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Artigo Especial

ABSTRACTRESUMO

O desenvolvimento e a ampliação do uso das vacinas durante 
décadas contribuíram para o controle e erradicação de doenças 
infecciosas, causando um grande impacto na saúde pública no 
mundo. A análise de segurança das vacinas percorre criteriosos 
processos e fases dos estudos clínicos, um dos pilares essenciais 
para aprovação regulatória e utilização do produto na população. 
O evento supostamente atribuído à vacinação e imunização 
(ESAVI), terminologia atual, é definido como qualquer ocorrência 
médica indesejada após a vacinação que possui, ou não, uma 
relação causal com o uso de uma vacina ou outro imunobiológico. 
Cabe ressaltar que eventos adversos mais raros ou inesperados, 
incluindo os eventos de hipersensibilidade, poderão ocorrer na 
fase pós-comercialização, quando as vacinas são aplicadas em 
milhões de pessoas. Neste artigo, serão discutidos os principais 
aspectos relacionados aos eventos adversos de hipersensibilidade 
pós-vacinais de interesse do especialista, e os desafios frente 
ao reconhecimento do agente causal e conduta a ser adotada. 
Além disso, serão revisados os potenciais alérgenos presentes 
nas vacinas de uso rotineiro para auxiliar o profissional de saúde 
na identificação de pacientes com potencial de risco de ESAVI 
por tais componentes. A atualização do conhecimento acerca 
da segurança e dos benefícios das vacinas pelos profissionais 
de saúde, sobretudo em populações especiais, contribui para 
condutas em imunização mais apropriadas, reduzindo o risco de 
exposição a um possível alérgeno em pessoas comprovadamente 
alérgicas às vacinas ou a alguns dos seus componentes, além de 
evitar contraindicações desnecessárias em eventos coincidentes 
ou não graves.

Descritores: Hipersensibilidade, vacinas, imunização.

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

A vacinação é uma das ações de saúde pública 
mais exitosas, tendo contribuído para a redução da 
incidência das doenças imunopreveníveis no Brasil, 
através da obtenção de altas coberturas vacinais1.

As vacinas disponíveis na rede pública e privada 
no Brasil passaram por diversos testes clínicos de 
eficácia e segurança antes de serem aprovadas 
pelos órgãos regulatórios para uso na população, no 
entanto, eventos supostamente atribuídos a vacinação 
e imunização podem ocorrer2,3.

O evento supostamente atribuído à vacinação 
e imunização (ESAVI) é definido como qualquer 
ocorrência médica indesejada após a vacinação que 
possui, ou não, uma relação causal com o uso de 
uma vacina ou outro imunobiológico (imunoglobulinas 
e soros heterólogos). Qualquer evento indesejável 
ou não intencional, como por exemplo, sintoma, 
doença ou um achado laboratorial anormal, pode 
ser classificado como ESAVI4,5. Um ESAVI pode ser 
causado por vários fatores: (1) fatores relacionados 
à vacina: incluindo o tipo (atenuada ou inativada), 
a cepa, o meio de cultura dos microrganismos, o 
processo de inativação ou atenuação, adjuvantes, 
estabilizadores ou substâncias conservadoras, o lote 
da vacina; (2) fatores relacionados aos vacinados: 
idade, sexo, número de doses e doses anteriores da 
vacina, eventos adversos às doses prévias, doenças 
concomitantes, doenças alérgicas, autoimunidade, 
deficiência imunológica; (3) fatores relacionados à 
administração: agulha e seringa, local de inoculação, 
via de inoculação (vacinação intradérmica, subcutâ-
nea ou intramuscular)5.

