV of 70%. 
167 Another important finding that was found during our study was the reactions that 
168 occurred during the OFC. Previously, Dunlop et al. described the need for the use of 
169 epinephrine during an OFC with baked goods in 22% of patients [18]. On the other hand, 
170 another study reported that only 5.2% of patients presented with reactions of anaphylaxis 
171 during the OFC with baked milk, which was very similar to our results [21]. Patients who 
172 react to extensively heated milk protein are at an increased risk of more severe reactions, 
173 according to Nowak-Wegrzyn [22]. A previous clinical trial with an OFC for baked milk 
174 presented: 92% of cutaneous symptoms which was higher than our result of 43%, 3.8% 
175 gastrointestinal symptoms compared to 50% observed in this cohort and a similar frequency 
176 of respiratory symptoms in both of the studies [23]. 
177 The present study has limitations such as the size of the cohort, which was reduced 
178 after the exclusion of those patients who had regularly or sporadically ingested baked goods 
179 with milk protein. Another limitation is related to the use of a fixed cut-off to consider tests 
180 as positive or negative, which was previously describe in the literature. However, these 
181 limitations do not invalidate or significantly interfere with the results obtained. 
182 In conclusion, the CM IgE and skin testing for standardised casein extract presented 
183 as the most promising tests. Regarding the provocation with food using extensively heated 
184 milk, this was the only test that showed a statistical difference between the positive and 
185 negative groups, presenting the highest NPV among all. The study reinforces the use of 
186 baked goods as a viable alternative to the OFC and its introduction increases the range of 
187 foods available to patients, improving the quality of life of the patient and their family. 
188 Although it was not the purpose of this study, the introduction of baked milk may contribute 
189 to an earlier tolerance to whole milk, although further studies are needed to expand and 
190 confirm this data. 
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1 1.Abstract: Hen’s egg allergy has an estimated prevalence of 0.5 to 2.5% in several 
2 countries. Previous studies indicated 70 to 80%of children have tolerance to baked 
3 protein. Objective: to analyze the correlation of skin prick tests and specific IgEs to the 
4 reactivity of oral food challenge (OFC) carried out with baked goods in hen’s egg 
5 allergy patients. Methods: A cross-sectional study performed supervised OFC to baked 
6 egg and same day allergic tests using the egg prick-to-prick technique (in nature, boiled 
7 and baked) and skin prick tests (SPT) using commercial food extracts (ovalbumin and 
8 ovomucoid). The OFCs were interrupted in the presence of objective reactions, and 
9 considered positive. Results: A total of 42-baked egg provocations were performed in 

