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Alergias e vacinas contra a COVID-19

Allergies and vaccines against COVID-19
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RESUMO ‘

As vacinas sao reconhecidas como uma das conquistas do
século passado de maior impacto em Saude Publica, reduzindo
de modo significativo a morbidade e mortalidade associadas a
grande numero de doengas infecciosas. No entanto, em casos
raros, as vacinas podem causar doenga ou eventos adversos
pds-vacinagao (EAPV). Os imunologistas clinicos e alergistas
possuem um papel muito importante nesse momento em que
mundialmente buscamos imunizar a populagéo contra a COVID-
19. Eles devem fornecer apoio aos individuos orientando sobre o
diagndstico e tratamento de EAPV, incluindo anafilaxia, e, ainda,
apoiar e encorajar os pacientes a se vacinarem, mesmo apods
eventos adversos, desde que leves ou moderados.

Descritores: SARS-CoV-2, COVID-19, imunizagéo, vacina,
alergia, anafilaxia.

As doencas alérgicas atingem cerca de 30% da
populagéo mundial, afetando principalmente criangas,
adolescentes e adultos jovens. Formam um grupo
complexo e heterogéneo de doencas cuja evolugao
quase sempre é cronica, o que obriga o constante
cuidado e atengéo, além de acompanhamento clinico
prolongado.

As infecgbes estdo entre as principais causas de
morbidade e mortalidade, inclusive em pacientes
alérgicos, visto que tais condi¢des induzem a dis-
funcdes do sistema imunoldgico, de graus variados

‘ ABSTRACT

Vaccines are known as one of the achievements of the last
century with greatest impact on public health, significantly
reducing morbidity and mortality associated with a large number
of infectious diseases. However, in rare cases, vaccines may
cause disease or adverse events following immunization. Clinical
immunologists and allergists have a very important role in the
worldwide vaccination against COVID-19. They should provide
support to individuals by advising on the diagnosis and treatment
of adverse events following immunization, including anaphylaxis,
and also support and encourage patients to be vaccinated, even
after adverse events, as long as they are mild or moderate.
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para cada caso, sendo o tratamento baseado no uso
de drogas potencialmente imunossupressoras. Além
disso, a presenca de comorbidades e as frequentes
hospitalizagdes também contribuem para o aumento
da suscetibilidade as infecgoes.

As vacinas sao reconhecidas como uma das
conquistas do século passado de maior impacto em
Saude Publica, reduzindo de modo significativo a mor-
bidade e mortalidade associadas a grande numero de
doencas infecciosas. No entanto, em casos raros, as
vacinas podem causar doencga ou eventos adversos
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pds-vacinacao (EAPV). Em um estudo nacional publi-
cado em 2005, de 157 casos de eventos adversos a
vacinas, as reacdes de hipersensibilidade correspon-
deram a 13,4% dos casos de reacgdes sistémicas.

Orienta-se que o alergista/imunologista avalie a
situacdo vacinal de seus pacientes e recomende as
vacinas indicadas nos calendarios de imunizagcdes
para as diferentes faixas etdrias — sempre respeitando
as contraindicagdes ou possiveis precaucoes e cui-
dados especiais. Além de contribuir para a indicagao
da imunizagdo necessdria, o alergista/imunologista
também deve estar preparado para lidar com os even-
tos adversos relacionados as vacinas, de tal modo
que possa estabelecer o diagndstico com precisao e
orientar adequadamente os pacientes.

Apesar do principal componente de uma vacina
ser o0 antigeno do agente infeccioso responsavel por
induzir a producao de anticorpos protetores, exis-
tem constituintes adicionais, chamados excipientes,
que variam conforme o fabricante e o processo de
fabricagdo do imunizante, havendo potencial para
ocasionar eventos adversos. Esses componentes sao
adicionados a formulacdo da vacina, com o objetivo
de desencadear uma resposta imunoldgica robusta,
prevenir contaminacao por bactérias ou ainda es-
tabilizar a vacina para transporte/armazenamento.
Dentre eles podemos citar: adjuvantes (ex.: hidréxido
de aluminio); estabilizadores (ex.: gelatina); conser-
vantes (ex.: timerosal); antibidticos (ex.: neomicina).
Além disso, o meio de cultivo bioldgico (ex.: proteina
do ovo) do patdégeno durante o processo de produ-
¢ao da vacina também pode contribuir para reagdes
alérgicas pés-vacinais.

