ARQUIVOS DE  ©2023 ASBAI

ASMA, ALERGIA
EIMUNOLOGIA

Artigo Especial

Reacoes de hipersensibilidade a vacinas

Hypersensitivity reactions to vaccines

Ana Karolina Barreto Berselli Marinho!, Adriana Azoubel Antunes?,

Bianca Noleto Ayres Guimaraes?, Clarissa Morais Busatto Gerhardt, Claudia Franca Cavalcante Valente?®,
Claudia Leiko Yonekura Anagusko'!, Emanuel Sarinho®, Fatima Rodrigues Fernandes?, Gilberto Saciloto?,
Gisele Feitosa Zuvanov Casado?, Irma Cecilia Douglas Paes Barreto!?, Ronney Corréa Mendes'?,

Monica de Aratjo Alvares da-Silva5, Aluce Loureiro Ouricuri'2, Lorena de Castro Diniz'3

RESUMO ‘

O desenvolvimento e a ampliagdo do uso das vacinas durante
décadas contribuiram para o controle e erradicagao de doengas
infecciosas, causando um grande impacto na saude publica no
mundo. A andlise de seguranca das vacinas percorre criteriosos
processos e fases dos estudos clinicos, um dos pilares essenciais
para aprovagao regulatéria e utilizagao do produto na populagéo.
O evento supostamente atribuido a vacinacdo e imunizagao
(ESAVI), terminologia atual, é definido como qualquer ocorréncia
médica indesejada apds a vacinagdo que possui, ou ndo, uma
relac@o causal com o uso de uma vacina ou outro imunobioldgico.
Cabe ressaltar que eventos adversos mais raros ou inesperados,
incluindo os eventos de hipersensibilidade, poderao ocorrer na
fase pos-comercializagdo, quando as vacinas sao aplicadas em
milhdes de pessoas. Neste artigo, serdo discutidos os principais
aspectos relacionados aos eventos adversos de hipersensibilidade
pos-vacinais de interesse do especialista, e os desafios frente
ao reconhecimento do agente causal e conduta a ser adotada.
Além disso, serao revisados os potenciais alérgenos presentes
nas vacinas de uso rotineiro para auxiliar o profissional de saude
na identificagcdo de pacientes com potencial de risco de ESAVI
por tais componentes. A atualizacdo do conhecimento acerca
da seguranga e dos beneficios das vacinas pelos profissionais
de saude, sobretudo em populagbes especiais, contribui para
condutas em imuniza¢do mais apropriadas, reduzindo o risco de
exposicao a um possivel alérgeno em pessoas comprovadamente
alérgicas as vacinas ou a alguns dos seus componentes, além de
evitar contraindicagbes desnecessarias em eventos coincidentes
ou nao graves.

Descritores: Hipersensibilidade, vacinas, imunizacao.

‘ ABSTRACT

The expansion of vaccine use and development in recent decades
has contributed to the control and eradication of infectious
diseases, causing a major impact on public health worldwide.
Vaccine safety analysis, which involves careful processes
and clinical study, is one of the essential pillars of regulatory
approval and use in the population. In current terminology, events
supposedly attributable to vaccination and immunization (ESAVI)
are defined as any unwanted medical occurrence after vaccination
that may or may not have a causal relationship with vaccines or
other immunobiologicals. It is noteworthy that rare or unexpected
adverse events, including hypersensitivity, can occur during
the post-marketing phase, when vaccines are administered to
millions of people. In this article, we will discuss the main aspects
of post-vaccine hypersensitivity events of interest to specialists
and challenges to recognizing the causal agent and appropriate
clinical practice. Potential allergens in routine vaccines will also
be reviewed to help health professionals identify patients with
a potential risk of ESAVI due to such components. Updating
health professionals’ knowledge about the safety and benefits
of vaccines, particularly in special populations, can contribute
to more appropriate clinical practice regarding immunization,
reducing the risk of exposure to possible allergens in people with
allergies to vaccines or their components, avoiding unnecessary
contraindications in coincidental or non-serious events.

Keywords: Hypersensitivity, vaccines, immunization.
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Introducao

A vacinacgdo é uma das agbes de saude publica
mais exitosas, tendo contribuido para a redugéo da
incidéncia das doengas imunopreveniveis no Brasil,
através da obtengao de altas coberturas vacinais’.

As vacinas disponiveis na rede publica e privada
no Brasil passaram por diversos testes clinicos de
eficacia e seguranca antes de serem aprovadas
pelos 6rgéos regulatérios para uso na populacéo, no
entanto, eventos supostamente atribuidos a vacinagao
e imunizacédo podem ocorrer23,

O evento supostamente atribuido a vacinagao
e imunizagao (ESAVI) é definido como qualquer
ocorréncia médica indesejada apds a vacinagdo que
possui, ou ndo, uma relagdo causal com o uso de
uma vacina ou outro imunobiolégico (imunoglobulinas
e soros heterdlogos). Qualquer evento indesejavel
ou nao intencional, como por exemplo, sintoma,
doenga ou um achado laboratorial anormal, pode
ser classificado como ESAVI45. Um ESAVI pode ser
causado por varios fatores: (1) fatores relacionados
a vacina: incluindo o tipo (atenuada ou inativada),
a cepa, o meio de cultura dos microrganismos, o
processo de inativacdo ou atenuacao, adjuvantes,
estabilizadores ou substéancias conservadoras, o lote
da vacina; (2) fatores relacionados aos vacinados:
idade, sexo, numero de doses e doses anteriores da
vacina, eventos adversos as doses prévias, doencgas
concomitantes, doencas alérgicas, autoimunidade,
deficiéncia imunoldgica; (3) fatores relacionados a
administracdo: agulha e seringa, local de inoculagéo,
via de inoculacdo (vacinagdo intradérmica, subcuta-
nea ou intramuscular)®.

A experiéncia acumulada ao longo do desenvolvi-
mento do Programa Nacional de Imunizagbes (PNI)
permitiu 0 acumulo de conhecimentos sobre os ESAVI
que podem ser classificados em esperados e ines-
perados, tendo em vista a natureza e caracteristicas

do imunobioldgico. Entre os eventos esperados, pode
haver eventos relativamente triviais, como febre, dor
e edema local, ou eventos graves, como convulsdes
febris, episddio hipotonico-hiporresponsivo (EHH),
anafilaxia, etc. Os eventos inesperados sao aqueles
nao identificados anteriormente, como no caso da va-
cina rotavirus rhesus/humana (invaginagao intestinal),
ou mesmo com vacinas de uso mais antigo, como por
exemplo, visceralizagao e faléncia multipla de érgaos,
raramente observada apds a vacina contra febre ama-
rela (FA). Ainda dentre os eventos inesperados estao
aqueles decorrentes de problemas ligados a quali-
dade do produto, como contaminacdo de lotes que
podem provocar abscessos locais, ou teor indevido
de endotoxina em certas vacinas, levando a reagdes
febris e sintomatologia semelhante a sepse®.

Os eventos adversos também podem ocorrer
coincidentemente apds as vacinas e nao ter relagao
direta com o seu efeito bioldgico (ou seja, ocorreriam
mesmo na auséncia de vacinacao)®.

Os ESAVI podem se apresentar de forma grave
ou ndo grave. Os eventos adversos graves (EAG)
sdo aqueles que requerem hospitalizacdo por mais
de 24 horas ou prolongamento de hospitalizacao ja
existente, disfuncéo significativa e/ou incapacidade
persistente, resultam em anomalia congénita, cau-
sam risco de morte e/ou causa o 6bito. Os eventos
adversos ndo graves sao qualquer outro evento que
nao esteja incluido nos critérios de EAGS.

Outra caracteristica dos eventos é a forma como
as reacoes se manifestam, podendo ser locais ou
sistémicas. Apds a administracdo de algumas vacinas
€ comum ocorrerem reagoes locais como edema,
hiperemia e sensibilidade no local da injecdo. Estes
sintomas nao sao contraindicacdes para vacinacoes
subsequentes’. As reacdes sistémicas sdo em sua
maioria leves e podem variar desde febre, mialgia,
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irritabilidade, anorexia, sonoléncia, choro persisten-
te, cefaleia, até eventos moderados e graves (raros)
como anafilaxia, convulsdes, episddio hipotdnico-
hiporresponsivo, doenca viscerotrépica aguda e
doencga neuroldgica aguda.

Neste artigo, serao discutidos os principais aspec-
tos relacionados aos eventos adversos de hipersen-
sibilidade pds-vacinais de interesse do especialista e
desafios frente ao reconhecimento do agente causal
€ manejo ao paciente. Além disso, revisaremos 0s
principais alérgenos presentes nas vacinas de uso
rotineiro para auxiliar a identificagcao de pacientes com
potencial de risco de ESAVI por tais componentes.

Reacoes de hipersensibilidade do tipo |

As reagdes de hipersensibilidade do tipo | séo
mediadas por anticorpos IgE pré-formados contra
componentes da vacina. Raramente ocorrem, mas
sao considerados eventos adversos potencialmente
graves que requerem investigacdo e compreensao da
relagéo risco versus beneficio para a administragao
de doses subsequentes”. Podem ocorrer apés qual-
quer vacina ou soro, especialmente os de origem nao
humana (equina).

Tipicamente, as rea¢des podem ocorrer imedia-
tamente ou em até 4 horas apds a exposi¢do ao
alérgeno e podem se manifestar com sintomas cuta-
neos ou sistémicos (anafilaxia)’-8. A taxa estimada de
anafilaxia varia de 1 para 100.000 a 1 para 1.000.000
de doses para a maioria das vacinas comumente
administradas®''. Um estudo avaliou os casos de
anafilaxia reportados no sistema de notificagao de
eventos adversos dos Estados Unidos no periodo de
1990 a 2016, e identificou 8 casos fatais, dos quais 4
nao tinham histdria pessoal de hipersensibilidade2.