A experiência acumulada ao longo do desenvolvi-
mento do Programa Nacional de Imunizações (PNI) 
permitiu o acúmulo de conhecimentos sobre os ESAVI 
que podem ser classificados em esperados e ines-
perados, tendo em vista a natureza e características 

do imunobiológico. Entre os eventos esperados, pode 
haver eventos relativamente triviais, como febre, dor 
e edema local, ou eventos graves, como convulsões 
febris, episódio hipotônico-hiporresponsivo (EHH), 
anafilaxia, etc. Os eventos inesperados são aqueles 
não identificados anteriormente, como no caso da va-
cina rotavírus rhesus/humana (invaginação intestinal), 
ou mesmo com vacinas de uso mais antigo, como por 
exemplo, visceralização e falência múltipla de órgãos, 
raramente observada após a vacina contra febre ama-
rela (FA). Ainda dentre os eventos inesperados estão 
aqueles decorrentes de problemas ligados à quali-
dade do produto, como contaminação de lotes que 
podem provocar abscessos locais, ou teor indevido 
de endotoxina em certas vacinas, levando a reações 
febris e sintomatologia semelhante a sepse5.

Os eventos adversos também podem ocorrer 
coincidentemente após as vacinas e não ter relação 
direta com o seu efeito biológico (ou seja, ocorreriam 
mesmo na ausência de vacinação)6.

Os ESAVI podem se apresentar de forma grave 
ou não grave. Os eventos adversos graves (EAG) 
são aqueles que requerem hospitalização por mais 
de 24 horas ou prolongamento de hospitalização já 
existente, disfunção significativa e/ou incapacidade 
persistente, resultam em anomalia congênita, cau-
sam risco de morte e/ou causa o óbito. Os eventos 
adversos não graves são qualquer outro evento que 
não esteja incluído nos critérios de EAG5.

Outra característica dos eventos é a forma como 
as reações se manifestam, podendo ser locais ou 
sistêmicas. Após a administração de algumas vacinas 
é comum ocorrerem reações locais como edema, 
hiperemia e sensibilidade no local da injeção. Estes 
sintomas não são contraindicações para vacinações 
subsequentes7. As reações sistêmicas são em sua 
maioria leves e podem variar desde febre, mialgia, 
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irritabilidade, anorexia, sonolência, choro persisten-
te, cefaleia, até eventos moderados e graves (raros) 
como anafilaxia, convulsões, episódio hipotônico-
hiporresponsivo, doença viscerotrópica aguda e 
doença neurológica aguda.

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

Reações de hipersensibilidade do tipo I

As reações de hipersensibilidade do tipo I são 
mediadas por anticorpos IgE pré-formados contra 
componentes da vacina. Raramente ocorrem, mas 
são considerados eventos adversos potencialmente 
graves que requerem investigação e compreensão da 
relação risco versus benefício para a administração 
de doses subsequentes7. Podem ocorrer após qual-
quer vacina ou soro, especialmente os de origem não 
humana (equina).

Tipicamente, as reações podem ocorrer imedia-
tamente ou em até 4 horas após a exposição ao 
alérgeno e podem se manifestar com sintomas cutâ-
neos ou sistêmicos (anafilaxia)7,8. A taxa estimada de 
anafilaxia varia de 1 para 100.000 a 1 para 1.000.000 
de doses para a maioria das vacinas comumente 
administradas9-11. Um estudo avaliou os casos de 
anafilaxia reportados no sistema de notificação de 
eventos adversos dos Estados Unidos no período de 
1990 a 2016, e identificou 8 casos fatais, dos quais 4 
não tinham história pessoal de hipersensibilidade12.

Outro estudo demonstrou a incidência de anafila-
xia para vacinas de 1,31 casos para cada 1.000.000 
de doses de vacinas aplicadas (95% CI - 0,90 - 1,84). 
Embora a anafilaxia seja uma reação potencialmente 
grave, pode ser tratada com um desfecho sem seque-
las ou fatalidades8.

Durante a investigação de uma reação alérgica à 
vacina, é fundamental uma anamnese detalhada para 
excluir que a reação não estava associada a outras 
etiologias não relacionadas aos componentes vaci-
nais (por exemplo, exposição ao látex em pacientes 
alérgicos, uso de anti-inflamatórios).