10 patients presenting a median of 3.78 years. Twenty-four (72%) finished test without 
11 reactions. Among the OFC positive patients, the cutaneous and gastric symptoms were 
12 the most prevalent. Statistical differences of the allergic tests between the groups that 
13 tolerated (passed) and did not tolerate the baked egg were not found. Conclusions: The 
14 present study brings additional data on the use of extensive baked hen’s egg protein for 
15 allergic individuals, showing successful OFC with baked could improve the diet on 
16 several patients since the infancy. Our data reinforces the results described before in the 
17 international literature of the negative predictive values of immunological markers of 
18 food allergy as predictors of baked egg OFC in this sample of the Brazilian population 
19 and show the necessity to use bigger cohorts to calculate decision points, especially to 
20 the OM IgE. 
21 
22 2.Introduction 
23 Food allergies (FA) have become more frequent in the last decade and given the 
24 increased prevalence of FA and have been identified as a public health problem in some 
25 societies and associated with a negative impact on the quality of life of individuals 
26 [1,2,3]. 
27 In early childhood, the most common allergens are cow's milk and egg, reaching an 
28 estimated prevalence around 2 to 3% for each one, with variations by regions [4,5,6]. 
29 An Australian study reports a prevalence of egg-mediated IgE allergy in 8.9% of infants 
30 in early childhood, higher than in the US and Europe. In Brazil, a previous study 
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31 showed that 1% of infants and preschoolers have egg allergy confirmed by the oral food 
32 challenge (OFC) [7,8,9]. 
33 The main allergenic proteins identified in the egg show different physicochemical 
34 characteristics and different allergenic potentials, being more abundant the ovalbumin 
35 (heat sensitive) and ovomucoid (thermostable). For this reason, the thermal process  and 
36 digestibility have a different impact on the allergenic potential of the whole hen’s egg 
37 protein. Studies have identified some variables that interfere with the OFC outcomes 
38 are, among others, the age of the child, the size of the papules found in the skin prick 
39 tests, and also, the thermal treatment of the allergenic proteins [10]. Previous studies 
40 described that 70 to 80% of the patients with egg allergy tolerate baked egg products 
41 [6,7]. 
42 Despite the development of different diagnostic tests for IgE-mediated food allergy, the 
43 ability of these tests to predict the risk of a patient to develop allergic reactions or to 
44 predict their severity remains contradictory and requires further studies. Currently 
45 available tests, such as the dosage of molecular or food allergen-specific IgE antibodies, 
46 as well as the immediate-reading skin tests with these food allergens are widely used in 
47 practice. These tests in combination with the clinical characteristics and reproducibility 
48 of the symptoms after food exposures are used to the diagnosis of IgE-mediated food 
49 allergy. However, the OFC on suspected food is the gold standard methodology for 
50 diagnosis and, due to its complexity and the need for infrastructure to lead with 
51 anaphylactic shock, this procedure is performed only in reference centers for allergic 
52 diseases. 
53 The exclusion diet continues to be the recommended treatment for patients with egg 
54 allergy. However, the possibility of receiving baked goods with egg protein reduces the 
55 exclusion diet of the patient, providing greater freedom and improves quality of life for 
56 patients and their families. Data on the correlation of allergic tests, tolerance or 
57 intolerance to baked egg is limited and remains an open topic. 
58 Therefore, the objective of the study was to analyze the correlation of skin prick tests 
59 and specific IgEs to hen’s egg proteins to reactivity to OFC performed with baked egg 
60 in patients with egg allergy. 
61 2.Methods 
62 This cross-sectional study was carried out at the Pediatric Allergy and Immunology 
63 Clinical Hospital of the Federal University of Uberlândia from July 2014 to June 2017. 
64 Children aged 0 to 18 years with diagnosis of IgE-mediated hen’s egg allergy were 
65 invited to participate in the study, including those with sensitization and history of 
66 previous allergic reaction. The project was conducted in accordance with Declaration of 
67 Helsinki, approved by the local Ethics Committee under the protocol number: 
68 32030714.4.0000.5152, and the legal responsible signed a consent form authorizing the 
69 patient participation in the study. 
70 During the period, 98 patients were recruited with the diagnosis of hen’s egg protein 
71 allergy in the data records; after the medical visit, 88 patients met the diagnostic criteria 
72 and were invited to participate, and 76 consented to participate in the study. 
73 The performance of the food diary showed that 42 patients of the 76 invited were on an 
74 exclusion diet of all products containing egg. Thirty-four patients were already 
75 consuming sporadic or regular baked goods containing hen’s egg protein. Full-length 
76 exclusion participants were selected for the study and performance of OFC with baked 
77 egg (cupcake), SPT for different forms of egg protein, ovalbumin and ovomucoid 
78 specific IgE (Figure 1). 
79 Skin Prick Test 
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80 The  SPT  were  performed  by  the  same  researcher,  using  standard  commercial  egg 
81 extracts of ovalbumin (OA) and ovomucoid (OM) (IPI-ASAC, São Paulo, Brazil) and 
82 prick-to-prick with natural egg, boiled egg (boiled for 15 minutes) and baked egg (cake 
83 - supplement 1) according to the rules established by the Brazilian Society of Allergy 
84 and Immunology. The test was considered positive when the papule diameter was ≥ 3.0 
85 millimeters (mm) in relation to the negative control. 
86 Dosage of specific IgEs 
87 The specific antibodies to egg protein applied in the study were egg white (EW), 
88 ovalbumin and ovomucoid (ImmunoCap, Phadia, MA, USA). The study was conducted 
89 in a clinical laboratory at Clinical Hospital of the Federal University of Uberlândia, and 
90 levels above ≥ 0.35 NU/L were considered positive. 
91 Oral Food Challenge 
92 The protocol of OFC adapted from the AAAI / EAACI recommendations was 
93 performed [11]. After the diagnosis being confirmed by a senior physician, a member of 
94 the multidisciplinary team of the Pediatric Allergy and Immunology outpatient clinic 
95 advised the child and caregivers about the routine of OFC and the risks of adverse 
96 reactions. 
97 The baked good was made in cake format (using wheat matrix) with approximately 2.1 
98 grams of egg protein (and 12.5% total fat) baked for 30 minutes at 180°C, being offered 
99 ¼ of the unit every 20 minutes (0, 20, 40, 60 min). After completing the OFC without 