Outro estudo demonstrou a incidéncia de anafila-
xia para vacinas de 1,31 casos para cada 1.000.000
de doses de vacinas aplicadas (95% CI - 0,90 - 1,84).
Embora a anafilaxia seja uma reag&o potencialmente
grave, pode ser tratada com um desfecho sem seque-
las ou fatalidadesS.

Durante a investigacdo de uma reacao alérgica a
vacina, é fundamental uma anamnese detalhada para
excluir que a reacédo ndo estava associada a outras
etiologias nao relacionadas aos componentes vaci-
nais (por exemplo, exposigao ao latex em pacientes
alérgicos, uso de anti-inflamatérios).

A principal causa de reacéo adversa imediata a
vacina € a gelatina. Outros constituintes presentes em

determinadas vacinas também podem ser implicados
em reagbes, como antigenos vacinais, proteinas car-
readoras, ovo, leite, leveduras, latex, antimicrobianos
e polietilenoglicol®13. As reacGes alérgicas a vacinas
podem ser decorrentes do componente ativo (o an-
tigeno) ou componentes adicionais”8. Os antigenos
das vacinas contém o microrganismo inteiro ou partes
dele, toxinas inativadas (toxoide) ou ambos, e tem
a funcéo de induzir resposta imunoldgica protetora.
Esses antigenos raramente sdo a causa das reagoes
de hipersensibilidade. Geralmente, a causa da hiper-
sensibilidade a vacina esta relacionada aos compo-
nentes adicionais utilizados®. A Tabela 1 resume os
principais componentes da vacina que podem causar
reacoes IgE mediadas.

Componentes das vacinas e reacdes de
hipersensibilidade imediata

Ovo

Algumas vacinas comumente usadas contém
pequenas quantidades residuais de proteina de ovo
(ovalbumina) decorrente do processo de manufatura.
As concentrag¢des de ovalbumina geralmente sao mais
altas em vacinas cultivadas em ovos embrionados de
galinha (vacina contra influenza, febre amarela e rai-
va) e menor em vacinas cultivadas em fibroblasto de
embrido de galinha (vacina contra sarampo, caxumba
e rubéola — triplice viral)8.

A vacina triplice viral é considerada segura para
pacientes alérgicos a ovo, ja que contém quantidades
minimas de proteina, que ndo séo capazes de gerar
resposta alérgica’-13.14, Diversos estudos comprova-
ram a segurang¢a da vacina em pacientes alérgicos
ao ovo e ndo ha contraindicagao ao seu uso’- 1415, A
maioria das reag6es anafilaticas da vacina triplice viral
foram atribuidas a alergia a gelatina”.

A vacina influenza ja foi considerada contraindi-
cagao aos alérgicos a ovo por muitos anos, porém
atualmente sabe-se que essa vacina também é
segura nesse perfil de pacientes. Uma revisao de 28
estudos que administraram vacina influenza em 4.315
pacientes alérgicos a ovo, sendo que 656 tinham
antecedente de anafilaxia a ovo, mostrou que nao
houve reagdes graves com a vacina'®. Além disso,
nos estudos que continham pacientes controles, nao
alérgicos a ovo, a taxa de reagao leve foi semelhante
aos alérgicos'®. Portanto, a recomendacéo atual é que
a vacina influenza pode ser realizada em pacientes
alérgicos o ovo’8,
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A vacina da febre amarela contém quantidades
maiores de proteina e a avaliagdo da indicagao ou
nédo, deve ser realizada com cautela. A vacina da
febre amarela nao é aquecida em nenhum momento
de seu processo de fabricagéo, por isso mesmo o
paciente que tolera o ovo cozido/frito pode apresen-
tar reacdo a vacina'”. Um estudo brasileiro avaliou
o perfil de seguranga na aplicagdo da vacina em
pacientes alérgicos ao ovo. No protocolo do estu-
do, todos pacientes foram submetidos ao teste de
puntura (prick-test) com a vacina na apresentacao
pura. Se negativo, era realizado o teste intradérmico
(ID) com a vacina na diluicdo de 1:100. Se o teste
ID fosse negativo, a vacina era aplicada em dose
plena. Se o teste de puntura ou ID fosse positivo, a

Tabela 1

vacina era aplicada de forma fracionada, segundo o
protocolo de dessensibilizagdo. No estudo, todos os
58 pacientes tiveram teste de puntura negativo e 10
apresentaram ID positivo e foram dessensibilizados.
Desses 10 pacientes, 4 nao apresentaram reacoes
de hipersensibilidade, 4 apresentaram reacgdes lo-
cais (urtica no local da aplicagao) e 2 apresentaram
urticaria com sintomas subjetivos. Dos outros 48
pacientes com teste ID negativo, nenhum teve reacao
a vacina que foi feita em Unica aplicagdo'8. Portanto,
pacientes alérgicos a ovo com indicacao de vacina
contra a febre amarela devem ser encaminhados
para o especialista para a avaliacdo através de
testes cuténeos e para a avaliagdo de necessidade
de dessensibilizagao's.

Principais componentes da vacina relacionados a reagdes IgE mediadas

Componente Vacina Orientacao
Ovo Triplice viral Administrar vacina sem precaugao especial
Influenza Administrar vacina sem precaugao especial

Febre amarela

Avaliacéo individualizada. Considerar teste cutdneo com a vacina

em pacientes anafilaticos a ovo. Se positivo, administrar em doses gradativas

Leite Triplice viral Contraindicar vacina triplice viral do laboratério Sérum Institute of India Ltda.
e administrar vacina de outro laboratério que néo contenha leite
DTaP Sem contraindicagao. Avaliagéo individualizada em pacientes com alergia
Tdap ao leite de vaca na forma grave e com baixo limiar
Gelatina Influenza, triplice viral, Considerar teste cutaneo com a vacina.

raiva, varicela, zoster

Fungos Hepatite B

Quadrivalente HPV

Latex http://www.cdc.gov/
vaccines/pubs/pinkbook/
downloads/appendices/B/

latex-table.pdf

Se positivo, administrar em doses gradativas

Considerar teste cutaneo com a vacina

Se positivo, administrar em doses gradativas

Administrar vacina. Nao utilizar luvas com latex

Adaptado de Dreskin SC, et al.”.
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Leite

Pacientes com alergia ao leite de vaca (ALV)
nao devem usar a vacina triplice viral do laboratério
Sérum Institute of India Ltda. que pode conter alfa-
lactoalbumina. Estudos no Brasil e no Chile repor-
taram casos de reagOes alérgicas apos exposicao a
essa vacina nesse perfil de pacientes'20, No Chile,
foi relatado uma série de 9 casos de reacdes de
hipersensibilidade imediata apds a vacina triplice
viral em pacientes alérgicos ao leite. Todos tinham
o diagndstico de ALV antes da aplicacao da primeira
dose da vacina triplice viral, porém nenhum desses
pacientes tinha antecedente de anafilaxia. Todos os
casos ocorreram em menos de 2 horas da aplicagao
da vacina triplice viral do laboratério Sérum Institute
of India Ltda., sendo que 6 tiveram anafilaxia, 2 casos
apresentaram apenas manifestacdes respiratérias
e 1 caso apenas manifestacdo cutdnea?. Portanto,
pacientes com ALV que tém indicagéo dessa vacina
devem realizar a vacina triplice viral provenientes de
outros laboratérios, que ndao contenham proteinas
do leite.

As proteinas do leite podem ser usadas como meio
de crescimento das vacinas difteria tétano-coqueluche
(DTaP e Tdap). Uma série de casos com 8 pacientes
com ALV grave reportou reacdes anafilaticas com
vacinas DTPa ou dTpa. No estudo, foi identificado que
essas vacinas continham derivados da caseina, que
potencialmente poderiam justificar as rea¢des imedia-
tas graves nos pacientes com ALV2'. Porém, a meto-
dologia utilizada para a identificagdo de causalidade
das reacdes descritas é controversa. Sendo assim,
de acordo com uma posi¢ao da EAACI, a vacinacao
com as vacinas DTaP e Tdap nao contribuem para a
patogénese de doencgas alérgicas, e a atopia ndo é
uma contraindicacéo para o uso destas vacinas?2.

Dessa forma, pacientes com ALV IgE mediada,
especialmente os pacientes com a forma grave e
com baixo limiar para o desenvolvimento de reacdes,
devem estar atentos a medicacdes e vacinas que
potencialmente podem ter tracos ou minimas quan-
tidades de proteina do leite de vaca. Nestes casos,
recomenda-se uma avaliacao individual de risco e a
vacinagao sob supervisdo pode ser indicada.

Gelatina

A gelatina é adicionada a vacina como estabili-
zante, na maioria das vezes, em vacinas de virus
atenuado, e € a principal responsavel pelas reacdes
alérgicas’. Estudos demonstraram que a gelatina era

0 agente desencadeador de reacbes anafilaticas a
vacina triplice viral?3-25 e varicela26.27.

Deve-se avaliar a histéria prévia de reacéo a ge-
latina antes de indicar vacinas que contenham este
componente, porém o fato de nao ter esse antece-
dente n&o exclui a possibilidade de ter reacao a esse
tipo de vacina, ja que a ingestao da gelatina permite
a digestao da gelatina em fragmentos de peptideos
menos alergénicos’. Pacientes com alergia ao alfa-gal
também devem ser avaliados com cautela®.

