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RESUMO

Com o objetivo de criar recomendagoes praticas clinicas e uniformizar procedimentos sobre imunoterapia oral
na alergia alimentar em Portugal, o Grupo de Interesse de Alergia Alimentar da Sociedade Portuguesa de Alergologia
e Imunologia Clinica (SPAIC) elaborou as “Normas de Orientagao em Imunoterapia Oral na Alergia Alimentar”. Na
presente Pagina Educacional apresentamos o quinto capitulo das normas, dedicado a imunoterapia oral ao ovo, com
vista a desenvolver um guia clinico baseado na evidéncia cientifica disponivel e nas opinides de consenso de um grupo
de especialistas com experiéncia nesta area especifica. Neste sentido, os autores efetuam uma revisao sobre os aler-
génios do ovo, as manifestagdes clinicas e a evidéncia atual dos esquemas de imunoterapia oral publicados, preten-
dendo comentar e discutir os protocolos existentes. Uma imunoterapia oral bem-sucedida permitira modificar a

qualidade de vida dos doentes com alergia alimentar ao ovo.

Palavras-chave: Alergia ao ovo, alergia alimentar, dessensibilizagao, imunoterapia oral, normas de orientagao, tolerancia.
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ABSTRACT

With the aim of developing clinical practice recommendations and standardizing procedures on oral immunotherapy
in food allergy in Portugal, the Food Allergy Interest Group of the Portuguese Society of Allergology and Clinical Immunol-
ogy (SPAIC) prepared the “Guidelines on Oral Inmunotherapy in Food Allergy”. On this Educational Page, we present the
fifth chapter of the guidelines, dedicated to oral immunotherapy with egg, to develop a clinical guide based on the avail-
able scientific evidence and the consensus opinion of a group of experts in this specific area. The authors provide an
updated review of egg allergens, clinical manifestations, and current evidence on published oral immunotherapy regimens,

aiming to comment on and discuss existing protocols. Successful oral immunotherapy will improve the quality of life of

patients with egg allergy.
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INTRODUCAO

alergia ao ovo de galinha é a segunda causa mais

frequente de alergia alimentar na crianga, em

Portugal e na restante Europa (1,2). O ovo é um
alimento habitualmente introduzido durante o primeiro
ano de vida, de elevado consumo no seio familiar e de
elevado teor proteico, fatores que contribuem para que
seja um dos alimentos que mais causam alergia nos pri-
meiros anos de vida.

As criangas com dermatite atopica apresentam maior
risco de alergia ao ovo. A exposigao inicial as proteinas do
ovo, que geralmente ocorre por via cutanea (baixas doses
e de frequéncia irregular), parece favorecer a sensibilizagao
ao ovo. Por outro lado, a exposi¢ao precoce por via oral,
com doses mais elevadas ingeridas regularmente, parece
prevenir o desenvolvimento da alergia ao ovo. De acordo
com as recentes orientagdes clinicas internacionais, a in-
trodugao precoce do ovo, entre os 4 e 6 meses de idade,
na forma de ovo bem cozido ou ovo baked (cozinhado com
exposicdo a elevadas temperaturas [180 °C] e por um
periodo extenso [cerca de 30 minutos] em matriz de tri-

go), e dada regularmente, pode ser a melhor forma de

prevenir a sensibilizagao e a alergia ao ovo. Nas criangas
com evidéncia de sensibilizagdo alergénica, ndo deve ser
atrasada a introducao precoce do alimento por poder
favorecer a tolerancia e impedir a evolugao para a alergia.
Por outro lado, nao é recomendada a introdugao precoce
de ovo cru ou mal cozinhado, por parecer estar associada

a um maior risco de sensibilizagao e alergia (3-6).

ALERGENIOS DO OVO E MANIFESTACOES
CLiNICAS

A alergia ao ovo é uma reagao adversa de base imu-
noldgica, desencadeada pela ingestdo ou pelo contacto
com o ovo. As formas mediadas por imunoglobulina E
(IgE) correspondem a reagdes de hipersensibilidade ime-
diata do tipo |, enquanto as nao mediadas por IgE podem
enquadrar-se nas reagoes de hipersensibilidade do tipo
IVb (mediadas por células Th2) ou do tipo V (epitelial),
segundo a nova nomenclatura das doengas alérgicas e das
reagoes de hipersensibilidade (7).

A maioria das reagSes alérgicas ao ovo é mediada pela

IgE. Os sintomas surgem, habitualmente, nos primeiros
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30 minutos a 2 horas apés a exposigao e manifestam-se
predominantemente a nivel cutaneo (até 90% dos casos),
sob a forma de urticdria e angioedema, seguindo-se o
envolvimento do sistema digestivo (até 60%), com vomi-
tos, dor abdominal e diarreia, e do sistema respiratorio
(até 40%), com dispneia, pieira e rinoconjuntivite (8). A
alergia ao ovo é uma das causas mais frequentes de anafi-
laxia na crianga (9,10). A sensibilizagao mediada por IgE
pode ser detetada por testes cutdneos por picada (TCP)
ou doseamento de IgE especificas séricas para clara ou
gema de ovo e/ou proteinas do ovo (I1).

As reagdes alérgicas nao IgE-mediadas sao menos
frequentes e caracterizam-se, geralmente, por um inicio
tardio dos sintomas, frequentemente mais de 2 horas
apos a ingestao do ovo, com predominio de manifestagSes
digestivas, nomeadamente quadros de enterocolite ou
de enteropatia induzida pelas proteinas do ovo (8). Nes-
tes casos, os testes cutaneos e o doseamento sérico de
IgE especificas ndo apresentam utilidade diagnostica.
Atendendo a que a alergia nao IgE-mediada nao constitui
indicagdo para imunoterapia com ovo (12), nao sera mais
abordada neste capitulo.

Geralmente, a alergia ao ovo coincide com a introdu-
¢ao do ovo na dieta, normalmente a partir dos 6 meses
de idade, apos as primeiras ingestas, mas pode ocorrer

na primeira ingestao, o que indica sensibilizagao prévia.

Tabela I. Alergénios do ovo (13,14)

Ha criangas que podem estar sensibilizadas sem nunca
terem ingerido ovo. A gema costuma ser introduzida
primeiro e geralmente é bem tolerada, os sintomas apa-
recem mais frequentemente quando a clara é introduzida.
Muitas criangas toleram o ovo baked e a clara de ovo bem
cozida, e sé apresentam sintomas quando ¢ introduzido
o ovo mal cozinhado (omelete, ovo mexido) ou o ovo cru
(ex.: gelados, mousses ou outras sobremesas, maionese).

