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RESUMO ‘

Este artigo oferece informagdes e recomendagdes sobre reagcoes
de hipersensibilidade a vacinas e imuniza¢do de pacientes com
asma. Apresenta-se uma analise das reagdes de hipersensibili-
dade imediata e tardia as vacinas, enfatizando a importancia da
avaliagdo cuidadosa dos antecedentes alérgicos do paciente e
do uso de testes diagndsticos especificos para identificar sensi-
bilizagdes. Discute-se ainda a aplicagdo de estratégias como a
vacinagao em doses fracionadas, visando minimizar o risco de
reacoes alérgicas graves. O artigo também explora a seguranca e
a eficacia de vacinas recentes, como as para dengue, COVID-19,
virus sincicial respiratério recombinante e doengas pneumocdci-
cas no contexto dos pacientes alérgicos, incluindo aqueles com
asma. A imunizagao segura desse grupo de pacientes é essencial
nao apenas para a protecao individual, mas também para a saude
coletiva, prevenindo surtos de doengas infecciosas e aumentando
a confianca nas campanhas de vacinagéo. As recomendacoes
apresentadas nesta publicagdo foram adaptadas ao contexto
brasileiro e ajustadas por consenso entre especialistas membros
da Associagao Brasileira de Alergia e Imunologia (ASBAI) e da
Sociedade Brasileira de Imunizagdes (SBIm).

Descritores: Alergia, asma, hipersensibilidade, imunidade,
vacinas.

‘ ABSTRACT

This article provides information and recommendations on
hypersensitivity reactions to vaccines and the immunization of
patients with asthma. We present an analysis of both immediate
and delayed reactions, emphasizing the importance of a
thorough assessment of the patient's allergy history and the use
of specific diagnostic tests to identify sensitizations. We also
discuss strategies such as fractional dose vaccination, with the
goal of minimizing the risk of severe allergic reactions. Finally, we
explore the safety and effectiveness of new vaccines, including
those for dengue infection, COVID-19, respiratory syncytial virus,
and pneumococcal diseases, in the setting of hypersensitivity
reactions and/or immunization of patients with asthma. Ensuring
safe immunization for this group of patients is essential not only
for individual protection but also for public health, by preventing
outbreaks of infectious diseases and increasing confidence in
vaccination programs. The recommendations presented here were
adapted to the Brazilian context and developed by consensus
among allergy and immunology experts from the Brazilian
Association of Allergy and Immunology (ASBAI) and the Brazilian
Immunization Society (SBIm).
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Introducao

Desde a década de 1960, quando os programas
nacionais de imunizagdo comecaram a ser estabe-
lecidos, as vacinas transformaram a saude publica
mundial. Estima-se que os esfor¢os globais de imu-
nizacdo em massa salvaram aproximadamente 154
milhdes de vidas ao longo dos ultimos 50 anos, sendo
a maioria — 101 milhdes — de criancas menores de 1
ano'. Esses nimeros colocam a vacinagdo como o
principal contribuinte para a queda das taxas globais
de mortalidade infantil.

A vacinagéo elimina ou reduz drasticamente o
risco de adoecimento ou de manifestacées graves
de mais de 20 doencgas. Em pacientes alérgicos, a
vacinagdo pode requerer consideracdes especiais
e analise individual, visto que esta populacdo pode
apresentar reacdes adversas, incluindo reacdes de
hipersensibilidade, que embora raras, podem ser
graves. Este artigo apresenta recomendagdes para a
vacinagao de pacientes alérgicos e sugere condutas
para a investigagao, prevencédo e manejo de reacoes
alérgicas a vacinas, bem como revisa as indicacdes
de imunizacao para pacientes com asma. A proposta
é oferecer orientacoes claras e praticas para garantir
a imunizacéo segura e eficaz desses pacientes.

Metodologia

As evidéncias e recomendacdes apresentadas
neste trabalho foram baseadas em dados publicados
disponiveis até o momento e adaptadas ao contexto
brasileiro. Uma revisdo ndo sistematica da literatura
foi conduzida entre junho e julho de 2024, utilizando

a base de dados MEDLINE para identificar artigos
que abordassem diferentes aspectos relacionados a
imunizacao em pacientes alérgicos.

Inicialmente, foram buscados estudos que explo-
rassem as reagoes de hipersensibilidade a vacinas,
tanto imediatas quanto tardias, incluindo a vacinagao
em condicdes especificas como asma. Também
foram analisados estudos sobre novas vacinas no
contexto do paciente alérgico ou com asma, com
foco na imunizagao contra dengue, virus sincicial
respiratorio (VSR), COVID-19 e doenga pneumoco-
cica invasiva (DPI).

As evidéncias coletadas foram discutidas duran-
te o | Férum de Imunizagdo do Paciente Alérgico
e Imunodeprimido (realizado em 09 de agosto e
2024, na cidade de Sao Paulo) e as recomendagdes
foram adotadas ou ajustadas por consenso entre
0s especialistas participantes, todos membros do
Departamento Cientifico da Associacéo Brasileira
de Alergia e Imunologia (ASBAI) e/ou da Sociedade
Brasileira de Imunizacdes (SBIm).

Reacoes de hipersensibilidade as vacinas

Com o aumento global da prevaléncia de doencas
alérgicas?, tem crescido também a preocupagao com
as possiveis reacdes alérgicas associadas as vacinas
e seus componentes.

A Organizagao Mundial de Alergia recomenda a
categorizagao das reagbes imunoldgicas a vacinas
com base no tempo de aparecimento dos sintomas.
Essa abordagem define dois tipos gerais de reagdes:
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imediatas (minutos a horas apds a vacinagao) e
tardias (horas a dias apds a vacinacao). Essa classi-
ficagado permite distinguir principalmente as reacdes
mediadas por imunoglobulina E (IgE), conhecidas
como reagdes imunoldgicas do tipo |, das demais rea-
coes (Tabela 1)3. Reagdes imediatas, que geralmente
envolvem a mediagao por IgE, sao particularmente
preocupantes devido ao risco de anafilaxia caso o
paciente seja reexposto ao alérgeno®.

As reacgbes de hipersensibilidade as vacinas po-
dem ser desencadeadas por varios componentes,

Tabela 1

Classificacéo e caracteristicas das reac¢oes de hipersensibilidade

incluindo os antigenos vacinais, meios residuais
usados para o cultivo dos organismos, estabilizantes,
conservantes ou outros excipientes, conforme deta-
Ihado na Tabela 2.

Reacées de hipersensibilidade imediata

As reacg0es alérgicas imediatas, mediadas ou nao
por IgE, podem envolver varios sintomas. Os mais
comuns estao listados a seguir.

— Sintomas cuténeos, incluindo rubor, prurido, urti-
céria e angioedema.

Tipo Resposta Tempo de inicio
de reacao imune Fisiopatologia da reacao Exemplo de reacao
Tipo | IgE Hipersensibilidade imediata Poucos minutos Anafilaxia, urticaria,
mediada por IgE a 6 horas broncospasmo,
angioedema, hipotensao
Tipo Il IgG e Antigeno ou hapteno 5a 15 dias Anemia hemolitica,
complemento associado a célula se liga trombocitopenia,
ao anticorpo, levando a neutropenia
leséo celular ou tecidual
Tipo Il IgM ou 1gG, Imunocomplexos levam a 4 a12 horas Reagéo de Arthus
complemento, ativagao do complemento
receptores Fc e/ou recrutamento de 7 a 21 dias Doenca do soro,
neutréfilos por interagao vasculite
com receptores Fc do IgG
Tipo IVa Th1 (IFNy, TNFa) Inflamagao monocitica 1 a2dias Eczema
Tipo IVb Th2 (IL-4, IL- 5) Inflamagao eosinofilica 1 a varios dias Exantema maculopapular
2 a 6 semanas DRESS ou SHID
Tipo IVc T citolitica Morte de queratinécitos 1a2dias Exantema maculopapular
(perforina, granzima, mediada por CD4 e CD8, 4 a 28 dias Sindrome de Stevens-Johnson/
FAS ligante) através de citotoxicidade necrolise epidérmica tdxica
Tipo IVd Células T Inflamagao neutrofilica 1a2dias Pustulose exantematica aguda
IL-8, CXCL 8
GM-CSF

DRESS = Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms, SHID = Sindrome de hipersensibilidade induzida por droga.

Adaptada de Demoly P et al.5.
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— Sintomas respiratorios, incluindo coriza, congestéao
nasal, alteracdo na qualidade da voz, sensacao de
fechamento da garganta ou sufocamento, estridor,
tosse, chiado e dispneia.

— Sintomas cardiovasculares, incluindo sensacao
de desmaio, sincope, alteracdo do estado mental,
palpitacdes e hipotenséao.

— Sintomas gastrointestinais como dor abdominal,
vOmitos e diarreia.

A forma mais grave de uma reacao alérgica
imediata é a anafilaxia, definida como uma reacéo
alérgica sistémica de inicio rapido, que pode ser
fatal”. Casos de reagdes anafilaticas as vacinas séo
raros, variando de 0,3 a 2,9 casos por milhdo de
doses aplicadas8!!. Embora a anafilaxia seja uma
reacao potencialmente grave, na maioria das vezes
ela pode ser tratada com um desfecho sem sequelas
ou fatalidades. Uma reviséo dos relatdrios submeti-

Tabela 2
Principais causas de hipersensibilidade a vacinas

dos ao Sistema de Notificacdo de Eventos Adversos
a Vacinas dos Estados Unidos descreve apenas
oito mortes possivelmente causadas por reagdes
anafilaticas a vacinacao ao longo de 26 anos (1990
a2016)10,

Quando a anafilaxia ocorre apds a vacinagao, 0s
sintomas geralmente surgem dentro de 30 minutos
apo6s a administragéo do imunobioldgico, embora, em
casos raros, possam aparecer apos varias horas'0.
Reacgbes mais tardias tendem a ser menos graves
e podem ser causadas pela absorgéo retardada do
alérgeno ou pela exposi¢éo a outro alérgeno apos a
vacinagdo’@. Nesse contexto, é essencial entender
que a ocorréncia de anafilaxia ou outro evento ad-
verso ndo implica necessariamente que a vacina foi
a causa do evento. Muitas vezes, esses eventos tém
associacao temporal ou resultam de outras condi¢des
de saude do paciente.

Causa de hipersensibilidade Descricao

Antigenos vacinais

Partes dos organismos ou toxoides presentes na vacina. Exemplo: proteinas virais

ou bacterianas, como a da vacina contra a influenza ou o toxoide tetanico

Meios residuais de cultura

Substancias utilizadas para cultivar os organismos durante a produgéo da vacina.

Exemplo: proteinas de ovo (vacina contra a influenza) ou proteinas de levedura

(vacina contra hepatite B)

Estabilizantes

Exemplo: gelatina

Substancias adicionadas as vacinas para manter a estabilidade e a eficacia.

Conservantes Compostos usados para prevenir a contaminagao das vacinas.
Exemplo: timerosal?, um conservante a base de etilmercurio

Adjuvantes Substancias que melhoram a resposta imunoldgica a vacina.
Exemplo: sais de aluminio

Antibidticos Utilizados em pequenas quantidades para prevenir a contaminagao bacteriana
durante a producéo. Exemplo: neomicina

Latex Material encontrado em tampas de borracha de frascos de vacinas

a O uso de timerosal em vacinas diminuiu drasticamente devido a preocupagdes sobre a exposi¢ao cumulativa ao mercurio em criancas. Hoje sabe-se que
o etilmercurio (o tipo de mercurio presente em algumas vacinas) tem muito menos probabilidade do que o metilmercurio (o tipo de mercurio presente no

ambiente) de se acumular no corpo e causar danos®.
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Além disso, é crucial diferenciar a anafilaxia de
outras reacgdes, como as reagdes vasovagais pos-
vacinagdo e os sintomas relacionados a ansieda-
de’3. As reacOes vasovagais sdo caracterizadas por
hipotensao, palidez e desmaio, em contraste com a
anafilaxia, que frequentemente comecga com rubor,
prurido e taquicardia'®. Sintomas de ansiedade pos
vacinagao incluem espasmo das cordas vocais, que
pode causar estridor e dispneia, e ataques de panico,
que podem provocar sensacao de nd ou aperto na
garganta, hipertensao, taquicardia, dispneia e outros
sintomas’4.

Pessoas com alergia ao ovo

Algumas vacinas usam ovos embionados em sua
producéo. Nesse processo, o virus € inoculado em
ovos embrionados, onde se replica. Apés a replica-
¢ao, o virus é extraido, e inativado ou atenuado, para
a producéo vacinal'®. Dessa forma, algumas vacinas
podem conter tragos de proteina do ovo, como a
ovalbumina'®. No entanto, os avangos nos métodos
de producao tém reduzido significativamente a quan-
tidade residual dessa proteina, tornando as vacinas
mais seguras para pacientes com alergia ao ovo.

As vacinas ftriplice viral (sarampo, caxumba e
rubéola) e tetra viral (sarampo, caxumba, rubé-
ola e varicela) contém quantidades minimas de
ovoalbuminal”:18, Estas vacinas sdo consideradas
seguras para pacientes alérgicos ao ovo e nao ha
contraindicacdo ao seu uso ou recomendacao de
teste cutaneo prévio'”-19. Portanto, recomenda-se
a vacinagéao de rotina. Para pacientes graves, com
baixo limiar para reagdes ao contato com o alimento,
considerar administracdo em ambiente com condi-
¢des de atendimento de anafilaxia.

A vacina influenza, embora contenha tragos
de ovoalbumina, também é segura para pacientes
alérgicos ao ovo2°. Uma revisdo de 28 estudos que
envolveu 4.315 pacientes alérgicos ao ovo, dos quais
656 tinham histérico de anafilaxia ao ovo, mostrou
que nao houve reacbes graves relacionadas a
vacina?'. Portanto, a vacinagdo contra influenza é
recomendada para pacientes alérgicos ao ovo, sem
ressalvas. Para pacientes graves, com baixo limiar
para reacdes ao contato com o alimento, considerar
administracdo em ambiente com condic¢des de aten-
dimento de anafilaxia.