Pacientes com histéria prévia de alergia apds a in-
gestao de gelatina ou a uma vacina que contenha ge-
latina e que tenham indicagao de realizar vacina que
contenha este componente devem ser investigados.
Pode-se realizar a dosagem de IgE especifica para
gelatina, prick-test com a vacina pura e, se negativo,
teste ID com a vacina diluida a 1:1007. Se os testes
cuténeos forem negativos, a vacina pode ser realizada
da forma usual em dose uUnica e deve-se manter o in-
dividuo vacinado em observagao por 30 a 60 minutos.
Se os testes cutaneos forem positivos, pode-se reali-
zar um esquema de doses fracionadas em ambiente
preparado para atendimento de anafilaxia’.

Fungos

No processo de fabricagdo de vacinas como a
hepatite B, HPV e um dos tipos de meningocdcica
conjugada, os antigenos séo proteinas recombinan-
tes expressas em Saccharomyces cerevisiae®. Em
um estudo de revisdo, DiMiceli e cols. identificaram
180.895 eventos adversos, sendo 15 relatos de
anafilaxia provavel ou possivel apds vacinagao em
pacientes com histéria de alergia a fungos. Desses
pacientes, 11 tinham recebido vacina de hepatite B
que continham tragos de proteina de levedura, po-
rém nesses casos nao foram realizados testes para
comprovar sensibilizacdo a proteina em questao?8,
Portanto, reagcbes alérgicas a vacina suspostamente
causadas por leveduras ou fungos sao muito raras.
Em alguns casos, pode-se considerar a avaliacao
de testes cutdneos em pacientes com antecedente
de alergia S. cerevisiae e se positivo, considerar a
administragao supervisionada com doses fracionadas
da vacina que possa conter a levedura8.

Latex

A exposicao ao latex durante a vacinagao pode es-
tar relacionada a embalagem do frasco ou da seringa
da vacina, porém casos de reacdes alérgicas devido
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a esse contato sdo extremamente raras. Diferente
de balbes e luvas, em que o alérgeno do latex po-
de ser facilmente eluido, nao é possivel eluir este
componente das embalagens de vacinas. Portanto,
a recomendacdo é que a aplicagdo de vacinas em
pacientes alérgicos a latex seja realizada com luvas
sem latex (latex free)”. Em caso de vacinas com a
apresentacao multidoses, uma sugestéo é a admi-
nistracdo da primeira dose do frasco ao paciente
alérgico ao latex.

Antimicrobianos

No processo de produgédo de vacinas, alguns
antimicrobianos, como gentamicina, tetraciclina, ne-
omicina, estreptomicina e polimixina B, sdo usados
para prevenir crescimento bacteriano ou fungico. No
processo de purificacdo, a maioria desses agentes
antimicrobianos sédo removidos, mas tragos desses
agentes podem estar presentes em algumas vaci-
nas, porém raramente causam reagdes sistémicas.
Pessoas com histéria de alergia grave (anafilaxia) a
agentes antimicrobianos contidos em alguma vacina
poderéo ter uma conduta de imunizagdo individua-
lizada, podendo ser considerada a substituicdo do
imundgeno ou a vacinacgédo sob supervisaos.

Polietilenoglicol (PEG) e Polissorbato 80 (PS80)

O polietilenoglicol, utilizado como estabilizante em
formulagbes de medicamentos, cosméticos e outros
produtos, foi recentemente implicado como possivel
causa de reacdes anafilaticas apds vacinas de mRNA
COVID-19. No entanto, as evidéncias que apoiam esta
hipétese sdo contraditérias, e outros fatores podem
estar envolvidos nas reacoes imediatas?®,

Um estudo correlacionou um episédio de reagao
anafilatica apos vacina Pfizer/BioNTech em uma mu-
Iher com a presenca de anticorpos anti-PEG, deter-
minados por testes cutaneos de leitura imediata. No
entanto, o estudo também demonstrou que trés outros
participantes que tiveram eventos adversos sistémi-
cos semelhantes, n&o apresentaram anticorpos anti-
PEG. Apesar do niumero limitado de casos descritos
neste estudo, os resultados sugerem que o papel do
PEG na ocorréncia de reagdes anafilaticas pode ser
limitado. O monitoramento continuo de dados sobre o
raro potencial de risco de anafilaxia e a vigilancia ativa
da populagdo vacinada com as vacinas COVID-19,
podera auxiliar na identificacdo de fatores de risco
para o desenvolvimento de reagdes alérgicas graves

pds-vacinais. Cabe ressaltar que pessoas com histo-
rico de alergia grave comprovada ao PEG nao devem
receber vacinas que contenham este componente. O
melhor entendimento da frequéncia, caracteristicas e
mecanismos das reagdes ao PEG poderao auxiliar no
desenvolvimento de vacinas cada vez mais seguras
para os pacientes alérgicos2°.

Neste contexto, o polissorbato (PS80) € uma molé-
cula estruturalmente relacionada ao PEG e pode ser
encontrado em algumas vacinas. Ja foram descritos
na literatura alguns eventos adversos (anafilaxia) apés
vacinacao com produtos que continham o PS80, o que
leva os pesquisadores a levantar a hipétese do papel
do PS80 em induzir anafilaxias30:31,

Eventos adversos compativeis com reacées de
hipersensibilidade de tipo Il (citotoxica)

As reacdes de hipersensibilidade de tipo Il sdo
caracterizadas pela formacao de anticorpos que se
fixam a células do organismo, levando a sua destrui-
¢ao por agao do complemento e por linfocitos que se
fixam aos anticorpos provocando destruicao celular.
Esse mecanismo provavelmente esta envolvido na
destruicao da bainha de mielina dos nervos que pode
ocorrer apos certas vacinas virais vivas ou apos vaci-
na antirrabica preparada em tecido nervoso, ocasio-
nando doengas como a encefalomielite disseminada
aguda (ADEM) ou Sindrome de Guillain-Barré (SGB).
As vacinas cujas descri¢des na literatura reportam a
associagcao temporal (vacina e eventos neurolégicos
descritos acima) sao: febre amarela, influenza, DTP
e meningocdcicad.

Embora sejam raros os casos de purpura trom-
bocitopénica idiopatica (PTI) associados as vacinas,
devemos considerar que existe um risco aumentado
de PTI até seis semanas apds vacinagdo contra
sarampo, caxumba e rubéola (SCR). Em revisao
sistematica de 2010, a mediana de incidéncia de PTI
apos vacina SCR foi de 2,6 casos por 100.000 doses
aplicadas. Essa incidéncia € menor do que a causada
pela infeccao natural por sarampo e rubéola e seme-
lhante a incidéncia de PTI na populagdo geral®2.

Eventos adversos compativeis com reacées de
hipersensibilidade de tipo Ill (complexo imune)

Sao reacdes provocadas pela formagédo de com-
plexos imunes, que levam a vasculite e a necrose
tecidual no sitio da aplicacdo, como pode ocorrer
apos multiplos reforgos de vacinas contra a difteria e
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o tétano (fenébmeno de Arthus), ou a manifestagdes
generalizadas, como na doencga do soro. Reagbes de
Arthus tém sido reportadas apds a administragéo de
vacinas como: tétano, difteria, hepatite B, pneumocé-
cica 23 valente e meningocdcica conjugada3s.

A conduta nas reacdes de Arthus baseia-se no
uso de corticosteroides topicos para aliviar o des-
conforto causado pelo prurido e erupgéo cuténea,
anti-histaminicos que também auxiliam no alivio da
erupcdo cuténea e do prurido, e anti-inflamatdrios
nédo esteroides para aliviar a dor articular, quando
presente®.

A doencga do soro, caracterizada por erupcoes
cutaneas, artralgia ou artrite, febre, linfadenopatia e
inapeténcia cerca de 1 a 2 semanas apds a exposicao
ao antigeno, pode manifestar-se apos vacinagao an-
tirrabica e mais raramente apds a administracdo das
vacinas influenza, tétano e pneumocadcica®.

Eventos adversos compativeis com
hipersensibilidade de tipo IV (tardia)

Reacbes de hipersensibilidade do tipo IV séo
reacoes inflamatdrias iniciadas por leucécitos mono-
nucleares. O termo “tardia” é usado para diferenciar
uma resposta celular secundaria, que aparece entre
48-72 horas apds a exposicao ao alérgeno, de uma
resposta de hipersensibilidade imediata, que geral-
mente aparece dentro de 12 minutos. Estas reag¢des
sao mediadas por células T e mondcitos / macréfagos,
e néo por anticorpos®.

As reacgbes de hipersensibilidade tardia podem
ser localizadas, como em individuos que apresentam
reagbes cutdneas a neomicina e ao timerosal, usados
como conservantes em algumas vacinas®.

As vacinas contendo adjuvantes de aluminio
podem induzir a formacao de ndédulos subcutaneos
crénicos no local da injecao35. As vacinas contra
difteria, tétano e coqueluche (isoladas ou em com-
binagdo com outras vacinas), bem como papilo-
mavirus humano e vacinas contra hepatite A e B
podem conter aluminio. O risco desta complicacéo
é estimado em torno de 0,03% a 0,83%. Os nédu-
los geralmente aparecem apds cerca de 3 meses
de vacinacdo e podem durar muitos anos (até 3-4
anos). Prurido intenso e eczema local, hipertricose
e descoloragdo podem estar presentes no local do
nddulo. A sensibilidade de contato ao aluminio pode
ser confirmada na pratica clinica através do teste
de contato3.

Manifesta¢des graves como Sindrome de Stevens-
Johnson (SSJ), Necrolise Epidérmica Toxica (NET) e
Pustulosa Exantematica Generalizada séo relatadas
como eventos adversos pds-vacinais, embora a fre-
quéncia dessas reacoes seja extremamente rara. Os
mecanismos supostamente envolvidos nas reagdes
pods-vacinais tardias ndo sado bem estabelecidos,
embora a alergia pré-existente aos componentes da
vacina ou possiveis variacoes genéticas na apresen-
tacdo de antigenos ou processamento podem ser
fatores predisponentes para o desenvolvimento do
quadro clinico grave3'.

