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ARTIGO ORIGINAL

Sindrome ave-ovo. Havera novos alérgenos envolvidos?

Bird-egg syndrome. Are there new allergens involved?

Beatriz Tavares?!, Fernando Rodrigues?, Emilia Faria?,
Isabel Carrapatoso?, Celso Chieira®

Resumo

Objetivo: Identificar alérgenos, além da a-livetina, que
possam ser responsaveis por reatividade cruzada em pacientes
com sindrome ave-ovo.

Métodos: Estudamos trés pacientes do sexo feminino (63,
66 e 42 anos), com anafilaxia apds ingestdo de ovo, asma
brénquica e rinoconjuntivite quando expostas a aves. A sensi-
bilizagdo a antigenos de ovo, gema, clara, ovomucéide, oval-
bumina, carne de galinha e penas foi investigada por: testes
cutdneos por puntura (TC) e determinagdo dos niveis de IgE
sérica especifica (sIgE). Foram efetuados immunoblots IgE pa-
ra ovo, clara, gema, carne e penas de galinha e inibidos, a ex-
cegdo do blot de carne, com extrato de gema, clara e penas de
galinha.

Resultados: Todos os pacientes manifestaram TC positivos
para os antigenos testados, exceto o caso 1 que recusou ser
testada ao ovo e seus componentes e a carne. Em todos, foi
detectada sIgE = 0,81 KU/I, exceto no caso 3, que ndo eviden-
ciou sIgE para gema e carne, e no caso 2 em que a sIgE para
carne ndo foi detectavel. A analise comparativa do immunoblot
de penas com os de ovo, gema, clara e carne, revelou ligagdo
da IgE a vérias proteinas com peso molecular semelhante, no-
meadamente de 31, 35-37, 53 e 67-70 kDa. Os immunoblots
de penas foram quase completamente inibidos apés pré-incu-
bagdo do soro com extratos de gema e clara. Os immunoblots
de gema, clara e ovo foram inibidos apds pré-incubag&o do so-
ro com extrato de penas, embora em menor extensdo.

Conclusdo: Além da a-livetina, existem outros alérgenos
responsaveis por reatividade cruzada que poder&o estar impli-
cados na sindrome ave-ovo.
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Introducdo

A associagdo entre a alergia respiratéria a antigenos de
aves e a alergia alimentar as proteinas da gema de ovo,
designada por sindrome ave-ovo, foi pela primeira vez re-
ferenciada em 1985 por de Maat-Bleeker et a/*. Estes au-
tores, descreveram a existéncia de uma associagdo entre
hipersensibilidade alimentar & gema de ovo e rinite e asma
causadas pela exposigao a um papagaio, numa idosa. Esta
sindrome foi posteriormente descrita com alguma frequén-
cia por varios autores?’. E mais freqiente em adultos do
sexo feminino’, embora também possa envolver criangas®®
e caracteriza-se pelo aparecimento de sintomas respiraté-
rios e digestivos apds a ingestdo de ovos, ou apés contato
com antigenos de aves. Em geral, a sensibilizagdo aos ae-
roalérgenos derivados das aves (penas, excrementos, soro

Abstract

Objective: To identify allergens, beyond a-livetin, that
could be responsible for cross-reactivity reactions in patients
with bird-egg syndrome.

Methods: We studied three adult female patients (63, 66
and 42 years old) with anaphylaxis to egg ingestion, and asth-
ma and rhinoconjunctivitis when exposed to birds. Sensitisa-
tion to egg, egg yolk, egg white, ovomucoid, ovalbumin, chi-
cken meat and bird feathers antigens was investigated by: skin
prick tests (SPT) and specific IgE (sIgE) levels determination.
IgE immunoblots to egg, egg white, egg yolk, chicken meat
and chicken feathers were performed and all except the blot to
chicken meat were inhibited with egg yolk, egg white and chi-
cken feathers extracts.

Results: All three patients had positive SPT to antigens tes-
ted, except patient 1 that refused to be tested to egg and its
components and meat. All patients had sIgE = 0,81 KU/I to the
antigens tested, except patient 3 that had no sIgE to egg yolk
and chicken meat detectable, and patient 2 that had no detec-
table sIgE to chicken meat. The immunoblot analysis revealed
IgE binding to several proteins with similar molecular weights,
namely 31, 35-37, 53 and 67-70 kDa, comparing feathers to
egg, egg yolk, egg white and meat. Immunoblots to feathers
were almost completely inhibited by pre-incubation of serum
with egg yolk and egg white extracts and immunoblots to egg
white, egg yolk and egg were also inhibited by pre-incubation
of serum with feathers extract, although to a lesser extent.