Desse modo, a grande diversidade de possiveis
alérgenos, aliada a variedade das técnicas de pro-
ducédo, de fabricantes e componentes, torna dificil a
comparacgao dos estudos sobre alergia as vacinas e a
determinacéo exata dos riscos de reagdes alérgicas.
Fatores regionais também contribuem para isso, uma
vez que os calendarios de vacinacao e a composi¢ao
das vacinas variam nos diferentes paises. Somado a
isso, devemos levar em consideracao as caracteristi-
cas genéticas populacionais, que podem predispor e
influenciar na frequéncia dos eventos adversos.

A maioria dos pacientes tem indicacdo de rece-
ber as vacinas contra COVID-19, mas para isso é
importante sabermos avaliar o risco da vacinacao,
de acordo com os constituintes de cada vacina ja
autorizada para uso. As vacinas contra o SARS-
CoV-2 disponiveis até o0 momento, nao contém latex,
gelatina, proteina do leite ou do ovo. Por essa razao,

os pacientes com diagndstico de alergia alimentar
ndo apresentam contraindicagdo para receber este
imunizante.

Pacientes com histéria de reacdo anafilatica a
vacinas anteriores ou a medicamentos injetaveis,
devem ser individualmente avaliados, com orienta-
¢éao de contraindicagéo, substituicdo ou vacinagao
em ambiente preparado para uma possivel reacao
anafilatica. Essa avaliacao deve levar em conta a com-
posicao da vacina disponivel para aplicagéo, uma vez
que ha varias sendo disponibilizadas mundialmente
para a populagéo.

Os excipientes sao os principais agentes desen-
cadeadores de respostas alérgicas mediadas por
IgE e reacgbes imediatas pés-vacinais. Nos ultimos
anos houve um esforgo da industria farmacéutica em
reduzir o conteudo de proteina do ovo e de gelatina
na formulagdo de vacinas, e foi observada redugédo
de reacdes alérgicas a esses componentes.

Para aumentar a solubilidade de medicamentos
e vacinas a agua, sdo comumente utilizados os
componentes polissorbato e polietilenoglicol (PEG).
O polissorbato ja foi identificado como causa rara
de reagéo alérgica pés-vacinal (1* dose), e pode ter
ocorrido devido a sensibilizagao prévia do paciente
com polissorbato 80. J& o PEG n&o foi utilizado ante-
riormente na formulagéo de vacinas.

As vacinas de mRNA para COVID-19, tanto da
farmacéutica Pfizer-BioNTech como Moderna, con-
tém PEG para estabilizacdo da nanoparticula lipidica
contendo o material genético viral. Porém, essa mo-
lécula difere em peso e estrutura molecular do PEG
utilizado em medicamentos, cremes, lubrificantes e
alimentos.

Por outro lado, as vacinas contra COVID-19 das
farmacéuticas AstraZeneca e Johnson & Johnson,
possuem polissorbato 80 em sua formulagéo. Essa
molécula possui estrutura semelhante ao PEG, sendo
um excipiente amplamente utilizado em varios produ-
tos médicos, entre eles vitaminas, vacinas e medica-
mentos para o tratamento de cancer. Além disso, 70%
dos agentes bioldgicos injetaveis e anticorpos mono-
clonais usados para tratamento possuem polissorbato
(a maioria polissorbato 80) em sua composicao.

Ha varios relatos de anafilaxia em pacientes que
receberam produtos bioldgicos contendo polissorbato,
embora haja limitag&o in vivo e in vitro para apoiar
isso, e a sensibilizacao isolada por meio de polissor-
batos parece rara e menos comum do que por meio
de PEG, que possui peso molecular mais alto. Com
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base nessas informacdes, alergistas tém levantado
a hipétese de que as reagOes alérgicas imediatas a
vacinagao contra a COVID-19, com as vacinas acima
descritas, ocorrem devido a sensibilizacéo prévia com
PEG ou polissorbato, podendo haver ainda, resposta
de reacao cruzada entre essas moléculas. PEG 3350
(ex.: Miralax), polissorbato 80 (ex.: colirios lubrifi-
cantes, vacina Prevnar®) ou polissorbato 20 (vacina
contra Hepatite A ou Twinrix®) podem, em teoria, ser
testados usando técnicas como o prick test ou teste
intradérmico. Dessa forma, o teste cutaneo pode con-
tribuir na tomada de deciséo sobre a vacinagéo contra
a COVID-19 em pacientes com histéria de reacao
alérgica imediata grave a vacinas ou constituintes.

