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RESUMO ‘

Com o inicio do programa de vacinagéo contra a COVID-19 no
Brasil, surgiu uma série de questionamentos relacionados ao
uso dos imunizantes em pacientes com doencas imunoalérgicas.
Neste documento, o Departamento Cientifico de Urticaria da
Associagao Brasileira de Alergia e Imunologia (ASBAI) se posi-
ciona revisando as principais duvidas relacionadas a imunizagao
para COVID-19 em pacientes com urticaria.

Descritores: Urticaria, omalizumabe, ciclosporina, COVID-19.

Introducéo

A vacinagéo, uma das medidas preventivas mais
eficazes de saude publica, torna-se cada vez mais
relevante a medida que a pandemia de COVID-19
avanca de maneira devastadora em todo o mundo’.

‘ ABSTRACT

As the COVID-19 vaccination program started in Brazil, many
questions have arisen regarding the use of vaccines in patients
with immune-allergic diseases. In this document, the Scientific
Department of Urticaria of the Brazilian Association of Allergy and
Immunology takes a stand by reviewing the main queries regarding
COVID-19 immunization in patients with urticaria.

Keywords: Urticaria, omalizumab, cyclosporine, COVID-19.

No Brasil, a pandemia atingiu niveis criticos em
todos os estados, estabelecendo recordes diarios
nos registros de novos casos e no aumento do nu-
mero de o6bitos pela doenca. Com insumos cada vez
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mais escassos, hospitais sobrecarregados operando
acima de sua capacidade méaxima e profissionais
da saude exaustos apds meses de batalha contra
a doenca, a imunizacdo em massa da populacdo
contra a COVID-19 com vacinas altamente eficazes
e seguras representa uma ferramenta fundamental e
imprescindivel para o controle da pandemia’.

Com o inicio da vacinagao no Brasil, questdes
relacionadas ao uso dos imunizantes em portadores
de doencgas imunoalérgicas, incluindo as urticarias,
séo frequentemente levantadas por parte de todos os
envolvidos com estas doencas, sejam profissionais da
saude, pacientes ou familiares.

Diante deste contexto, o Departamento Cientifico
de Urticaria da Associacao Brasileira de Alergia e
Imunologia (ASBAI), se posiciona para fornecer uma
compreensao atualizada sobre os desafios enfren-
tados pela comunidade de especialistas em alergia
frente as principais duvidas relacionadas a imuniza-
¢ao para COVID-19 em pacientes com manifestacoes
de urticaria.

Ressalta-se que, por se tratar de um assunto
novo e com limitada literatura cientifica, muitas das
recomendacdes aqui apresentadas séo baseadas na
experiéncia clinica do grupo e, futuramente, novas
recomendagdes poderao ocorrer a medida que nosso
entendimento sobre as vacinas contra a COVID-19
evolua como consequéncia de novos conhecimentos
cientificos.

Individuos com histdria prévia de alergia a
componentes/excipientes vacinais devem ser
avaliados individualmente por especialista

Reacdes de hipersensibilidade, como urticaria/
anafilaxia, sao frequentemente atribuidas aos compo-
nentes inativos ou excipientes das vacinas, incluindo
a proteina do ovo, gelatina, formaldeido, timerosal
ou neomicina. Sua utilizagdo tem fins especificos,
como estimular uma maior resposta imune, prevenir
contaminagdes bacterianas ou estabilizar a poténcia
da vacina durante seu transporte e armazenamento.
Outros excipientes, como polietilenoglicol (PEG) e
polissorbato, sdo usados para melhorar a hidrosso-
lubilidade de medicamentos e vacinas?3.