A vacina febre amarela contém maior quantidade
de proteinas residuais do ovo em comparagao as
vacinas triplice viral, tetra viral e influenza. A vacina

é altamente imunogénica e tem um papel crucial no
controle da doenga em nosso pais??, porém deve-
se realizar estratificacao de risco em pacientes com
alergia grave ao ovo para que essa vacina possa
ser realizada de forma segura. Essa estratificagdo
deve levar em consideracdo a histdria clinica do
paciente e testes especificos, como o IgE para ovo
e seus componentes, conforme descrito na Figura
1. Além disso, podera ser necessario realizar testes
cutdneos com a vacina da febre amarela (prick test
e teste intradérmico) para auxiliar na definicdo da
melhor abordagem para a vacinagéo. Em casos leves
a moderados, € recomendada a administragdo da
vacina em ambiente com suporte para tratamento
de anafilaxia. Em casos graves, os testes cutaneos
de leitura imediata podem ser Uteis. Caso prick test
e o teste intradérmico sejam negativos, é recomen-
dada a administracdo da dose total em ambiente
com condi¢bes para tratamento de anafilaxia e ob-
servagdo de 60 minutos. Caso o prick test ou teste
intradérmico sejam positivos, é recomendada a ad-
ministracdo em doses fracionadas ou em esquema
de dessensibilizagao2s.

Gerhardt e cols.?* avaliaram a vacinagdo em
pacientes com alergia ao ovo em um hospital quater-
nario, estratificando risco com base nos testes cuta-
neos. Dos 43 pacientes avaliados, 37 apresentaram
prick test e intradérmico negativos, sendo administra-
da a dose plena da vacina, sem reacdes. Apenas 6
pacientes apresentaram teste intradérmico positivo,
sendo realizada dessensibilizagdo para a vacina.
Metade desses pacientes (3/6) apresentou reacoes
de hipersensibilidade leves e foi tratada com anti-
histaminico e/ou corticoide oral. Em outro estudo,
conduzido por Cancgado e cols.25, 132 pacientes com
alergia ao ovo foram vacinados para febre amarela
sem efeitos adversos, sendo que 92 (70%) recebe-
ram a dose plena e em 40 (30%, 17 com prick test
positivo e 23 com intradérmico positivo) a vacina foi
realizada em processo de dessensibilizagéo. Outra
coorte brasileira analisada em um centro de referén-
cia para imunobiolégicos especiais (CRIE)2¢ avaliou
829 criancas vacinadas com histéria de alergia ao
ovo. Foi observado apenas 11 (1,3%) casos de even-
tos adversos pds vacinacao imediatos apds a aplica-
¢ao da vacina contra a febre amarela. Nesse mesmo
estudo, 25 pacientes com histéria de anafilaxia ao
ovo foram submetidos a testes cutaneos. Quinze
pacientes apresentaram teste cutaneo positivo (prick
test positivo em 6 pacientes e intradérmico positivo
em 9 pacientes) e foram submetidos a dessensibi-
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Paciente com histodria de alergia ao ovo ou
reacao prévia a vacina contendo ovoalbumina

Possibilidade de avaliagdo pelo especialista?

Sim Nao
Estratificagdo de risco através de histéria clinica Reagéo Pac!en’te. sem
e IgEs especificas compativel hlstonc?
com alergia _ de reagéo
a0 ovo (mdepender?t.e
IgE mediada de IgE e.slpecmca
Paciente grave com Quadro clinico com positiva)
antecedente de anafilaxia caracteristicas e tempo de
ou reagdes graves com inicio compativeis com uma
baixo limiar de reagéo reagao IgE mediada leve ou —
moderada afetando apenas
um sistema (ex.: urticaria, Avaliar gravidade @
angioe’dem‘a, prutido ou rash), Vacinagao
apds a ingestao de ovo de rotina

Teste cutaneo: ou derivados

1. Prick test (1:1)

2.1D* (0,02 mL - 1:100) Paciente grave

com antecedente
de anafilaxia ou

reacOes graves

com limiar baixo

*realizar se prick test negativo

Administracao

com dose total de reagéo
Prick test OU  Prick test E & observagdo de,
ID positivo ID negativos no minimo, 60 minutos

em ambiente

com condigdes

de atendimento
GO Contraindicagao

inicial,
encaminhar

para
especialista

Usar vacina alternativa, se disponivel ou
administragao em dose fracionada* em local seguro.

*Vacina 1:1: 0,05 mL - 0,15mL - 0,30 mL (intervalo de 15 minutos).
Observacgao minima de 1 hora apds a ultima dose.
Em casos graves, considerar primeira etapa com diluicao 1/10: 0,05 mL.

Observacgao: nao é recomendado consumo de ovo antes da vacinagao e ndo deve ser coletada IgE especifica antes de
vacinagao contra a febre amarela. Caso paciente nunca tenha ingerido ovo e tenha sido colhida IgE especifica para ovo e
com resultado positivo, o paciente devera, preferencialmente, ser encaminhado ao médico alergista. Essa situacdo pode
gerar atraso na vacinacao.

Figura 1
Algoritmo de investigacdo e manejo de pacientes com histéria de alergia ao ovo ou reagéo prévia

a vacina contendo ovoalbumina
IgE = imunoglobulina E, ID = teste intradérmico.
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lizagdo, e apenas 1 paciente apresentou urticaria.
Todas as criangas com testes cutaneos negati-
vos (prick test/intradérmico) ndo apresentaram
reagoes.

Pessoas com alergia ao leite de vaca

Algumas vacinas podem conter proteinas deriva-
das do leite, como a lactoalbumina e a caseina, que
sdo usadas durante o processo de producgdo. Entre
as vacinas que podem conter esses componentes
estao a triplice viral fabricada pelo laboratério Serum
Institute of India, e as vacinas DTPa (difteria-tétano-
coqueluche, para criangas com menos de 7 anos) e
dTpa (tétano-difteria-coqueluche, para adolescentes
e adultos) de alguns fabricantes.

Para pacientes com alergia ao leite de vaca, é re-
comendado utilizar a vacina triplice que nao contenha
proteina do leite, como a produzida pela Fiocruz—Bio-
Manguinhos. Caso isso ndo seja possivel, é acon-
selhavel adiar a vacinacao até que uma alternativa
segura esteja disponivel.

As vacinas DTPa e dTpa também podem conter
proteinas do leite, usadas como meio de crescimen-
to dos antigenos. Embora a quantidade seja muito
pequena, ndo sendo suficiente para desencadear
reacdbes na maioria dos pacientes, ha relatos de
reacoes anafilaticas graves em criancas com alergia
severa ao leite, possivelmente devido a presenca
de derivados da caseina?’. Para pacientes graves,
com baixo limiar para reacdes ao contato com o
alimento, considerar administragdo dessas vacinas
em ambiente com condi¢cdes de atendimento de
anafilaxia. Nos demais casos, recomenda-se a va-
cinacao de rotina.

Quanto a vacina rotavirus, esta nao contém pro-
teina do leite de vaca em sua composicao, e ndo ha
evidéncias cientificas de que a administracao dessa
vacina cause alergia ao leite de vaca28. Portanto, a
vacinacao de rotina contra o rotavirus é segura para
pessoas com alergia ao leite de vaca.

Pessoas com alergia a gelatina

A gelatina é frequentemente adicionada as vacinas
como estabilizante, especialmente em vacinas que
utilizam virus atenuado (a depender do fabrican-
te), como as vacinas triplice viral, varicela, e febre
amarela. Estudos tém demonstrado que a gelatina
€ a principal responsavel por desencadear reagdes
alérgicas graves, incluindo anafilaxia, em algumas
dessas vacinas'7:29:30,

Antes de administrar vacinas que contenham
gelatina, é fundamental avaliar a histéria clinica do
paciente em relagdo a reacdes prévias a gelatina,
seja através da ingestdo ou em resposta a vacinas
anteriores. Pacientes com alergia a galactose-alfa-1-
,3-galactose (alfa-gal), uma condicao associada a rea-
¢Oes alérgicas tardias a carnes vermelhas e produtos
derivados, também devem ser avaliados com cautela
antes de receber vacinas contendo gelatina®.

Em casos em que ha histérico de alergia a ge-
latina ou reacgdes prévias a vacinas que contenham
esse componente, a investigacdo pode incluir a
dosagem de IgE especifica para gelatina, realizacédo
de prick testcom a vacina pura, €, em caso de resul-
tado negativo no prick test, teste intradérmico com a
vacina diluida a 1:100"7. Se os testes cutaneos forem
negativos, a vacina pode ser administrada na forma
usual, com uma dose unica, mantendo-se o paciente
sob observacao por, no minimo, 30 minutos para
monitorar possiveis reacdes'”. Em situacdes em que
um dos testes cuténeos sao positivos, recomenda-se
a administracao da vacina em doses fracionadas em
um ambiente preparado para o manejo de anafila-
xia'?, conforme ilustrado na Figura 2. Para pacientes
com histérico de reacao de hipersensibilidade grave
apos vacina contendo gelatina (anafilaxia grave com
insuficiéncia respiratéria com necessidade de O, ou
refratario a uso broncodilatador ou adrenalina ou
necessidade de ventilagdo mecénica ou choque),
esta contraindicada a administracdo de vacinas que
contenham esse componente.

Pessoas com alergia ao latex

As vacinas atualmente licenciadas no Brasil sdo
comercializadas em frascos e seringas que podem
conter latex. No entanto, casos de reacoes alérgicas
causadas por esse tipo de exposicdo sdo extrema-
mente raros e, na maioria dos casos, ndo foram
realizados estudos especificos para determinar se o
latex foi a causa da reagao3!.

Para minimizar os riscos em pacientes com aler-
gia ao latex, recomenda-se que a administragao de
vacinas seja feita em ambiente latex-free. Além disso,
para vacinas que sao apresentadas em frascos mul-
tidoses, recomenda-se a administracao da primeira
dose retirada do frasco ao paciente alérgico ao latex.
A sugestéo de administrar a primeira dose ao paciente
alérgico ao latex se baseia na ideia de que essa dose
inicial tem menos chance de ter sido contaminada
com particulas de latex.



Reacbes de hipersensibilidade a vacinas e imunizagdo de pacientes com asma — Marinho AKBB et al.

Arg Asma Alerg Imunol — Vol. 9, N° 2, 2025 129

Pessoas com alergia a fungos

No processo de fabricagdo de algumas vacinas,
como as de hepatite B, papilomavirus humano (HPV)
e alguns tipos de vacina meningocdcica conjugada
(como a MenB-4C e a ACWY), os antigenos sao pro-
teinas recombinantes expressas em Saccharomyces

preocupacdes sobre possiveis reacoes alérgicas a
essas vacinas em individuos com alergia a fungos,
tais reagdes sdo extremamente raras.

Dada a raridade das reacdes alérgicas associadas
as leveduras, a recomendacgao é que, em pacientes
com histérico de alergia a S. cerevisiae, seja consi-

cerevisiae ou outras levedura’®. Embora existam derada a realizacao de testes cutaneos especificos.

Paciente com histéria de alergia a gelatina ou alergia a
alfa-gal ou reacao prévia a vacina com gelatina

Investigar reagao prévia por meio de histéria clinica, IgE especifica para gelatina
e IgE especifica para alfa-gal (se suspeita de sindrome de alfa-gal).

Se duvida diagnostica para alergia alfa-gal ou alergia a gelatina,
considerar teste de provocacao oral com alimentos.

\ 4

Confirmado diagnéstico ou néo foi possivel Descartado diagndstico

descartar diagndstico

. 2

Teste cutaneo com a vacina que ha indicagéao clinica e @
ha gelatina em sua composicao: prick test (1:1). Vacinagao de rotina
Se prick test negativo, realizar ID (0,02 mL - 1:100)

\ d

Administragéo com dose total e
observagao de, no minimo, 60 minutos
em ambiente com condi¢des

~L de atendimento de anafilaxia

O

Usar vacina alternativa, se disponivel, ou administragao
em dose fracionada* em local seguro.

Prick test OU ID positivo Prick test E ID negativos

*Vacina 1:1: 0,05 mL- 0,15 mL - 0,30 mL (intervalo de 15 minutos).
Observagao minima de 1 hora apés ultima dose. Em casos graves,
considerar primeira etapa com diluigdo 1/10: 0,05 mL

Figura 2
Algoritmo de investigagdo e manejo de pacientes com histéria de alergia ou alergia & alfa-gal
Alfa gal = galactose-alfa-1,3-galactose; ID = teste intradérmico.
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Se o resultado for positivo, pode-se considerar a
administracao supervisionada da vacina em questao,
preferencialmente com doses fracionadas, para mini-
mizar o risco de uma reacao adversa.

Pessoas com alergia ao polietilenoglicol (PEG) ou
polissorbato 80 (PS80)

O PEG (ou macrogol) é um polimero de éter com
peso molecular que varia de 200 a 35.000 g/mol. Ele
é utilizado tanto na forma pura, como em prepara-
¢Oes para colonoscopia e laxantes, quanto como
excipiente em cosméticos, medicamentos e algumas
vacinas®2. O PS80 (ou Tween 80) é um detergente
ndo ibnico com cadeias laterais de poli(6xido de eti-
leno) que sao semelhantes a estrutura do PEG32. A
alergia ao PEG ou ao PS80 é considerada extrema-
mente rara, embora a prevaléncia exata permaneca
desconhecida3s.

Para pacientes com histdria sugestiva de alergia
ao PEG ou PS80, recomenda-se uma investigagao
cuidadosa por meio de histéria clinica e testes cuta-
neos, conforme detalhado na Figura 3. O algoritmo
descrito na Figura 3 também se aplica a pacientes
com histérico de suspeita de reagéo alérgica a uma
vacina, o qual é discutido na sec¢éo “Algoritmo para
investigac@o de pacientes com histérico de suspeita
de reacao alérgica a uma vacina”.

Resumo das recomendacébes para a vacinacdo
de pacientes com histdrico de hipersensibilidade
imediata

A Tabela 3 resume as recomendacgdes para a
vacinagao de pacientes com histérico de hipersensi-
bilidade imediata.

Reacées de hipersensibilidade ndo imediatas

Reacdes locais, como calor prolongado, verme-
Ihiddo, enduragéo e inchago no local da vacina, sédo
as reagdes imunoldgicas ndo imediatas mais comuns
apos a vacinacao. Essas reagbes podem ocorrer de
horas a semanas depois a vacinagao, o que dificulta
a determinacédo de causalidade34. Essas reagdes
locais geralmente ndo evoluem com gravidade e néo
contraindicam futuras vacinages®®.