A compreensdo das razdes da tolerancia ao ovo baked
e cozido por algumas criangas alérgicas implica o conhe-
cimento sobre os alergénios do ovo e as alteragdes que
o calor e a digestao podem causar na estrutura das suas
proteinas, com um impacto significativo na sensibilizagao
e na reatividade alérgica ao alimento.

Os principais alergénios do ovo de galinha estao na cla-
ra do ovo, constituida maioritariamente por agua e contém
[1% de proteinas de 40 tipos diferentes. As proteinas da
clara do ovo, mais abundantes, identificadas como principais
alergénios, sdo: a ovomucoide (OVM) (Gal d I, aproxima-
damente |1%), a ovalbumina (OVA) (Gal d 2, aproximada-
mente 54%), a ovotransferrina (Gal d 3, aproximadamente
12%) e a lisozima (Gal d 4, aproximadamente 3,5%). Foram
também identificados dois alergénios clinicamente impor-
tantes na gema do ovo, a seroalbumina a-livetina (Gal d 5)
e a lipoproteina YGP42 (Gal d 6). Os alergénios do ovo

encontram-se sumariados na Tabela | (13,14).

L. PM Estabilidade - s g ~
Alergénio Nome Local (kDa) 20 calor Estabilidade a digestdao

Gadd | Ovomucoide Clara ovo 28 Sim Moderada, senS|Ye| 2 Repsilja mas os epitopos
permanecem apos a digestao

Gadd2 Ovalbumina Clara ovo 44 Nao S”P’ na forma natl\{a
Nao, na forma cozida

Gadd3 Ovotransferrina | Clara ovo 78 Nao Nao

Gad d 4 Lisozima Clara ovo 14 Moderada Sim

Gadd5 a-livetina Gema ovo 69 Nao Nao

Gaddé YGP42 Gema ovo 35 Sim Nao

PM: peso molecular
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Sdo varios os tipos de tratamento térmico que podem
ser aplicados ao ovo na confegao de diferentes produtos
alimentares: a pasteurizagao do ovo liquido (exposigao a
58-65,5°C de 2 a 5 minutos), a fervura (ovo boiled, cozido
em agua a 100°C de 5 a 30 minutos), o ovo mexido (na
frigideira, de 4 a 6 minutos) e o ovo baked. O ovo baked
€ caracterizado por um método de cozedura que utiliza
o calor seco prolongado, num forno, a elevadas tempe-
raturas (180°C) e por um periodo extenso (cerca de 30
minutos), na preseng¢a de uma matriz de trigo (por exem-
plo, em queques ou biscoitos). O desdobramento e a
desnaturagao progressiva das proteinas do ovo e sua
glicagdo apods a cozedura depende do tempo e tempera-
tura de aquecimento, das caracteristicas das proteinas
da clara e de fatores ambientais (por exemplo, o pH e a
presenca de outras fontes de proteina, como o gluten do
trigo) (1,13,15-18).

A OVM e a OVA sao os alergénios imunodominantes
aos quais estao sensibilizados a maioria dos doentes. A
reatividade IgE ocorre em relacao a epitopos lineares e
a epitopos conformacionais. A cozedura do ovo pode
modificar os epitopos imunorreativos e também facilitar
a digestao das proteinas (13,16).

A OVA é termolabil: desnatura-se a 70 °C, pelo que
o calor pode destruir os epitopos conformacionais ou
mascarar os epitopos lineares devido a agregacao ou a
glicagdo da proteina, o que pode diminuir a acessibilidade
da IgE ao epitopo. No entanto, alguns epitopos lineares
da OVA podem persistir apos a cozedura, e alguns doen-
tes podem manter a reatividade mesmo com o ovo bem
cozido. A OVA nativa apresenta alta resisténcia a digestao
gastrica, enquanto a OVA cozida é facilmente digerida.
Por outro lado, a glicagao da OVA reduz a sua digestao
gastrica.

A OVM, por ser termorresistente, s desnatura com
cozedura prolongada a temperaturas superiores a 90 °C
(por exemplo, fervura durante mais de 30 minutos).
O calor tem um impacto limitado nos epitopos confor-
macionais e lineares da OVM, pelo que muitos epitopos

permanecem acessiveis a IgE e a OVM mantém a alerge-

nicidade. Para alguns doentes, a reatividade da IgE per-
siste mesmo apds a glicagao, sugerindo a formagao de
novos epitopos. A alergenicidade da OVM é reduzida
quando o ovo é cozido no forno misturado com a farinha
de trigo (ovo baked), devido a formagdo de complexos
de alto peso molecular com o gluten, mas também de-
pende do tempo de confegdo, que deve ser prolongado
a 30 minutos a 180°C (13,15,16).

ABORDAGEM DIAGNOSTICA
E TERAPEUTICA DA ALERGIA AO OVO

O diagnéstico da alergia IgE-mediada ao ovo
baseia-se numa historia clinica sugestiva, na demonstragao
de sensibilizagao por anticorpos IgE especificos — através
de TCP com extratos alergénicos de clara, gema, OVA e
OVM, de testes cutaneos por picada-picada com clara de
ovo (alimento em natureza), quando indicado, de dosea-
mento sérico de IgE especifica (sIgE) para clara, gema,
OVA e OVM e de teste de ativagdo dos basofilos (TAB),
quando disponivel — que sustentam o diagnostico e iden-
tificam o mecanismo imunoldgico, e na prova de provo-
cacao oral (PPO), realizada em ambiente hospitalar, que
permite a confirmagado diagnostica (11).

Tém sido estudados valores de resultados de TCP e
de slgE que possam ser usados para discriminar as crian-
cas que tém alta probabilidade de ter alergia ao ovo e,
assim, evitar a realizagao de prova de provocagao diag-
néstica. Numa revisao sistematica publicada em 2015, em
criangas menores de 2 anos, a alergia ao ovo cru é muito
provavel se houver um TCP com clara (extrato) 24 mm,
ou se os niveis de slgE para clara forem 21,7 kU/L; e em
criangas com mais de 2 anos, se o TCP com clara (extra-
to) 210 mm, ou se a slgE para clara 27,3 kU/L (19).

As criangas que toleram ovo baked ou ovo cozido e
que reagem apenas ao ovo cru apresentam, em geral,
niveis baixos a moderados de sIgE para clara de ovo
(0,35—<6 kU/L), niveis baixos de sIgE para ovomucoide
(Gald I) (0,35—< | kU/L) e niveis baixos a moderados de
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sIgE para ovalbumina (Gal d 2) (0,35—<5 kU/L). Em con-
traste, as criangas com alergia persistente a todas as for-
mas de ovo apresentam niveis mais elevados de slgE para
clara de ovo (26 kU/L), ovomucoide (Gal d 1) (24 kU/L)
e ovalbumina (Gal d 2) (=5 kU/L). A IgE para Gald | é o
melhor preditor de alergia persistente, incluindo ao ovo
cozido. A IgE para Gal d 2 associa-se a reatividade a ovo
cru ou mal cozinhado por ser termolabil. Geralmente,
valores elevados (p. ex.: >10 kU/L) associam-se a maior
probabilidade de persisténcia. A interpretagao dos niveis
séricos de slgE para os principais alergénios do ovo en-
contra-se sintetizada na Tabela 2 (14).