O PEG, também conhecido como macrogol, é um
polimero hidrofilico frequentemente utilizado como
excipiente em medicamentos, cosméticos e produtos
alimenticios, mas nunca foi usado anteriormente em
uma vacina. Ha escassa literatura sobre reacbes

alérgicas ao PEG que, embora crescente, tem me-
canismos pouco compreendidos, podendo envolver
reacoes IgE e ndo IgE mediadas®. Relatos de anafi-
laxia ao PEG tém sido documentados na literatura,
principalmente para PEG com maior peso molecular
e em altas concentracdes, presente em solucdes de
preparo intestinal ou formulagdes de esteroides de
depdsito®.

Os valores preditivos positivos e negativos dos
testes cutaneos para PEG na avaliagcao de potencial
alergia as vacinas de COVID-19 nao foram padroniza-
dos e sua validade nao esta bem estabelecida®, mas
mostraram utilidade na avaliagéo de individuos com
histéria de anafilaxia para PEG. No entanto, os testes
cutaneos dependem de concentragdes nao irritantes
da droga envolvida que séo Uteis quando positivas,
mas néo descartam alergia quando negativas. As
vacinas de mRNA de COVID-19 da Pfizer/BioNTec
e da Moderna contém o PEG como excipiente, com
0 objetivo de estabilizar a nanoparticula lipidica que
contém o mRNA. Nestes casos, o PEG é o unico
componente que pode ser testado usando técnicas
de teste de puntura e intradérmico?4.

Vale salientar que, até o momento, a natureza
e a causa das reacdes as vacinas Pfzer/BioNTech
e Moderna permanecem obscuras, nao havendo
confirmacgéo de reagdes IgE mediadas ao PEG como
responsaveis pelas reagoes®.

O polissorbato 80, que é estruturalmente se-
melhante ao PEG, contém dominios de poliéter e
apresenta reatividade clinica cruzada com o PEG,
€ 0 excipiente dos imunizantes de vetores virais da
Fiocruz/Oxford/AstraZeneca, Janssen/Johnson &
Johnson e Sputnik V26, Este excipiente pode ser
a causa alergénica de varios relatos de reagdes
alérgicas em pacientes que receberam vacinas, es-
teroides e quimioterapicos. O polissorbato constitui o
excipiente em 70% dos agentes bioldgicos injetaveis
e anticorpos monoclonais’.

A vacina de virus inativado do Instituto Butantan
(CoronaVac) nao utiliza nenhum dos dois excipientes
descritos, apenas o hidréxido de aluminio e o hidro-
genofosfato de sodio®°.

Diante do exposto €, em acordo com as reco-
mendacdes do Centro de Controle e Prevencao de
Doencgas (CDC), individuos com histdrico de reac¢éo
alérgica conhecida (diagnosticada) ao PEG ou po-
lissorbato nao devem ser imunizados com as com
as vacina da Pfizer/BioNTech, Moderna e Fiocruz/
Oxford/AstraZeneca35.
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Nestes casos, considera-se como uma opcéo ra-
zoavel e segura a ser compartilhada com o paciente
a administragao da vacina de COVID-19 utilizando
protocolos de administracdo graduada, seguido por
um periodo minimo de observagao de 30 minutos’.

Individuos com uma reacdo a uma vacina ou
terapia injetédvel que contém varios componentes,
sendo um dele o PEG ou o polissorbato, mas nao
se sabe ao certo qual componente desencadeou a
reacao alérgica imediata, devem permanecer em
observagédo por 30 minutos. Contudo, o adiamento
da vacinagao e/ou uma avaliagdo com alergista pode
ser considerado®6:10,

A presenca de urticaria e/ou angioedema como
reacdo alérgica a alguma vacina deve ser avaliada
com cautela pelo especialista para definicdo da me-
Ihor conduta, e os pacientes deverdo permanecer
em observacao por 30 minutos apds a aplicagao do
imunizante2 10,

E importante ressaltar que qualquer abordagem de
triagem populacional para sensibiliza¢édo a excipientes
nao é justificada, ndo tem validade, e ndo é necessa-
ria antes da vacinacdo com COVID-192,