Vacinas relacionadas a eventos adversos de
hipersensibilidade

Vacina Febre Amarela

A vacina Febre Amarela (FA) é cultivada em
ovos embrionados de galinha. Devido o processo
de produc¢éo, quantidades residuais de proteina do
ovo podem estar presentes nesta vacina. No Brasil,
existem duas vacinas disponiveis, e as quantidades
de ovalbumina podem variar entre 2,43 e 4,42 pg/mL
de acordo com o lote. Além da ovalbumina, podem
ser considerados como possiveis causadores de re-
acao de hipersensibilidade a vacina Febre Amarela o
proprio agente vacinal (virus vivo atenuado da Febre
Amarela), gelatina bovina, eritromicina, canamicina e
latex (sendo estes quatro ultimos presentes apenas
em algumas apresentacoes)>.

O questionamento sobre alergia grave apos a
ingestao ou contato com o ovo é considerado adequa-
do para as pessoas com histdria de outras alergias
graves que irdo receber a vacina Febre Amarela.
Devemos lembrar que em criangas sem qualquer
histéria clinica compativel com alergia a ovo e que
estejam em introdugéo da alimentacdo complementar,
nédo existe nenhuma evidéncia sobre a necessidade
de ingestéo prévia do ovo a vacinagéo contra a Febre
Amarela. Do mesmo modo, ndo ha recomendacao pa-
ra realizacéo de IgE especifica para ovo em criancas
sem histéria de alergia apds a ingestao do alimento
antes da realizagdo da vacina®.

Se o individuo tem diagndstico ou suspeita clinica
de alergia a ovo, deve ser encaminhado ao especialis-
ta para a realizacao de investigacdo de possivel sen-
sibilizacdo a ovo empregando-se os testes cutaneos
de leitura imediata ou IgE especifica sérica. Se os
testes forem negativos, a vacina podera ser adminis-
trada com a dose padrao e o individuo mantido sob
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supervisao por 30 a 60 minutos. Caso o diagndstico
de alergia IgE mediada ao ovo seja confirmado com
critérios clinicos e laboratoriais pelo médico alergista,
o individuo podera receber a vacina FA por meio de
protocolos de dessensibilizacdo ou fracionamento
da dose em ambiente apropriado para o manejo de
possivel anafilaxia'®:17.37,

Um aspecto importante a ser considerado é se o
paciente refere tolerar o ovo cozido ou frito, mas nao
sabe se tolera o ovo cru. A vacina FA ndo é subme-
tida a altas temperaturas em nenhum momento de
seu processo de fabricagéo, portanto mesmo que o
paciente tenha tolerancia ao ovo cozido/frito, podera
apresentar uma reagao imediata apos a aplicagao
da vacina®’.

Vacina Influenza

A vacina Influenza é cultivada em fluido alantoide
de ovos embrionados de galinha e contém diferentes
quantidades de ovalbumina, dependendo do fabrican-
te. Em geral, as vacinas contra Influenza comercializa-
das atualmente contém menos do que 1,2 pg/mL.

A alergia ao ovo ja foi considerada uma contrain-
dicacdo a vacinagéo contra Influenza, porém estudos
que incluiram 4.300 individuos com histéria de alergia
a ovo, dos quais 650 referiram reacao anafilatica,
mostraram ter boa tolerancia a vacina. A recomen-
dacdo atual é que pessoas com histéria de alergia
grave (anafilaxia) ao ovo de galinha recebam a vacina
influenza e permanecam em observacgéo por 30 a 60
minutos. A Academia Americana de Pediatria (AAP)
orienta que a vacinagéo contra Influenza em alérgicos
ao ovo é um procedimento seguro sem necessidade
de precaugdes adicionais, uma vez que ja existe a
recomendacao formal sobre a necessidade de pre-
caucao padrdo para todos os pacientes que recebam
qualquer tipo de imunizante38,

Vacina triplice viral (sarampo, caxumba,
rubéola - SCR)

A vacina ftriplice viral contém quantidades des-
preziveis de proteina do ovo. Em muitos estudos,
individuos alérgicos ao ovo, mesmo com histéria de
hipersensibilidade grave, tiveram risco insignificante
de reacdes anafilaticas. O teste cutdneo com a vacina
SCR nao é recomendado, pois ndo tem valor preditivo
estabelecido'®. Muitas reacdes atribuidas a vacina
triplice viral possivelmente sao decorrentes de outros
componentes, como a gelatina®’.

Em 2014 foram documentados alguns casos de
criancas alérgicas ao leite que tiveram anafilaxia
apods receberem a vacina triplice viral do fabricante
Sérum Institute of India Ltda.’®20. Apéds a investigacao
dos casos observou-se que a vacina continha tracos
de lactoalbumina em sua composicao. Deste modo,
a orientacdo do Ministério da Saude é de que as
criancas com ALV recebam outra marca de vacina
triplice viral que nao contenha proteinas do leite,
ou, na indisponibilidade da vacina substituta, seja
adiada a vacinagaos®.

Vacina Varicela

Trata-se de uma vacina com cepa de virus vivo
atenuado (Oka) e pode conter gelatina e tracos de
neomicina. A taxa estimada de anafilaxia & vacina
varicela relatada ao VAERS de 2006 a 2016 foi de
1,2 por 1 milhdo de doses distribuidas?-'2. Ozaki e
cols. descreveram 28 reagbes anafilaticas graves
e 139 reagdes alérgicas ndo graves apds a vacina
varicela contendo gelatina de 1994 a 1999 em 1,41
milhao de doses da vacina no Japao (11,6 / 100.000).
Todos 0s nove soros disponiveis nas criangas com
anafilaxia foram IgE especifico-positivo para gelatina,
enquanto 55 dos 70 soros disponiveis de criangas
com alergia ndo grave foram positivos. Por outro lado,
foram descritas 5 reagdes alérgicas ndo graves e
nenhuma grave em 1,3 milhdo de doses da vacina
varicela sem gelatina no periodo de 1999 a 2002
(0,38/100.000). Os autores concluiram que a vacina
sem gelatina era mais segura e forneceram dados
de que a imunogenicidade era comparavel a vacina
anterior contendo gelatina®.

Os ESAVI graves e nao graves ja descritos para
cada vacina estao citados na Tabela 2.

Vacinas pneumocdcicas

Streptococcus pneumoniae é a maior causa de
morbimortalidade em criangcas no mundo. Sendo a
principal causa de otites e doenca bacteriana invasiva
nas criangas (pneumonia, bacteremia e meningite)”.

Mais de 90 sorotipos de pneumococo ja foram
identificados, mas aproximadamente 20 sorotipos
causam a maioria das infecgées em todo o mundo?.

No momento, temos dois tipos de vacinas pneumo-
cocicas disponiveis comercialmente no Brasil: vacina
polissacaridica 23 valente (VPPS), disponivel desde
os anos 1980, e vacinas pneumocdcicas conjugadas
(VPC) 10 e 13 valente®”.
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A vacina pneumocécica polissacaridica 23-
valente contém os 23 sorotipos mais prevalentes
do pneumococo e tem em sua formulag¢éo, o fenol
como preservativo. A vacina pneumocdcica conju-

Tabela 2
Vacinas e eventos adversos

gada 13-valente contém polissorbato 80. Na vacina
pneumocdcica conjugada 10-valente a conjugacéo
€ com a lipoproteina D nao tipavel do Haemophilus
influenzae em 8 sorotipos de pneumococo e 2 com a

Eventos adversos

Reacao de

Vacina Locais Gerais Especificos hipersensibiidade

Hepatite B Dor, enduracgéo e rubor Febre, irritabilidade, PTI Sim
fadiga, cefaleia

DPT-HB/HIb Dor, enduragao e rubor Febre, irritabilidade, Apneia, encefalopatia,
fadiga, cefaleia, convulsao, choro persistente, Sim
sonoléncia EHH

VOP Exantema, urticaria Paralisia flacida aguda pelo Sim

virus vacinal, meningite asséptica
Rotavirus Nauseas, vomitos Invaginagao intestinal
Febre Amarela Dor, eritema e Febre, mialgia e Encefalite, doenca Sim
enduragao cefaleia viscerotropica aguda, doenga
neurotropica aguda

Triplice viral Ardéncia, hiperestesia, Febre, cefaleia, Encefalite, meningite, Sim

(Sarampo, eritema, abscesso, irritabilidade, panencefalite esclerosante

Caxumba, linfadenopatia exantema subaguda, Guillain-Barré,

Rubéola) orquite, parotidite, PTI

Polio inativada Eritema, enduragao, dor Febre Raro

Hepatite A Eritema, enduracao, dor Febre, cefaleia, Raro
mal-estar, fadiga

Varicela Eritema, enduracao, dor Febre, exantema com Reagbes mais frequentes Raro
poucas vesiculas em imunossuprimidos

Pneumo 10 Eritema, enduragao, dor Irritabilidade, sonoléncia, Raro
choro excessivo

Pneumo 23 Eritema, edema, dor Febre, mialgia, artralgia, = Manifestag¢des locais sao mais Raro
cefaleia, astenia frequentes em revacinados

Meningo C Eritema, enduragao, dor Febre e irritabilidade Raro

PTI = purpura trombocitopénica idiopatica.
EHH = episddio hipotbnico-hiporresponsivo.
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proteina CRM, .. No geral, as vacinas pneumocdcicas
sao bem toleradas, tendo sido mais descritos eventos
adversos locais*142,

Dois casos de anafilaxia associados a vacina pneu-
mocdcica polissacaridica 23-valente foram relatados
em criangas, em 2001 e 2010, e os testes cutéaneos
de leitura imediata demonstraram sensibilizagéo aos
polissacarideos pneumocdcicos. Os casos descritos
ressaltam que as reagdes de hipersensibilidade ao
antigeno vacinal s&o eventos raros, e sua comprova-
cao é desafiadora na pratica clinica*s.