Tem sido explorado o interesse em avaliar a razao
entre slgE e IgE total (sIgE/tIgE) em comparagao com a
avaliagao isolada de sIgE na abordagem da alergia alimen-
tar em criangas. Num estudo recente, verificou-se que a
razao sIgE/tIgE apresenta valor preditivo superior ao da
slgE isolada na identificagao da reatividade clinica a clara
de ovo, constituindo um marcador laboratorial adicional
relevante, embora a sua aplicabilidade possa variar con-
soante o alergénio e a populagao em causa (20).

Num estudo clinico randomizado controlado publi-
cado em 2023, incluindo 150 criangas submetidas a pro-
va de provocagao com ovo baked (21), os autores con-
cluiram que o TAB com clara de ovo e a IgE especifica

sao os testes com melhor valor preditivo para o diag-

néstico de alergia ao ovo e que o resultado do TAB
podera indicar as criangas que podem introduzir com
seguranca o ovo baked. No entanto, o TAB é um teste
dispendioso e, atualmente, pouco acessivel na nossa pra-
tica clinica.

Na histéria inicial, € determinante questionar a forma
de ovo e a quantidade com que ocorreu a reagao, uma
vez que essa informagao devera ser o ponto de partida
para a definigdo da melhor estratégia de abordagem diag-
noéstica e terapéutica, que devera ser personalizada.

O tratamento da alergia ao ovo baseia-se em
evitar a ingestio de proteinas de ovo. E dificil manter uma
dieta rigorosa, e os acidentes sdo relativamente frequen-
tes e podem provocar reacdes graves. E fundamental
ensinar a identificar e tratar as reagoes alérgicas decor-
rentes da exposicao acidental ao ovo (2).

Apesar do bom prognostico, no que respeita a aqui-
sicao de tolerancia as proteinas do ovo, até 15-20% das
criangas continuam alérgicas na idade escolar e expostas
ao risco de ingestao acidental do alimento, com conse-
quente reagao alérgica muitas vezes grave (8). Estao des-
critos alguns fatores relacionados com a persisténcia da
alergia ao ovo, entre os quais se destacam niveis iniciais
elevados de sIgE para clara de ovo (principalmente OVM),
presenca de dermatite atopica ou de outras alergias ali-
mentares (22-24).

Tabela 2. Interpretagdo dos niveis de IgE especifica para os principais alergénios do ovo (14)

Perfil clinico slgE Clara silgE Gal d | sigE Gal d 2 Probabilidade de reacdao
de ovo (kU/L) | (OVM) (kU/L) | (OVA) (kUI/L) alérgica ao ovo

SenS|b:I|z?,gao' a.ssmtomatlcal 0352 035 | 0352 Bal)fa (Prgvavel tolerancia ou
| tolerancia clinica reagao ligeira a ovo cru)
Risco moderado de Média (reagio provavel a ovo
reatividade a ovo cru 2-6 -4 2-5 cru ou mal cozinhado; tolerdncia
ou mal cozinhado frequente a ovo baked)
Alergia persistente >6 >5 Alta (reacao provavel a todas as
a todas as formas de ovo B B formas de ovo)

Os valores na tabela representam intervalos clinicamente validados de IgE especifica sérica (sIgE) para alergia ao ovo na crianga,
alinhados aos principios do EAACI Molecular Allergology User’s Guide 2.0 (14). Os valores refletem uma sintese da evidéncia
proveniente de multiplos estudos sobre sIgE para clara de ovo e seus componentes moleculares (Gad d | e Gad d 2). Estes
intervalos sao meramente orientadores e devem ser interpretados no contexto clinico individual, nao constituindo limites absolutos.
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Com o passar dos anos, a dieta de evicgdo é mais
dificil de manter e pode reduzir significativamente a qua-
lidade de vida da crianga e da sua familia (2,8,25). A aqui-
sicao espontanea de tolerancia deve ser avaliada em in-
tervalos regulares, na auséncia de reagio acidental,
considerando a evolugao dos parametros imunologicos.
Deve ser testada por PPO a tolerancia ao ovo baked, ao
ovo cozido e ao ovo cru, sequencialmente, da forma me-
nos para a mais alergénica do alimento.

A imunoterapia oral (ITO) emerge como uma alter-
nativa para doentes com alergia ao ovo mediada por IgE
que nao alcangaram espontaneamente tolerancia (12,24).
A ITO induz a dessensibilizacdo, definida como um au-
mento do limiar da dose do alergénio que desencadeia a
reagao alérgica, enquanto sob tratamento (ingestao re-
gular de proteinas do ovo). Ha dados limitados sobre a
tolerancia a longo prazo se nio for mantida a dose de
manutencao diaria, referida como tolerancia permanen-
te (do inglés sustained unresponsiveness), que nao é alcan-
cada por todos os doentes (12). As taxas de eficacia des-
critas para a ITO ao ovo sdo muito variaveis, devido a
heterogeneidade dos estudos e dos protocolos. No en-
tanto, uma grande proporgao de doentes tratados com
ITO adquire tolerancia em comparagao com aqueles que
seguem a dieta de evicgao. As questoes de seguranga
continuam a ser uma preocupagao. As reagoes alérgicas
sdo mais frequentes na fase de indugdo e sdo causa comum

de desisténcia da ITO com ovo (12,17).

REVISAO DE ESTUDOS DE IMUNOTERAPIA
AO OVO

Em 2018, foi publicada uma revisao sistematica com
meta-analise que incluiu 10 estudos clinicos randomizados,
comparando a ITO ou a sublingual, independentemente
do protocolo adotado, com o placebo ou com a dieta de
eviccao, em criangas com alergia ao ovo. A evidéncia
mostrou que o tratamento da alergia ao ovo através da

ITO pode ajudar a maioria das criangas a tolerar uma

dose parcial de ovo (I a 7,5 g), desde que continuem a
consumir diariamente essa dose. As reacoes adversas
foram frequentes durante o tratamento com ITO, mas
geralmente ligeiras a moderadas. No entanto, 8% (21 das
249 criangas) tiveram uma reagao grave. Os estudos nao
referiram informagoes sobre a qualidade de vida das crian-
cas e das suas familias durante o tratamento de ITO. Os
autores concluiram que a ITO para a alergia ao ovo pa-
rece ser eficaz, mas ha baixa confianca na relacido entre
beneficios e riscos, pois encontraram um pequeno nu-
mero de estudos randomizados com poucos participan-
tes e outros problemas metodoldgicos (26).