Conclusion: There are other cross-reactive allergens
beyond a -livetin that could be responsible for this syndrome.
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e carne) precede a alergia alimentar causada pelo ovo. Nao
obstante, sensibilizagdo prévia as proteinas da gema tam-
bém podera predispor alguns pacientes a apresentar sinto-
mas respiratérios relacionados com exposicdo a aves®.
Mandallaz et a/ demonstraram por estudos de inibigdo do
RAST que a a-livetina, a fragdo sollvel das proteinas da
gema, é o principal alérgeno responsavel pela reatividade
cruzada entre o epitélio das aves e as proteinas do ovo?
Além disso, sugeriram que a alergia ao ovo nos adultos era
devida principalmente a sensibilizagdo as livetinas da gema
e podia ser provocada pela inalagdo de aeroalérgenos das
penas. Alguns anos mais tarde, outros autores demonstra-
ram que a IgE de pacientes com esta sindrome reconhecia
ndo s6 a a-livetina da gema®’?, mas também alguns alérge-
nos principais de penas com 70, 95 e 200 kDa responsa-
veis pela reatividade cruzada’.
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Quirce et al comprovaram recentemente a presenga de
a-livetina em amostras de ar recolhidas em ambientes com
aves e, através de provas de provocagdo especifica brén-
quicas, conjuntivais e orais, a sua capacidade para provo-
car sintomas de asma e de alergia alimentar®.

O presente estudo teve como objetivo identificar outros
alérgenos, além da a-livetina, que pudessem estar envolvi-
dos na reatividade cruzada entre aeroalérgenos de aves e
alérgenos do ovo, em doentes com sindrome ave-ovo.

Métodos

Desenho do estudo

Foram estudadas trés pacientes do sexo feminino com
alergia alimentar ao ovo de galinha e asma e rinoconjunti-
vite quando expostas a aves. A sensibilizagdo a gema e
clara de ovo, ovomucéide, ovalbumina, carne de galinha e
penas foi investigada por testes cutdneos de alergia por
puntura, e determinagdo de IgE sérica especifica. Foram
efetuados Western blots IgE para ovo, gema e clara, carne
e penas de galinha. Immunoblots de ovo, gema, clara e
penas foram inibidos com extrato comercial de gema de
ovo, clara e penas de galinha.

Pacientes
Caso 1 (C1) - Paciente de 63 anos de idade, do sexo

feminino, doméstica, com histéria de exposicdo a galina-
ceos, desenvolveu sintomas de asma durante a infancia,

Sindrome ave-ovo

com carater peranual, agravada pela exposigdo a pé do-
méstico e a aves (galinaceos, periquitos, etc.). Adicional-
mente, descreve reagdo sistémica apds ingestdo de ovo cru
ou cozido (urticaria), mesmo em quantidades muito reduzi-
das, carne de galinha (urticaria, rinoconjuntivite e asma) e
urticaria de contato a galinha (penas e carne). Estes sinto-
mas iniciaram igualmente na infancia, embora a cronologia
seja desconhecida.

Caso 2 (C2) - Paciente de 66 anos de idade, do sexo
feminino, iniciou aos dez anos rinoconjuntivite, dispnéia e
sibildncia apds exposigdo a penas ou manipulagdo de ovos
e anafilaxia apds ingestdo de ovos (urticdria e angioedema,
rinoconjuntivite, sibildncia e ocasionalmente diarréia, vomi-
tos e hipotensdo com lipotimia). Desde os 21 anos, 0s sin-
tomas de asma tornaram-se persistente moderados, de-
sencadeados também por outros estimulos ndo relaciona-
dos com as aves.

Caso 3 (C3) - Paciente de 42 anos de idade, do sexo
feminino, doméstica, com histéria de exposigdo a pdssaros
durante 8 anos, iniciou aos 40 anos, rinoconjuntivite quan-
do manipulava ovos de faisdo na incubadora, uma ativida-
de sazonal que praticava como hobby. Seis meses mais
tarde iniciou tosse, dispnéia e sibilancia quando exposta a
aves ou quando manipulava os ovos. Apds ingestdo de
ovos descreve quadro de vdmitos, prurido oral, ulceras
orais e diarréia.

Os dados demograficos, imunolégicos e outros exames
complementares de diagnéstico encontram-se sistematiza-
dos no quadro 1.

Quadro 1 - Dados demograficos, imunolégicos e outros exames complementares de diagnostico.