100 objective symptoms, the patient remained in the observation unit for at least 2 hours 
101 before being discharged. The OFC was discontinued and considered positive if the child 
102 presented objective signs of an allergic reaction, such as urticaria, angioedema, pruritus, 
103 wheezing, dyspnea, cough, vomiting, diarrhea, hypotension or fainting. [12] 
104 3.Statistical Analysis 
105 The Kolmorogov-Smirnov test was used to calculate normality, nominal variables were 
106 described as frequencies and, for the analysis of categorical variables, the Mann- 
107 Whitney test was used. For the calculations of sensitivity, specificity, positive predictive 
108 values (PPV) and negative (NPV), contingency tables analyzing the tests were used, 
109 with the TPO being the gold standard. For the purpose of these calculations, the values 
110 of 3.5 NU/L and 3.5 mm for the SPT (Youden Index) [13] were considered as cut-off 
111 points for the IgEs. All calculations were performed using Graph Pad Prism 7.0 
112 software. 
113 4.Results 
114 The mean age of the 42 patients submitted to baked egg challenge was 3.98 years, 
115 ranging from 6 months old to 11 years old. Fourteen (33.34%) of the patients showed 
116 objective symptoms during the OFC with baked goods and required discontinuation and 
117 use of medication. The average age of these patients was 3.78 years 95% CI (2.46 - 6.31 
118 years), with an average intake protein of 1.32g (0 to 2.2g) and an average time of 47.6 
119 min (2 to 130 min) between the ingestion of the baked egg until the onset of symptoms. 
120 No statistically significant differences were found between patients with positive and 
121 negative OFC (Table I). 
122 Although the history of prior anaphylaxis in this group was 26.1%, no patient required 
123 epinephrine to control clinical reactions, and most of the reactions involved two systems 
124 (cutaneous + gastric), followed by one system (cutaneous or gastric), except for a 
125 patient who presented different reactions involving two systems (gastric + respiratory) 
126 (Table I). 
127 The median of specific serum IgE levels to egg white, egg yolk, OA and OM did not 
128 show  a  significant  difference  between  patients  with  positive  and  negative  OFC. 
129 Although there was a clear tendency towards higher values of specific IgE in the group 
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130 with positive OFC, especially for OM (Figure 2). The medians of the SPT diameters 
131 also did not demonstrate a significant difference in patients with positive OFC nor in 
132 those with negative OFC (Figure 3). Table 2 shows the sensitivity, specificity, PPV and 
133 NPV result for each test applied using the OFC as the standard for this analysis. 
134 5.Discussion 
135 Food allergy (FA) has an impact on the quality of life of the child and the whole family, 
136 interfering with daily activities, including school and recreational activities due to the 
137 risk of potentially serious allergic reactions, such as anaphylaxis. FA also leads to the 
138 search for culinary alternatives, especially the exclusion of milk and eggs, which is 
139 associated with an inadequate intake of micronutrients and an increase in family costs, 
140 since the purchase of less common alternative foods comes at a higher price. In this 
141 context, the possibility of reducing the exclusion diet allowing the introduction of baked 
142 goods can bring benefits to the patient from a nutritional point of view, but also related 
143 to the perception of quality of life and lower financial cost to families. 
144 Only a few studies, to date, have aimed at the evaluation of patients with hen’s egg 
145 allergy by OFC to baked egg. In the last decade, these studies have described that most 
146 patients submitted to open OFC show a tolerance to the extensively heated egg protein 
147 from 63% to 70%, similar to the data found in this study cohort 66.6% [14,15,16]. On 
148 the other hand, considering total patients with hen’s egg allergy, 62 (81.5%) were able 
149 to consume baked products in our cohort. Despite being an alternative method with 
150 good tolerance, some patients submitted to open OFC to boiled egg and to extensively 
151 heated egg protein presented severe reactions, requiring the use of epinephrine. Between 
152 0 and 22% of patients submitted to OFC required the use of epinephrine and, for this 
153 reason, it would be important to increase the search for laboratory markers to predict 
154 whether or not OFC is positive [15,16,17]. 
155 Bartinikas et al (2013) performed a cupcake OFC in 169 patients, and found a 
156 statistically significant difference for IgE of EW and ovomucoid, as well as NPV > 90% 
157 for both tests [10]. Lieberman et al. (2012) reported similar data with the median of IgE 
158 for EW of 2.81 NU/L and 5.85 NU/L among the groups with positive and negative OFC, 
159 respectively [18]. Caubet et al. (2012) using a cut-off point of 2.6NU/L also presented a 
160 NPV of 97% for egg white IgE, an index above to this study [19]. Another cohort 
161 presented in similar data to our study, and no statistical difference in the dosages of EW 
162 IgE between the groups was found [20]. 
163 In the present study, the median of specific IgEs in the group with positive OFC were 
164 higher, especially for OM, and, probably due to the small sample size, no statistical 
165 difference was found. Ovomucoid IgE presented better performance than EW IgE to 
166 predict the baked egg OFC in the study by Haneda et al., (2012) [21]. 
167 Studies involving SPT for various forms of egg protein and Baked egg challenges are 
168 very scarce in the medical literature, therefore this study aimed at verify the sensitivity, 
169 specificity and predictive values of SPT using the fresh egg white, boiled and baked 
170 egg, in addition to standardized extracts of OM and OA, which demonstrated values 
171 very similar to mediated IgE. 
172 The only study (n = 143) that evaluated the SPT to baked egg (muffin) published in the 
173 literature presented results similar to this study. In addition, the same study presented a 
174 NPV reaching 88% for SPT to baked egg with diameter <2.0mm, data similar to our 
175 study [14]. Peters et al., (2013) evaluating the results of SPT to egg white, as a predictor 
176 of baked egg OFC found 82% NPV with cutoff point of 11.0 mm in diameter [22]. 
177 Other authors reported the data from the EW SPT extract (<10.0 and <11.0 mm) and 
178 OM (≥ 11.0 mm) with NPV of 100%, > 90% and 100%, respectively, similar to the 
179 cohort of this study [10,14, 20]. The data presented on the SPT to EW and OM 
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180 demonstrate they could be useful tools for the management of allergy by specialists who 
181 do not have adequate structure for conducting oral food challenge tests to verify 
182 tolerance, after more extensive studies 
183 In conclusion, the present study brings additional data on the use of extensive baked 
184 hen’s egg protein for allergic individuals, showing successful OFC with baked could 
185 improve the diet on several patients since the infancy. Our data reinforces the results 
186 described before in the international literature of the negative predictive values of 
187 immunological markers of food allergy as predictors of baked egg OFC in this sample 
188 of the Brazilian population and show the necessity to use bigger cohorts to calculate 
189 decision points, especially to the OM IgE. 
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APÊNDICE A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 
 