A principal causa de reação adversa imediata à 
vacina é a gelatina. Outros constituintes presentes em 

determinadas vacinas também podem ser implicados 
em reações, como antígenos vacinais, proteínas car-
readoras, ovo, leite, leveduras, látex, antimicrobianos 
e polietilenoglicol8,13. As reações alérgicas a vacinas 
podem ser decorrentes do componente ativo (o an-
tígeno) ou componentes adicionais7,8. Os antígenos 
das vacinas contêm o microrganismo inteiro ou partes 
dele, toxinas inativadas (toxoide) ou ambos, e tem 
a função de induzir resposta imunológica protetora. 
Esses antígenos raramente são a causa das reações 
de hipersensibilidade. Geralmente, a causa da hiper-
sensibilidade à vacina está relacionada aos compo-
nentes adicionais utilizados8. A Tabela 1 resume os 
principais componentes da vacina que podem causar 
reações IgE mediadas.

Componentes das vacinas e reações de 
hipersensibilidade imediata

Ovo

Algumas vacinas comumente usadas contêm 
pequenas quantidades residuais de proteína de ovo 
(ovalbumina) decorrente do processo de manufatura. 
As concentrações de ovalbumina geralmente são mais 
altas em vacinas cultivadas em ovos embrionados de 
galinha (vacina contra influenza, febre amarela e rai-
va) e menor em vacinas cultivadas em fibroblasto de 
embrião de galinha (vacina contra sarampo, caxumba 
e rubéola – tríplice viral)8.

A vacina tríplice viral é considerada segura para 
pacientes alérgicos a ovo, já que contém quantidades 
mínimas de proteína, que não são capazes de gerar 
resposta alérgica7,13,14. Diversos estudos comprova-
ram a segurança da vacina em pacientes alérgicos 
ao ovo e não há contraindicação ao seu uso7,14,15. A 
maioria das reações anafiláticas da vacina tríplice viral 
foram atribuídas à alergia a gelatina7.

A vacina influenza já foi considerada contraindi-
cação aos alérgicos a ovo por muitos anos, porém 
atualmente sabe-se que essa vacina também é 
segura nesse perfil de pacientes. Uma revisão de 28 
estudos que administraram vacina influenza em 4.315 
pacientes alérgicos a ovo, sendo que 656 tinham 
antecedente de anafilaxia a ovo, mostrou que não 
houve reações graves com a vacina16. Além disso, 
nos estudos que continham pacientes controles, não 
alérgicos a ovo, a taxa de reação leve foi semelhante 
aos alérgicos16. Portanto, a recomendação atual é que 
a vacina influenza pode ser realizada em pacientes 
alérgicos ao ovo7,8.

Reações de hipersensibilidade a vacinas – Marinho AKBB, et al.
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Tabela 1
Principais componentes da vacina relacionados a reações IgE mediadas

Adaptado de Dreskin SC, et al.7.

Componente Vacina Orientação

Ovo Tríplice viral Administrar vacina sem precaução especial

 Influenza Administrar vacina sem precaução especial

 Febre amarela Avaliação individualizada. Considerar teste cutâneo com a vacina 

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

Leite Tríplice viral  Contraindicar vacina tríplice viral do laboratório Serum Institute of India Ltd. 

  e administrar vacina de outro laboratório que não contenha leite

 DTaP Sem contraindicação. Avaliação individualizada em pacientes com alergia

 Tdap ao leite de vaca na forma grave e com baixo limiar

Gelatina Influenza, tríplice viral,  Considerar teste cutâneo com a vacina. 

 raiva, varicela, zoster Se positivo, administrar em doses gradativas

Fungos Hepatite B Considerar teste cutâneo com a vacina

 Quadrivalente HPV Se positivo, administrar em doses gradativas

Látex http://www.cdc.gov/  Administrar vacina. Não utilizar luvas com látex

 vaccines/pubs/pinkbook/ 

 downloads/appendices/B/ 

 latex-table.pdf

A vacina da febre amarela contém quantidades 
maiores de proteína e a avaliação da indicação ou 
não, deve ser realizada com cautela. A vacina da 
febre amarela não é aquecida em nenhum momento 
de seu processo de fabricação, por isso mesmo o 
paciente que tolera o ovo cozido/frito pode apresen-
tar reação à vacina17. Um estudo brasileiro avaliou 
o perfil de segurança na aplicação da vacina em 
pacientes alérgicos ao ovo. No protocolo do estu-
do, todos pacientes foram submetidos ao teste de 
puntura (prick-test) com a vacina na apresentação 
pura. Se negativo, era realizado o teste intradérmico 
(ID) com a vacina na diluição de 1:100. Se o teste 
ID fosse negativo, a vacina era aplicada em dose 
plena. Se o teste de puntura ou ID fosse positivo, a 