Reacgbes mais graves, como a sindrome de
Stevens-Johnson (SSJ) ou a necrdlise epidérmica
téxica (NET) contraindicam doses futuras da vacina
associada a reacdo. Destaca-se, entretanto, que

tais reagdes sdo extremamente raras36-38. O eritema
multiforme maior esta associado a infecgdes virais
(como a herpes simplex) e bacterianas (como a in-
feccdo por Mycoplasma pneumoniae), e raramente
a vacinas3940.

Outras reagdes cuténeas raras associadas a vaci-
nas incluem pustulose exantematica aguda generali-
zada, eritema nodoso, granuloma anular, penfigoide
bolhoso, sindrome de Sweet, sindrome de Gianotti-
Crosti, erupcdes liquenoides, lipus cuténeo, lupus
vulgar e reacdes semelhantes a doenca do soro*'.
Muitas vezes, ha relatos de infeccao ativa anterior a
vacinagao e ao desenvolvimento dessas condigdes*!.
A maioria dos casos nao apresenta recorréncia apés
doses de reforco da vacina*'.

Reacdes de hipersensibilidade tardia contra ex-
cipientes de vacinas (antimicrobianos, preservativos
e adjuvantes) também foram descritas e podem se
manifestar como uma reacao generalizada ou uma
reacdo de contato no local da vacina*'. Em geral,
essas reagdes sdo de menor gravidade e localizadas.
Se um excipiente de vacina for uma causa suspeita de
hipersensibilidade tardia, podem ser realizados testes
de contato com a vacina ou componente da vacina
separadamente*?, conforme descrito na Figura 4.
N&o ha contraindicagdo para doses subsequentes
da mesma vacina, desde que haja acompanhamento
clinico adequado.

Reacéo de Arthus

A reagéo de Arthus é uma reagdo de hipersen-
sibilidade do tipo lll, caracterizada pela deposicao
de imunocomplexos de antigeno, anticorpos IgG e
complemento nos vasos sanguineos locais*. Este
tipo de reacdo geralmente se manifesta com dor,
edema e endurecimento no local da aplicagdo da
vacina, podendo, em casos mais graves, evoluir para
Ulceras ou necrose local*s.

A reacéo de Arthus tende a iniciar entre 2 e 12 ho-
ras apds a administracdo da vacina e € mais comum
em pacientes que possuem anticorpos IgG preexis-
tentes contra o antigeno presente na vacina*4. Vacinas
associadas a relatos de reagao de Arthus incluem as
vacinas contendo componente teténico, hepatite B,
raiva e pneumocoécica 23-valente*3.

O manejo da reagao de Arthus é, em sua maioria,
sintomatico, incluindo o uso de anti-histaminicos,
aplicagédo de compressas frias no local afetado e
analgésicos para aliviar a dor. E importante informar
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ao paciente que esta é uma reagédo autolimitada e Sindrome de Guillain-Barré (SGB)

com curto tempo de evolucéo (cerca de uma semana).
Apesar da reagao, ndo ha contraindicagao para doses
posteriores da vacina.

@—\

(\) Pacientes com histoérico de reacao alérgica a uma vacina

Avaliar mecanismo de reacao de hipersensibilidade

J !

Reacéo de hipersensibilidade Reacéo de hipersensibilidade tardia
imediata ou anafilaxia nao grave
Se mais doses da vacina serao @
necessarias e se nao existirem
alternativas de outro fabricante Aplicar a vacina sem precaugao
sem o componente suspeito adicional. Em caso de nédulos ou dermatite
~l/ de contato, considerar teste de contato
(patch test) (Figura 4)
Estratificar gravidade
‘l’ Investigar alergia a componente
. ) a . suspeito. Teste cutaneo: prick testab
Anafilaxia grave (insuficiéncia S € VEERE I
respiratéria com necessidade de Oo, - Se pri Ayrm e
e prick test negativo, realizar
ou refrataria a uso de broncodilatador - — - L2 £ . b,c
. . ID (0,02 mL - 1:100)>
ou adrenalina ou necessidade
de ventilagdo mecanica ou choque) \L J,
\% Prick test Prick test
. OU ID positivo E ID negativos
Sim
Contraindicagéao relativa.
Avaliar risco-beneficio @

Administracao
com dose total
e observagao de,

no minimo, 60 minutos
*Vacina 1:1: 0,05 mL- 0,15 mL - 0,30 mL em ambiente com
(intervalo de 15 minutos).

Usar vacina alternativa, se disponivel,
ou administracdo em dose
fracionada* em local seguro.

PR . ndico
Observagao minima de 1 hora ap6s d co d;"oes
Ultima dose. Em casos graves, considerar e aten |.me_nt0

de anafilaxia

primeira etapa com diluigdo 1/10: 0,05 mL

Figura 3
Algoritmo de investigacdo e manejo de pacientes com histérico de suspeita de reagéo alérgica a uma vacina

a

Em pacientes com histérico de anafilaxia grave é apropriado diluira vacina 1:10 oumesmo 1:100, que s&o consideradas concentragdes
nao irritantes.

Sempre que possivel, fazer o teste com a mesma vacina do mesmo fabricante do momento da reagao.

O teste intradérmico nao diluido é desencorajado devido a alta taxa de irritabilidade. Sempre que possivel, fazer o teste com a
mesma vacina do mesmo fabricante do momento da reagéo.

ID = teste intradérmico.
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Complicagdes neuroldgicas, como a SGB, sao
eventos adversos raramente associados a vacina-
¢do*!. A SGB geralmente se manifesta com fraqueza
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Tabela 3

Principais tipos de alergia e recomendacdes para a imunizagao em pacientes com histérico de hipersensibilidade imediata

Alérgeno

Vacina

Recomendacao

Ovo

Leite de vaca

Gelatina

Latex

Fungos
(Saccharomyces
cerevisiage)

PEG e PS80

Triplice viral, tetra viral
e influenza

Febre amarela

Triplice viral

DTPa/dTpa

Triplice viral
Tetra viral
Influenza
Febre amarela
Varicela

Raiva

Qualquer vacina em frascos ou
seringas que contenham latex

Hepatite B

HPV

Vacina meningocécica
conjugada (MenB-4C
e ACWY)

HPV

DTPa/dTpa

Influenza (algumas formulagoes)
Hepatite B (algumas formulagoes)
COVID-19 (algumas formulagdes)
VSR

Pneumocdcicas conjugadas
Meningocécica conjugada

Vacinagao de rotina, de preferéncia em ambiente com condigdes
de atendimento de anafilaxia, a depender da avaliagdo médica,
considerando a gravidade das reacdes prévias e limiar de reagéo

Estratificar risco, considerar testes cutaneos e administrar em ambiente
com suporte para anafilaxia, se necessario (Figura 1)

Nao utilizar a vacina fabricada pelo Serum Institute of India;
usar alternativa sem leite (ex.: Fiocruz - Bio-Manguinhos)

Sem contraindicagao.

Avaliagao individualizada em pacientes com alergia ao leite de vaca
na forma grave e com baixo limiar. Nessa situagéo, considerar a
vacinagao com observagado minima de 30 minutos, em ambiente
que oferega condigbes de atendimento de anafilaxia

Avaliar histérico de alergia a gelatina e realizar testes cutaneos,
se necessario. Em casos de teste positivo, administrar doses fracionadas
em ambiente preparado para o atendimento de anafilaxia (Figura 2)

Usar luvas sem latex. Para vacinas em frascos multidoses,
administrar a primeira dose ao paciente alérgico

Considerar a realizagéo de testes cutaneos e, se positivo,
considerar a administracdo supervisionada com doses fracionadas
da vacina que possa conter a levedura

Considerar a realizagéo de testes cutdneos com a vacina.

Se os testes forem positivos, considerar o uso de

vacinas alternativas ou administrar doses fracionadas

em ambiente preparado para o atendimento de anafilaxia.

Caso os testes sejam negativos, a vacina pode ser administrada
em um ambiente preparado para o tratamento

de anafilaxia (Figura 3)

DTPa = Difteria-tétano-coqueluche, para criangas com menos de 7 anos; dTpa = Tétano-difteria-coqueluche, para adolescentes e adultos; Fiocruz = Fundagao
Oswaldo Cruz; HPV = papilomavirus humano; PS80 = polissorbato 80; PEG = polietilenoglicol; VSR = Virus sincicial respiratério; COVID-19 = Coronavirus

Disease 2019.
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muscular progressiva, comegando nas extremida-
des e se espalhando para o centro, podendo levar
a insuficiéncia respiratéria ou fraqueza dos nervos
cranianos*®. O inicio dos sintomas é considerado
possivelmente relacionado a vacinagdo se ocorrer
dentro de 6 semanas apds a administragéo de vacinas
que contenham componente tetanico, virus da polio-
mielite, raiva ou influenza?*!. A fisiopatologia envolve
uma reacao imunomediada tardia com participacéo
de linfécitos T CD4+ e CD8+ que cruzam reatividade
com antigenos do sistema nervoso*®.

Devido ao inicio tardio dos sintomas, é crucial
uma compreensao mais aprofundada dos eventos
da SGB para o diagnéstico e avaliagdo de possivel
causalidade. Outros fatores, como infec¢des anterio-

res por Campylobacter jejuni, citomegalovirus, virus
Epstein-Barr, influenza A, Mycoplasma pneumoniae
ou Haemophilus influenzae, também podem desen-
cadear a sindrome?*'.

N&o ha contraindicagdo para vacinar pacientes
com histérico de SGB, desde que o episodio anterior
ndo tenha sido relacionado a vacina que se deseja
aplicar. Se o paciente desenvolveu a SGB ha menos
de 3 meses, é prudente adiar a vacinagado°. Se hou-
ver suspeita de que um caso de SGB foi associado a
uma vacinagao anterior, as doses subsequentes da
mesma vacina estardo contraindicadas. Nesse caso
é importante que a andlise do caso seja em consen-
so com a investigacao e resposta da notificagdo do
evento supostamente atribuivel & vacinagéo.

) Pacientes com reacao nao imediata

a uma vacina
O

Reacao nédo imediata a uma vacina

Dermatite de contato, nédulos, vermelhidao, dor, edema e endurecimento no local da aplicagéo da vacina

Considerar realizagao de teste de contato (patch test)*
para confirmagéo do agente causal

* Sugere-se utilizar a vacina ou constituintes da vacina,
um controle positivo e um controle negativo

No geral, recomenda-se manter as doses
subsequentes da mesma vacina

Figura 4

Algoritmo de investigacdo e manejo de pacientes com histérico de suspeita de reagé@o alérgica nao imediata a

uma vacina
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Resumo das recomendacgbes para a vacinacéo de
pacientes com historico de hipersensibilidade nao
imediata

A Figura 4 resume as recomendagbes para a
vacinagao de pacientes com histérico de hipersensi-
bilidade nao imediata pds-vacinagéao.

Pacientes com antecedentes pessoais ou fami-
liares de atopia ndo possuem contraindicagdes para
imunizacdo, devendo ser vacinados conforme as
orientagbes rotineiras de saude. Para aqueles com
histérico de alergia a algum componente especifico
da vacina, é recomendada avaliagdo prévia, realizada
preferencialmente por um especialista em Alergia e
Imunologia. Em casos de reagdes locais como der-
matite de contato, nddulos, vermelhidao, dor, edema
e endurecimento no local da aplicagdo da vacina,
pode-se considerar a realizagdo de um teste de con-
tato (patch test) para confirmagéo do agente causal,
utilizando a propria vacina ou seus constituintes
juntamente com um controle negativo. Tais reagoes,
em geral, ndo contraindicam futuras doses dessas
vacinas, e o paciente pode continuar o calendario de
imunizacdo normalmente.

Se houver suspeita de que um episédio de SGB
foi associado a uma vacinagéo anterior, recomenda-
se suspender as doses subsequentes da vacina
associada. No entanto, se o episédio ocorreu ha mais
de 3 meses e nao foi relacionado a uma vacinacao
prévia, a vacinagao de rotina pode ser retomada com
seguranca.

Consideracées especiais para pacientes com
reacées de hipersensibilidade

Vacina dengue (Qdenga®)

Em 2023, o Brasil registrou mais de 1,6 milhdes
de casos de dengue, sendo que 1.179 individuos
evoluiram para 6bito*6. Até 12 de outubro de 2024
(semana epidemioldgica 41), foram notificados mais
de 6, 5 milhdes de casos suspeitos, com 6.613 dbitos
por dengue confirmados e 1.499 mortes ainda sob
investigacdo*é. Esses nimeros sugerem uma piora
substancial do cenario epidemioldgico da dengue no
Brasil, com um aumento tanto no nimero de casos
quanto na mortalidade associada a doenca.

Sem tratamento especifico disponivel, o manejo
da dengue foca na identificacdo de sinais de alerta
e gravidade, o que requer uma estrutura organizada
dos sistemas de saude e a capacitacdo adequada
dos profissionais de atendimento. A prevencéo da

transmissao é dificultada pela resisténcia do mosquito
transmissor, o Aedes aegypti, aos inseticidas*’. Além
disso, a urbanizagao e as condi¢des climaticas, como
o aumento de temperatura por periodo prolongado,
contribuem para o aumento da incidéncia de dengue,
mesmo em dreas com taxas de incidéncia historica-
mente baixas*®.

Embora a vacina tetravalente contra dengue (CYD-
TDV; Dengvaxia, Sanofi-Pasteur) esteja licenciada
no Brasil, ela é recomendada apenas para indivi-
duos com infeccao anterior por dengue confirmada
laboratorialmente. A aprovagdo da vacina Qdenga®
(Takeda) pela Anvisa em 2022 ofereceu uma nova
opcéo para a prevencgao da doenca. Trata-se de uma
vacina atenuada que previne a infeccdo causada
pelos quatro sorotipos do virus: DENV-1, DENV-2,
DENV-3 e DENV-4.

Considerando tanto pessoas soronegativas co-
mo soropositivas antes da vacinagao, a eficacia da
Qdenga® até 54 meses apods a segunda dose é de
cerca de 61% para doenga sintomatica confirmada
virologicamente de qualquer gravidade e 84% para
internag@o*?. Durante o programa de desenvolvimento
clinico da vacina, os dados de seguranga foram ava-
liados em cerca de 27.000 participantes de estudos
de fase 2 e 3 em regides endémicas e ndo endémicas
para dengue?*®. Uma andlise integrada de seguranca
nao identificou riscos significativos. A vacina foi bem
tolerada, independentemente da idade, género ou
status soroldgico inicial para dengue, em individuos
com idades entre 4 e 60 anos®0. As reagOes adversas
mais comuns apds a primeira dose da vacina foram
dor no local da injegéo (43% para Qdenga® e 26%
para placebo) e dor de cabeca (34% e 30%, respec-
tivamente). Os eventos adversos no local da injegao
foram, em sua maioria, leves e resolvidos em 1 a 3
dias®0.