 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
 
 

Prezado(a) senhor(a), o(a) menor, pelo qual o(a) senhor(a) é responsável, está sendo 
convidado(a) para participar da pesquisa intitulada Papel dos alimentos assados na tolerância da 
alergia alimentar a proteína do leite de vaca e a ovo, sob a responsabilidade dos pesquisadores 
Dr. Gesmar Rodrigues Silva Segundo, Lisis Karine Vilar. 

 
Nesta pesquisa vamos avaliar o uso de alimentos assados na indução de tolerância da 

alergia alimentar a ovo. 
 

Esse estudo visa proporcionar um maior conhecimento e ajudar no tratamento de seu filho e 
de outros pacientes que também tem essa mesma doença. 

 
O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido será obtido pela pesquisadora Lisis Karine 

Vilar, no Ambulatório de Alergia e Imunologia do Hospital das Clínicas da Universidade Federal de 
Uberlândia. 

 
Na participação do(a) menor, ele(a), além do tratamento convencional para Alergia Alimentar 

atualmente preconizado pelo Consenso Brasileiro de Alergia Alimentar e adotado no Ambulatório de 
Alergia e Imunologia do Hospital das Clínicas da Universidade Federal de Uberlândia, ele realizará o 
teste denominado de teste de desencadeamento aberto com alimentos, nas formas assada e crua, o 
que totalizará, no máximo, 5 encontros semestrais com duração de 4 horas aproximadamente (o 
número de encontros será delimitado de acordo com a tolerância de cada paciente ao alérgeno 
alimentar). Também, com a mesma periodicidade, serão solicitados exames para verificação dos 
níveis séricos de IgE e realização do Teste cutâneo de Leitura imediata que serão realizados com o 
próprio alimento (bolinho), com a versão in natura e fervida do alergéno ( leite de vaca ou clara de 
ovo) e com os extratos comerciais. 

