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Alergia alimentara la ou este frecventa in randul populatiei pediatrice, manifestandu-se prin diferite
fenotipuri clinice. Lucrarea de fata are ca scop expunerea datelor recente asupra temei, pentru o
intelegere mai aprofundata cu privire la diagnosticul precis, precum si asupra abordarii terapeutice
individualizate, considerand ca acestea sunt de mare folos in practica clinica.

Cuvinte cheie

alergie alimentara ou de gaina diagnostic de precizie imunoterapie orala
Introducere

Alergia alimentara la ou este o reactie adversa, reproductibila, care rezultd dintr-un raspuns imun
specific fata de proteinele din oul de gaina. Este a doua alergie alimentara ca prevalenta, dupa cea
la proteinele laptelui de vaca, in randul sugarilor si copiiilor mici(1). Prevalenta confirmata prin test de
provocare orala variaza intre 0,5% si 2,5% la populatia pediatrica fiind de 0,2% la populatia
adulta(1,2,3). Desi se cunoaste ca alergia alimentara la ou este tranzitorie, in 70% dintre cazuri
toleranta apare la varste tot mai mari (intre 10 si 16 ani)@). in studiul HEAP (Hen’s Egg Allergy
Prevention), dermatita atopica si nasterea prin cezariana au fost cei mai puternici factori de risc
pentru dezvoltarea sensibilizarii la oul de gaina. Date recent publicate din cohorta EuroPrevall indica
factorii de risc asociati independent cu dezvoltarea alergiei la ou ca fiind: dermatita atopica,
antibioterapia in prima saptamana de viata si rinita alergica(). Alergia la ou, la randul ei, reprezinta
un factor de risc pentru sensibilizarea la aeroalergeni, cu aparitia in timp a astmului bronsic(1,6).

Alergenii majori din ou

Alergenii majori din oul de gaina (tabelul 1) se Tmpart in functie de provenienta lor din albus sau
galbenus. De asemenea, sunt clasificati n functie de caracteristicile lor fizice si chimice. In principiu,
cu cat proteina este mai stabila la prepararea termica si la digestia enzimatica la nivel digestiv,
alergenicitatea acesteia este mai crescuta, cum observam ca este in cazul ovomucoidului (Gal d 1).
Pacientii cu IgE specifica peste nivelul cutoff fata de ovomucoid sunt la risc crescut pentru reactie la
ou sub orice forma si pentru persistenta acestei alergii alimentare. Dezvoltarea tolerantei la ou se
asociaza cu scaderea IgE specifice fata de ovomucoid©). Cand avem doar IgE specifica fata de
ovoalbumina (Gal d 2), riscul este de reactie la ou crud sau putin preparat termic, fiind sanse mari de
toleranta fata de oul preparat termic. Restul alergenilor sunt mai putin utilizati in practica clinica
actuala, dar pot fi importanti in cazuri selectate care nu urmeaza fenotipul tipic.

Alergeni majori In oul de gaina (Gallus domesticus)®-®

Proteine | Preparare termica | Proteaze digestive Alergenicitate | Relevanta clinica
ALBUS
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Vitellogenina (Gal d &) Stabila Instabila
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Tabelul 1. Alergeni majori in oul de gaina (Gallus domesticus)(1,8)
Manifestarile clinice

Raspunsul imunologic fata de proteinele din ou poate determina manifestari clinice variate in functie
de mecanismul de baza, majoritatea fiind reactii de hipersensibilitate de tip | (IgE mediate) si in mai
mica masura manifestari non-Igk mediate sau mixte.

Reactiile IgE mediate sunt cu debut rapid, incepand de la cateva minute dupa expunere pana la
doua ore. in cazul alergiei la ou, manifestérile cele mai frecvente sunt limitate la nivelul tegumentului
si mucoaselor (urticarie si angioedem), urmate de manifestari respiratorii (tuse, constrictie toracica,
wheezing, obstructie nazala, stranut si rinoree) pana la anafilaxie, reactie amenintatoare de viata cu
implicare multiorganica(1). Expunerea la ou reprezinta cauza a 7% dintre reactiile anafilactice
constatate la sugari.

Alte entitati care cad sub umbrela reactiilor IgE-mediate la ou, raportate in special la adulti, sunt:
astmul ocupational in randul brutarilor expusi la praful de ou aerosolizat, sindromul pasare-ou (bird-
egg syndrome) la indivizi initial sensibilizati la alergene inhalatorii (pene si dejectiile pasarilor),
urmate de manifestari respiratorii si digestive la consumul de ou prin cross-reactivitatea acestora si
anafilaxia indusa de efort dependenta de alimente.