vacina era aplicada de forma fracionada, segundo o 
protocolo de dessensibilização. No estudo, todos os 
58 pacientes tiveram teste de puntura negativo e 10 
apresentaram ID positivo e foram dessensibilizados. 
Desses 10 pacientes, 4 não apresentaram reações 
de hipersensibilidade, 4 apresentaram reações lo-
cais (urtica no local da aplicação) e 2 apresentaram 
urticária com sintomas subjetivos. Dos outros 48 
pacientes com teste ID negativo, nenhum teve reação 
à vacina que foi feita em única aplicação18. Portanto, 
pacientes alérgicos a ovo com indicação de vacina 
contra a febre amarela devem ser encaminhados 
para o especialista para a avaliação através de 
testes cutâneos e para a avaliação de necessidade 
de dessensibilização18. 

Reações de hipersensibilidade a vacinas – Marinho AKBB, et al.
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Leite

Pacientes com alergia ao leite de vaca (ALV) 
não devem usar a vacina tríplice viral do laboratório 
Serum Institute of India Ltd. que pode conter alfa-
lactoalbumina. Estudos no Brasil e no Chile repor-
taram casos de reações alérgicas após exposição a 
essa vacina nesse perfil de pacientes19,20. No Chile, 
foi relatado uma série de 9 casos de reações de 
hipersensibilidade imediata após a vacina tríplice 
viral em pacientes alérgicos ao leite. Todos tinham 
o diagnóstico de ALV antes da aplicação da primeira 
dose da vacina tríplice viral, porém nenhum desses 
pacientes tinha antecedente de anafilaxia. Todos os 
casos ocorreram em menos de 2 horas da aplicação 
da vacina tríplice viral do laboratório Serum Institute 
of India Ltd., sendo que 6 tiveram anafilaxia, 2 casos 
apresentaram apenas manifestações respiratórias 
e 1 caso apenas manifestação cutânea20. Portanto, 
pacientes com ALV que têm indicação dessa vacina 
devem realizar a vacina tríplice viral provenientes de 
outros laboratórios, que não contenham proteínas 
do leite.

As proteínas do leite podem ser usadas como meio 
de crescimento das vacinas difteria tétano-coqueluche 
(DTaP e Tdap). Uma série de casos com 8 pacientes 
com ALV grave reportou reações anafiláticas com 
vacinas DTPa ou dTpa. No estudo, foi identificado que 
essas vacinas continham derivados da caseína, que 
potencialmente poderiam justificar as reações imedia-
tas graves nos pacientes com ALV21. Porém, a meto-
dologia utilizada para a identificação de causalidade 
das reações descritas é controversa. Sendo assim, 
de acordo com uma posição da EAACI, a vacinação 
com as vacinas DTaP e Tdap não contribuem para a 
patogênese de doenças alérgicas, e a atopia não é 
uma contraindicação para o uso destas vacinas22.

Dessa forma, pacientes com ALV IgE mediada, 
especialmente os pacientes com a forma grave e 
com baixo limiar para o desenvolvimento de reações, 
devem estar atentos a medicações e vacinas que 
potencialmente podem ter traços ou mínimas quan-
tidades de proteína do leite de vaca. Nestes casos, 
recomenda-se uma avaliação individual de risco e a 
vacinação sob supervisão pode ser indicada.

Gelatina

A gelatina é adicionada à vacina como estabili-
zante, na maioria das vezes, em vacinas de vírus 
atenuado, e é a principal responsável pelas reações 
alérgicas7. Estudos demonstraram que a gelatina era 

o agente desencadeador de reações anafiláticas à 
vacina tríplice viral23-25 e varicela26,27. 