A European Academy of Allergy and Clinical Immunology
(EAACI) Task Force em imunoterapia com alergénios na
alergia alimentar IgE-mediada propoe que a ITO com ovo
possa ser recomendada como opgao de tratamento eficaz
para aumentar a dose limiar de reagao desde que manti-
da a exposi¢ao continua ao alergénio (dessensibilizagao)
em criangas com alergia ao ovo persistente, pelos 4 a 5
anos de idade, mas nao pode ser recomendada como
opgao de tratamento eficaz para obter a tolerancia per-
manente, dado que muitos doentes perdem a tolerancia
apos um periodo de auséncia de exposigao ao ovo (27).
Nao ha evidéncia suficiente para recomendar a ITO como
opgao terapéutica em adultos com alergia ao ovo media-
da por IgE. Na imunoterapia ao ovo a via oral apresenta
melhor eficacia que a via sublingual, no entanto esta
associada a maior frequéncia de reagoes adversas, as quais
podem ocorrer na fase de indugdo ou na fase de manu-
tengao, mas a maioria nao sao graves. Paraa ITO é acon-
selhavel a utilizagdo de alimentos nativos. A combinagao
da imunoterapia com produtos bioldgicos (como o oma-
lizumab) pode aumentar a seguranca da imunoterapia. Os
dados relativos a uma maior eficacia, em comparagao
com a imunoterapia isolada, requerem confirmagao adi-
cional (27).

Em 2023 foi publicada uma revisao sistematica com
meta-analise, incluindo um elevado nimero de estudos
clinicos randomizados controlados (RCT) e nio rando-

mizados controlados (CCT), sobre a eficacia e a segu-
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Tabela 3. Correspondéncia em quantidade de proteina de ovo (29)

Alimento Quantidade produto Quantidade em proteina
Ovo completo 0,125 mg
Clara do ovo 0,105 mg
| ovo médio completo 58 000 mg 7250 mg
I clara, 70% de | ovo médio 40 600 mg 5075 mg

ranca da imunoterapia e dos bioldgicos no tratamento
da alergia alimentar IgE-mediada (28). A maioria dos
estudos apresentou elevado risco de viés, havendo ele-
vada heterogeneidade no desenho e nos resultados. Foi
encontrada evidéncia com um nivel de certeza modera-
do para a ITO na dessensibilizagdo ao ovo em doentes
com alergia IgE-mediada ao ovo entre os 4 e os |17 anos
de idade. Nao foram encontrados dados suficientes so-
bre a imunoterapia sublingual ou epicutinea com ovo.
Em relagao ao uso do omalizumab, isoladamente ou em
combinacdo com a ITO, foi encontrada evidéncia com
um nivel de certeza moderado para alcangar a dessen-
sibilizagao enquanto o tratamento se mantém, mas um
nivel de certeza reduzido para a manutengdo da toleran-
cia a longo prazo apos a interrupcao do tratamento. A
maioria das reagdes adversas referidas foram ligeiras.
Para a ITO, a reacdo adversa mais comum envolveu o
sistema gastrointestinal. Ndo foram encontrados dados
sobre reagoes adversas graves ou potencialmente fatais.
Foi limitada a evidéncia de eficacia a longo prazo e im-
pacto na qualidade de vida (28).

Outra EAACI Task Force realizou uma revisao siste-
matica, publicada em 2023 (29), para avaliar os outcomes
de eficacia usados nos estudos de imunoterapia com ali-
mentos (amendoim, leite, ovo). Foram analisados 21| es-
tudos de imunoterapia com ovo, incluindo 17 RCT e 4
CCT. A maioria dos estudos incluiu criangas a partir dos
4 anos de idade; apenas um estudo incluiu adultos (30),
e em apenas trés estudos a média etaria dos participan-
tes era inferior a 4 anos (31-33). Todos os estudos se

referem a imunoterapia por via oral; no entanto, foram

utilizadas multiplas formas de ovo: clara de ovo crua pas-
teurizada (em po) (34-40), clara de ovo crua pasteuriza-
da (liquida) (41,42), ovo completo cru (liquido) (43,44),
ovo completo (em po) (31,45,46), ovo completo hidroli-
sado (33), ovo baked (47,48). Num dos estudos, nao se
explica a forma de ovo utilizada, se cozido ou cru (30).
Nos estudos em que os autores nao indicaram a quanti-
dade de proteina de ovo nas doses utilizadas, para ho-
mogeneizagao dos dados a EAACI Task Force considerou
as correspondéncias relativas ao ovo discriminadas na
Tabela 3 (29).

A maioria dos estudos usou, na fase de inducdo, um
protocolo lento (30,31,33-36,39,40,42-48). Em alguns dos
protocolos, a fase de indugdo inicia-se com um dia de
escalada de dose no hospital (34,35,42,45), com doses
iniciais diluidas em agua e aumento de dose a cada 30
minutos, em 8 a 12 passos. O doente mantém, em casa,
a toma didria da Gltima dose tolerada. Nas sessoes se-
guintes da fase de indugao, o aumento da dose é feito em
um Unico passo, no hospital, semanalmente ou quinze-
nalmente, até alcangar a dose-alvo e iniciar a fase de
manutencao. A fase de inducao teve duracio variavel, de
2 meses (31) a | ano (48). Trés estudos usaram um pro-
tocolo rush (37, 38, 49).

A medida de eficacia mais comummente usada nos
estudos ¢ a dessensibilizacio, definida como o aumento
da dose limiar necessaria para provocar a reagao, que é
avaliada por PPO no final da fase de indugdo. A maioria
dos protocolos tem uma dose-alvo elevada (34-38, 42-45)
equivalente a uma porg¢ao normal de ovo cozido ou cru

para permitir uma dieta livre durante a fase de manuten-
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¢do daITO. Os protocolos que tém uma dose-alvo baixa
(47,48,50,51) pretendem proteger contra reagoes aciden-
tais, mas implicam manter a evicgao do ovo na fase de
manutencgao da ITO.

Alguns estudos avaliam a tolerancia permanente (sus-
tained unresponsiveness) como medida de eficacia (31,34-
-36,38,39). Apos a fase de manutengao, que pode variar
entre 3 meses (35) e 2 anos (34,39), segue-se um perio-
do de interrupgao da ITO que varia de 2 (38) a 12 sema-
nas (36), no final do qual é realizada uma PPO para avaliar
se permanece a tolerancia a mesma dose do alimento.