O primeiro caso de anafilaxia a vacina pneumoco-
cica conjugada 13-valente relatado na literatura ocor-
reu em uma crianca de 1 ano de idade que recebeu
varias vacinas ao mesmo tempo. A investigagao pelo
especialista com testes cutneos e teste de ativagao
de basofilos concluiu como sendo a proteina CRM, o,
o agente causal da anafilaxia®.

Vacina Adsorvida Difteria e Tétano Adulto (dT)

A vacina difteria e tétano adulto é composta por
anatoxina diftérica, anatoxina tetanica, hidréxido de
aluminio, timerosal e solugéo fisioldégica tamponada
pH 6,4. As reacbes de hipersensibilidade séo raras,
sendo a maioria causada pelos timerosal e aluminio
presentes em sua composicao®.

Vacinas com componente pertussis

Vacina triplice bacteriana acelular DTPa

A maioria das reacdes alérgicas a vacinas é rela-
tada em pacientes imunizados contra tétano, difteria
e coqueluche*®. Entretanto, as reacgdes de hipersen-
sibilidade séo extremamente raras, 2 por 1 milhdo
de doses de DTPa®?, e estdo associadas a reagdes
alérgicas como urticdria, ou, em casos mais graves,
a anafilaxia®s.

Além do principio ativo (toxoide diftérico, toxoi-
de tetanico, componentes da capsula da bactéria
Bordetella pertussis, hemaglutinina, pertactina, feno-
xietanol) os excipientes variam, inclusive em concen-
tracdo, de acordo com o fabricante, e sdo os principais
causadores de reagOes alérgicas. Os utilizados séo:
hidroxido de aluminio, fosfato de aluminio, cloreto de
sédio e agua para injecédo. As seguintes substancias
sao encontradas como residuos: formaldeido, polis-
sorbato 80, glutaraldeido e glicina®.

O aluminio pode estar presente como excipiente e
como adjuvante para potencializar a imunogenicidade

do componente ativo e pode induzir a hipersensibilida-
de do tipo IV (alergia de contato). Portanto, devemos
ter atencao aos individuos com histéria pregressa
de hipersensibilidade ao aluminio (mais comum
aos antitranspirantes)3. Em raras situagoes (< 1%)
as criancas vacinadas podem apresentar prurido e
formac@o de nédulo no local de aplicagédo devido
ao aluminio da composicdo e sua causa ainda nao
estd bem definida?2. Hipersensibilidade de contato
foi demonstrada em 77% das criangcas com nodulos
pruriginosos, e em 8% dos irm&os assintomaticos que
receberam as mesmas vacinas??. Os nédulos subcu-
tneos podem se desenvolver e persistir por meses ou
anos antes de desaparecer gradualmente. Os fatores
de risco para a sensibilizagao ao aluminio durante a
vacinacao parecem estar relacionados a quantidade
de aluminio na vacina, nimero de vacinacdes e o
tipo do componente de aluminio, sendo o hidréxido
de aluminio mais propenso de induzir sensibilizacao
do que o fosfato de aluminio®2.

Muitos fabricantes incluem glicina na sua compo-
sicao (gelatina), aumentando o potencial alergénico.
Investiga-se a correlagdo da imunizagdo pregressa
com doses de DTPa com desenvolvimento de hiper-
sensibilidade a gelatina, fato que poderia justificar a
alergia a outras vacinas que contém glicina, como por
exemplo, a vacina contra sarampo, rubéola e caxumba
(triplice viral). A maioria das reacdes anafilaticas e de
urticaria relacionadas a triplice viral estao relaciona-
das a niveis elevados de IgE especifica a gelatina, e
ndo ao antigeno vacinal6.

Vacina triplice bacteriana DTP

A vacina DTP, composta por células inteiras do
componente celular pertussis, apresenta maior fre-
quéncia de reagdes adversas reportadas em relagdo
a DTPa. No entanto, a composi¢ao dos adjuvantes é
semelhante entre as duas vacinas e o risco de rea-
¢Oes alérgicas pode ser o mesmo. Em alguns paises,
a DTP com células inteiras ndo possui aluminio na
sua composi¢do?*’, portanto as reagdes alérgicas séo
relatadas em menor frequéncia.

Vacina adsorvida difteria, tétano, pertussis
(acelular), hepatite B (recombinante), poliomielite
1, 2, 3 (inativada) e Haemophilus influenzae b
(conjugada) (DTPa-HB-IPV+Hib) - Hexavalente

A vacina hexavalente tem como composicao o
componente ativo toxoide diftérico, toxoide tetani-
co, toxoide pertussis, hemaglutinina filamentosa,
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pertactina, antigeno de superficie da hepatite B,
poliovirus, polissacarideo Haemophilus influenzae
tipo b. Adjuvante hidroxido de aluminio hidratado.
Excipientes: lactose, cloreto de sédio, Meio 199
(M-199), hidréxido de aluminio, fosfato de aluminio e
agua para injecoes. Componentes residuais: cloreto
de potassio, fosfato dissédico, fosfato monopotéssico,
polissorbato 20 e 80, glicina, formaldeido, sulfato de
neomicina e sulfato de polimixina B. Reagbes locais
a antibidticos ndo contraindicam a vacinacdo. As
reagdes ao aluminio e a glicina sdo semelhantes as
que ocorrem com a DTPa%.

Vacina adsorvida difteria, tétano, pertussis
(acelular), poliomielite 1, 2, 3 (inativada) e
Haemophilus influenzae b (conjugada) (DTPa-
IPV+Hib) - Pentavalente

Os componentes ativos da vacina pentavalente
sao toxoide diftérico, toxoide tetanico, antigenos da
Bordetella pertussis, toxoide pertussis (PT) 25 pg,
Hemaglutinina filamentosa Pertactina (PRN), po-
liovirus (inativado) (IPV) Tipo 1 (cepa Mahoney) 2,
polissacarideo de Haemophilus influenzae tipo b
(fosfato de polirribosilribitol), hidréxido de aluminio. Os
excipientes: lactose, cloreto de sddio, sais de aluminio,
meio 199 (M-199) e agua para injecéo. Residuos:
cloreto de potassio, fosfato de sédio dibasico, fosfato
de potassio monobasico, polissorbato 80, glicina, for-
maldeido, sulfato de neomicina, sulfato de polimixina
B. Reacdes locais a antibiéticos ndo contraindicam a
vacinagao*6. As reagdes ao aluminio e a glicina sdo
semelhantes as que ocorrem com a DTPa.

Em um estudo prospectivo de 4.758 criancas,
0,66% (n = 38) desenvolveram granuloma pruriginoso
apos aplicacdo da vacina pentavalente, Pentavac®
(DTaP-Hib-Polio). Sugeriu-se a realizagao de teste de
contato para aluminio elementar e cloridrato de alumi-
nio hexahidratado 2%, mas alguns casos podem nao
ser diagnosticados e identificadas a sensibilizagao.
Neste caso, uma alternativa para melhorar a sensibili-
dade do teste, seria utilizar como antigeno o cloridrato
de aluminio hexahidratado a 10%. Para auxiliar na
confirmacdo do diagndstico de hipersensibilidade,
recomenda-se que o teste de contato realizado com
o hidréxido de aluminio a 10% seja lido apés 3 a 4
dias e 1 semana?’.

COVID-19

No atual cenario de pandemia do novo corona-
virus 2019 (COVID-19), as vacinas tém sido uma

das principais medidas promissoras para o controle
da transmissao, redugcédo de casos graves e obitos.
As vacinas COVID-19 foram desenvolvidas com
diversas tecnologias, pela vasta experiéncia com as
plataformas anteriores e pelo grande impacto social
e econdmico da pandemia. Os principais tipos de
vacina em uso na populagao mundial séo de virus ina-
tivado, vetor viral recombinante, baseadas em acido
nucleico (RNAm), particulas semelhantes ao virus e
subunidades de proteinas. Outras vacinas estao em
fases distintas de desenvolvimento, como as de virus
atenuado e vacinas de DNA48,

Reagbes com caracteristicas de anafilaxia apds
a administragdo de vacinas de mRNA COVID-19
(Moderna e Pfizer/BioNTech) foram relatadas no
Reino Unido e nos Estados Unidos. A incidéncia
dessas reagbes indica que, embora ainda rara, a taxa
pode ser maior com essas vacinas em relacao as
descrigbes anteriormente relatadas na literatura, em
torno de 2,5 a 4,7 eventos por milhdo de doses?*°.

Alguns casos caracterizados e tratados como
anafilaxia foram posteriormente resolvidos e os
pacientes receberam a segunda dose das vacinas
sem intercorréncias®. Outros casos foram descritos
com inicio rapido dos sintomas e necessidade de
intubacéo orotraqueal que parecem claramente rea-
¢Oes anafilaticas, embora nenhuma investigacao do
mecanismo tenha sido descrita*®.

Ocasionalmente, os pacientes desenvolvem urti-
céria com ou sem angioedema leve algumas horas
ou dias apos receber a vacina. A maioria das reacbes
alérgicas sistémicas potencialmente graves relatadas
as vacinas de RNAm COVID-19 ocorreram dentro de
30 minutos apds a vacinagéo (a maioria dentro de
15 minutos). A ocorréncia do inicio dos sintomas em
curto espago de tempo pode auxiliar no reconheci-
mento da anafilaxia, além de definir as medidas de
precaucgdo necessarias na sala de vacinagao®’.

O edema tardio intermitente persistente (ETIP)
facial em areas previamente injetadas com preen-
chimentos dérmicos cosméticos foi relatado apds a
administracdo da vacina mRNA, Moderna. A fisio-
patologia ainda ndo esta clara e pode nao envolver
mecanismos alérgicos, embora tenha sido observado
inflamacao local®'.