Individuos com histdria pessoal de urticaria
aguda como manifestacao de alergia ao latex
ou alergia alimentar devem ser imunizados
normalmente

Todos os imunizantes contra a COVID-19 atu-
almente comercializados, incluindo as vacinas
disponiveis atualmente no Brasil (Coronavac e
Fiocruz/Oxford/AstraZeneca), ndo sao formuladas
com qualquer alimento, medicamento ou latex. Por
conseguinte, ndo ha nenhuma contraindicacdo ou
prevencgao a vacinagao para individuos alérgicos ao
latex, ovo e gelatina®3.

Individuos com histdria de hipersensibilidade
imediata (urticaria e/ou angioedema) por
medicamentos/insetos/alérgenos ambientais
devem ser imunizados normalmente

Nao ha evidéncias claras de que a histéria pre-
gressa de anafilaxia, alergia a medicamentos, aler-
gia alimentar, alergia a venenos de insetos, asma,
rinite alérgica ou histéria familiar produza um risco
incremental de reacdo adversa de qualquer tipo a
vacinagdo contra COVID-1967.

Este fato levanta questdes sobre o valor da neces-
sidade de observacdo mais longa de pacientes com
anafilaxia "potencial" anterior para culpados que nao
estdo presentes nas vacinas contra COVID-19, parti-
cularmente se a observagao mais prolongada reduzir
a implementagédo ampla da vacinacéo, com reducao
nas taxas de adesdo a imunizagéo. Portanto, nesses
individuos, as vacinas disponiveis podem ser admi-
nistradas sem quaisquer precaucoes especiais’.

Urticaria aguda

Pacientes com urticdria aguda em atividade
devem aguardar a resolucao do quadro para
imunizacao para COVID

Existe um baixo risco de reacdes alérgicas asso-
ciadas a vacinas. Eventos adversos observados du-
rante os estudos clinicos com os imunizantes foram,
em sua maioria, leves a moderados e transitorios,
independente da tecnologia empregada na vacina. Os
mais frequentemente relatados foram: reag¢éo no local
de aplicacéo da injecao, febre baixa, mialgia, cefaleia,
ndusea e fadiga. Estas reagdes nao contraindicam
receber a mesma vacina futuramente, uma vez que
nao representam risco para eventos alérgicos24.

Também sao possiveis reacdes alérgicas agudas
localizadas no local da injecdo, como a urticaria e
o angioedema, mas o risco de reagdes alérgicas
sistémicas, incluindo anafilaxia, é considerado extre-
mamente raro*.

A urticaria também pode estar presente durante
0 curso da infeccdo por SARS-CoV-2. Neste caso,
se houver febre associada ou contato prévio com
infectado, é altamente recomendavel considerar teste
diagndstico para SARS-CoV-210.

A urticaria aguda em atividade pode levar a uma
interpretacdo equivocada de uma reacao adversa a
vacina, impactando diretamente futuras imunizagoes.
Portanto, individuos com urticaria aguda em atividade
deverdo aguardar de duas a trés semanas (tempo
médio de duracao da urticaria aguda) para realizar a
imunizacéo para a COVID-1910.

Urticaria cronica

Pacientes com urticaria crénica controlada
devem receber a vacina normalmente

Nao existe, até o momento, nenhuma evidéncia de
que pacientes portadores de urticaria cronica tenham
um risco aumentado de COVID-19 grave. De acordo
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com o conhecimento atual, o tratamento com anti-
histaminicos e imunobiolégicos como omalizumabe,
nao representam um fator de risco adicional. Nao é in-
dicado a suspensao ou modificacdo da posologia das
medicagdes de pacientes em tratamento, uma vez que
o controle adequado da doenca é imprescindivel para
que se proceda com a vacinagdo normalmente’.