Caso 1 Caso 2 Caso 3

Idade (anos) 63 66 62
Sexo Feminino Feminino Feminino
IgE total (UI/ml) 390 74 267
Hemograma e Bioquimica ~ ~ ~

P sem alteragSes sem alteragSes sem alteragdes
sérica
Radiografia do térax sem alteragSes sem alteragSes sem alteragSes
Estudo Funcional Respiratoério Obstrugdo bronquiolar Obstrugdo bronquiolar Obstrugdo bronquiolar

Histamina: 5
Testes cutaneos por puntura a D. pteronyssinus:5 Histamina: 6 Histamina: 5
aeroalérgenos D. farinae - 5 D. pteronyssinus: 4 D. pteronyssinus: 4
(papula em mm) Epitélio de cdo: 5 D. farinae: 4
Epitélio de gato: 5

Testes cutaneos de leitura imediata

Foram realizados testes cutdneos por puntura com ex-
tratos comerciais, a uma série de aeroalérgenos comuns,
incluindo Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatopha-
goides farinae, Dermatophagoides microceras, Acarus siro,
Candida albicans, Aspergillus fumigatus, Alternaria alterna-
ta, Cladosporium, gato, cdo, barata, gramineas, ervas, flo-

res, arvores, Parietaria judaica, pinheiro e oliveira (ALK
Abelld). Adicionalmente, foram também testados extratos
comerciais de ovo de galinha, gema e clara, ovomucéide,
ovalbumina, carne de galinha e penas de galinha e pato
(ALK Abelld). Solugdo de fosfato de histamina (10 mg/ml)
e solugdo salina foram usadas como controle positivo e
negativo, respectivamente.
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Os testes cutdneos foram considerados positivos para
um didmetro de papula = 3 mm em relagdo ao controle
negativo.

Dosagem de IgE especifica

Efetuaram-se determinagles dos niveis de IgE sérica
especifica para ovo de galinha, gema e clara, ovomucdide,
ovalbumina, carne de galinha e trés misturas de penas
(penas de galinha e pato, penas de ganso, galinha, pato e
peru e penas de periquito, papagaio, canario e tentilhdo)
com o sistema de imunoensaio UniCAP® (Pharmacia Diag-
nostics), de acordo com as instrugdes do fabricante. O
valor de cut off do ensaio foi 0,35 KU/L.

Western blot

Foram efetuados immunoblots IgE para ovo de galinha,
gema e clara, carne e penas de galinha e além disso, im-
munoblots de ovo, gema, clara e penas foram inibidos com
extrato comercial de gema, clara e penas de galinha (IPI).
Como controle, procedeu-se a inibicdo dos blots de penas,
gema e clara pré-incubando o soro com extrato de penas,
gema e clara, respectivamente. Para realizagdo destes tes-
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tes, foi utilizado o AlaBLOT® IgE especifica (DPC® Diagnos-
tic Products Corporation), de acordo com as instrugdes do
fabricante. As bandas presentes no immunob/ot foram ana-
lisadas combinando o método visual e a avaliagdo recor-
rendo a um programa de computador especifico para o
feito, fornecido pelo fabricante. Os immunoblots foram
digitalizados e avaliados qualitativamente e semi-quanti-
tativamente por densitometria para detecgdao de bandas.
Medindo a distadncia de cada banda ao ponto de aplicagdo
do corante, calcularam-se os pesos moleculares dos com-
ponentes do extrato de acordo com uma férmula baseada
em pesos moleculares de referéncia compreendidos entre
14 e 200 kDa.

Resultados

Testes cutaneos de leitura imediata

Todos os pacientes revelaram sensibilidade a penas e C2
e C3 também para ovo e suas fragSes, bem como carne de
galinha. C1 recusou efetuar testes cutdneos a ovo e suas
fragdes e carne de galinha. Estes dados encontram-se sis-
tematizados no quadro 2.

Quadro 2 - Testes cutaneos e IgE sérica especifica a ovo e suas frages, carne de galinha e penas.

Testes Cutaneos (mm) sIgE KU/L (classe) ou pos/neg

Cc1 c2 c3 Cc1 c2 c3
Histamina 5 6 5 - - -
Ovo * 5 5 20,00 (4) 1,23 (2) 0,81 (2)
Clara * 6 8 38,00 (4) 20,00 (4) 1,10 (2)
Gema * 7 5 25,10 (4) 5,40 (3) <0,35 (0)
Ovalbumina * 8 6 16,00 (3) 5,43 (3) 1,00 (2)
Ovomucoéide * 8 7 11,70 (3) 2,78 (2) 2,36 (2)
Carne de galinha * 4 4 15,90 (3) <0,35 (0) <0,35 (0)
Mist Penas 1 4 3 4 - - -
Mist. Penas 2 - - - pos pos neg
Mist. Penas 3 - - - pos neg pos

Mist. Penas 1 - galinha, pato
Mist. Penas 2 - ganso, galinha, pato, peru

Mist. Penas 3 - periquito, papagaio, canario, tentilhdo
* C1 recusou efetuar Testes Cutdneos a ovo e suas fragdes e carne de galinha

Dosagem de IgE especifica

Em todos os casos o nivel de IgE sérica especifica, de-
tectado para ovo, clara de ovo, ovalbumina e ovomucodide
foi = 0,81 KU/l (classe 2) e em todos foi detectada IgE
especifica para mistura de penas.