Novas estratégias tém sido estudadas, como o trata-
mento de avango dietético (Dietary Advancement Therapy
- DAT), que utiliza a “escada do ovo” (do inglés egg ladder),
que tem sido usado como método de prevengdo primaria,
secundaria e terciaria de alergia, particularmente na Ir-
landa, no Reino Unido e no Canada. Esta estratégia pre-
tende induzir a tolerancia e considera as recomendagdes
das atuais orientagoes para a introdugao precoce de ali-
mentos para prevenir a sensibilizagiao e a alergia ao ali-
mento: na prevengao primaria, como um método de in-
troducao do ovo nas criangcas com elevado risco de
atopia; na prevengao secundaria, nas criangas ja sensibi-
lizadas para impedir a evolugao para alergia; na prevencao
terciaria, nas criangas com alergia IgE-mediada ao ovo
(imunoterapia com ovo baked). Este tratamento conta
com a participagdo ativa da familia, é realizado no domi-
cilio e consiste numa dieta que aumenta gradualmente a
exposi¢ao ao ovo, tanto em quantidade quanto em aler-
genicidade. Comega pelas formas de ovo baked e chega
ao ovo cru. Tém sido debatidas a eficacia, a seguranga e
quais sao as criangas elegiveis para este tratamento. As
orientacdes canadianas citam a anafilaxia como uma con-
traindicagao, mas na Irlanda este tratamento é usado mais
liberalmente (52-57). Num estudo irlandés, publicado em
2024, em que foi avaliado de forma retrospetiva o uso da
egg ladder e da milk ladder em criangas com menos de 3
anos de idade com historia de alergia IgE-mediada e de
anafilaxia ao ovo (n=34) ou ao leite (n=36), verificaram

que 85,2% e 77,8%, respetivamente, completaram a es-

cada com sucesso e que as reagdes alérgicas que ocor-
reram foram ligeiras; com base nesses resultados, con-
cluiram que estas escadas sdo um tratamento seguro para
induzir tolerancia, incluindo nas criangas com histéria de
anafilaxia (58). No entanto, esta conclusio nao foi apoia-
da por uma revisao sistematica e meta-analise publicada
em 2024 sobre a seguranga e a eficacia da DAT em crian-
cas com alergia IgE-mediada ao ovo ou ao leite; os auto-
res concluiram que ha evidéncia com um nivel de certe-
za muito baixo a apoiar a seguranca e a eficacia da DAT
e que nao podem concluir que a DAT acelera o desen-
volvimento de tolerancia (19). Os esforcos de investigagao
futura devem procurar estandardizar os protocolos e
adotar medidas de resultado consistentes, de modo a
permitir comparagoes mais robustas entre estudos. Esta
necessidade critica de rigor metodologico e de normali-
zagado é fundamental para o avango da area (59).

Na Tabela 4, é efetuada uma revisao dos principais
estudos de imunoterapia oral ao ovo publicados na lite-
ratura (32,34,36,37,39,40,44,46-48,51,60-62).

RECOMENDAGOES

Na auséncia de protocolos normalizados para ITO ao
ovo que cumpram os principios ja definidos da ITO na
alergia alimentar (12,17,63), salientamos os aspetos a con-
siderar e caracterizar na abordagem terapéutica ativa da
alergia alimentar ao ovo, tendo em conta a complexidade

individual destes casos.

Quem tem indicacao para ITO ao ovo?

— Criangas com alergia IgE-mediada persistente ao
ovo. A maioria das criangas alérgicas ao ovo desen-
volve a tolerancia espontaneamente, pelo que é
sensato aguardar até aos 4 a 5 anos de idade. A
auséncia de um limite inferior de idade pode ser
considerada em casos mais graves, quando a slgE
nao desce nas sucessivas reavaliacoes, ou em crian-

cas com reagoes anafilaticas, devido a menor pro-

REVISTA PORTUGUESA DE IMUNOALERGOLOGIA



CAPITULOV: IMUNOTERAPIA ORAL AO OVO

NORMAS DE ORIENTAGAO EM IMUNOTERAPIA ORAL NA ALERGIA ALIMENTAR

/| PAGINA EDUCACIONAL

babilidade de tolerancia espontidnea e ao maior
risco de reagoes graves.

— Criangas e respetivas familias / cuidadores que acei-
tem o tratamento e assinem o consentimento in-
formado apods previamente esclarecidos quanto a:
procedimentos e protocolos adotados pela equipa
médica; potenciais beneficios e riscos, resultados
esperados, alternativas terapéuticas, estratégias
praticas de redugio de risco, dificuldades na adesao,
motivos para descontinuagao; e necessidade de ma-
nutengao do tratamento a longo prazo (64).

— Nos doentes com asma ou dermatite atopica, é
necessario otimizar o tratamento e o controlo cli-

nico destas doencas antes de iniciar a ITO.

Quais sdo as contraindica¢ées para ITO ao ovo?

Sdo contraindicagbes para a ITO ao ovo a alergia nao
IgE-mediada ao ovo e a esofagite eosinofilica.

Os doentes com refluxo gastroesofagico ou sintomas
digestivos recorrentes devem ser referenciados a con-
sulta de gastroenterologia para avaliagao e exclusao de
possiveis doencas eosinofilicas do aparelho digestivo.

Outras contraindicacdes sdao: asma nao controlada,
dermatite atopica grave nao controlada, doenga autoimu-
ne sistémica ativa, neoplasia maligna ativa, doenca infla-
matoria intestinal, mastocitose, tratamento imunossu-
pressor, doengas e/ou tratamentos que contraindicam o
uso de adrenalina, dificuldade na compreensao dos riscos
e beneficios do tratamento e fatores familiares e/ou sociais

que complicam o tratamento a longo prazo.

Por quem e onde deve ser realizada a ITO
ao ovo?

E um tratamento que sé deve ser realizado por equi-
pas médicas especializadas em imunoalergologia e em
ITO, com treino e acesso imediato a tratamento de
emergéncia para tratar reagoes alérgicas, incluindo anafi-
laxia grave, e em hospitais onde o doente pode perma-
necer sob vigilancia apés a administragdo das doses na

fase de inducao.

Que avaliacdo deve ser realizada antes de iniciar
alTO ao ovo?

— Awvaliar a gravidade das reagdes alérgicas, a quanti-
dade e a forma de ovo que causou a reagao.

— Avaliar a evolugao dos dados imunolégicos: realizar
TCP com clara de ovo, gema de ovo, OVA, OVM,
e determinar a IgE total e as sIgE para clara de ovo
e proteinas da clara de ovo (OVA, OVM).