A vacina contra dengue foi incorporada ao
Programa Nacional de Imunizagdes em dezembro
de 2023 e em marc¢o de 2024 iniciou-se a vacinagao
de adolescentes de 10 a 14 anos em 521 municipios
selecionados com base em dados epidemioldgicos.

Dados de seguranca pés-comercializacdo cole-
tados entre marco de 2023 e margo de 2024 regis-
traram 70 reacdes de hipersensibilidade associadas
a Qdenga® no Brasil, com uma incidéncia geral de
19,15 por 100.000 doses aplicadas®. Destas, 16 fo-
ram classificadas como anafilaxia, resultando em uma
incidéncia de anafilaxia de 4,38 por 100.000 doses
aplicadas. A maioria dos casos de anafilaxia apresen-
tou manifestagdes clinicas envolvendo pele e muco-
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sas, com um numero significativo de envolvimentos
do sistema respiratorio, circulatério e gastrointestinal.
Nenhum dos casos evoluiu para 6bito>.

A farmacovigilancia registrou a ocorréncia de 85
casos de reacbes de hipersensibilidade imediata
apés a vacinagdo com a Qdenga®, sendo 24 (63,1
casos por milhao) anafilaxias, incluindo trés casos
de choque anafilatico, em 380.358 mil doses aplica-
das entre 01/03/2023 e 11/03/202452. Em 10 desses
casos (41,7%), as reagbes comegaram dentro de
15 minutos apds a vacinacdo. Nao houve 6ébitos,
sequelas ou complicacgdes relacionados a anafilaxia.
Essas informacdes ressaltam a necessidade de uma
avaliacao cuidadosa dos pacientes alérgicos antes e
depois da administragdo da vacina® . Por isso, antes
da administracdo da vacina, é essencial identificar
qualquer histérico de alergias graves a componentes
da vacina ou a vacinagéo anterior.

Pacientes que, apds a primeira dose, apresen-
taram sintomas imediatos isolados ou subjetivos,
como tosse, nauseas, vémitos, tontura e sensacgao
de sufocamento sem evidéncia de alteragéo das vias
aéreas (exemplos: edema, rouquidao, eritema ou pru-
rido) e que melhoraram rapidamente sem intervencéo
médica, devem ser vacinados com a segunda dose
e observados por pelo menos 30 minutos. Ainda, é
importante considerar outros diagnodsticos diferenciais
para assegurar que os sintomas néo estejam relacio-
nados a outras condi¢des médicas.

Para pacientes que apresentaram urticaria e/ou
angioedema (local ou generalizado) ou outros sin-
tomas isolados que nado sao tipicos de uma reacao
anafilatica, a recomendacao também é proceder com
a segunda dose da vacina e observar o paciente por
um periodo minimo de 30 minutos para monitorar
possiveis reacdes. Além disso, deve-se considerar a
avaliagao de um alergista para investigar outras cau-
sas que possam ter desencadeado a reacao inicial.
Para pacientes que apresentaram urticaria ou reagao
de Arthus apds a primeira dose da vacina, pode-se
considerar o uso de anti-histaminicos 30 minutos
antes da vacinacdo com a segunda dose. O tempo
de uso do anti-histaminico pode variar conforme a
gravidade e a recorréncia das reacoes alérgicas.
Cabe ressaltar que o uso de anti-histaminicos antes
da aplicagcdo de vacinas em pacientes que tiveram
reagoes prévias nao reduz o risco de novos eventos
ou sua intensidade, incluindo anafilaxia.

No caso de uma anafilaxia em que dois ou mais
sistemas sao acometidos (como pele, sistema res-
piratorio, sistema gastrointestinal, entre outros), os

pacientes devem, preferencialmente, ser avaliados
por um alergista. Essa avaliagcdo deve considerar o
risco epidemioldgico, e em alguns casos, pode ser
necessario realizar um teste de puntura (prick test)
ou teste intradérmico para identificar o componente
que causou a reagao alérgica. Em situacdes nas quais
a administracdo da segunda dose da vacina é consi-
derada necessaria, recomenda-se seguir o algoritmo
de investigacao descrito na Figura 3.

Destaca-se ainda a importancia da preparagéo e
da capacidade de resposta para minimizar os riscos
e tratar eficazmente qualquer reagéo alérgica apds
a vacinagao contra a dengue ou outras vacinas em
pacientes alérgicos dentro ou fora de ambientes de
saude (vacinagdo extramuros)®3.

Vacina COVID-19

Os potenciais alérgenos contidos nas vacinas
contra a COVID-19 atualmente disponiveis no Brasil
estéo listados na Tabela 4.

Ambas as vacinas de RNAm (Comirnaty e
Spikevax) tém uma estrutura semelhante: nao contém
proteina ou adjuvante, apenas 0 RNAm envolvido
em estabilizadores dentro de uma nanoparticula
lipidica coberta com PEG para aumentar a solubili-
dade em agua. Embora o PEG tenha sido o primeiro
suspeito em casos de reacdes alérgicas as vacinas
de RNAm>4, estudos posteriores sugeriram que a
presenca de PEG na formulagdo néo afeta a eficacia
ou a seguranga de vacinas COVID-19 baseadas em
nanoparticulas lipidicas®®.

Além do PEG, a vacina de RNAm-1273 da
Moderna (Spikevax) também contém trometamina
(ou trometamol), um agente tampao amplamente
utilizado. Foram publicados alguns casos de anafilaxia
a medicamentos injetaveis associados a presenca
de trometamina®-57, Na segunda versdo da vacina
Comirnaty® (Pfizer - frascos prontos para uso), a
trometamina também foi adicionada & composicao da
vacina. Embora os relatos iniciais tenham destacado
um alto risco de anafilaxia com as vacinas COVID-19,
dados de farmacovigilancia mais recentes mostram
que a incidéncia de anafilaxia para as vacinas de
RNAm (8,96 casos por milhdo de doses administra-
das) é comparavel as taxas observadas com outras
vacinas (entre 1 e 10 casos por milhdo de doses
aplicadas)?859. A incidéncia de choque anafilatico foi
de 1,46 por milhdo de doses e as reacdes fatais foram
extremamente raras, com taxas de 0,04 por milhdo
de doses para reacoes anafilaticas e 0,02 por milhao
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de doses para choques anafilaticos®®. Estes dados
reforcam a seguranca desses imunizantes.

Alguns estudos descrevem casos de reacoes
locais tardias ap6s a administragéo das vacinas de
RNAm contra COVID-19. Estas reagdes, caracteriza-
das por eritema, enduracgao e sensibilidade no local da
injecéo, geralmente surgem cerca de 6 a 8 dias apds
a vacinacdo e podem durar até duas semanasf9-63,
Embora essas reagbes possam ser desconfortaveis,
ndo sao consideradas contraindicagbes para doses
subsequentes das vacinas. Na maioria dos casos
documentados, os pacientes que experimentaram
reacoes apods a primeira dose receberam a segunda
dose sem recorréncia ou com reagdées de menor in-
tensidade®0-63, No estudo de fase 3 da vacina RNAm-
1273 (Moderna), reagdes locais tardias ocorreram em
0,8% dos pacientes apds a administragdo da primeira
dose, e em 0,2% apos a segunda dose®4.

Em caso de pacientes com histérico de suspeita
de reacao alérgica a vacina COVID-19, recomenda-
se seguir o algoritmo de investigacdo descrito na
Figura 3.

Tabela 4

Imunizacao do paciente com asma

A asma é uma doencga cronica que afeta cerca
de 300 milhdes de pessoas ao redor do mundo®.
No Brasil, estima-se que 23,2% da populacdo viva
com asma®®, sendo essa uma das principais causas
de hospitalizagdo entre criancas e adolescentes
e um motivo frequente de visitas aos servigcos de
urgéncia®”.

Vacina Influenza

Em pacientes asmaticos, acredita-se que a infla-
magao cronica das vias aéreas e as respostas imunes
do tipo 2 prejudiquem a imunidade antiviral no trato
respiratorio®8, resultando em maior susceptibilidade a
doencgas graves causadas pela influenza e infecgdes
bacterianas associadas. Os mecanismos que aumen-
tam a susceptibilidade a influenza em pacientes com
asma incluem respostas imunoldgicas inatas mais
fracas, respostas reduzidas de células T auxiliares
do tipo 1, e uma resposta deficiente de interferon o
das células dendriticas plasmocitoides a influenza®.
Além disso, infecgdes por influenza podem levar a
exacerbacdo da asma, muitas vezes exigindo hos-

Tipos de vacinas COVID-19, substancias ativas e potenciais alérgenos

Tipo de vacina Nome da vacina

Substancia ativa

Potenciais alérgenos

Vacina de RNAm para a
glicoproteina spike Pfizer/BioNTech Comirnaty

do SARS-CoV-2 Herpes-zéster

Vacina de RNAm para a RNAmM-1,273 RNAmM
glicoproteina spike do Moderna
SARS-CoV-2 Spikevax

Proteina spike NVX-CoV2373

recombinante adjuvada Novavax

do SARS-CoV-2 Nuvaxovid/Covovax

BNT162B2 RNAm

Proteina spike recombinante

Polietilenoglicol 2000, trometamina
e trometamina hidroclorada

(apenas em frascos prontos para uso)

Polietilenoglicol 2000, trometamina

e trometamina hidroclorada

Polissorbato 80

adjuvada (Matrix M) produzida

em células de inseto

Sf9 Spodoptera frugiperda

DTPa = Difteria-tétano-coqueluche, para criangas com menos de 7 anos; dTpa = Tétano-difteria-coqueluche, para adolescentes e adultos; Fiocruz = Fundagao
Oswaldo Cruz; HPV = papilomavirus humano; PS80 = polissorbato 80; PEG = polietilenoglicol; VSR = Virus sincicial respiratério; COVID-19 = Coronavirus

Disease 2019.
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pitalizagdo’0. Durante a pandemia de influenza em
2009, pacientes com asma apresentaram um risco
significativamente maior de hospitalizacao, com a
maioria dos pacientes procurando atendimento devi-
do a exacerbagao dos sintomas respiratérios, e ndo
somente pela infecgéo por influenza em si’".

Além de segura, a vacina influenza é eficaz em
pacientes com asma. Um estudo de caso-controle
realizado na Escécia avaliou a eficacia da vacina
contra a influenza em pessoas com asma ao longo de
seis temporadas (2010/2011 a 2015/2016) utilizando
5.910 amostras viroldgicas. A vacinagao foi associada
a uma reducado de 55% nas infec¢des confirmadas
laboratorialmente ao longo das seis temporadas”.

Recomenda-se que os pacientes com asma sigam
o calendario regular de vacinagéo no Brasil, rece-
bendo doses anuais da vacina influenza trivalente ou
tetravalente a partir dos 6 meses de idade.

Em 2023, a vacina influenza tetravalente com
alta concentragéo de antigenos (high dose) também
foi disponibilizada no Brasil para individuos com 60
anos ou mais. O imunizante, fabricado pela Sanofi
Pasteur com o nome comercial Efluelda®, contém
quatro vezes mais antigenos em comparagéo as
vacinas influenza quadrivalentes de dose padrao.
A vacina Efluelda® demonstrou 24,2% de eficacia
incremental quando comparada a vacina de dose
padrao. Uma metanalise que avaliou dados colhidos
ao longo de 10 temporadas de gripe demonstrou que
a vacina de alta dose oferece beneficios de protecéao
além da gripe, como reducgéo de 27% na hospita-
lizacdo por pneumonia e de 18% nas internacdes
por eventos cardiorrespiratorios’3-75. A vacina pode
ser encontrada nos servigos privados de vacinagao
e permite maior protecédo para a populacao a partir
de 60 anos de idade, cuja resposta vacinal é pior
devido a imunossenescéncia e presenca frequente
de comorbidades.

Estratégias para aumentar a adeséo a vacinagédo
contra gripe em pacientes com asma sao essenciais,
pois podem reduzir significativamente o risco de exa-
cerbagdes provocadas pela influenza.

Vacinacé&o contra o virus sincicial respiratorio
(VSR)

O VSR é a principal causa de bronquiolite e pneu-
monia em criangas menores de 5 anos’6. Anualmente,
o VSR é responsavel por cerca de 33 milhdes de
infeccdes, mais de 3 milhdes de hospitalizacdes e
mais de 100.000 mortes em criancas de 0 a 5 anos

em todo o mundo, com maior impacto nas regides
desfavorecidas economicamente’@. Além das crian-
¢as, as hospitalizacdes associadas ao VSR também
séo elevadas em adultos com idade mais avancada,
especialmente aqueles com mais de 65 anos e em
portadores de doencas cronicas’’-’8, destacando a
necessidade de incluir essas populacdes nas estra-
tégias de vacinacao contra o VSR.

A associacao entre doenca grave por VSR em
lactentes e o desenvolvimento de asma é bem
estabelecida’®-80, Embora um vinculo causal entre
a infeccdo por VSR e a asma ainda nao tenha sido
comprovado, evidéncias imunoldgicas sugerem uma
tendéncia para uma resposta do tipo Th2 e uma redu-
¢ao da imunidade antiviral de interferon-y durante a
infecgcao por VSR, o que sustenta a hiper-reatividade
das vias aéreas em um subconjunto de criangas sus-
cetiveis’®. A bronquiolite por VSR também tem sido
associada a uma asma mais grave, evidenciada por
uma taxa trés vezes maior de internagdes por asma
e uso de medicagdo em comparacao com controles
da mesma idade sem internagéo prévia por infec¢ao
do trato respiratério inferior por VSR®!,

Em um estudo que incluiu aproximadamente
25.000 adultos com 60 anos ou mais, a vacina con-
tra o VSR com adjuvante (RSVPreF3 OA, Arexvy,
GlaxoSmith Kline) foi bem tolerada e reduziu o risco
de doengas do trato respiratério inferior relaciona-
das ao VSR em 82,6% e de doencgas respiratorias
agudas relacionadas ao VSR (incluindo doengas
leves) em 72%%2. Quando a avaliagdo focou em
participantes com uma ou mais doengas crénicas,
como asma, doencga pulmonar crdnica, insuficiéncia
cardiaca crbnica e diabetes, a eficacia da vacina
foi ainda maior83. Para aqueles com pelo menos
uma doencga crbnica, a vacina reduziu o risco de
doencgas respiratérias do trato inferior relacionadas
ao VSR em 95% e de doencas respiratérias agudas
relacionadas ao VSR em 81%83. Em participantes
com duas ou mais doengas crbnicas, a redugao de
risco para doengas do trato respiratério inferior foi
de 92%, e para doencas respiratorias agudas, 88%83
Esses resultados indicam que a vacina pode ser uma
ferramenta importante para prevenir doencas graves
relacionadas ao VSR em adultos acima de 60 anos
com condic¢des crbnicas, incluindo asma.

No Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa) autorizou recentemente o registro
de duas vacinas contra o VSR:

— a vacina Arexvy (com adjuvante), da empresa
GlaxoSmith Kline foi a primeira vacina registrada
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contra 0 VSR (2023). Aprovada para uso em
adultos com 60 anos de idade ou mais, e adultos
entre 50 e 59 anos de idade com risco aumentado
para infeccdo para o VSR, a vacina é aplicada
por via intramuscular, em dose Unica, a qualquer
momento, independente de sazonalidade do virus.
Dados atuais demonstram prote¢do sustentada
por trés sazonalidades de circulagdo do virus
(quase trés anos)®. Desta forma, no momento,
nao ha recomendacao de doses de reforgo;

— a vacina Abrysvo, da farmacéutica Pfizer, foi
licenciada pela Anvisa para uso em gestantes
entre 24 e 36 semanas de idade gestacional para
protecao do recém-nascido. A administragao é
intramuscular e em dose Unica. A vacina tem
dados de protecdo até a segunda temporada. A
vacina também foi autorizada para aplicacdo em
pessoas com 60 anos ou mais, e pessoas de 18
a 59 anos de idade com risco aumentado para
infeccao pelo VSR, com dados de seguranga e
eficacia semelhantes a vacina Arexvy.

O uso dessas vacinas em pacientes com asma
acima de 60 anos é recomendado pela SBIm e pela
ASBAI.

Além das vacinas, o palivizumabe e 0 nirsevi-
mabe s&o anticorpos monoclonais indicados para a
prevengéo de infecgbes pelo VSR em lactentes, es-
pecialmente para aqueles em grupos de alto risco. O
palivizumabe é um anticorpo monoclonal humanizado
que se liga a proteina de fusdo do VSR, inibindo a
entrada do virus nas células hospedeiras®. Estudos
clinicos demonstraram que o palivizumabe reduz
significativamente as hospitaliza¢cdes relacionadas
ao VSR em lactentes prematuros extremos (menores
de 28 semanas) e aqueles com displasia broncopul-
monar ou cardiopatia congénita hemodinamicamente
significativa8®86, A profilaxia com palivizumabe é
administrada mensalmente durante a temporada de
VSR, até o maximo de cinco doses.

O nirsevimabe é um anticorpo monoclonal de lon-
ga duracao que também se liga a proteina de fusédo
do VSR, mas com uma meia-vida estendida, permi-
tindo uma uUnica dose para cobrir toda a temporada
de circulagéo do virus®’. Estudos clinicos mostraram
que o nirsevimabe é eficaz na redugéo de infecgdes
graves e hospitalizacdes por VSR em lactentes sau-
daveis, prematuros e aqueles com comorbidades87-89,
A eficacia do nirsevimabe foi comparavel ou superior
a do palivizumabe, com a vantagem adicional de ser
aplicado em um regime de dose Unica88.

Em resumo, palivizumabe e nirsevimabe sé&o efica-
zes na prevencao de infecgbes por VSR em lactentes,
com nirsevimabe oferecendo a vantagem de uma
Unica dose por temporada.

Vacinagéo contra doenga pneumocdccica invasiva
(DPI)

Doenca pneumocdcica é o nome dado a qualquer
infeccdo causada pelo Streptococcus pneumoniae,
ou pneumococo®. Este é o principal agente etioldgi-
co bacteriano de uma gama de infecgdes, incluindo
infecgdes nado invasivas, como sinusite, otite média
e pneumonia adquirida na comunidade, e infeccdes
invasivas, quando o pneumococo invade sitios pre-
viamente estéreis, como a corrente sanguinea (bac-
teremia) e os tecidos e fluidos que rodeiam o cérebro
e medula espinhal (meningite)?91, Estas condigcoes
séo graves, muitas vezes requerem hospitalizacao e
podem levar a morte%.

Ja foram isolados cerca de 100 sorotipos de
pneumococos tendo como base as diferengas anti-
génicas de suas capsulas polissacaridicas. A capsula
€ o principal fator de viruléncia desta bactéria e é
responsavel por induzir no hospedeiro a imunidade
sorotipo especifica®2. Consequentemente, esses
antigenos capsulares sdo a base das formulagcdes
vacinais atualmente utilizadas para prevenir a doenca
pneumocdacica.

A asma tem sido associada a um risco aumen-
tado de pneumonia e DPI, especialmente entre
criangas®94. Além disso, a asma pode afetar ne-
gativamente o desfecho da pneumonia e aumentar
a taxa de mortalidade associada®. Por essa razao,
agéncias de saude, incluindo os Centros de Controle
e Prevencdo de Doencas dos Estados Unidos®,
consideram a asma uma indicagéo para a vacinagao
pneumocdcica. A iniciativa GINA argumenta que ainda
héa dados limitados que demonstrem inequivocamente
a eficacia da vacina pneumocdcica na populacdo
com asma para recomendar seu uso universal, em-
bora reconheca que esses pacientes, especialmente
criangas e idosos, estejam em maior risco de contrair
infecgbes pneumocécicas®s.

A vacinagao pneumocécica faz parte do programa
de imunizagdo infantil em cerca de metade dos es-
tados membros da Organizacao Mundial da Saude,
incluindo o Brasil. A vacinagao reduz as hospitaliza-
¢des por pneumonia em criancas e adultos e diminui
o risco de doenga invasiva®.%. Estdo disponiveis
dois tipos de vacinas: a vacina pneumocécica polis-
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sacaridica (VPP) e as vacinas pneumocdcicas con-
jugadas (VPC). A vacina VPP proporciona imunidade
especifica para os sorotipos incluidos na formulacao,
conforme detalhado na Figura 5. Ela induz uma res-
posta imunoldgica de curto prazo ao estimular um
subconjunto de células B que produzem anticorpos
da subclasse IgG2. As vacinas conjugadas (VPC),
gue combinam um polissacarideo com uma proteina,
estimulam uma resposta imunoldgica especifica do
sorotipo dependente de células T e ativam células B
de memdria. A vacina VPP 23-valente esta disponivel
no Brasil desde 1989, e a VPC 7-valente (VPC7)
foi licenciada em 2000, sendo a primeira vacina
conjugada disponivel no mundo. Foi substituida por
vacinas conjugadas contendo maior numero de so-

rotipos, sendo hoje disponiveis no Brasil as vacinas
10-valente (VPC10), 13-valente (VPC13), 15-valente
(VPC15) e 20-valente (VPC20).

A imunizacio rotineira contra o Streptococcus
pneumoniae é segura em pacientes com asma e
pode ajudar a mitigar a diminui¢cdo gradual da fungéo
respiratoria causada por exacerbacdes infecciosas
repetidas?®. As recomendacgdes de esquemas de
vacinagao para as vacinas pneumocacicas disponi-
veis atualmente no Brasil (VPC10, VPC13, VPC15,
VPC20 e VPP23), incluindo a vacinacao de pacientes
com asma, estao descritas na Tabela 5. Em resumo,
recomenda-se que o paciente com asma receba as
vacinas VPC13, VPC15 ou VPC20. Para aqueles que
receberam VPC7 ou VPC10 anteriormente, é impor-

Eﬁﬁ Sorotipos

Vacina 1 39 4 5 6A 6B 7F 9V 14 18C 19A" 19F 23F 22F 33F 8 10A 11A12F 15B 2 9N 17F 20

VPC7a [ J [ J e o o
(Pfizer)

(GSK)

VPC13°¢
(Pfizer)

VPC15¢
(Merck)

(\;ﬁlzg)zoe..........

VPP23f
(Merck)

Figura 5
Vacinas pneumocdcicas licenciadas no Brasil

a2 Na&o é mais utilizada no Brasil.
b Disponivel nas unidades basicas de satde.

¢ Disponivel em clinicas privadas e nos Centros de Referéncias para Imunobiolégicos Especiais (CRIE) para alguns grupos de

pacientes.
d  Disponivel em clinicas privadas.

¢ Registrada para uso em maiores de 18 anos; utilizagdo em criangas ainda esta em processo de aprovacao.

f  Registrada para uso em maiores de 2 anos.

ah Responsaveis, atualmente, pela maior parte das doengas pneumocdcicas graves no Brasil.
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Tabela 5

Recomendagdes de esquemas de vacinagao para as vacinas pneumocdcicas (VPC10, VPC13, VPC15, VPC20 e VPP23)

Criancas até 5 anos nao vacinadas

Idade Vacina Esquema de vacinagao Observacao
2-6 meses VPC10, VPC13, Trés doses no primeiro ano de vida, VPC10 é a vacina fornecida nas unidades
VPC15 ou VPC20 com intervalo de dois meses entre as doses, basicas de saude e faz parte do calendario
e reforgo entre 12 e 15 meses de idade de vacinagao infantil do Ministério da Saude
7-11 meses VPC10, VPC13, Duas doses no primeiro ano de vida, VPC15 e VPC20 sdo recomendadas para
VPC15 ou VPC20 com intervalo de dois meses entre as doses, uso preferencial quando disponiveis.
e reforco entre 12 e 15 meses de idade Na impossibilidade, utilizar a VPC13
12-24 meses VPC10, VPC13, Duas doses com intervalo de dois meses Para criancas entre 2 e 5 anos com doengas
VPC15 ou VPC20 cronicas que aumentam a vulnerabilidade
a infecgdes pneumocdcicas (incluindo a asma),
2-5 anos VPC10, VPC13, Uma dose pode ser necessario complementar a vacinagao

VPC15 ou VPC20

com a vacina pneumocdcica polissacaridica
23-valente naqueles que receberam VPC10,
VPC13 ou VPC15

Criancas a partir de 6 anos, adolescentes e adultos com doencas cronicas
que aumentam o risco para DPI (incluindo a asma) ainda nao vacinados

Dose unica de VPC13, VPC15 ou VPC20, complementando a vacinagao com a VPP23 para quem recebeu VPC13 ou VPC15

Adultos

* A vacinacéo entre 50-59 anos com VPC 20, VPC15 ou VPC13 fica a critério médico.

¢ As vacinas pneumocdcicas sdo recomendadas para adultos de qualquer idade com pneumopatias cronicas, como a asma. Nessas si-
tuagoes, € indicada a VPC20 em dose Unica ou o esquema sequencial iniciando com VPC15 ou, na sua impossibilidade, com a VPC13,
seguida de uma dose de VPP23 dois meses depois, e uma segunda dose de VPP23 cinco anos ap6s a primeira.

Situacao

Pessoas com 60 anos ou mais

Recomendacéao

Principal

Pessoas que ja receberam
uma dose de VPP23

Pessoas que receberam
duas doses de VPP23 e
nenhuma VPC

Para aqueles com esquema
incompleto com VPC15 ou
VPC13 e/ou VPP23

Para aqueles com esquema
sequencial completo com
VPC15 ou VPC13 e VPP23

VPC 20 em dose unica ou esquema sequencial iniciando com VPC15 ou, na sua impossibilidade,
com a VPC13, seguida de uma dose de VPP23 dois meses depois, e uma segunda dose de VPP23
cinco anos apos a primeira. Se a opgao for com a vacina VPC20, ndo hé indicacédo de

esquema sequencial com VPP23

Intervalo de um ano para a aplicagao de VPC20, VPC15 ou VPC13. Para os que optaram pela VPC20,
nao ha recomendac¢ao para uma segunda dose da VPP23. Para os que optaram pelo esquema sequencial
iniciado com VPC15 ou VPC13, uma segunda dose de VPP23 deve ser feita cinco anos apds a primeira,
mantendo intervalo de seis a 12 meses da VPC15 ou VPC13

Uma dose de VPC20 ou de VPC15; na impossibilidade, utilizar a VPC13.
Qualquer delas com intervalo minimo de um ano apés a ultima dose de VPP23

E possivel finalizar a vacinagdo com dose unica de VPC20, respeitando intervalo de dois meses
da ultima dose da VPC15 ou VPC13 ou um ano da VPP23

Uma dose de VPC20 pode ser recomendada, a critério médico, respeitando intervalo de um ano
da dose de VPP23 e de 2 meses da VPC15 ou VPC13

VPC10=Vacina Pneumocdécica Conjugada 10-valente, VPC13 =Vacina Pneumocdcica Conjugada 13-valente, VPC15 =Vacina Pneumocécica Conjugada 15-valente,
VPC20 = Vacina Pneumocécica Conjugada 20-valente, VPP23 = Vacina Pneumocécica Polissacaridica 23-valente, DPI = Doenga Pneumocécica Invasiva.
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Tabela 5 (continuacao)

Recomendagdes de esquemas de vacinagéo para as vacinas pneumocdcicas (VPC10, VPC13, VPC15, VPC20 e VPP23)

Intercambialidade de vacinas

Vacinas Recomendacao

VPC13-VPC15-VPC20

As vacinas VPC20, VPC15 e VPC13 séo intercambiaveis, podendo-se migrar

para qualquer uma delas em qualquer momento do esquema vacinal.
Criancas saudaveis com esquema completo com a VPC13 nao necessitam
revacinar com a VPC20 ou VPC15, exceto se forem de maior risco para DPI
(incluindo pacientes com asma). Nessas situacdes, esta indicada a
complementacé@o com a VPC20 ou o0 esquema sequencial com a VPP23

VPC10 para VPC13,
VPC15 ou VPC20

Para protegéo adequada contra os principais sorotipos responsaveis por
doenca grave (19A e 3), deve ser adotado o esquema completo recomendado

para a idade em que a primeira dose de VPC13, VPC15 ou VPC20 for aplicada

VPC10=Vacina Pneumocécica Conjugada 10-valente, VPC13 =Vacina Pneumocécica Conjugada 13-valente, VPC15 =Vacina Pneumocécica Conjugada 15-valente,
VPC20 = Vacina Pneumocécica Conjugada 20-valente, VPP23 = Vacina Pneumocdcica Polissacaridica 23-valente, DPI = Doenca Pneumocdcica Invasiva.

tante ampliar a protegdo com vacinas que contenham
o sorotipo 19A. A vacina VPP23 é recomendada a
partir dos 2 anos de idade para aqueles que rece-
beram VPC13 ou VPC15. Para os vacinados com
VPC20 nao se recomenda a aplicagdo de VPP23.
O numero de doses dependera da idade e situacao
imune do paciente.