As reacdes locais tardias sdo eventos raros e des-
critas em diversas vacinas. No estudo de fase 3 com
a vacina mRNA-1273 (Moderna), as reacbes locais
tardias foram observadas em 0,8% dos pacientes
apos a primeira dose, e em 0,2% apds a segunda



14 Arq Asma Alerg Imunol — Vol. 7, N° 1, 2023

Reacdes de hipersensibilidade a vacinas — Marinho AKBB, et al.

dose52. Blumenthal e cols. descreveram 12 pacientes
com reacgdes locais extensas tardias, apds a aplica-
¢ao da vacina mRNA-1273 (Moderna). A mediana
do inicio da reagéo foi de 8 dias (intervalo de 4 a 11
dias), ap0s a primeira dose. Alguns pacientes tiveram
sintomas sistémicos concomitantes e dois pacientes
tiveram outras alteragbes cutdneas. A maioria dos
pacientes foi tratada com sintomaticos (por exemplo,
aplicacdo de gelo no local e anti-histaminicos). Os
sintomas se resolveram com uma média de 6 dias do
inicio dos sintomas (intervalo 2 a 11 dias). Todos os
pacientes foram vacinados com a segunda dose, ja
que esse tipo de reacdo ndo contraindica a vacinagéo
subsequente. Apesar de metade dos pacientes nao
apresentarem reagao, trés pacientes tiveram reacoes
semelhantes a inicial, e trés pacientes tiveram recor-
réncia da reagao local em menor grau comparado a
reacao da primeira dose?s.

A maioria das reac¢des ocorre nas primeiras doses,
0 que sugere que 0s pacientes eram previamente
sensibilizados a algum componente vacinal ou o me-
canismo envolvido nas reagdes podera ser diferente
dos mecanismos de hipersensibilidade conhecidos.
As reag0es alérgicas as vacinas geralmente néo sao
atribuidas aos componentes ativos, mas aos excipien-
tes. A Tabela 3 demonstra as vacinas existentes com
seus tipos, componentes e reac¢des de hipersensibi-
lidade relatados até janeiro de 2021.

As reacdes de hipersensibilidade imediata tém
sido mais frequentes com as vacinas de mRNA do
que com as outras vacinas comumente aplicadas,
conforme descrito anteriormente. Por esse motivo,
tem se buscado entender os mecanismos de hiper-
sensibilidade envolvidos com estas vacinas. As vaci-
nas da Pfizer-BioNTech e da Moderna nao contém
nenhum alimento, droga ou latex, mas ambas contém
o polietilenoglicol (PEG), que foi utilizado como exci-
piente com o objetivo de estabilizar as nanoparticulas
lipidicas que contém RNAm. O tipo especifico de PEG
utilizado nessas vacinas foi diferente do PEG usado
na maior parte de outros produtos comerciais. Existem
numerosos produtos contendo PEG, também chama-
do de macrogol, como medicamentos, cosméticos e
alimentos®*. Apesar do uso em diversos produtos, a
alergia ao PEG é muito rara. A maior parte das rea-
¢cbes ao PEG descritas na literatura esta relacionada
ao PEG de alto peso molecular, sendo o PEG de
baixo peso molecular, mais comum nos produtos do
cotidiano, uma menor causa de reagdes adversas. O
mecanismo fisiopatoldgico da alergia ao PEG ainda
ndo esta claro, mas ja foi descrita a presenca de IgE

ao PEG em alguns pacientes com anafilaxia induzida
por esta substancia. O PEG também parece induzir
mecanismos de ativagdo de complemento in vitro®°.
A maior parte das alergias ao PEG usualmente sao
descobertas durante a avalicdo de pacientes que apa-
rentemente tem reacdes a produtos ndo associados
como: corticoides injetaveis, alimentos processados,
cosméticos, drogas e outras substancias®*.

O polissorbato, assim como o PEG, € um excipien-
te usado em multiplas preparac¢des de medicamentos
(incluindo vacinas), cremes, locdes e comprimidos
de medicamentos. Os polissorbatos sao derivados
do PEG, mas tém um peso molecular muito baixo
€ por isso é muito menos comum desencadearem
reacao alérgica. A vacina da AstraZeneca ChAdOx1
€ produzida por meio de um vetor viral, 0 adenovirus
de chimpanzés, nao replicante e contém histidina,
sacarose, cloreto de soddio, cloreto de magnésio,
polissorbato 80, edetato dissddico (EDTA) e etanol.
O polissorbato 80 esta em uma concentragao menor
do que 100 pg por dose, que é a mesma quantida-
de encontrada em outras vacinas, como a vacina
Influenza, com a qual ndo se observou taxas mais
altas de reagdes alérgicas®®.

A vacina Janssen (Johnson & Johnson) tam-
bém utiliza a tecnologia de vetor viral (adenovirus
recombinante) e apresenta o polissorbato 80 em
sua composicdo. Nos estudos de Fase lll, reagdes
de hipersensibilidade (urticaria) foram eventos raros
(entre 1/10.000 e 1/1.000) e reacdes anafilaticas tém
sido notificadas, mas a frequéncia ainda nao pode ser
calculada através dos dados disponiveis®t.

A vacina CoronaVac é manufaturada a partir
de virus inativado, e possui em sua composicao
hidréxido de aluminio, hidrogenofosfato dissédico,
di-hidrogenofosfato de sédio, cloreto de sddio, agua
para injecéo e hidroxido de sddio. Nos estudos de
Fase lll de andlise de seguranca, realizado em 5.051
participantes, 50,8% apresentaram eventos adversos
em até 7 dias, sendo que 40,1% das reacoes foram
dor no local da aplicacdo. Reacdes de hipersensibi-
lidade foram raras e ocorreram em uma frequéncia
entre 1/1.000 e 1/100)57:58,

Dos 221 participantes de um estudo turco, 62
(28,1%) relataram reagbes alérgicas ou cuténeas
(dor no local da injegao e/ou reagdes inflamatdrias)
temporalmente relacionadas a vacina CoronaVac. Dos
62 pacientes que apresentaram reagdes cutaneas, 25
(11,3%) nao tinham histdrico pessoal de alergia ou
qualquer histérico familiar, enquanto os 37 restantes
referiam antecedentes de alergia. Os 25 pacientes



Reacbes de hipersensibilidade a vacinas — Marinho AKBB, et al.

Arg Asma Alerg Imunol —Vol. 7, N° 1, 2023 15

Tabela 3

Vacinas COVID e reagdes de hipersensibilidade

Vacina/fabricante

Situacao legal
(a partir de
Janeiro de 2021)

Tipo

Excipientes

Reacoes de
hipersensibilidade

CoronaVac
(Sinovac, China)

Convidicea Ad5-
nCoV (CanSino
Biologics, Beijing
Inst. Biotech., NPO
Petrovax)

BBIBP-CorV
(Sinopharm,
Beijing Institute &
Wouhan Inst. of
Biological
Products)

Pfizer-BioNTech
BNT162b2

Moderna
mRNA1273

EUA para uso na
China (trabalhadores
essenciais e

grupos de alto risco),
Turquia.

Pendente: Indonésia

EUA na China
(limitado a uso
apenas por militares).
Pendente: México

Autorizacao total
para uso na China,
EUA no Bahrein,
Egito, Emirados
Arabes Unidos

EUA na Argentina,
Bahrain, Canada,
Chile, Costa Rica,
Equador, UE,
Israel, Jordania,
Kuwait, México,
Oma, Panama,
Arabia Saudita,
Cingapura,

Suica, Reino Unido,
EUA, OMS.
Pendente:
Australia, india

e Japao

EUA no Canada,
UE, Israel, Suica,
Reino Unido,
EUA

Vacina inativada
(formalina com
aluminio adjuvante)

Vetor viral de
adenovirus tipo 5
recombinante contra
proteina spike RBD

SARS-CoV-2 inativado
(células vero) +
hidréxido de aluminio
adjuvante

Vacina de RNAm
- codificagao da
glicoproteina spike (S)

Vacina de RNAm
- codificagao da
glicoproteina spike (S)

Hidréxido de aluminio,
hidrogenofosfato dissédico,
dihidrogenofosfato de
sédio, cloreto de sodio

N/A

Hidroxido de aluminio,
hidrogenofosfato
dissddico,
dihidrogenofosfato

de sodio, cloreto de sédio,
hidréxido de sédio,
bicarbonato de sddio,
M199

(4-hidroxibutil)
azanediil)bis
(hexano6,1-diyl)bis
(2-hexildecanoato)]
(ALCO0315), 2- [(polietileno
glicol) -2000] -N,
N-ditetradecilacetamida
(ALC-0159),
1,2-Distearoil-sn-glycero-3-
fosfocolina colesterol,
cloreto de potassio, Dihidro-
genofosfato de potassio,
cloreto de sodio,
hidrogenofosfato dissédico
dihidrato, sacarose,

agua para injecéo

Lipidios (SM-102, 1,2-
dimiristoil-rac-glicero3-
metoxipolietileno glicol-2000
[PEG2000-DMG],
colesterol e 1,2-
distearoil-snglycero-3-
fosfocolina [DSPC]),
trometamina,
trometamina cloridrato
acético acido, acetato
de sddio e sacarose

Nenhum evento

de anafilaxia relatado
durante ensaios de
Fase 3 (33.620
participantes)

Nenhum evento

de anafilaxia relatado
durante ensaios

de Fase 3 (40.000
participantes)

Nenhum evento
anafilaxia relatado
durante ensaios

de Fase 3

(48.000 participantes)