Assim sendo, desde que a doenca esteja controla-
da, deve-se proceder com a imunizagao normalmente.
Neste grupo, ndo houve nenhuma evidéncia da ne-
cessidade de manter o paciente em observagao apos
avacinagao'!, exceto naqueles que apresentam exa-
cerbacgao da doenca de base apés a primeira dose do
imunizante, devendo permanecer em observagéo por
30 minutos apds a aplicagdo da segunda dose3:19,

Omalizumabe

Individuos em uso de omalizumabe podem ser
imunizados para COVID-19

Como as vacinas atualmente aprovadas e disponi-
veis no Brasil ndo contém virus vivo ou atenuado, que
possam se reproduzir, ndo existe a possibilidade de
infecgcdes geradas pela propria vacina, independente
do uso de qualquer medicamento. Bem como, o anti-
corpo monoclonal anti-IgE (omalizumabe), nao possui
atividade imunossupressora, nao sendo reportado até
0 momento, maior risco de reagdes a vacinas durante
0 uso do omalizumabe2.

Até o momento ndao ha qualquer indicio da ne-
cessidade de interrupcdo do tratamento com oma-
lizumabe para a utilizacdo das vacinas atualmente
disponibilizadas. Recomenda-se, apenas, um inter-
valo minimo de uma semana entre a aplicacao do
omalizumabe e a imunizagcdo contra a COVID-19.
Vacinagdo com indicagédo de uso imediato pode ser
realizada a qualquer momento™.

Ciclosporina

Individuos em uso de imunossupressores
como a ciclosporina podem receber a
vacinacdo para COVID-19

Atualmente, ndo ha dados suficientes para deter-
minar o momento ideal da imuniza¢do para COVID-19
entre as pessoas que estdao em planejamento para
iniciar terapias imunossupressoras?.

Embora ndo haja evidéncias claras para fazer

uma recomendacdo e, com base em estudos com
metotrexato, onde a interrupgcéo temporaria por duas

semanas melhorou ligeiramente a imunogenicidade
da vacina contra influenza em paciente com artrite
reumatoide, pode-se considerar a possibilidade de
pausar o imunossupressor durante a vacinagao,
normalmente a partir do dia da imunizagao até uma
semana apos para a ciclosporina, para possivel-
mente melhorar as chances ou resposta apropriada
a vacinagao. Alternativamente, a menor dose pos-
sivel pode ser considerada (ex. 2,5 mg/kg/dia de
ciclosporina)313.

As vacinas de COVID-19 devem ser oferecidas
a pacientes recebendo terapia imunossupressora
se o0 beneficio for considerado superior a quaisquer
riscos potenciais da vacinacao, visto que os imuno-
comprometidos apresentam alto risco de COVID-19
grave e devem ser considerados prioritarios na
imunizagao®:13,

Entretanto, ainda n&o se sabe como estes indivi-
duos irdo tolerar ou responder as vacinas COVID-19,
uma vez que ainda ndo existem dados disponiveis
nestes grupos e podem ter uma resposta imunolégica
diminuida a vacina's.

Atualmente, a Sociedade Europeia de Imuno-
deficiéncia e a Liga Europeia de Reumatologia
recomendam que pacientes com imunodeficiéncia
primaria e imunocomprometidos recebam as vacinas
de COVID-19, desde que ndo sejam vacinas com
virus vivos®.

Consideracdes finais

Esté claro que o alergista terda um papel essencial
no esfor¢co da vacinacdo do COVID-19. Conforme
0s numeros de vacinagdo aumentam, o0 numero
absoluto de reacdes adversas também aumentara,
o que fornecera oportunidades para refinar nossas
estratégias para maximizar a eficacia e segurancga
em um nivel individual e populacional?”.

O desenvolvimento de abordagens sistematicas
e baseadas em evidéncias para a seguranca da
vacinagao também serd crucial, e as abordagens se
cruzardo com nosso conhecimento sobre a eficacia
da vacina e a necessidade de revacinagéo?’.
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