Destaca-se que o teste sorolégico nao é re-
comendado antes ou depois de receber a vacina
pneumocdcica.

Vacinagéo contra a COVID-19

Pessoas com asma leve a moderada que con-
traem COVID-19 nao apresentam maior risco de
desenvolver formas graves®3.1%0, No entanto, aqueles
com asma nao controlada tém um risco maior de
hospitalizagao devido a doenca grave se contrairem
COVID-19101-103,

No Brasil, o Programa Nacional de Imunizac¢des
acrescentou a vacinagao contra a COVID-19 no ca-
lendario de rotina para criangas entre 6 meses de
vida e menores de 5 anos, incluindo aqueles com
asma. Nesta populagao, sao aplicadas duas ou trés
doses da vacina mais atualizada com um intervalo
de 4 semanas entre a primeira e a segunda doses,
e oito semanas entre a segunda e terceira doses
(esquema primario)104,

Em 2024, foi adotada a aplicacdo de doses de
reforco para pessoas com mais de 60 anos e gru-

pos prioritarios. Pacientes acima de 5 anos com
asma grave (definidos como aqueles que fazem
uso recorrente de corticosteroides sistémicos e/
ou tiveram internag&o por crise asmatica no ultimo
ano) sao considerados grupo prioritario para a va-
cinagéo contra a COVID-19 e devem receber doses
de refor¢o anuais. Imunocomprometidos e pessoas
com 60 anos ou mais, nas condi¢cdes mencionadas,
devem receber doses de refor¢cos semestrais com
a versao da vacina mais atualizada disponivel. De
acordo com a Estratégia de Vacinacao brasileira
contra a COVID-19 de 2024, os esquemas primarios
de vacinagdo ndo sao mais recomendados rotineira-
mente para pessoas com 5 anos de idade ou mais
que nao fazem parte dos grupos prioritarios. Para
aqueles que nunca se vacinaram, uma dose da va-
cina COVID-19 podera ser realizada04.

Resumo das recomendacgdes para a vacinagdo de
pacientes com asma

A Tabela 6 resume as recomendagdes para a
vacinagao de pacientes com asma.

Algoritmo para investigacao de pacientes com
historico de suspeita de reacdo alérgica a uma
vacina

Pacientes com histérico de hipersensibilidade a
vacinas devem ser investigados sempre que possivel.
A investigagéo comega pela coleta da histéria clinica
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Tabela 6

Resumo das recomendagbes de vacinagéo para pacientes com asma

Vacina Recomendacao

Influenza?

Vacinacao anual com vacina influenza trivalente ou tetravalente a partir dos 6 meses de idade,

com possibilidade de vacinagdo com vacina high-dose para individuos com 60 anos ou mais

VSR Vacina Arexvy (adjuvantada) para adultos com 60 anos ou mais e entre 50 a 59 anos com risco
aumentado de infecgao pelo VSR. Dados de protegdo até a terceira temporada. Vacina Abrysvo
é licenciada (Anvisa) para gestantes a partir de 24 semanas de gestacao e adultos com
60 anos ou mais e entre 18 e 59 anos com risco aumentado para infeccéo pelo VSR.
Dados de protecao até a segunda temporada.

Vacinas pneumocdcicas

Vacinas VPC13, VPC15 ou VPC20. As vacinas VPC 13 e VPC15 devem ser complementadas com

VPP23 em maiores de 2 anos. Seguir esquema de doses conforme idade e situacdo imune (Tabela 5)

COVID-19P

Esquema primario de duas ou trés doses (a depender do fabricante) para criancas entre

6 meses e menores de 5 anos. Para pacientes com asma grave acima de 5 anos de idade,
doses de reforco anuais séo recomendadas

Demais vacinas

Seguir o calendario regular de vacinacao

ab As vacinas contra Influenza e COVID-19 podem ser aplicadas no mesmo dia.
VSR = Virus sincicial respiratério, VPC = Vacina pneumocdcica conjugada, VPP = Vacina pneumocdcica polissacaridica,

CQVID-19 = Coronavirus Disease 2019.

detalhada, incluindo a manifestacéo clinica, a exten-
séo da reacao (local ou sistémica), o tempo de inicio
e duragao (imediata ou tardia) e o tratamento neces-
sario. Para a analise etioldgica, é essencial registrar
o fabricante e o lote da vacina administrada, além de
revisar a bula para identificar possiveis componentes
alergénicos, incluindo aluminio, formaldeido, time-
rosal, 2-fenoxietanol, lactose, gelatina, antibidticos,
latex, ovoalbumina e fungos.

Se a histdria clinica sugerir uma reagéo de hiper-
sensibilidade a vacina, procede-se com a investigacao
diagndstica baseada no mecanismo de hipersensibi-
lidade envolvido, conforme o algoritmo ilustrado na
Figura 3. Nas reacdes de hipersensibilidade imediata
ou anafilaxia, deve-se considerar o uso de testes
cutaneos (como o prick test e o teste intradérmico de
leitura imediata) com a vacina e seus constituintes. Se
ambos os testes forem negativos, a vacinagéo pode
ser realizada sob supervisédo, com observacédo de
no minimo 60 minutos em local equipado para tratar
reacgdes anafilaticas.

Nos casos em que os testes cutaneos indicarem
sensibilizagdo, o especialista pode optar por utilizar

uma vacina alternativa que néo contenha o compo-
nente suspeito. Se isso ndo for possivel, a vacina pode
ser administrada de forma fracionada ou em esquema
de dessensibilizagdo, em ambiente seguro e prepara-
do para manejar possiveis reagcoes adversas05.106,

Reacdes locais nao alérgicas, como vermelhidao,
dor e edema, bem como febre, ndo contraindicam
doses subsequentes da vacina'2. Em todos os casos,
é fundamental que a imunizagéo néo seja retardada
para evitar um aumento da suscetibilidade a doencas
infecciosas, especialmente considerando o cenario
atual de queda nas taxas de cobertura vacinal no
Brasil.

Embora reacdes graves de hipersensibilidade a
vacinas sejam raras é essencial que os ambientes
de vacinagao estejam preparados para atender esses
casos. Eles devem ser adequadamente equipados
(dispor de adrenalina, anti-histaminicos, corticoides,
beta 2-agonistas e fonte de oxigénio), ter uma equipe
treinada e devem seguir protocolos claros de emer-
géncia para garantir uma resposta rapida e eficaz
em caso de anafilaxia. Ressalta-se que histérico de
reacao de hipersensibilidade a vacina nao contraindi-



Reacbes de hipersensibilidade a vacinas e imunizagcdo de pacientes com asma — Marinho AKBB et al.

Arg Asma Alerg Imunol — Vol. 9, N° 2, 2025 143

ca todas as demais, ja que a reagao é decorrente de
um componente especifico da vacina e nao de todas
as vacinas. O médico alergista pode contribuir nessa
avaliacao e permitir que a vacinagdo subsequente
possa ser realizada com mais segurancga.

Notificacao de eventos adversos pos-vacinacao

Eventos supostamente atribuidos a vacina-
¢do ou imunizagdo devem ser notificados e in-
vestigados conforme a 4% edigdo do Manual de
Vigilancia Epidemiolégica de Eventos Adversos Pds-
Vacinagao'%’. A notificacdo adequada e oportuna
desses eventos é essencial para garantir a seguran-
¢a das vacinas, possibilitar respostas rapidas para
minimizar riscos, e ajustar estratégias de vacinagao
quando necessario. A notificagao pode ser realizada
pela instituicdo que aplicou a vacina ou pelo médico
assistente.

Conclusao

A identificacdo precoce de reacdes alérgicas,
aliada a uma estratificagcdo de risco adequada ba-
seada na histdria clinica e em testes diagndsticos,
€ essencial para orientar a escolha da vacina e o
manejo apropriado da imunizagdo em pacientes com
histérico de reacdes de hipersensibilidade a vacinas.
Além disso, estratégias como a administracdo de
vacinas em doses fracionadas e em ambientes con-
trolados séo eficazes na redugéo do risco de reacoes
de hipersensibilidade, permitindo a vacinac¢édo segura
destes pacientes.

O manejo adequado dos pacientes que apresen-
tam reacgbes de hipersensibilidade requer, sempre que
possivel, uma colaboracao entre os especialistas em
alergia e imunologia e outros profissionais de saude. A
vigilancia continua dos eventos supostamente atribu-
iveis a vacinagdo ou imunizacdo (ESAVI), juntamente
com uma comunicacao transparente com os pacientes
sobre os riscos e beneficios, é fundamental para forta-
lecer a confianca na vacinagéo. Além disso, promover
a imunizagao em pacientes alérgicos, especialmente
aqueles com asma, protege esses individuos contra
infeccdes preveniveis, melhora o controle da doenca
de base e reduz o risco de exacerbagdes.

Agradecimentos

Os autores agradecem a Morgana Moretti pela
assisténcia na redagao deste manuscrito.

Referéncias

Shattock AJ, Johnson HC, Sim SY, Carter A, Lambach P, Hutubessy
RCW, et al. Contribution of vaccination to improved survival and
health: modelling 50 years of the Expanded Programme on
Immunization. Lancet. 2024 May 25;403(10441):2307-16. doi:
10.1016/S0140-6736(24)00850-X.

Létvall J, Pawankar R, Wallace DV, Akdis CA, Rosenwasser LJ, Weber
RW, et al.; American Academy of Allergy, Asthma & Immunology
(AAAAI); American College of Allergy, Asthma & Immunology
(ACAAI); European Academy of Allergy and Clinical Immunology
(EAACI); World Allergy Organization (WAO). We call for iCAALL:
International Collaboration for Asthma, Allergy and Immunology.
Ann Allergy Asthma Immunol.2012 Apr;108(4):215-6.doi: 10.1016/].
anai.2012.02.025.

Johansson SG, Bieber T, Dahl R, Friedmann PS, Lanier BQ, Lockey
RF, etal. Revised nomenclature for allergy for global use: Report of the
Nomenclature Review Committee of the World Allergy Organization,
October 2003. J Allergy Clin Immunol. 2004 May;113(5):832-6. doi:
10.1016/j.jaci.2003.12.591.

Mahler V, Junker AC. Anaphylaxis to additives in vaccines. Allergo
J Int. 2022;31(5):123-36. doi: 10.1007/s40629-022-00215-8.

Demoly P, Adkinson NF, Brockow K, Castells M, Chiriac AM,
Greenberger PA, et al. International Consensus on drug allergy.
Allergy. 2014 Apr;69(4):420-37. doi: 10.1111/all.12350.

Clarkson TW, Magos L, Myers GJ. The toxicology of mercury-
current exposures and clinical manifestations. N Engl J Med.
2003;349(18):1731-7. doi:10.1056/NEJMra022471.

Cardona V, Ansotegui IJ, Ebisawa M, El-Gamal Y, Fernandez
Rivas M, Fineman S, et al. World allergy organization anaphylaxis
guidance 2020.World Allergy Organ J.2020 Oct 30;13(10):100472.
doi: 10.1016/j.waojou.2020.100472.

Bohlke K, Davis RL, Marcy SM, Braun MM, DeStefano F, Black
SB, et al.; Vaccine Safety Datalink Team. Risk of anaphylaxis
after vaccination of children and adolescents. Pediatrics. 2003
Oct;112(4):815-20. doi: 10.1542/peds.112.4.815.

McNeil MM, Weintraub ES, Duffy J, Sukumaran L, Jacobsen SJ,
Klein NP, et al. Risk of anaphylaxis after vaccination in children
and adults. J Allergy Clin Immunol. 2016 Mar;137(3):868-78. doi:
10.1016/j.jaci.2015.07.048.

. SuJR, Moro PL, Ng CS, Lewis PW, Said MA, Cano MV. Anaphylaxis

after vaccination reported to the Vaccine Adverse Event Reporting
System, 1990-2016. J Allergy Clin Immunol. 2019;143(4):1465-73.
doi:10.1016/j.jaci.2018.12.1003.

. Choe YJ, Lee H, Kim JH, Choi WS, Shin JY. Anaphylaxis following

vaccination among children in Asia: A large-linked database study.
Allergy. 2021;76(4):1246-9. doi:10.1111/all.14562.

. Kelso JM, Greenhawt MJ, Li JT, Nicklas RA, Bernstein DI, Blessing-

Moore J, et al. Adverse reactions to vaccines practice parameter
2012 update. J Allergy Clin Immunol. 2012 Jul;130(1):25-43. doi:
10.1016/j.jaci.2012.04.003.

. TaylorS, Asmundson GJG.Immunization stress-related responses:

implications for vaccination hesitancy and vaccination processes
during the COVID-19 pandemic.J Anxiety Disord.2021;84:102489.
doi:10.1016/j.janxdis.2021.102489.

. Gold MS, MacDonald NE, McMurtry CM, Balakrishnan MR,

Heininger U, MenningL, etal.Immunization stress-related response
- Redefining immunization anxiety-related reaction as an adverse
event following immunization. Vaccine. 2020 Mar 23;38(14):3015-
3020. doi: 10.1016/j.vaccine.2020.02.046.

. Pérez Rubio A, Eiros JM. Cell culture-derived flu vaccine: Present

and future. Human Vaccines & Immunotherapeutics. 2018;14(8):
1874-82. doi: 10.1080/21645515.2018.1460297.

. McNeil MM, DeStefano F. Vaccine-associated hypersensitivity.

J Allergy Clin Immunol. 2018;141(2):463-72. doi:10.1016/j.
jaci.2017.12.971.