Manifestarile non-IgE mediate sunt reprezentate de sindromul enterocolitei induse de proteine
alimentare si de proctocolita sugarului indusa de proteine alimentare.

Manifestarile mixte (IgE si non-IgE mediate) includ dermatita atopica, care are la baza un mecanism
de hipersensibilitate de tip IV, mediat celular, la care se poate adauga si mecanismul IgE mediat prin
sensibilizari la aeroalergeni si alimente. Dermatita atopica la copiii cu alergie alimentara la ou are un
debut timpuriu, in forma moderat-severa si un risc foarte crescut de pana la 80% pentru a dezvolta
astm bronsic ulterior). S-a emis ipoteza ca sensibilizarea la alimente are loc prin expunerea
cutanata la inceputul vietii, facilitata de permeabilitatea crescuta a pielii in dermatita atopica, aceasta
precedand alergia la ou cu aproximativ 3 luni si jumatate(s). Esofagita eosinofiliza este de asemenea
o entitate mixta, mai rar intalnita, dar de retinut ca oul reprezinta al doilea alergen ca frecventa
implicat in declansarea simptomelor(1).

Diagnostic

Pentru un diagnostic cert de alergie alimentara la ou, pe langa datele anamnestice si istoricul
pacientului, avem la dispozitie investigatii in vivo pe care le alegem in functie de manifestarile clinice.
Pentru reactii IgE mediate, se incepem cu testarea cutanata prick. Testul cutanat prick cu alergen
standardizat (ou mix) poate prezice diagnosticul cu valoare predictiv pozitiva de 95%, daca avem o
papulad cu diametru de peste 7 mm la copiii peste 2 ani, sau peste 4 mm, la cei sub 2 ani. In caz de
prick-to-prick, diametrul papulei considerat relevant este de peste 11 mm,s).

In cazul unei dermatite atopice care se exacerbeaza la consumul de ou, putem folosi testul patch la
ou, pentru a evidentia o reactie mediata celular.

Pentru diagnosticul in vitro al unei alergii alimentare putem apela la determinarea IgE specifice,
precum si la testul de activare a bazofilelor (BAT). IgE specifica la albus cu valoare predictiv pozitiva
de 95% are cutoff de 7 kU/L la copiii de peste 2 ani sau 2 kU/L la cei sub 2 ani1,2,7. Totusi nu putem
exclude alergia la ou doar pe baza serologiei negative, avand in vedere ca 10% péana la 30% dintre
testele de provocare orala la ou pozitive sunt la indivizi cu IgE specifice negative. Utilizarea
componentelor moleculare ale albusului sunt de ajutor pentru un diagnostic mai precis si o
stratificare a riscurilor clinice,8). Pana recent, nivelul cutoff cu valoare predictiva pozitiva de peste
95% pentru IgE specifice fatd de ovomucoid (Gal d 1) era de peste 11 kU/L, indicand risc crescut de
reactie la ou sub orice forma, si Gal d 1 sub 1 kU/L reprezentand risc scazut pentru oul preparat
termic(1,7). Intr-un articol aparut in Journal of Allergy and Clinical Immunology in ianuarie 2021,



Foong si colaboratorii2) au propus noi valori cutoff pentru Gal d 1, stratificand mai mult fenotipurile
clinice: Gal d 1 > 5,21 kU/L pentru diagnosticul alergiei la ou crud, Gal d 1 > 26,6 kU/L pentru alergia
la ou fiert si Gad d 1 > 50 kU/L pentru alergia la ou copt.

Testul de activare a bazofilelor este un test bazat pe citometrie de flux, in care expresia markerilor
de activare (CD203c si CD63) este masurata la suprafata bazofilelor in urma stimularii cu alergen (o).
Potrivit lui Foong et al.2), testul de activare a bazofilelor are specificitate crescuta si reflecta
severitatea, precum si pragul reactiilor alergice, deosebindu-se intre fenotipurile clinice. Pacientii cu
reactii la ou sub orice forma prezinta o proportie mai mare de bazofile activate in urma stimularii cu
ou. Valori cutoff pentru BAT la ou publicate pana in prezent sunt: >5% CD63+, >1,6 CD203c pentru
alergia la ou crud si >1,7 CD203c pentru alergia la ou preparat termic(9).