 
Em nenhum momento o(a) menor será identificado(a). Os resultados da pesquisa serão 

publicados e ainda assim a sua identidade será preservada. 
 

O(A) menor não terá nenhum gasto e ganho financeiro por participar na pesquisa. 
 

Os riscos, da participação do(a) menor na pesquisa, consistem em uma possível reação no 
teste de desencadeamento. É importante ressaltar que apesar desses pacientes apresentarem risco 
de reação grave, a quantidade de alérgeno administrada é controlada, o teste é realizado em 
ambiente hospitalar e sob acompanhamento de equipe multidisciplinar (médicos e nutricionistas). 
Portanto, caso intercorrências aconteçam, o uso de medicamentos possibilita que as mesmas sejam 
controladas. Os benefícios são a possibilidade de induzir tolerância precoce ao alérgeno excluído da 
dieta. 

O(A) menor é livre para deixar de participar da pesquisa a qualquer momento sem nenhum 
prejuízo ou coação. 

 
Uma via original deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido ficará com o(a) 

senhor(a), responsável legal pelo(a) menor. 
 

Qualquer dúvida a respeito da pesquisa, o(a) senhor(a), responsável legal pelo(a) menor, 
poderá entrar em contato com: 

 
x Dr. Gesmar Rodrigues Silva Segundo 

 
Departamento de Pediatria. Av. Pará, s/n, Campus Umuarama. Universidade Federal 
de Uberlândia, Uberlândia, MG Tel.: (34) 3218-2136 / Tel. fax: (034) 3218-2333 



48 
 

 

x Lisis Karine Vilar 
 

Departamento de Pediatria. Av. Pará, s/n, Campus Umuarama. Universidade Federal 
de Uberlândia, Uberlândia, MG Tel.: (34) 3218-2136 / Tel. fax: (034) 3218-2333 

 
Poderá também entrar em contato com o Comitê de Ética na Pesquisa com Seres-Humanos 

– Universidade Federal de Uberlândia: Av. João Naves de Ávila, nº 2121, bloco A, sala 224, Campus 
Santa Mônica – Uberlândia –MG, CEP: 38.408-100; Tel.: (34)3239-4131. 

 
 
 

Uberlândia,  de  de 20  . 
 
 

Assinatura do pesquisador 
Eu, responsável legal pelo(a) menor  consinto na sua 
participação no projeto citado acima, caso ele(a) deseje, após ter sido devidamente esclarecido. 

 
 

Responsável pelo(a) menor participante da pesquisa 



 

TERMO DE ASSENTIMENTO PARA MENOR 
 
 

Você está sendo convidado (a) para participar da pesquisa intitulada Papel dos alimentos 
assados na tolerância da alergia alimentar a ovo, sob a responsabilidade dos pesquisadores Dr. 
Gesmar Rodrigues Silva Segundo e Lisis Karine Vilar. 

 
Nesta pesquisa nós estamos buscando avaliar o uso de alimentos assados na indução de 

tolerância da alergia alimentar a ovo. 
Na sua participação, você realizará o teste denominado de teste de desencadeamento aberto 

com alimentos, nas formas assada e crua, sendo necessários, no máximo, 5 encontros semestrais 
com duração de 4 horas aproximadamente (o número de encontros será delimitado de acordo com a 
tolerância ao alérgeno alimentar). Na mesma periodicidade, serão solicitados exames para 
verificação dos níveis séricos de IgE e bio-marcadores nutricionais. Para dosagem de citocinas será 
utilizada uma dessas amostras. 
Em nenhum momento você será identificado. Os resultados da pesquisa serão publicados e ainda 
assim a sua identidade será preservada. 
Você não terá nenhum gasto e ganho financeiro por participar na pesquisa. 
Os riscos, da participação do(a) menor na pesquisa, consistem em uma possível reação no teste de 
desencadeamento. É importante ressaltar que apesar desses pacientes apresentarem risco de 
reação grave, a quantidade de alérgeno administrada é controlada, o teste é realizado em ambiente 
hospitalar e sob acompanhamento de equipe multidisciplinar (médicos e nutricionistas). Portanto, 
caso intercorrências aconteçam, o uso de medicamentos possibilita que as mesmas sejam 
controladas. Os benefícios são a possibilidade de induzir tolerância precoce ao alérgeno excluído da 
dieta. 
Mesmo seu responsável legal tendo consentido na sua participação na pesquisa, você não é 
obrigado a participar da mesma se não desejar. Você é livre para deixar de participar da pesquisa a 
qualquer momento sem nenhum prejuízo ou coação. 
Uma via original deste Termo de Esclarecimento ficará com você. 