144 Arq Asma Alerg Imunol — Vol. 9, N° 2, 2025

Reacodes de hipersensibilidade a vacinas e imunizagdo de pacientes com asma — Marinho AKBB et al.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Dreskin SC, Halsey NA, Kelso JM, Wood RA, Hummell DS, Edwards
KM, et al. International Consensus (ICON): allergic reactions to
vaccines.World Allergy Organ J.2016 Sep 16;9(1):32.doi: 10.1186/
s40413-016-0120-5.

James JM, Burks AW, Roberson PK, Sampson HA. Safe
administration of the measles vaccine to children allergic
to eggs. N Engl J Med. 1995;332(19):1262-6. doi:10.1056/
NEJM199505113321904.

Baxter DN. Measles immunization in children with a history
of egg allergy. Vaccine. 1996;14(2):131-4. doi:10.1016/0264-
410x(95)00154-s.

Kelso JM. Influenza vaccine and egg allergy: nearing the end
of an evidence-based journey. J Allergy Clin Immunol Pract.
2015;3(1):140-1. doi:10.1016/j.jaip.2014.08.011.

Kelso JM. Administering influenza vaccine to egg-allergic persons.
Expert Rev Vaccines.2014;13(8):1049-57.doi:10.1586/14760584.
2014.933079.

Takey PRG.Imunogenicidade e seguranga da vacina contra a febre
amarela: revisao sistematica e metanalise [tese]. Rio de Janeiro, RJ:
Fundagdo Oswaldo Cruz, Instituto Nacional de Infectologia Evandro
Chagas (INI) - Programa de Pés-graduagao em Pesquisa Clinicaem
Doencas Infecciosas; 2020. Disponivel em: https://sucupira-legado.
capes.gov.br/sucupira/public/consultas/coleta/trabalhoConclusao/
viewTrabalhoConclusao.jsf?popup=true&id_trabalho=10263752 .

Gerhardt CMB, Feitosa GSJ, Aquilante BP, Dorna MB, Santos
CJN, Pastorino AC, et al. Seguranca da vacina de febre amarela
em pacientes comprovadamente alérgicos a proteina do ovo.
Arq Asma Alerg Imunol. 2019;3(2):143-50. doi: 10.5935/2526-
5393.20190025.

Gerhardt CMB, Castro APBM, Pastorino AC, Dorna MB, Nunes-
Santos CJ, Aquilante BP, et al. Safety of yellow fever vaccine
administration in confirmed egg-allergic patients. Vaccine. 2020
Sep 29;38(42):6539-44. doi: 10.1016/j.vaccine.2020.08.020.

Cancado B, Aranda C, Mallozi M, Weckx L, Sole D. Yellow fever
vaccine and egg allergy. Lancet Infect Dis. 2019;19(8):812.
doi:10.1016/S1473-3099(19)30355-X.

Guimaraes BNA, Petraglia TCMB, Marinho AKBB, Barbosa ADM.
Eventos adversos imediatos a vacina febre amarela em criangas
alérgicas ao ovo. Arqg Asma Alerg Imunol. 2022;6(4):519-26. doi:
10.5935/2526-5393.20220060.

Kattan JD, Konstantinou GN, Cox AL, Nowak-Wegrzyn A, Gimenez G,
Sampson HA, etal. Anaphylaxis to diphtheria, tetanus, and pertussis
vaccines among children with cow's milk allergy. J Allergy Clin
Immunol. 2011 Jul;128(1):215-8. doi: 10.1016/j.jaci.2011.04.046.

SBIm, ASBAI, SBP. Nota técnica conjunta SBIm/ASBAI/SBP —
08/02/2017.Vacina rotavirus [Internet]. Disponivel em: https://sbim.
org.br/images/files/nota-sbim-asbai-sbp-rotavirus08022017-v2.pdf.
Acessado em: 01/11/2024.

Kumagai T, Yamanaka T, Wataya Y, Umetsu A, Kawamura N,
lkeda K, et al. Gelatin-specific humoral and cellular immune
responses in children with immediate- and nonimmediate-type
reactions to live measles, mumps, rubella, and varicella vaccines.
J Allergy Clin Immunol. 1997 Jul;100(1):130-4.doi: 10.1016/s0091-
6749(97)70204-5.

Pool V, Braun MM, Kelso JM, Mootrey G, Chen RT, Yunginger JW,
etal.; VAERS Team. US Vaccine Adverse Event Reporting System.
Prevalence of anti-gelatin IgE antibodies in people with anaphylaxis
after measles-mumps rubellavaccine inthe United States. Pediatrics.
2002 Dec;110(6):e71. doi: 10.1542/peds.110.6.e71.

Russell M, PoolV, Kelso JM, Tomazic-Jezic VJ.Vaccination of persons
allergic to latex: a review of safety data in the Vaccine Adverse
Event Reporting System (VAERS). Vaccine. 2004;23(5):664-7.
doi:10.1016/j.vaccine.2004.06.042.

Nicaise-Roland P, Granger V, Soria A, Barbaud A, Pallardy M,
Chollet-Martin S, et al. Immediate hypersensitivity to COVID-19
vaccines: Focus on biological diagnosis. Front Allergy. 2022 Sep
30;3:1007602. doi: 10.3389/falgy.2022.1007602.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41,

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

Wenande E, Garvey LH. Immediate-type hypersensitivity to
polyethylene glycols: a review. Clin Exp Allergy. 2016 Jul;46(7):907-
22. doi: 10.1111/cea.12760.

Loughlin AM, Marchant CD, Adams W, Barnett E, Baxter R, Black
S, et al. Causality assessment of adverse events reported to the
Vaccine Adverse Event Reporting System (VAERS). Vaccine.2012
Nov 26;30(50):7253-9. doi: 10.1016/j.vaccine.2012.09.074.

National Center for Immunization and Respiratory Diseases. General
recommendations on immunization — Recommendations of the
Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP). MMWR.
2011;60(2):1-64.

Ma L, Du X, Dong Y, Peng L, Han X, Lyu J, et al. First case of
Stevens-Johnson syndrome after rabies vaccination. Br J Clin
Pharmacol. 2018 Apr;84(4):803-5. doi: 10.1111/bcp.13512.

Christou EM, Wargon O. Stevens-Johnson syndrome after
varicella vaccination. Med J Aust. 2012;196(4):240-1. doi: 10.5694/
mja11.11484.

Chahal D, Aleshin M, Turegano M, Chiu M, Worswick S. Vaccine-
induced toxic epidermal necrolysis: a case and systematic review.
Dermatol Online J. 2018;24(1). doi:10.5070/D3241037941.

Keller N, Gilad O, Marom D, Marcus N, Garty BZ. Nonbullous
Erythema Multiforme in Hospitalized Children: A 10-Year Survey.
Pediatr Dermatol. 2015;32(5):701-3. doi:10.1111/pde.12659.

Canavan TN, Mathes EF, Frieden |, Shinkai K. Mycoplasma
pneumoniae-induced rash and mucositis as a syndrome distinct from
Stevens-Johnson syndrome and erythema multiforme: a systematic
review. J Am Acad Dermatol. 2015;72(2):239-45. doi:10.1016/j.
jaad.2014.06.026.

Stone Jr CA, Rukasin CRF, Beachkofsky TM, Phillips EJ. Immune-
mediated adverse reactions to vaccines. Br J Clin Pharmacol.
2019;85(12):2694-706. doi:10.1111/bcp.14112.

Phillips EJ, Bigliardi P, Bircher AJ, Broyles A, ChangYS, Chung WH,
et al. Controversies in drug allergy: Testing for delayed reactions.
J Allergy Clin Immunol. 2019 Jan;143(1):66-73. doi: 10.1016/].
jaci.2018.10.030.

Peng B, Wei M, Zhu FC, Li JX. The vaccines-associated Arthus
reaction. Hum Vaccines Immunother. 2019;15(11):2769-77. doi:1
0.1080/21645515.2019.1602435.

Pool V, Mege L, Abou-Ali A. Arthus Reaction as an Adverse Event
Following Tdap Vaccination. Vaccines. 2020;8(3):385. doi: 10.3390/
vaccines8030385.

Willison HJ, Jacobs BC, Doorn PA van. Guillain-Barré syndrome.
The Lancet. 2016;388(10045):717-27. doi:10.1016/S0140-
6736(16)00339-1.

Brasil, Ministério da Saude. Painel de Monitoramento das
Arboviroses [Internet]. Disponivel em: https://www.gov.br/saude/
pt-br/assuntos/saude-de-a-a-z/a/aedes-aegypti/monitoramento-
das-arboviroses/painel . Acessado em: 28/08/2024.

Yang F, Schildhauer S, Billeter SA, Hardstone Yoshimizu M, Payne R,
Pakingan MJ, et al. Insecticide Resistance Status of Aedes aegypti
(Diptera: Culicidae) in California by Biochemical Assays. J Med
Entomol. 2020 Jul 4;57(4):1176-83. doi: 10.1093/jme/tjaa031.

Barcellos C, Matos V, Lana RM, Lowe R. Climate change, thermal
anomalies, and the recent progression of dengue in Brazil. Sci Rep.
2024;14(1):5948. doi:10.1038/s41598-024-56044-y

TricouV, Yu D, Reynales H, Biswal S, Saez-Llorens X, Sirivichayakul
C, et al. Long-term efficacy and safety of a tetravalent dengue
vaccine (TAK-003): 4-5-year results from a phase 3, randomised,
double-blind, placebo-controlled trial. Lancet Glob Health. 2024
Feb;12(2):e257-e270. doi: 10.1016/S2214-109X(23)00522-3.

Patel SS, Rauscher M, Kudela M, Pang H. Clinical safety experience
of TAK-003 for dengue fever:anew tetravalentlive attenuated vaccine
candidate. Clin Infect Dis. 2023;76(3):e1350-e1359. doi:10.1093/
cid/ciac418.



Reacobes de hipersensibilidade a vacinas e imunizagcdo de pacientes com asma — Marinho AKBB et al.

Arg Asma Alerg Imunol — Vol. 9, N° 2, 2025 145

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

Anvisa - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Seguranca da
vacina Qdenga [Internet]. Disponivel em: https://www.gov.br/anvisa/
pt-br/assuntos/noticias-anvisa/seguranca-da-vacina-qdenga .
Acessado em: 29/08/2024.

Percio J, Kobayashi CD, Silva RMA, Marinho AKBB, Capovilla
L, Andrade PHS, et al. Safety signal detected: Anaphylaxis after
attenuated dengue vaccine (TAK-003) - Brazil, march 1, 2023-
march 11,2024.Vaccine.2024 Dec 2;42(26):126407.doi: 10.1016/j.
vaccine.2024.126407.

Brasil, Ministério da Saude. Nota Técnica N° 7/2024-CGFAM/DPNI/
SVSA/MS [Internet]. Disponivel em: https://www.gov.br/saude/
pt-br/centrais-de-conteudo/publicacoes/notas-tecnicas/2024/
nota-tecnica-no-7-2024-cgfam-dpni-svsa-ms/view . Acessado em:
29/08/2024.

Krantz MS, Liu Y, Phillips EJ, Stone CA. COVID-19 vaccine
anaphylaxis: PEG or not? Allergy. 2021;76(6):1934-7.doi:10.1111/
all.14722.

Guerrini G, Gioria S, Sauer AV, Lucchesi S, Montagnani F, Pastore
G, etal. Monitoring Anti-PEG Antibodies Level upon Repeated Lipid
Nanoparticle-Based COVID-19 Vaccine Administration. Int J Mol
Sci. 2022 Aug 9;23(16):8838. doi: 10.3390/ijms23168838.

Lukawska J, Mandaliya D, Chan AWE, Foggitt A, Bidder T, Harvey
J, et al. Anaphylaxis to trometamol excipient in gadolinium-based
contrast agents for clinical imaging. J Allergy Clin Immunol Pract.
2019 Mar;7(3):1086-7. doi: 10.1016/j.jaip.2018.08.035.

Guler S, Ertok |, Sahin NY, Ramadan H, KatirciY. Anaphylaxis after
intravenous infusion of dexketoprofen trometamol. Turk J Emerg
Med. 2016;16(3):132-3. doi:10.1016/j.tiem.2016.09.003.

Maltezou HC, Anastassopoulou C, Hatziantoniou S, Poland GA,
Tsakris A. Anaphylaxis rates associated with COVID-19vaccines are
comparable to those of other vaccines. Vaccine. 2022;40(2):183-6.
doi:10.1016/j.vaccine.2021.11.066.

Boufidou F, Hatziantoniou S, Theodoridou K, Maltezou HC, Vasileiou
K, Anastassopoulou C, et al. Anaphylactic Reactions to COVID-19
Vaccines: An Updated Assessment Based on Pharmacovigilance
Data. Vaccines (Basel). 2023 Mar 8;11(3):613. doi: 10.3390/
vaccines11030613.

Baeck M, Marot L, Belkhir L. Delayed large local reactions to
mRNA vaccines. N Engl J Med. 2021;384(24):€98. doi:10.1056/
NEJMc2104751.

Blumenthal KG, Freeman EE, Saff RR, Robinson LB, Wolfson
AR, Foreman RK, et al. Delayed Large Local Reactions to mRNA-
1273 Vaccine against SARS-CoV-2. N Engl J Med. 2021 Apr
1;384(13):1273-7. doi: 10.1056/NEJMc2102131.

Samarakoon U, Alvarez-Arango S, Blumenthal KG. Delayed
Large Local Reactions to mRNA Covid-19 Vaccines in Blacks,
Indigenous Persons, and People of Color. N Engl J Med. 2021 Aug
12;385(7):662-4. doi: 10.1056/NEJMc2108620.

Higashino T, YamazakiY, Senda S, SatouY, Yonekuray, Imai K, etal.
Assessment of Delayed Large Local Reactions After the First Dose
ofthe SARS-CoV-2mRNA-1273Vaccine in Japan. JAMA Dermatol.
2022 Aug 1;158(8):923-7. doi: 10.1001/jamadermatol.2022.2088.

Baden LR, El Sahly HM, Essink B, Kotloff K, Frey S, Novak R, et
al.; COVE Study Group. Efficacy and Safety of the mRNA-1273
SARS-CoV-2 Vaccine. N Engl J Med. 2021 Feb 4;384(5):403-16.
doi: 10.1056/NEJM0a2035389.

Global Initiative for Asthma. 2024 Global Initiative for Asthma (GINA)
report: global strategy for asthma management and prevention
[Internet]. Disponivel em: https://ginasthma.org/wp-content/
uploads/2024/05/GINA-2024-Strategy-Report-24_05_22_WMS.
pdf. Acessado em: 29/08/2024.