C1 e C2 evidenciaram sIgE para gema = 5,40 KU/I (clas-
se 3). Apenas no C1 foi detectada sIgE para carne de gali-
nha (classe 3). Ndo foi detectdvel sIgE a gema de ovo e
carne de galinha no C3, tendo acontecido o mesmo no C2
para a carne de galinha. Estes dados encontram-se siste-
matizados no quadro 2.

Western blot

A andlise dos immunoblots revelou ligagdo da IgE a va-
rias proteinas com pesos moleculares semelhantes, com-
parando penas com ovo, clara, gema e carne de galinha
(quadro 3). Os estudos de inibigdo revelaram uma inibigdo
quase completa dos blots de penas, gema e clara apds pré-
incubagdo do soro com extratos de penas, gema e clara
respectivamente. Além disso, os immunoblots a penas fo-
ram quase completamente inibidos apds pré-incubagdo do
soro com extrato de gema e extrato de clara. De maneira
semelhante, os immunoblots a clara, gema e ovo foram
inibidos apds pré-incubagdo do soro com extrato de penas,
embora em menor extensao (figuras 1, 2 e 3).



144 Rev. bras. alerg. imunopatol. - Vol. 28, N° 3, 2005

Quadro 3 - Analise comparativa dos immunoblots relativamente a proteinas com peso molecular

semelhante, identificadas pela IgE

Casos Penas - ovo Penas - clara Penas - gema Penas - carne
(kDa) (kDa) (kDa) (kDa)
24, 27, 34, 41, 60, 22, 25, 26, 29, 31,
¢ 68, 145, 155, 180 53, 60, 103, 143 26, 35, 41, 53, 67 41, 53
Cc2 26, 35, 37, 66 31, 37, 53 26, 38, 68 -
Cc3 35, 64, 70 67 67 24
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Figura 1 — Analise dos immunoblots de penas, gema, clara e ovo do Caso 1 sem e apds inibicdo com os varios extratos.
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Bot de panas

Bict ds gema

Bisl di i

Bl 2o oen

Sindrome ave-ovo




Sindrome ave-ovo

Starting __

7.5

14 =

2=

35—

=l 1

Inb
[CS1F

inkic' S
giita mibehG

=am
inibsClo

Imab
Chrd

Elot de penas

mab

gama  perae inbicbo

4"

Rev. bras. alerg. imunopatol. - Vol. 28, N° 3, 2005 145

: B [ i
Inb e
thra

Inb &l S
PN PSR

it
[ ST H

L Sl e T

ST Nzl oim clara Niz| o cano

Figura 3 — Analise dos immunoblots de penas, gema, clara e ovo do Caso 3 sem e apds inibicdo com os varios extratos.

Discussdo

Os trés casos apresentados referem o aparecimento de
sintomas respiratérios em contexto de exposicdo a aves e
0 aparecimento de anafilaxia apds ingestdo de ovo. Con-
trariamente ao mais freqiientemente referido®®, nos casos
1 e 2, as manifestagles tiveram inicio na inféncia, embora
ndo tenha sido possivel saber a cronologia de aparecimen-
to dos sintomas. A via de sensibilizagdo nesta sindrome
parece ser primariamente respiratéria, com aparecimento
posterior de alergia alimentar ao ovo por um mecanismo
de reatividade cruzada. Ndo obstante, por vezes, a sensi-
bilizagdo a ovo precede a sensibilizagdo inalatéria a protei-
nas avidrias falando-se entdo de sindrome ovo-ave®. O ca-
so 3 parece corresponder ao classicamente descrito na lite-
ratura, relativamente a idade, sexo e cronologia de apare-
cimento das manifestagdes’.

Os estudos imunolégicos efetuados revelaram nos trés
casos sensibilizagdo a alérgenos de ovo, penas e carne que
podera explicar os quadros clinicos descritos.

A sensibilizagdo a outros aeroalérgenos é também refe-
rida como superior, no grupo de alérgicos a ave e ovo*.
Nos trés casos descritos, foi evidenciada sensibilizagdo a
alérgenos de acaros do p6é doméstico e no caso 1, também
a cdo e gato.