Até o momento, no Brasil, além da vacina da
AstraZeneca, ha também a Coronavac® (Sinovac-
Instituto Butantan) liberada para uso emergencial. A
Coronavac® é baseada no virus SARS-CoV-2 inati-
vado e tem como excipientes: hidréxido de aluminio,
hidrogenofosfato dissddico, di-hidrogenofosfato de
sédio, cloreto de sddio, agua para injetaveis e hidro-
xido de sddio para ajuste de pH. Nao ha a adigao de
conservantes em sua composicdo. O hidréxido de
aluminio atua como adjuvante, ou seja, contribui para
potencializar o efeito da vacina, fazendo com que esta
gere uma resposta imune mais forte, rapida e dura-
doura. Atualmente, vérias vacinas disponiveis (ex.:
tétano, difteria, coqueluche, hepatites A e B, meningite
B, HPV, Streptococcus pneumonie) utilizam sais de
aluminio como adjuvantes em sua formulagao.

Durante os ensaios clinicos, a hipersensibilidade
alérgica ou imediata aos componentes da formulacao
foi relatada como sendo uma reacédo adversa inco-
mum (> 1/1000 e < 1/100). De toda forma, segundo
orientagbes do fabricante, a Coronavac® deve ser
usada com cautela em pacientes com historico de
reacao alérgica prévia a outras vacinas ou a algum
destes componentes. Deve haver disponibilidade de
adrenalina na unidade de vacinagao, e os pacientes
devem permanecer em observacdo por 30 minutos
apo6s a imunizacgao.

Mediante todos os fatores descritos acima, o CDC
(Centers for Disease Control and Prevention) prop0s
um questionario a ser aplicado aos pacientes antes
da administracédo de vacinas contra a COVID-19. Sao

quatro perguntas que visam responder (1) histéria de
alergia grave a algum medicamento injetavel (IV, IM
ou SC); (2) histéria de reacdo alérgica vacinal grave;
(3) histdria de reagéo alérgica a algum outro alérgeno
(ex.: venenos, alimentos, latex); e (4) historia de rea-
¢ao alérgica imediata ou grave a PEG, polissorbatos
ou polioxil 35 6leo castor (ex.: paclitaxel), presentes
em medicagdes injetaveis ou vacinas.

Por fim, os alergistas possuem um papel muito
importante nesse momento em que mundialmente
buscamos imunizar a populacédo contra a COVID-19.
Eles devem fornecer apoio aos individuos orientando
sobre o diagndstico e tratamento dos EAPV, incluindo
anafilaxia, e, ainda, apoiar e encorajar os pacientes a
se vacinarem, mesmo apos eventos adversos, desde
que leves ou moderados.

Referéncias

1. Andersen DV, Jergensen IM. MMR vaccination of children with egg
allergy is safe. Dan Med J. 2013;60(2):A4573. PMID: 23461988.

2. Banerji A, Wickner PG, Saff R, Stone CA Jr, Robinson LB, Long AA,
et al. mMRNA Vaccines to Prevent COVID-19 Disease and Reported
Allergic Reactions: Current Evidence and Suggested Approach.
J Allergy Clin Immunol Pract. 2021;9(4):1423-37. doi: 10.1016/].
jaip.2020.12.047.

3. |Institute for Vaccine Safety. Excipients in Vaccines per 0.5 mL
dose [site na internet]. Disponivel em: https://vaccinesafety.edu/
components-excipients.htm. Acessado em: 21/12/2020.

4. Instituto Butantan. Bulas [site na internet]. Disponivel em: https://
vacinacovid.butantan.gov.br/bulas. Acessado em: 18/02/2021.

5. MD Saude.Vacinas com aluminio sao perigosas? [site na internet].
Disponivel em: https://www.mdsaude.com/doencas-infecciosas/
vacinas-aluminio/. Acessado em: 18/02/2021.

6. Nakayama T, Aizawa C. Change in gelatin content of vaccines
associated with reduction in reports of allergic reactions. J Allergy
Clin Immunol. 2000;106:591-2. doi: https://doi.org/10.1067/
mai.2000.108433.

7. Stone CA Jr, 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.

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

Correspondéncia:
Ana Karolina Barreto Berselli Marinho
E-mail: ana.marinho @ hc.fm.usp.br