Deve-se avaliar a história prévia de reação à ge-
latina antes de indicar vacinas que contenham este 
componente, porém o fato de não ter esse antece-
dente não exclui a possibilidade de ter reação a esse 
tipo de vacina, já que a ingestão da gelatina permite 
a digestão da gelatina em fragmentos de peptídeos 
menos alergênicos7. Pacientes com alergia ao alfa-gal 
também devem ser avaliados com cautela8.

Pacientes com história prévia de alergia após a in-
gestão de gelatina ou a uma vacina que contenha ge-
latina e que tenham indicação de realizar vacina que 
contenha este componente devem ser investigados. 
Pode-se realizar a dosagem de IgE específica para 
gelatina, prick-test com a vacina pura e, se negativo, 
teste ID com a vacina diluída a 1:1007. Se os testes 
cutâneos forem negativos, a vacina pode ser realizada 
da forma usual em dose única e deve-se manter o in-
divíduo vacinado em observação por 30 a 60 minutos. 
Se os testes cutâneos forem positivos, pode-se reali-
zar um esquema de doses fracionadas em ambiente 
preparado para atendimento de anafilaxia7. 

Fungos

No processo de fabricação de vacinas como a 
hepatite B, HPV e um dos tipos de meningocócica 
conjugada, os antígenos são proteínas recombinan-
tes expressas em Saccharomyces cerevisiae 8. Em 
um estudo de revisão, DiMiceli e cols. identificaram 
180.895 eventos adversos, sendo 15 relatos de 
anafilaxia provável ou possível após vacinação em 
pacientes com história de alergia a fungos. Desses 
pacientes, 11 tinham recebido vacina de hepatite B 
que continham traços de proteína de levedura, po-
rém nesses casos não foram realizados testes para 
comprovar sensibilização à proteína em questão28. 
Portanto, reações alérgicas a vacina suspostamente 
causadas por leveduras ou fungos são muito raras. 
Em alguns casos, pode-se considerar a avaliação 
de testes cutâneos em pacientes com antecedente 
de alergia S. cerevisiae e se positivo, considerar a 
administração supervisionada com doses fracionadas 
da vacina que possa conter a levedura8.

Látex

A exposição ao látex durante a vacinação pode es-
tar relacionada à embalagem do frasco ou da seringa 
da vacina, porém casos de reações alérgicas devido 
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a esse contato são extremamente raras. Diferente 
de balões e luvas, em que o alérgeno do látex po-
de ser facilmente eluído, não é possível eluir este 
componente das embalagens de vacinas. Portanto, 
a recomendação é que a aplicação de vacinas em 
pacientes alérgicos a látex seja realizada com luvas 
sem látex (latex free)7. Em caso de vacinas com a 
apresentação multidoses, uma sugestão é a admi-
nistração da primeira dose do frasco ao paciente 
alérgico ao látex.

Antimicrobianos

No processo de produção de vacinas, alguns 
antimicrobianos, como gentamicina, tetraciclina, ne-
omicina, estreptomicina e polimixina B, são usados 
para prevenir crescimento bacteriano ou fúngico. No 
processo de purificação, a maioria desses agentes 
antimicrobianos são removidos, mas traços desses 
agentes podem estar presentes em algumas vaci-
nas, porém raramente causam reações sistêmicas. 
Pessoas com história de alergia grave (anafilaxia) a 
agentes antimicrobianos contidos em alguma vacina 
poderão ter uma conduta de imunização individua-
lizada, podendo ser considerada a substituição do 
imunógeno ou a vacinação sob supervisão8. 

Polietilenoglicol (PEG) e Polissorbato 80 (PS80)

O polietilenoglicol, utilizado como estabilizante em 
formulações de medicamentos, cosméticos e outros 
produtos, foi recentemente implicado como possível 
causa de reações anafiláticas após vacinas de mRNA 
COVID-19. No entanto, as evidências que apoiam esta 
hipótese são contraditórias, e outros fatores podem 
estar envolvidos nas reações imediatas29. 