— Avaliar se a crianca tolera o ovo baked, se sim, ava-
liar se tolera o ovo cozido, dado que ha doentes
que toleram o ovo baked e nao toleram o ovo co-
zido (sem farinha de trigo).

— Caso niao tenha havido exposi¢do recente a estas
formas de ovo e seja incerta a sua tolerancia, ha
indicagdo para realizar PPO com ovo baked e/ou
com ovo cozido antes de realizar PPO com ovo cru.
Antes de definir o protocolo da ITO ¢ preciso co-
nhecer se o doente tolera o ovo baked e/ou o ovo
cozido ou se reage a todas as formas de ovo, para
definir o produto a usar na ITO. A PPO também
permitira conhecer a dose limiar que desencadeia
uma reagao alérgica, ajudando assim a definir a dose

inicial da fase de inducido de uma ITO.

Que produto deve ser usado na ITO ao ovo?

O ovo baked é menos alergénico do que o ovo cozido,
que por sua vez é menos alergénico do que o ovo cru.
Consequentemente, a forma como o alergénio é prepa-
rado influenciara o resultado da ITO.

Os alergénios do ovo responsaveis pela alergia IgE-
-mediada sao encontrados na clara do ovo; por isso, a
clara do ovo ¢ a fonte de alergénio a ser usada, com ou
sem gema.

O ovo desidratado e pasteurizado garante a se-
guranga microbioldgica, preserva e facilita o doseamento.
Estudos in vitro e in vivo demonstraram a sua equivaléncia
ao ovo cru natural.

A clara de ovo desidratada ou o ovo completo
desidratado (em pé, comercial) tem a vantagem da

seguranga microbiolégica, mais precisao no doseamento

REVISTA PORTUGUESA DE

IMUNOALERGOLOGIA



Susana Piedade, Graca Sampaio, Angela Gaspar, Sara Prates, Isabel Carrapatoso, Ana Reis-Ferreira

Tabela 4. Eficacia e seguranga da imunoterapia oral com ovo: Revisdo comparativa de estudos

. Populacao Protocolo =
Estudo Tipo estudo (nimero elidade) e forma de ovo Duracdo Fl e FM
Toscano-Rivero RAbC 6-18 A LDB Fl até | A
(2025) FMITA
(62) ITO-10 COCPP
GC-10
OB né&o tolerantes
& EoE
Ishikawa DCRC 4-8 A LDB: DCT fixa 48S
(2025) DCT fixa versus DIMB
(51) DCT fixa DIMB
8Cr (bolos cozidos a vapor FI 128
baixo teor alergénico FM 36S
DIMB Ix/dia)
8Cr
PPO 24S
Sasamoto C 5-10A LDB Fl
(2022) 5 dias hospital seguintes NR
61) Anafilaxia ao ovo ITO -20 domicilio
GC-20 FM
>3 M
OC em pé <3A
PPOaos 1,2e3A
(apo6s 2 sem de DEO)
Palosuo R Ab 6-17A COCEPP (ITO) FI8M
(2021) FM I8 M
(40) 50
Kim R 3-16 A COCEPP (ITO) 2A
(2020) versus OB PPO aos [12e24 M
39) 50
Sugiura C < I18A LDB ITO 12-15M
(2020) (excluidos doentes (> 15kg)
(48) muito graves) (OC ou OB)
ITO - 104
GC-29
Takaoka DCCP <I8A Bolachas com baixo 3-4M
(2019) Alergia grave ao ovo teor alergénico
(47) > 6 dias/S
ITO- 19
P-12
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D Taxa de Tolerancia Reacbes Dados Notas
ose-alvo T P 7 q o G o o
dessensibilizacdo | sustentada adversas imunolégicos principais
FM 300mg proteina ITO - 100% NA 15,6% doses 1 TCP, IgE ITO com dose manutengao
de CO + Ligeiras baixa induz alteragSes
GC-0% 1 1gG4 clinicas e imunologicas
PPO | A ITO significativas com < RA
> lg/>2g EoE- | Cr associadas
proteina de CO
GC 30% RA
acidentais
DCT PPO 24S a 3Cr: NA DCT fixa 75% - 6 24S Dose inicial muito baixa
(12,5mg - 500mg Cr melhora seguranga,
proteina ovo) - 2 DCT fixa: Anafilaxia 5Cr 4 IgE CO, OVM | reduz carga terapéutica
T DCT (DCT fixa e DIMB) | e aumenta adesao
DIMB terapéutica
-1DIMB 12,5%-1Cr | T1gG4 CO, OVM
=DCT Anafilaxia 1Cr (DCT fixa)
|g proteina ovo ITO ITO Hospital ITO ITO prolongada melhora
I A—20% 72% doses 41 IgE CO e OVM |imunidade e tolerancia,
Aos 3A 2A-35% 40,5% Cr mas reagoes graves podem
D 80% (16/20 Cr) 3A-55% ™ 1gG4 COe |ocorrer durante
Domicilio OVM o tratamento
GC 16% doses
I A-20% RM - 0,9% GC
2A-0% RG - 0,04% J IgE CO e OVM
3A-5% =1gG4 CO e OVM
1g proteina 8 M: NA 82% IgE CO kU/L Sensibilizagio
(~1/3 CO) D 44% ++ Gl D /DP/F21,6/197/ |a miltiplos alergénios
DP 46% I AG 246 do ovo
IgE OVM kU/L < sucesso;
18 M: D/DP/F quando IgE elevadas
D 72% 21,9/ 73,4/ 92,2 tratamento mais
DP 16% IgE OVA kU/L prolongado
D/DP/F
8,8 /127/ 185
2 g proteina > |TO Apds evicgio Frequentes LIgE e TCP CO ITO ao ovo + eficaz do
aos | e2A 8-10 sem. T 19G4 CO que a ingestao de OB
>|TO Desisténcias (++1TO) na indugdo de TS ao ovo
++ grupo OB
Até 8,7g ovo cozido DP 35,9% NA Sintomas ligeiros | | significativa IgE Protocolo seguro para
ou OB (T limiar RA) 0,58%/ dose CO e IgE OVM |casos graves
79 -110mg proteina BTA 37% NA 99 reagoes ligeiras | - IgE CO e OVM Aumento do limiar de
de CO P 8% em 1938 doses; tolerancia com boa

PPO 2 g CO cozida

sem registo de
anafilaxia

~TCP CO

seguranca

REVISTA PORTUGUESA DE

IMUNOALERGOLOGIA



Susana Piedade, Graca Sampaio, Angela Gaspar, Sara Prates, Isabel Carrapatoso, Ana Reis-Ferreira