Qualquer dúvida a respeito da pesquisa, o(a) senhor(a), responsável legal pelo(a) menor, 
poderá entrar em contato com: 

 
x Dr. Gesmar Rodrigues Silva Segundo 

 
Departamento de Pediatria. Av. Pará, s/n, Campus Umuarama. Universidade Federal 
de Uberlândia, Uberlândia, MG Tel.: (34) 3218-2136 / Tel. fax: (034) 3218-2333 

 
x Lisis Karine Vilar 

 
Departamento de Pediatria. Av. Pará, s/n, Campus Umuarama. Universidade Federal 
de Uberlândia, Uberlândia, MG Tel.: (34) 3218-2136 / Tel. fax: (034) 3218-2333 

 
Poderá também entrar em contato com o Comitê de Ética na Pesquisa com Seres-Humanos 

– Universidade Federal de Uberlândia: Av. João Naves de Ávila, nº 2121, bloco A, sala 224, Campus 
Santa Mônica – Uberlândia –MG, CEP: 38.408-100; Tel.: (34)3239-4131. 
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APÊNDICE B: FICHA DE COLETA DE DADOS 

Código do paciente:    

 
 

Data de nascimento:  / /  
 

Condições socioeconômicas da família: 
( ) <1SM 
( ) 1-2 SM 
( ) 2-3 SM 
( ) 3-5 SM 
( ) >5 SM 

História familiar de atopia: ( ) sim   ( ) não 

Grau de escolaridade do responsável: 
Sem instrução: ( ) 
Fundamental: ( ) completo ( ) incompleto 
Médio: ( ) completo ( ) incompleto 
Superior: ( ) completo ( ) incompleto 

 

Atopias associadas DIAGNÓSTICADAS: ( ) rinite ( ) dermatite atópica ( ) asma 
Medicamentos         

 

Atopias associadas RELATADAS PELOS PAIS:  ( ) rinite (  ) dermatite atópica ( ) asma 

Reações: ( ) cutâneas( ) respiratórias( ) gastrointestinais(  ) anafilaxia 

Tempo de exclusão:   Última reação:    
 

Exclusão de outros alimentos:    
 

DATA / / / / / / / / 
IgE total     

O
V

O
 

IgE clara     

IgE gema     

IgE clara>  / data:     

IgE gema>  / data:     

IgE ovomucóide     

IgE ovoalbumina     

TP
O

 

Alimento     

Reações     

Peso inicial do bolo     

Peso final do bolo     

Resultado     

E
N

 

Peso     

Estatura     

Albumina     

Ferro sérico     

Ferritina     

Saturação de transferrina     

Retorno em / / / / / / / / 
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Anexo 1: RECEITAS 

BOLO (CUPCAKES) 
 
 

Rendimento: 12 porções 
 
 

Ingredientes 

2 xícaras de farinha de trigo 

1 xícara de açúcar 

5 colheres de sopa de óleo 

Alimento em teste: 4 ovos ou 4 colheres de sopa de leite em pó 

1 colher de chá de canela (opcional) 

1 xícara de água quente 

1 colher de sopa de fermento químico 
 
 

Modo de preparo 

Misture todos ingredientes (exceto o fermento) e acrescente água quente. Mexa bem. 

Adicione o fermento em pó. E coloque a massa em uma forma untada com óleo ou Becel. 

Assar em forno pré-aquecido à 180 graus por 30 minutos. 

 
 

DICAS: Para variar a preparação 

x Massa: 

o Adicione 1 colher de sopa de chocolate em pó na massa para fazer bolo de 

chocolate. 

x Cobertura: 

o Geléia de frutas 

o Brigadeiro de soja 

o Cobertura de chocolate: 2 colheres de sopa de chocolate em pó, 2 colheres de sopa 

de açúcar e 2 colheres de sopa de óleo 

o Coloque 50g de goiabada em tirinhas antes de assar. 
 

Valor nutricional por porção (25grs): 191,7 (Kcal), 26,7grs.(CHO), 2.1 grs. (PTN), 9,8 grs. (LIP) e 5.18 

grs. (Fibras). 
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Anexo II: Parecer consubstanciado do CEP 
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