Standardul de aur pentru diagnosticul alergiei alimentare la ou a ramas testul de provocare orala
dublu-orb placebo-controlat, care se efectueaza daca istoricul este incert, testele cutanate siin
vitro fiind sub valorile considerate relevante(10).

Abordarea terapeutica

Managementul alergiei la ou cuprinde diferite abordari, in functie de fenotipul clinic. Cea mai
importanta masura pentru toti pacientii este educatia asupra evitarii oului, un aliment ubicuitar in
cultura noastra. Citirea etichetelor alimentare este importanta pentru evitarea expunerii accidentale
la proteinele din ou, fiind un ingredient de baza in multe produse de pe piata. Pe langa termenul de
ou, albus sau galbenus, mai putem gasi denumiri precum: albumina, globuling, livetin, lizozima,
cuvinte care incep cu ,ovo” (de exemplu, ovoalbumina si ovomucoid) si surimi, care indica faptul ca
alimentul respectiv contine ou. Atentie la sursele ascunse de ou in alimente (budinca, glazura,
bezele, frisca, paste, dressing pentru salate, produse de patiserie, supe, bauturi), precum si in
produse de ingrijire personala (creme de corp, gel de dus, sampoane, alte cosmetice). Posibilele
contaminari cu ou in restaurante si in produse de panificatie sunt problematice pentru pacienti,
limitdnd sursele sigure la alimente preparate la domiciliu. Reactivitatea incrucisata cu oua de la alte
pasari (curcan, prepelita, gasca, rata, pescarus) sau cu carnea de pui este scazuta, dar se
recomanda precautie la utilizarea acestora.

Unele vaccinuri contin ingrediente derivate din ou (cel mai frecvent, ovalbumina) si pot declansa o
reactie alergica la cei sensibilizati. Conform documentului de pozitie EAACI Vaccination and
Allergy(11), vaccinurile din schema nationald, inclusiv vaccinul impotriva rujeolei, oreionului si
rubeolei (ROR), se pot administra fara precautii la copiii cu alergie la ou. Vaccinul antigripal inactivat
contine <0,12 mcg/ml ovalbumina si este considerat sigur inclusiv pentru cei cu reactii severe la ou
in antecedente, cu mentiunea sa se faca sub supraveghere medicala si cu monitorizare timp de 2
ore postadministrare. Datele legate de siguranta vaccinului antigripal viu atenuat nu sunt
concludente, acesta avand cantitati variabile de ovalbumina. Vaccinul pentru febra galbena contine
cantitati relativ mari de proteine din ou (de la 0,61 mcg/ml pana la 4, 43 mcg/ml), acesta fiind
contraindicat la pacientii cu alergie la ou.

Tratamentul episoadelor acute postexpunere consta in trusa de urgenta (antihistaminice,
corticosteroizi si adrenalinad) inclusa in planul de actiune in caz de reactie alergica primit la stabilirea
diagnosticului. Severitatea simptomelor poate varia de la o reactie la alta, iar gravitatea reactiei
initiale nu poate prezice severitatea reactiilor ulterioare(1).

Monitorizarea rezolutiei alergiei la ou prin testare prick, IgE specifice fata de albus, ovomucoid si
ovoalbuming, istoricul asupra reactiilor in urma expunerilor accidentale si test de provocare la ou
este importanta, avand in vedere ca majoritatea copiilor dezvolta toleranta in timp. Studiile indica
faptul ca un consum regulat de ou preparat termic de catre cei fara sensibilizare sau cu nivel <1 kU/L
la ovomucoid (Gal d 1) si in urma unui test de provocare accelereaza dezvoltarea tolerantei(12,16).
Astfel, nu doar se imbunatateste calitatea vietii, dar se si promoveaza evolutia favorabila a bolii,



observandu-se modificari imunologice similare cu cele observate in imunoterapia orala(17).
Mecanismul tolerantei la oul copt este considerat a fi rezultatul alterarii epitopilor conformationali,
modificand configuratia tridimensionala a proteinei, scazand astfel capacitatea specifica de a lega
IgE(17).