Nenhum evento
de anafilaxia
atribuido a vacina
relatado em testes
clinicos (~ 22.000
participantes
randomizado para
dosagem ativa).
Incidéncia de
anafilaxia
aproximada de
1:100.000 com
uso rotineiro

Nenhum evento

agudo de anafilaxia
relatado em ensaios
clinicos

(~ 15.000 participantes
randomizado para
dosagem ativa)
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Tabela 3 (continuacédo)

Vacinas COVID e reagdes de hipersensibilidade

Situacao legal
(a partir de

Reacoes de

Vacina/fabricante Janeiro de 2021) Tipo Excipientes hipersensibilidade
ChAdOx1 EUA na Argentina, Vetor viral L-histidina, L-histidina Nenhum evento de
(Oxford/AstraZeneca) Republica nao replicante cloridrato monohidrato, anafilaxia relatado em
(Covishield - india) Dominicana, (adenovirus Cloreto de magnésio em ensaios clinicos
El Salvador, UE, de chimpanzé) hexahidratado, (~ 12.000 participantes
india, México, polissorbato 80, randomizados para

Marrocos, Reino Unido.
Pendente: Australia

etanol, sacarose,
cloreto de sddio,

edetato dissddico dihidrato,

agua para injegao

N/A

Tris (hidroximetil)
aminometano,
cloreto de sédio,

dosagem ativa)

Nenhum evento
reportado em estudos
de Fase 1 (n = 300)

Nenhum evento
reportado em estudos
de Fase 1 e 2 (n=76)

e Canada
Covaxin (BBV152) EUA na india Virus inativado
(Bharat Biotech,
india)
Sputnik V Russia, Vetor viral ndo replicante
(Gamaleya Palestina (adenovirus) contra
Research Inst) glicoproteina spike (S)
EpiVacCorona Aprovacao Vacina de peptideo
(Federal regulatéria com adjuvante
Budgetary concedida de aluminio
Research na Russia
Institution State com base nos
Research Citr, estudos de
Russia) Fase1e2

sacarose, cloreto de
magnésio hexahidratado,
EDTA de sddio,
polissorbato 80, etanol,
agua para injegéo

Hidroxido de aluminio, Desconhecido
potassio dihidrogénio

fosfato,

cloreto de potassio,

fosfato de hidrogénio

dodecahidratado,

cloreto de sédio,

agua para injecéo

Modificado de Turner PJ, et al.55.

sem antecedentes pessoais/familiares relataram
0s seguintes eventos (alguns pacientes tiveram >1
reagao): urticaria (n=12, 5,4%); reagdes papuloes-
camosas (ex.: pitiriase résea) (n=8; 3,6%); infeccao
por herpes (n=4; 1,8%), composta por herpes zoster
(HZ) (n=2) e herpes simples (HS) (n=2); angioede-
ma (n=3; 1,4%); reacbes de hipersensibilidade tipo
IV, como eritema multiforme, erupcao liquenoide a
drogas e sindrome de hipersensibilidade a drogas
(n=3; 1,4%); eritema palmar (n=2; 0,9%); anafilaxia
(n=1; 0,5%); conjuntivite (n=1; 0,5%); e vasculite

de pequenos vasos (n=1; 0,5%). No entanto, cabe
ressaltar que os eventos reportados neste estudo
foram temporalmente relacionados a vacinagéo, sem
investigacdo e comprovagao de causalidade®®.

Racional de investigacao de reagcoes de
hipersensibilidade pos-vacinais

Quando o paciente é encaminhado ao alergista
e imunologista para avaliacdo de uma possivel rea-
¢ao de hipersensibilidade a uma vacina, o raciocinio
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deve sempre iniciar pelas questdes relacionadas a
seguir?,17,22:37,60-62

(a) O esquema vacinal esta incompleto, ainda séao
necessarias novas doses da mesma vacina?

(b) Qual o risco versus beneficio de seguir com a
vacinagao (risco da doencga)?

A investigacéo inicia-se com a histéria clinica,
como a de uma reacdo a medicamento ou reacao
pos-vacinal anterior, sendo importante avaliar a ex-
tensado da reacao (local x sistémica), tempo de inicio
da reacdo (imediata ou tardia) e a necessidade de
uso de medicagdes (anti-H1, adrenalina) para o tra-
tamento. Neste contexto é fundamental a checagem
e anotacao do fabricante e lote da vacina em questéo.
A bula da vacina deve ser checada para analise dos
constituintes como adjuvantes (aluminio), preser-
vativos (formaldeido, timerosal e 2-fenoxietanol),
estabilizadores (lactose, gelatina), antibidticos, latex
e meios de cultura (ovo, fungos)8'-62, Se a histdria
for compativel com reagé@o de hipersensibilidade a
vacina, deve-se proceder a investigagao diagnodstica
de acordo com o mecanismo de hipersensibilidade
envolvido (Figura 1).

Na avaliagdo de reacgdes de hipersensibilidade,
testes cutaneos com as vacinas ou seus componen-
tes, quando recomendados, devem ser realizados
em ambiente preparado e equipe treinada, com
acompanhamento do médico alergista. Todos os tes-
tes cutaneos precisam ser interpretados cuidadosa-
mente, com controles positivo e negativo. Resultados
positivos devem ser considerados como indicativos de
sensibilizagdo, mas ndo como comprovagao de aler-
gia, pois resultados falso-positivos podem ocorrer em
pessoas sem manifestacéo clinica relevante ou por
efeitos irritativos do antigeno utilizado para o teste.

Nas reagdes de hipersensibilidade imediata deve
ser feita avaliacdo com os testes puntura ou intra-
dérmico de leitura imediata, com a vacina e seus
constituintes, e se comprovada a sensibilizacado a
determinada vacina, pode-se proceder a vacinagao
com a aplicacdo em doses escalonadas®'62, Pré-
medicagdo com anti-histaminicos apds testes cuta-
neos e antes do fracionamento é controverso e ndo
esta recomendado antes da aplicagéo da dose inicial
ou de reforgo.

Uma série de abordagens para testes cutdneos
com vacinas tém sido sugerida, mas as diretrizes atu-
ais recomendam que o teste de puntura seja iniciado
com a vacina pura 1:1, a menos que o paciente tenha
histérico de anafilaxia grave. Neste caso é apropriado

diluir a vacina 1:10 ou mesmo 1:100, que sao consi-
deradas concentracdes nao irritantes®s.

Se o teste cutédneo de puntura for negativo, um
teste intradérmico com a vacina diluida 1:100 deve
entdo ser realizado”6%.62, O teste intradérmico nédo
diluido é desencorajado devido a alta taxa de irritabili-
dade. Resultados falso-positivos por reagdes irritativas
foram mais frequentes com a vacina pura ou diluida
1:10, especialmente com as vacinas Influenza, SRC e
Varicela. Nas diluicbes 1:100, reacdes por irritabilida-
de foram menos comuns, 5% para DT e DTPa e 15%
para Influenza?”.22:55.63.64 Sempre que possivel, fazer
o teste com a mesma vacina do mesmo fabricante do
momento da reacgéao.

Caso a reagédo de hipersensibilidade seja con-
firmada, outra op¢ao para seguir com a imunizagao
do paciente é recomendar a troca da vacina por um
produto que ndo contenha o alérgeno possivelmente
envolvido da reagao’-225563. As reagdes ndo alérgicas
locais como vermelhidao, dor e edema, assim como
a febre ndo contraindicam a aplicagédo de doses sub-
sequentes da vacina?.22.55.63,

A imunizagdo nédo deve ser retardada, sendo o
papel do alergista proceder a avaliagdo e abordagem
adequada dos casos. Com a queda das coberturas
vacinais em nosso pais desde a década de 1990,
houve aumento dos individuos suscetiveis as doengas
infecciosas, muitas vezes com alta transmissibilidade
e morbimortalidade. Em 2020, até o més de outubro ja
haviam sido confirmados 8.000 casos de sarampo no
Brasil. O médico especialista em alergia e imunologia
deve ser acionado para elucidacao do caso em con-
junto com as unidades de vacinagao ou os centros de
referéncia em imunobiolégicos especiais (CRIE)®5.

Lembrando mais uma vez que as reacodes graves
as vacinas sao eventos raros e que os locais de
imunizacdo devem dispor de material necessario
para uso em caso de reagdes de hipersensibilidade
imediata: adrenalina, anti-histaminicos, corticoides,
beta 2-agonistas e fonte de oxigénio’.

Testes diagndsticos

Para avaliagao de uma reagao anafilatica a vacina,
recomenda-se, quando possivel, a dosagem de tripta-
se sérica dentro de 2 horas e a dosagem da triptase
sérica basal 48 horas apos a reacao?2.

Na suspeita de uma reagao alérgica grave a vaci-
na, a identificacdo do alérgeno causal é importante,
pois pode permitir o uso de outras formulagdes da
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vacina e o paciente pode evitar outros produtos que relativamente simples se apenas uma Unica vacina
contenham o mesmo alérgeno. Se for determinado (antigeno) foi administrada, ou mais complicado, se
que doses adicionais da vacina devem ser adminis- a vacinagéo simultanea ou combinada (por exemplo,
tradas, testes cutdneos com a vacina e/ou compo- SRC) foi realizada, situacdo que ocorre frequente-
nentes devem ser realizados. Este processo pode ser mente na Pediatria’.