12

Tabela 4. Eficacia e seguranga da imunoterapia oral com ovo: Revisdo comparativa de estudos (continuagio)

Estudo Tipo estudo (nﬁrtizr:':lzci:l: de) e f::r?::fizlzvo Duracdo Fl e FM
Pérez-Rangel RC 5-18A COCPP FI'5 dias
(2017) FM5M
(37) ITO1-19

ITO2-13
GC- 14
Akashi RC 3-15A OCP FI NR
(2017) FM<65M
(46) ITO- 18
GC- 18
Caminiti DCCP 4-11A COCEPP (FI) Fl4M
(2015) FM6M
(36) ITO-17 I OC DE3 M
GC- 14 2-3 vezes/S (FM)
Vazquez-Ortiz C 5-18A COCPL FI'16S
(2014) FM 12-18 M
(60) ITO - 50
GC-32
Meglio RC Mediana Ovo cru >6M
(2013) 8-9A
(44) Alergia moderada-grave Longa duragao (média 215 dias)
ao ovo ITO-10
GC- 10 I* dose Hospital
seguintes
Domicilio
Burks DCCP 5-11A COCPP 2g COCPP
(2012) (=1/3 ovo)
(34) ITO - 40 diariamente
P-15
Morisset RC -8 A EO: FI3M
(2007) Toleravam 965mg COC -1°MOC FM3M
(32) -2°M OB
-3°MOMC
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Taxa de Tolerancia Reacoes Dados Notas
Dose-alvo T Pt q 2t PP
dessensibilizacdo | sustentada adversas imunolégicos principais
I OMC ITO I -89% NA (FI) | TCP, IgE, IgE/ Dose limiar de reagao
ITO 2 - 94% 69% Cr IgG4 na PPO, IgE e IgE/IgG4 -
31% doses fatores preditivos de RA
0 lgG4 na ITO
2% graves
55% Gl
1,7g proteina D 8/14 (57%) NA 17/18 Cr ~ IgE ITO eficaz na D ao
(4g OCP) DP 6/14 1 1gG4 ovo e todas as criangas
aumentaram o seu limiar
de tolerancia
4g COCPP< D 16/17 ITO -5/16 5/17 Cr 1 TCP, IgE, ITO ovo ¢ eficaz e segura,
teor proteico de 1 (31%) promovendo tolerincia
coC 1 9G4 alimentar duradoura
P-1
Dose elevada: D 54% NA 90% Cr NA ITO ovo tem riscos
| ovo cru 7,6% doses substanciais. IgE OVM basal
DP 8% (+ FI) pode definir melhores
candidatos
Adrenalina
26% Cr
25ml Ovo Cru D 80% NA 5/10 Cr lTcpco Protocolo gradual e
(<1 ovo cru) DP 10% 1 IgE OVM moroso mas pode ser
3 vezes/S 1 1gG4 OVA realizado em casa. E seguro
~ 1gG4 OVM e eficaz, mas exige equipa
treinada
10 M D 55% ITO - 11/40 Ligeiras a 1 TCP ovo Estudo de referéncia.
22M D 75% (28%) moderadas 1 BAT ovo ITO ovo permite D em
muitas criancas e induz TS
ITO 25%/11860 ~ IgE ovo em algumas
doses
P 3,9%/4018 doses 0 I9G4 ovo
NR ITO 69,4% NA NR L IgE e TCP COC ITO diminui a sensibilidade
GC51,2% e melhora a evolugao da

(PPO 7g COC)

(++1TO)

alergia ao ovo no sentido
da sua resolugao

A — anos; Ab — aberto; AG — anafilaxia grave; BTA — alimentos contendo baixo teor alergénico; C — controlado; CO — clara de
ovo; COC —clara de ovo crua; COCPP — clara de ovo crua pasteurizada em pé; COCPL — clara de ovo crua pasteurizada liquida;
Cr — criangas; DC — duplamente cego; DCCP — duplamente cego, controlado por placebo; DCT — dose cumulativa tolerada;
DEO - dieta de evicgiao de ovo; DIMB — dose inicial muito baixa e crescente até DCT; DP — dessensibilizagdo parcial; EO — “escada
do ovo”; EoE — esofagite eosinofilica; F — insucesso; Fl — fase de indugiao; FM — fase de manutengao; GC — grupo de controlo;
Gl — sintomas gastrointestinais; ITO — imunoterapia oral; LDB — protocolo lento e de doses baixas; M — meses; Mc — multicéntrico;
NA — nio avaliada; NR — nio referido; OB — ovo “baked”; OC — ovo cozido; OCP — ovo cru em pé; OMC — ovo mal cozinhado;
OVA - ovalbumina; OVM — ovomucoide; P — placebo; PPO — prova de provocagao oral; R — randomizado; RA — reagao alérgica;
RG —reagio alérgica grave; RM — reagio alérgica moderada; S — semanas; TCP — testes cutineos por picada; TS — tolerancia sustentada.
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e ndo necessitar de refrigeragdo, com a desvantagem do
custo mais elevado, indisponibilidade, doses preestabe-
lecidas e maior dificuldade na adaptagao perante a neces-
sidade de alteragao do protocolo.

A clara de ovo pasteurizada ou ovo completo
pasteurizado (liquido) tem a vantagem da seguranca
microbiolégica, é mais facil dosear, tem baixo custo e a
desvantagem de necessitar de refrigeracao e de validade
curta (poucos dias).

A clara de ovo crua tem a vantagem da disponibi-
lidade, do baixo custo e a desvantagem do risco de con-
taminacdo e da dificuldade em dosear.

O ovo cozido tem a vantagem da disponibilidade
facil, do baixo custo e a desvantagem da dificuldade em
dosear e de nao garantir a dessensibilizagao ao ovo cru.

O ovo baked apresenta menor eficacia na ITO.

Qual deve ser a dose inicial da fase de inducao?
Os protocolos que usam a dose fixa sdo a opgao mais
frequentemente usada, mas a dose inicial pode ser indi-
vidualizada de acordo com o resultado obtido na PPO
basal. A dose individualizada pode variar entre 10% e 50%
da dose limiar da reagdao ou comegar pela Gltima dose
tolerada na PPO. Os protocolos com dose inicial indivi-
dualizada podem ser indicados em doentes que reagiram
a doses médias ou altas do alimento na PPO, com a van-
tagem de reduzir a fase de indugéo, reduzir o consumo
de recursos de saude e proporcionar maior comodidade

ao doente.

Como é feita a escalada da dose na fase
de inducdao da ITO ao ovo?