Brasil, Ministério da Saude. Em 2021, SUS registrou 1,3 milhao
de atendimentos a pacientes com asma na Atengdo Primaria a
Saude [Internet]. Disponivel em: https://www.gov.br/saude/pt-br/
assuntos/noticias/2022/maio/em-2021-sus-registrou-1-3-milhao-
de-atendimentos-a-pacientes-com-asma-na-atencao-primaria-a-
saude-1 . Acessado em: 26/08/2024.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

Marques CPC, Bloise RF, Lopes LBM, Goddi LF, Souza PRP, Santa
Rosa IM, et al. Epidemiologia da asma no Brasil, no periodo de
2016a2020.Res Soc Dev.2022;11(8):5211828825-5211828825.
doi:10.33448/rsd-v11i8.28825.

Ritchie Al, Jackson DJ, Edwards MR, Johnston SL. Airway epithelial
orchestration ofinnate immune functionin response to virus infection.
A focus on asthma. Ann Am Thorac Soc. 2016;13 Suppl 1:S55-63.
doi:10.1513/AnnalsATS.201507-421MG.

GillMA, Bajwa G, George TA, Dong CC, Dougherty Il, Jiang N, et al.
Counterregulation between the FcepsilonRI pathway and antiviral
responses in human plasmacytoid dendritic cells. J Immunol. 2010
Jun 1;184(11):5999-6006. doi: 10.4049/jimmunol.0901194.

Papadopoulos NG, Christodoulou |, Rohde G, Agache |, Aimqvist C,
Bruno A, et al. Viruses and bacteria in acute asthma exacerbations
—aGA?LEN-DARE systematic review. Allergy.2011 Apr;66(4):458-
68. doi: 10.1111/j.1398-9995.2010.02505.x.

Wark PAB. Why are people with asthma more susceptible to
influenza? Eur RespirJ.2019;54(4).doi: 10.1183/13993003.01748-
2019.

Vasileiou E, Sheikh A, Butler CC, Robertson C, Kavanagh K,
Englishby T, et al. Seasonal Influenza Vaccine Effectiveness in
People With Asthma: A National Test-Negative Design Case-Control
Study. Clin Infect Dis. 2020 Oct 23;71(7):€94-e104. doi: 10.1093/
cid/ciz1086.

DiazGranados CA, Dunning AJ, Kimmel M, Kirby D, Treanor J,
Collins A, etal. Efficacy of high-dose versus standard-dose influenza
vaccine in older adults. N Engl J Med. 2014 Aug 14;371(7):635-45.
doi: 10.1056/NEJMoa1315727.

Chang LJ, MengY, Janosczyk H, Landolfi V, Talbot HK, QHD00013
Study Group. Safety and immunogenicity of high-dose quadrivalent
influenza vaccine in adults 265 years of age: A phase 3 randomized
clinical trial. Vaccine. 2019;37(39):5825-34. doi:10.1016/j.
vaccine.2019.08.016

U.S. Food and Drug Administration (FDA). 2020. Package Insert
— Fluzone High-Dose Quadrivalent. Sanofi Pasteur [Internet].
Disponivel em: www.fda.gov/media/132238/download. Acessado
em: 26/08/2024.

LiY, Wang X, Blau DM, Caballero MT, Feikin DR, Gill CJ, et al;
Respiratory Virus Global Epidemiology Network; Nair H; RESCEU
investigators. Global, regional, and national disease burden
estimates of acute lower respiratory infections due to respiratory
syncytial virus in children youngerthan 5 yearsin 2019: a systematic
analysis. Lancet. 2022 May 28;399(10340):2047-64. doi: 10.1016/
S0140-6736(22)00478-0.

Shi T, Vennard S, Jasiewicz F, Brogden R, Nair H; RESCEU
Investigators. Disease Burden Estimates of Respiratory Syncytial
Virus related Acute Respiratory Infections in Adults With Comorbidity:
A Systematic Review and Meta-Analysis. J Infect Dis. 2022 Aug
12;226(Suppl 1):S17-S21. doi: 10.1093/infdis/jiab040.

Zhou H, Thompson WW, Viboud CG, Ringholz CM, Cheng PY,
Steiner C, et al. Hospitalizations associated with influenza and
respiratory syncytial virus in the United States, 1993-2008. Clin
Infect Dis. 2012 May;54(10):1427-36. doi: 10.1093/cid/cis211.

Binns E, Tuckerman J, Licciardi PV, Wurzel D. Respiratory
syncytial virus, recurrent wheeze and asthma: A narrative review of
pathophysiology, prevention and future directions. J Paediatr Child
Health. 2022;58(10):1741-6. doi:10.1111/jpc.16197.

Rosas-Salazar C, Chirkova T, Gebretsadik T, Chappell JD, Peebles
RS Jr, Dupont WD, et al. Respiratory syncytial virus infection during
infancy and asthma during childhood in the USA (INSPIRE): a
population-based, prospective birth cohort study. Lancet.2023 May
20;401(10389):1669-80. doi: 10.1016/S0140-6736(23)00811-5.

Coutts J, Fullarton J, Morris C, Grubb E, Buchan S, Rodgers-
Gray B, et al. Association between respiratory syncytial virus
hospitalization in infancy and childhood asthma. Pediatr Puimonol.
2020 May;55(5):1104-10. doi: 10.1002/ppul.24676.



146 Arq Asma Alerg Imunol — Vol. 9, N° 2, 2025

Reacodes de hipersensibilidade a vacinas e imunizagdo de pacientes com asma — Marinho AKBB et al.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

Papi A, Ison MG, Langley JM, Lee DG, Leroux-Roels I, Martinon-
Torres F, et al.; AReSVi-006 Study Group. Respiratory Syncytial
Virus Prefusion F Protein Vaccine in Older Adults. N Engl J Med.
2023 Feb 16;388(7):595-608. doi: 10.1056/NEJM0a2209604.

Feldman RG, Antonelli-Incalzi R, Steenackers K, Lee DG, Papi A,
Ison MG, et al.; AReSVi-006 Study Group. Respiratory Syncytial
Virus Prefusion F Protein Vaccine Is Efficacious in Older Adults
With Underlying Medical Conditions. Clin Infect Dis. 2024 Jan
25;78(1):202-9. doi: 10.1093/cid/ciad471.

Ison MG, Papi A, Langley JM, Lee DG, Leroux-Roels |, Martinon-
Torres F, et al. 1936. Efficacy of One Dose of the Respiratory
Syncytial Virus (RSV) Prefusion F Protein Vaccine (RSVPreF3
OA) in Adults > 60 Years of Age Persists for 2 RSV Seasons.
Open Forum Infect Dis. 2023 Nov 27;10(Suppl 2):0fad500.2467.
doi: 10.1093/ofid/ofad500.2467.

National Library of Medicine. DailyMed. SYNAGIS- palivizumab
injection, solution [Internet]. Disponivel em: https:/dailymed.
nim.nih.gov/dailymed/druglinfo.cfm?setid=3a0096c7-8139-44cd-
bba4-520ab05c2cb2 . Acessado em: 16/10/2024.

Gonzales T, Bergamasco A, Cristarella T, Goyer C, Wojdyla M,
Oladapo A, et al. Effectiveness and Safety of Palivizumab for the
Prevention of Serious Lower Respiratory Tract Infection Caused by
Respiratory Syncytial Virus: A Systematic Review. Am J Perinatol.
2024 May;41(S 01):e1107-e1115. doi: 10.1055/a-1990-2633.

Griffin MP, Yuan, Takas T, Domachowske JB, Madhi SA, Manzoni
P, et al.; Nirsevimab Study Group. Single-Dose Nirsevimab for
Prevention of RSV in Preterm Infants. N Engl J Med. 2020 Jul
30;383(5):415-25. doi: 10.1056/NEJMoa1913556.

Sun M, LaiH, NaF, Li S, Qiu X, Tian J, et al. Monoclonal Antibody
for the Prevention of Respiratory Syncytial Virus in Infants and
Children: A Systematic Review and Network Meta-analysis.
JAMA Netw Open. 2023 Feb 1;6(2):e230023. doi: 10.1001/
jamanetworkopen.2023.0023.

Hammitt LL, Dagan R, Yuan'Y, Baca Cots M, Bosheva M, Madhi
SA, et al.; MELODY Study Group. Nirsevimab for Prevention of
RSV in Healthy Late-Preterm and Term Infants. N Engl J Med.
2022 Mar 3;386(9):837-46. doi: 10.1056/NEJMoa2110275.

Scelfo C, Menzella F, Fontana M, Ghidoni G, Galeone C,
Facciolongo NC. Pneumonia and invasive pneumococcal
diseases: the role of pneumococcal conjugate vaccine in the era
of multi-drug resistance. Vaccines. 2021;9(5):420. doi:10.3390/
vaccines9050420.

O'Brien KL, Wolfson LJ, Watt JP, Henkle E, Deloria-Knoll M, McCall
N, et al.; Hib and Pneumococcal Global Burden of Disease Study
Team.Burden of disease caused by Streptococcus pneumoniaein
childrenyounger than 5 years: global estimates. Lancet.2009 Sep
12;374(9693):893-902. doi: 10.1016/S0140-6736(09)61204-6.

Song JY, Nahm MH, Moseley MA. Clinical implications of
pneumococcal serotypes: invasive disease potential, clinical
presentations, and antibiotic resistance. J Korean Med Sci.
2013;28(1):4-15. doi:10.3346/jkms.2013.28.1.4.

Li L, Cheng, Tu X, Yang J, Wang C, Zhang M, et al. Association
between asthma and invasive pneumococcal disease risk: a
systematic review and meta-analysis. Allergy Asthma Clin Immunol.
2020 Nov 10;16(1):94. doi: 10.1186/s13223-020-00492-4.

Castro-Rodriguez JA, Abarca K, Forno E. Asthma and the risk
of invasive pneumococcal disease: a meta-analysis. Pediatrics.
2020;145(1):20191200. doi:10.1542/peds.2019-1200.

Czaicki N, Bigaj J, Zielonka TM. Pneumococcal vaccine in
adult asthma patients. Adv Exp Med Biol. 2021;1289:55-62.
doi:10.1007/5584_2020_562.

CDC, Pneumococcal disease. Summary of risk-based
pneumococcal vaccination recommendations [Internet].
Disponivel em: https://www.cdc.gov/pneumococcal/hcp/
vaccine-recommendations/risk-indications.html. Acessado em:
27/08/2024.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

Moberley S, Holden J, Tatham DP, Andrews RM. Vaccines for
preventing pneumococcal infection in adults. Cochrane Database
Syst Rev. 2013;2013(1):CD000422. doi:10.1002/14651858.
CD000422.pub3.

Gladstone RA, Jefferies JM, Tocheva AS, Beard KR, Garley
D, Chong WW, et al. Five winters of pneumococcal serotype
replacement in UK carriage following PCV introduction.
Vaccine. 2015 Apr 21;33(17):2015-21. doi: 10.1016/j.
vaccine.2015.03.012.

Torres A, Blasi F, Dartois N, Akova M. Which individuals are at
increased risk of pneumococcal disease and why? Impact of
COPD, asthma, smoking, diabetes, and/or chronic heart disease
on community-acquired pneumonia and invasive pneumococcal
disease.Thorax.2015;70(10):984-9.doi: 10.1136/thoraxjnl-2015-
206780

Costa VC, Barreto MP, Andrade MCC, Lopes SMS, Nascimento
MML, Carvalho FP, et al. Asma como fator de risco para infecgao
por COVID-19 em criangas: uma revisdo integrativa. Enferm Bras.
2023;22(4):492-506. doi: 10.33233/eb.v22i4.5284.

Shi T, Pan J, Katikireddi SV, McCowan C, Kerr S, Agrawal U, et
al.; Public Health Scotland and the EAVE |l Collaborators. Risk
of COVID-19 hospital admission among children aged 5-17
years with asthma in Scotland: a national incident cohort study.
Lancet Respir Med. 2022 Feb;10(2):191-8. doi: 10.1016/S2213-
2600(21)00491-4.

Williamson EJ, Walker AJ, Bhaskaran K, Bacon S, Bates C, Morton
CE, et al. Factors associated with COVID-19-related death using
OpenSAFELY. Nature. 2020 Aug;584(7821):430-6. doi: 10.1038/
$41586-020-2521-4.

Bloom CI, Drake TM, Docherty AB, Lipworth BJ, Johnston
SL, Nguyen-Van-Tam JS, et al.; ISARIC investigators. Risk
of adverse outcomes in patients with underlying respiratory
conditions admitted to hospital with COVID-19: a national,
multicentre prospective cohort study using the ISARIC WHO
Clinical Characterization Protocol UK. Lancet Respir Med. 2021
Jul;9(7):699-711. doi: 10.1016/S2213-2600(21)00013-8.

Brasil, Ministério da Saude. Esquema vacinal Covid-19 [Internet].
Disponivel em: https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/covid-19/
esquemas-vacinais/esquema-vacinal-covid-19/view. Acessado
em: 27/08/2024.

Caubet JC, Rudzeviciene O, Gomes E, Terreehorst |, Brockow K,
Eigenmann PA. Managing a child with possible allergy to vaccine.
Pediatr Allergy Immunol Off Publ Eur Soc Pediatr Allergy Immunol.
2014;25(4):394-403. doi:10.1111/pai.12132.

Wood RA, Berger M, Dreskin SC, Setse R, Engler RJ, Dekker CL,
etal.;Hypersensitivity Working Group of the Clinical Immunization
Safety Assessment (CISA) Network. An algorithm for treatment of
patients with hypersensitivity reactions after vaccines. Pediatrics.
2008 Sep;122(3):e771-7. doi: 10.1542/peds.2008-1002.

Brasil, Ministério da Satide. Manual de Vigilancia Epidemiolégica de
Eventos Adversos Pds-Vacinacao [Internet]. Disponivel em: https:/
www.gov.br/saude/pt-br/centrais-de-conteudo/publicacoes/svsa/
vacinacao-imunizacao-pni/manual_eventos-_adversos_pos_
vacinacao_4ed_atualizada.pdf/view. Acessado em: 16/10/2024.

Nao foram declarados conflitos de interesse associados a
publicagao deste artigo.

Correspondéncia:
Claudia Franca Cavalcante Valente
E-mail: claudiafcvalente @ gmail.com