Varios alérgenos do ovo foram identificados e caracteri-
zados. Os alérgenos principais estdo contidos na clara: o
ovomucéide (Gal d 1 - 28 kDa) constitui cerca de 10 % das
proteinas da clara e é o alérgeno mais potente, a ovalbu-
mina (Gal d 2 - 44 kDa) representa cerca de 64% das pro-
teinas da clara, a conalbumina (Gal d 3 - 78 kDa) e a liso-
zima (Gal d 4 - 14 kDa) representando 12% e 34% do
conteldo protéico da clara respectivamente'®!!, Estudos
demonstram a existéncia de reatividade cruzada entre a
clara do ovo de galinha e a clara de outras aves (pato,
peru, ganso e gaivota)*2,

A gema considera-se em geral menos alergénica que a
clara®!2, Contém as livetinas, proteinas séricas provenien-
tes do sangue da galinha®®, transferidas para a gema por
mecanismo ainda ndo conhecido!®. Burley e Vandehra des-
creveram cinco componentes na fragdo hidrossoluvel das

proteinas da gema de ovo: a-livetina (70 kDa), B-livetina,
(42 kDa), &-livetina (150 kDa), y-livetina (200 kDa) e apo-
vitelenina II (20 kDa)'®. A a-livetina, identificada como a
sero-albumina da galinha®® foi denominada Gal d 5 (69
kDa)®. A albumina é um panalérgeno presente em epitélios
de animais, leite e carnes vermelhas'’. Existe uma extensa
reatividade cruzada entre as proteinas séricas de varias es-
pécies, particularmente, entre as albuminas e beta-glico-
proteinas%1°,

A o-livetina foi responsabilizada pela reatividade cruzada
na sindrome ave-ovo’, sendo-lhe imputada a capacidade
de provocar sintomas de asma e de alergia alimentar nos
pacientes com esta doenga®.

No presente estudo, a analise comparativa dos immuno-
blots de penas com o de ovo, clara e gema revelou a pre-
senga de vdrias proteinas com peso molecular semelhante.
Algumas destas proteinas tém peso molecular idéntico ou
préximo do de alguns alérgenos conhecidos do ovo, no-
meadamente o ovomucobide (28 kDa) e a ovalbumina (44
kDa), proteinas que se sabe serem responsaveis pela aler-
gia ao ovo ndo associada a sintomas respiratérios por ina-
lagdo de proteinas avidrias. Estas pacientes evidenciaram,
por testes cutdneos e/ou por dosagem de IgE, sensibiliza-
gdo a estes alérgenos, pelo que é possivel que a IgE tenha
identificado bandas correspondentes nos varios blots. Em-
bora estas proteinas se encontrem na clara, as prepara-
¢Oes comerciais de proteinas do ovo podem conter grandes
quantidades de proteinas contaminantes (1% a 5%)°. Este
fato deve ser levado em consideragdo na avaliagao dos
immunoblots.

A analise comparativa dos immunoblots revelou a pre-
senga de outras proteinas com peso molecular semelhante,
nos casos individuais. Alguns pesos moleculares identifica-
dos foram comuns nos trés casos, nomeadamente 31, 35-
37, 53 e 67-70 kDa. Nos estudos de inibigdo p6de-se cons-
tatar a quase total inibigao do blot de penas com os extra-
tos de gema e clara. Os immunoblots de gema, clara e ovo
foram também inibidos com extrato de penas, embora em
menor extensdo. As proteinas acima referidas foram inibi-
das parcialmente ou na quase totalidade.
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Os nossos resultados do immunoblot e dos testes de ini-
bicdo estdo em consonancia com o anteriormente descrito,
uma vez que em todos os doentes foi identificada e inibida
uma proteina com peso molecular de 67-70 kDa, que po-
derd corresponder a o-livetina. Além disso, existem outras
proteinas responsaveis por reatividade cruzada, nomeada-
mente de 31, 35-37 e 53 kDa, que além da a-livetina, po-
derdo ser responsdveis pela sindrome ave-ovo. Estas pro-
teinas tém pesos moleculares diversos dos outros alérge-
nos do ovo ja identificados, incluindo as outras livetinas.

O presente trabalho deixa em aberto a possibilidade de
outras proteinas estarem envolvidas nesta sindrome. Con-
tudo, a confirmacgdo sé serd possivel através da identifica-
gdo e isolamento dos alérgenos e subsequliente realizagdo
de provas de provocagdo especificas brénquicas, conjunti-
vais e orais a semelhanga do efetuado por Quirce et a/ em
relagdo a a-livetina.
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