A fase de indugdo da imunoterapia oral (ITO) ao ovo
pode ser realizada de acordo com diferentes protocolos,
sendo a maioria descrita como lenta e habitualmente
conduzida em ambiente hospitalar. Quase todos os pro-
tocolos incluem uma fase inicial de escalada da dose nos
primeiros | a 2 dias, durante a qual sao administradas
doses sucessivas a intervalos de 30 a 60 minutos, com

incrementos de 50% a 100%, conforme o protocolo. Nes-

ta fase inicial, as doses administradas sdo, em geral, infe-
riores a dose limiar de reacao do doente.

Segue-se a continuagdo da fase de indugdo com escalo-
namento progressivo da dose, geralmente realizada com
aumentos semanais, embora alguns protocolos prevejam
intervalos quinzenais ou de | a 3 dias, com duragao variavel
até ser atingida a dose-alvo. Incrementos de dose mais
elevados associam-se a um maior risco de reagoes alérgicas.

Nos protocolos de escalada mais lenta, alguns autores
admitem que a continuagao da fase de indugao possa ser
realizada no domicilio, em doentes cuidadosamente se-
lecionados, nomeadamente aqueles com formas clinicas
menos graves, auséncia de antecedentes de anafilaxia
grave, bom controlo de comorbilidades alérgicas (como
asma), e cujos cuidadores ou doentes demonstrem ade-
quada compreensao do protocolo, capacidade de reco-
nhecimento precoce de sintomas e acesso rapido a cui-
dados de salde.

S3o escassos os estudos publicados sobre protocolos
rush de ITO ao ovo (37,38,49), nao existindo, até ao mo-
mento, estudos que comparem diretamente o perfil de
seguranga dos protocolos rush com os protocolos lentos.
Os protocolos rush poderio, contudo, ser considerados
em doentes selecionados, nomeadamente em casos de

alergia ao ovo de menor gravidade.

Qual é a dose-alvo a alcanc¢ar no final da fase
de inducao da ITO?

A dose-alvo ideal é a que permite uma dieta sem
restrigoes, ou seja, um ovo inteiro cru (45-50 ml) ou uma
clara de um ovo médio cru (30 ml) que corresponde a
3,6 g de proteinas de clara de ovo. A dose-alvo pode ter
de ser ajustada de acordo com a gravidade da alergia ao
ovo e com a evolugao do tratamento de dessensibilizagao.
Nos casos mais graves, poder-se-a definir uma dose mais
baixa, ou seja, uma dessensibilizagao parcial que apenas
proteja o doente contra uma reagao alérgica por expo-
sicao acidental ao ovo.

A dose maxima a alcangar no final da fase de induciao

depende do objetivo pretendido da ITO, condicionado
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pela gravidade e pela preferéncia do doente, apos terem
sido fornecidas as informacdes necessarias. E necessaria
tolerancia a um ovo inteiro cru ou a uma clara de ovo crua
para seguir uma dieta sem restricoes. Se o objetivo for
proteger contra exposi¢ao acidental, pode ser estabele-
cida uma dose de 2,2 ml de clara crua ou equivalente,
embora sejam necessarios mais estudos para definir essa
dose. Se o objetivo for a tolerancia apenas ao ovo cozido,
o doente deve ser alertado sobre a necessidade de evitar

alimentos com ovo cru ou mal cozinhado.

Quais as indicacoes que devem ser dadas
ao doente e sua familia para o domicilio?

— Instrucgdes sobre a administragao da dose do ovo /
/ clara de ovo:

- Administrar a dose com alimentos;

- Evitar exercicio fisico nas 2 a 3 horas ap6s a admi-
nistracao do ovo;

- Nao tomar anti-inflamatérios nio esteroides nas
2 a 3 horas proximas a ingestao do ovo;

- No caso de uma doenga intercorrente, o plano
de ajuste da dose.

— Plano de tratamento e prescri¢do de farmacos para
tratar reagoes alérgicas (dispositivo autoinjetor de
adrenalina, anti-histaminico oral, corticosteroide
oral, broncodilatador inalado).

— Registo de reagoes adversas e incidentes durante a
ITO no domicilio.

— Disponibilidade de um contacto telefénico para
permitir o contacto mais facil, rapido e 24 horas

por dia com a equipa médica.

Qual a durag¢iao recomendavel da fase
de manutenc¢io?

N3o existe evidéncia publicada que defina a duragao
minima necessaria da fase de manuten¢ao da ITO ao ovo.
Recomenda-se, contudo, um acompanhamento a longo
prazo, podendo mesmo ser indefinido, com o objetivo
de avaliar a seguranga do tratamento. O seguimento de-

vera ser mantido até que o doente apresente perda de

sensibilizagdo ao alimento, confirmada por TCP e por
niveis de slgE negativos, ou, pelo menos, até que a tole-
rancia permanente seja demonstrada apoés um periodo
de eviccdo alimentar de, no minimo, 4 semanas.

A confirmagio da tolerancia permanente devera ser
efetuada quando considerada oportuna pelo médico
responsavel apos avaliagao dos riscos e beneficios e em
concordancia com o doente e os seus cuidadores.

Na auséncia de dados especificos relativos a duragio
minima da fase de manutencio, esta deve manter-se até
que se documente a perda da sensibilizagio alergénica,
por meio de testes cutaneos e de sIgE negativos, ou até
que se atinja tolerancia permanente (12, 63). Em casos
selecionados, especialmente quando ha redugao signifi-
cativa da slgE, a avaliagdo da tolerancia pode ser consi-
derada mais precocemente, desde que nao tenham ocor-

rido reacdes adversas nos Ultimos 2 anos.

Qual a estratégia recomendada para
o acompanhamento de doentes em fase
de manutencio da ITO ao ovo?

Durante o seguimento de doentes em fase de manu-
tengao da ITO ao ovo recomenda-se avaliagao clinica |
més apds a conclusao da ITO, seguida de avaliagoes se-
mestrais no primeiro ano e, posteriormente, anuais.

Os testes de TCP e o doseamento dos niveis séricos
de IgE total e especifica devem ser realizados no final da
fase de inducao e, posteriormente, com periodicidade
anual.

Atendendo ao risco de desenvolvimento de EoE no
contexto da ITO alimentar, é fundamental que, durante
as avaliagoes de seguimento, seja sistematicamente inves-
tigada a presenga de sintomas ou sinais sugestivos de
disfungao esofagica, nomeadamente disfagia, dor toraci-
ca, dor abdominal, regurgitagao alimentar, vémitos ou
nauseas frequentes. Perante suspeita clinica de EoE, o
doente devera ser encaminhado para consulta de gas-
troenterologia para avaliagao diagndstica e orientagao
adequada, com o objetivo de prevenir complicagoes e

assegurar a seguranca do seguimento pos-ITO.
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