‘ Historia de reacao apos a vacina? ’

! }

Reacéo de hipersensibilidade tardia Reacéo de hipersensibilidade imediata
nao grave ou reagao local tardia ou anafilaxia
Aplicar a vacina sem precaugao Se mais doses da vacina serdo
adicional. Em caso de nédulos ou necessarias e se nao existirem
dermatite de contato, considerar alternativas de outro fabricante
teste de contato (patch test) sem o componente suspeito

I

Teste de puntura (prick test) com
avacina 1:1 e/ou componentes
suspeitos (ovo, gelatina, latex,
leveduras, leite, PEG, PS 80)

Teste intradérmico com
vacina diluida 1:100 (0,02 mL)

Aplicar a vacina com doses fracionadas
a cada 15 minutos: 0,05 mL da vacina
(diluicéo 1:10); 0,05 mL; 0,1 mL; 0,15 mL

e 0,2 mL da vacina (diluigdo) 1:1. ‘
Manter observagao entre 30 e 60 minutos

Aplicar a vacina com doses fracionadas Aplicar a dose da vacina
a cada 15 minutos: 0,05 mL da vacina sob supervisao.
(diluigao 1:10); 0,05 mL; 0,1 mL; 0,15 mL Manter observacgao
e 0,2 mL da vacina (dilui¢ao) 1:1. entre 30 e 60 minutos

Manter observacéo entre 30 e 60 minutos

Leitura em 15 min, considerar positivo papula = 3 mm. Controles positivo (histamina) e negativo (salina). Se teste cutaneo negativo
para vacina: considerar teste intradérmico (ID).
Considerar teste positivo se papula final for o dobro da pépula do ID inicial. A leitura e assinatura do paciente ou responsavel de
um termo de consentimento antes da realizagdo do procedimento sdo mandatérias, bem como o esclarecimento com detalhes
sobre o risco e beneficio da dessensibilizagao.

Figura 1
Algoritmo de investigacédo para reacdes de hipersensibilidade a vacinas
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A investigagéo do alérgeno presente na vacina
pode ser realizada in vitro e/ou in vivo, a depender
da disponibilidade de extratos alergénicos. Testes
de IgE especifica para a maioria dos componentes
antimicrobianos nao estao disponiveis comercialmen-
te, e frequentemente sao inuteis em prever reagdes
alérgicas as vacinas. Para alguns outros constituintes
(por exemplo, ovoalbumina e gelatina), a capacidade
preditiva de reacdo as vacinas € muito baixa?2. No
entanto, se a vacina suspeita da reagdo contém
constituintes especificos conhecidos por serem
potencialmente alergénicos (por exemplo, ovo, gela-
tina, latex ou levedura), a pesquisa alérgica deve ser
conduzida para estes componentes. Teste de puntura
para gelatina pode ser preparado dissolvendo uma
colher de cha de gelatina em p6 em 5 mL de solug¢éao
salina normal.

Reacgdes locais ndao imediatas como dermatite
de contato, nédulos subcutédneos ou reacdes de
hipersensibilidade tipo IV a conservantes, aluminio
e antibiéticos podem ser avaliadas por meio do teste
de contato. Embora o teste de contato alérgico nao
seja essencial para decisdes terapéuticas, ele pode
ajudar na escolha de vacinas alternativas, quando
disponiveis’.

A pesquisa de IgE especifica in vitro esta dispo-
nivel na maioria dos laboratérios comerciais para
ovo, gelatina, latex e levedura. Exemplos de testes
cutdneos e soroldégicos que seriam apropriados na
avaliacédo de reagdes suspeitas a vacinas especificas
sao apresentadas na Tabela 47.

Tabela 4

Tratamento da anafilaxia

A anafilaxia é uma reacdo de hipersensibilidade
sistémica, que progride com rapidez e é potencial-
mente fatal, envolvendo varios érgdos (a0 menos
dois) — pele e mucosa: é o acometimento mais
frequente e ocorre em mais de 90% dos casos com
eritema, prurido, urticaria e angioedema; trato respira-
tério: ocorre em 40% a 70% dos casos, com disfonia,
tosse, estridor, sibilos, dispneia, opresséao, asfixia,
morte; trato digestdrio: acomete em 30% dos casos,
com nauseas, vomitos, cdlicas e diarreias; sistema
cardiovascular: taquicardia, hipotensao, tontura,
lipotimia, choque (10%) e morte; sistema nervoso:
sincope, convulsbes, coma. A incidéncia estimada da
anafilaxia é de 10 a 20 casos por 100.000 pessoas
por ano, com observagao de tendéncia a aumento
desta entidade nas ultimas décadas. Com vacinas,
esta incidéncia é ainda mais baixa — cerca de um caso
por milhdo de doses. A rapidez no tratamento é fator
fundamental para a recuperacao do paciente, sendo
0 atraso na administracao de adrenalina identificado
como um fator relacionado ao desfecho desfavoravel.
Importante ressaltar que a primeira droga a ser utili-
zada é a adrenalina IM, seguida de anti-histaminicos
e corticoides®’.

Outros fatores que podem impactar de modo ne-
gativo o desfecho da anafilaxia sdo o uso de doses ou
vias de administracdo inadequadas para a adrenalina
(subcutanea, por exemplo), € o uso concomitante de
outros medicamentos, como betabloqueadores, inibi-
dores da enzima conversora da angiotensina (ECA),

Exemplos de testes usados para pesquisa de sensibilizagao a vacinas ou a componentes especificos

Vacina Teste cutaneo

IgE sérica especifica

DTPa, dT, dTpa

DTPa, dT, dTpa, Toxoide tetanico, gelatina, leite

Gelatina, leite, latex

Hepatite B Hepatite B, levedura Levedura, gelatina, latex
Influenza Influenza, ovo, gelatina Ovo, gelatina, latex
SRC SRC, Sarampo, Rubéola, Caxumba, gelatina Gelatina, latex

Varicela ou Herpes Zoster Varicela ou Zoster, gelatina

Febre amarela Febre amarela, ovo, gelatina

Gelatina, latex

Gelatina, latex

Adaptado de Dreskin SC, et al.”.
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inibidores da monoamina oxidase (MAO) e antide-
pressivos. Apos a fase aguda, pode ocorrer uma fase
tardia, apds 6 a 12 horas, com o reaparecimento dos
sintomas. Portanto, os pacientes devem permanecer
supervisionados na unidade de saude por pelo menos
12 horas ap6s o evento inicial da anafilaxia3”.

Notificacao

Em 1992, atendendo as recomendacdes da
Organizagéo Mundial da Saude (OMS), o Programa
Nacional de Imunizagbes/Ministério da Saude (PNI/
MS) iniciou a estruturagdo do Sistema Nacional de
Vigilancia de Eventos Adversos Pés-Vacinais - EAPV
(SNVEAPV). Dentre os seus objetivos, destacam-se
normatizar o reconhecimento e a conduta em casos
suspeitos de ESAVI, permitir maior conhecimento
sobre a natureza dos eventos e identificar possiveis
falhas no transporte, armazenamento, manuseio ou
administragao (erros de imunizacdo) que resultem
em eventos adversos. Através de uma cuidadosa
andlise, é realizada a verificacdo da causalidade
do evento adverso e a relacdo com o produto ad-
ministrado, além disso ha posterior divulgagao das
informacdes, incluindo incidéncia e gravidade das
reacOes observadas®.

Reconhecendo a importéncia da vigilancia desse
tipo de evento adverso, a Secretaria de Vigilancia em
Saude (SVS) do MS o incluiu como agravo de notifica-
¢ao compulséria na Portaria n° 33/SVS/MS de 2005,
revogada pela Portaria n® 1.271/SVS/MS de 20145.

Pontualmente:

— Qualquer efeito adverso causado pela imuni-
zacao deve ser notificado a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitéria (ANVISA), através do Sistema
de Notificagao em Vigilancia Sanitaria (NOTIVISA).
Deve ser considerado o intervalo entre a vacina¢éo
e o inicio dos sintomas.

— Reacbes locais como abscesso, celulite ou
nodulagéo no sitio de administracdo; enduragéo
ou edema proximo ou no sitio de administracao;
granuloma; reacdo de Arthus; dor no local e no
momento da aplicacédo, ou logo apds receber a
vacina devem ser notificadas.

— Reacgbes sistémicas como anafilaxia, assim
como reagdes anafilactoides e choque anafilatico
também devem ser notificadas. Assim como: choro
persistente, com duragéo de 3 horas ou mais, até
48 horas ap6és aplicacdo da vacina; convulsoes,
encefalite, mielite, encefalomielite aguda disse-

minada; encefalopatia; episddio hipotdnico-hipor-
responsivo; febre; invaginagéo intestinal; meningite
asseéptica; narcolepsia; neurite Optica; paralisia
facial; polirradiculoneuropatias inflamatdrias, como
Sindrome de Guillain-Barré; sincope vasovagal;
Sindrome Dolorosa Complexa Regional; Sindrome
de Reacéo Sistémica Precoce; Trombocitopenia ou
Plaguetopenia.

— Também devem ser notificados ébitos temporaria-

mente associados a eventos adversos vacinais,
como Morte subita inexplicavel, Sindrome da
Morte Subita na Infancia e débitos com causas
mal definidas. Nestes casos, deve ser realizado
em coordenagdo com o departamento médico
legal: Instituto Médico Legal (IML) e Servigo de
Verificacdo de Obitos (SVO). Nos locais onde
forem disponiveis, recomenda-se a realizagao de
necropsia nas primeiras 72 horas, para se evitar
a producéo de lesdes dos tecidos, o que pode
dificultar o diagndstico.

Conclusoes

Faz parte da atuagéo do profissional de saude
a avaliagédo da situagao vacinal dos seus pacientes
e cuidadores e a recomendacao formal das vacinas
indicadas nos calendarios de imunizagdes, conside-
rando faixas etdrias, situacdes especiais (alérgicos e
imunocomprometidos) e possiveis contraindicagbes e
precaucgdes. Além de contribuir para a recomendagao
da imunizacdo necessaria, o alergista/imunologista
deve estar preparado para lidar com os eventos
adversos relacionados as vacinas, de tal modo que
possa estabelecer o diagndstico com preciséo e
orientar adequadamente os pacientes.
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