Formele de ou preparat termic standardizate sunt: oul copt intr-o matrice de grau sub forma unei
briose coapte la 180 °C cel putin 30 de minute sau oul fiert 15 minute(13). Datele publicate nu indica
un cutoff absolut al diametrului papulei la testarea cutanata sau nivelul IgE specifice la albus inainte
de testul de provocare la ou preparat termic, dar sunt in general acceptate valori IgE specifice la
albus <2 kU/L si papula <3 mm la testarea cutanata, indicand sanse de succes la peste 80% dintre
cazuri(1,12,17). Unele centre ofera test de provocare la ou preparat termic la valori mai mari, pana in
10 kU/L si 11 mm diametrul papulei, sub premisa succesului testului de provocare in aproximativ
50% dintre cazurile care prezinta aceste valori(1,14). Testul de provocare la ou copt se face cu
cresterea dozelor la 15-30 de minute in 4 sau 6 pasi, pana la atingerea dozei totale de 2 g proteine
de ou intr-o briosa dupa reteta standard(17). Dupa introducerea consumului regulat de ou preparat
termic (produse coapte cu continut <1/3 de ou, produse cumparate care contin ou de la al treilea
ingredient in jos)(17), pacientii sunt monitorizati la 6 luni, evaludndu-se expunerea clinica, precum si
statusul imunologic (IgE specifica si, cand va fi disponibil, IgG4 la albus, ovomucoid, ovalbumina),
pentru posibilitatea introducerii preparatelor din ou mai putin preparate termic, cum ar fi omleta(14,16).
Atentie la copiii a caror manifestare clinica este doar exacerbarea dermatitei atopice la consumul de
ou. Acest grup este la risc crescut pentru dezvoltarea reactiilor sistemice la reintroducerea oului
dupa o perioada de eliminare, astfel incat se recomanda dozarea IgE specifice ale componentelor
moleculare, precum si testare cutanata inainte de reintroducere, sub supraveghere medicala(1s).

Imunoterapia orala la ou este o varianta terapeutica recenta, care are ca scop inducerea tolerantei
imunologice fata de ou cu doze repetate crescande. Pentru pacientii care nu tolereaza oul copt, Bird
si colaboratorii(16) au publicat date incurajatoare asupra imunoterapiei orale cu ou copt, ca mijloc de
inducere a tolerantei atat pentru oul copt, cat si, ulterior, pentru oul mai putin preparat termic. Dupa
primul an, fiind pe o doza de mentinere de 2,5 g proteine de ou/zi, 87,5% au trecut testul de
provocare la ou copt cu o doza totala de 3,8 g. Participantii respectivi au continuat cu doza de
mentinere de 3,8 g/zi, iar la un an, 83% au tolerat 6 g de ou usor preparat termic (omleta), fiind
demonstrate si modificarile imunomodulatoare asteptate(16). Date recente din studiul multicentric
publicat de Kim si colaboratorii(1s) indica faptul ca inducerea tolerantei si a raspunsului sustinut la
copiii care tolereaza oul copt prin imunoterapie orala cu praf de albus de ou crud pasteurizat (doza
de mentinere 2 g/zi) este mai eficienta in comparatie cu inducerea tolerantei prin expunerea regulata
la 2 g de proteine in forma de ou copt (42% versus 11%). Desi exista numeroase beneficii asupra
calitatii vietii consumului de ou copt la cei care il tolereaza, un considerent important in decizia
abordarii terapeutice individualizate il reprezinta pericolul de reactii alergice la expuneri accidentale
la ou crud. Acest lucru ridica intrebarea daca imunoterapia orala cu ou crud, care desensibilizeaza
pacientii la toate formele de ou, ar trebui sa fie luata in considerare nu doar la pacientii reactivi la
toate formele de ou, ci, de asemenea, si la pacientii care tolereaza oul copt.

Preventia primara a fratilor mai mici ai pacientilor cu alergie la ou se face prin evitarea factorilor de
risc mentionati anterior si prin introducerea oului in alimentatia sugarului intre 4 si 6 luni, conform
ghidurilor comitetului de experti internationali in alergii alimentare(19,20).

In concluzie, alergia alimentara la ou reprezintd o entitate tot mai des intalnita in practica clinica,
persistand pana in anii adolescentei, sub diferite fenotipuri clinice. Un diagnostic precis si urmarirea
evolutiei statusului imunologic conform ghidurilor publicate sunt importante in monitorizarea
pacientului. Pe langa abordarea clasica de evitare a expunerii la proteinele din ou, mai recent s-au
publicat date incurajatoare cu privire la terapia cu ou copt, precum si la imunoterapia cu ou copt sau
ou crud la pacientii selectionati in urma evaluarii de catre medicul curant.
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