Um estudo correlacionou um episódio de reação 
anafilática após vacina Pfizer/BioNTech em uma mu-
lher com a presença de anticorpos anti-PEG, deter-
minados por testes cutâneos de leitura imediata. No 
entanto, o estudo também demonstrou que três outros 
participantes que tiveram eventos adversos sistêmi-
cos semelhantes, não apresentaram anticorpos anti-
PEG. Apesar do número limitado de casos descritos 
neste estudo, os resultados sugerem que o papel do 
PEG na ocorrência de reações anafiláticas pode ser 
limitado. O monitoramento contínuo de dados sobre o 
raro potencial de risco de anafilaxia e a vigilância ativa 
da população vacinada com as vacinas COVID-19, 
poderá auxiliar na identificação de fatores de risco 
para o desenvolvimento de reações alérgicas graves 

pós-vacinais. Cabe ressaltar que pessoas com histó-
rico de alergia grave comprovada ao PEG não devem 
receber vacinas que contenham este componente. O 
melhor entendimento da frequência, características e 
mecanismos das reações ao PEG poderão auxiliar no 
desenvolvimento de vacinas cada vez mais seguras 
para os pacientes alérgicos29.

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

Eventos adversos compatíveis com reações de 
hipersensibilidade de tipo II (citotóxica)

As reações de hipersensibilidade de tipo II são 
caracterizadas pela formação de anticorpos que se 
fixam a células do organismo, levando à sua destrui-
ção por ação do complemento e por linfócitos que se 
fixam aos anticorpos provocando destruição celular. 
Esse mecanismo provavelmente está envolvido na 
destruição da bainha de mielina dos nervos que pode 
ocorrer após certas vacinas virais vivas ou após vaci-
na antirrábica preparada em tecido nervoso, ocasio-
nando doenças como a encefalomielite disseminada 
aguda (ADEM) ou Síndrome de Guillain-Barré (SGB). 
As vacinas cujas descrições na literatura reportam a 
associação temporal (vacina e eventos neurológicos 
descritos acima) são: febre amarela, influenza, DTP  
e meningocócica5.

Embora sejam raros os casos de púrpura trom-
bocitopênica idiopática (PTI) associados às vacinas, 
devemos considerar que existe um risco aumentado 
de PTI até seis semanas após vacinação contra 
sarampo, caxumba e rubéola (SCR). Em revisão 
sistemática de 2010, a mediana de incidência de PTI 
após vacina SCR foi de 2,6 casos por 100.000 doses 
aplicadas. Essa incidência é menor do que a causada 
pela infecção natural por sarampo e rubéola e seme-
lhante à incidência de PTI na população geral32.

Eventos adversos compatíveis com reações de 
hipersensibilidade de tipo III (complexo imune)

São reações provocadas pela formação de com-
plexos imunes, que levam à vasculite e à necrose 
tecidual no sítio da aplicação, como pode ocorrer 
após múltiplos reforços de vacinas contra a difteria e 

Reações de hipersensibilidade a vacinas – Marinho AKBB, et al.



Arq Asma Alerg Imunol – Vol. 7, N° 1, 2023  9

o tétano (fenômeno de Arthus), ou a manifestações 
generalizadas, como na doença do soro. Reações de 
Arthus têm sido reportadas após a administração de 
vacinas como tétano, difteria, hepatite B, pneumocó-
cica 23 valente e meningocócica conjugada33.

A conduta nas reações de Arthus baseia-se no 
uso de corticosteroides tópicos para aliviar o des-
conforto causado pelo prurido e erupção cutânea, 
anti-histamínicos que também auxiliam no alívio da 
erupção cutânea e do prurido, e anti-inflamatórios 
não esteroides para aliviar a dor articular, quando 
presente5.

A doença do soro, caracterizada por erupções 
cutâneas, artralgia ou artrite, febre, linfadenopatia e 
inapetência cerca de 1 a 2 semanas após a exposição 
ao antígeno, pode manifestar-se após vacinação an-
tirrábica e mais raramente após a administração das 
vacinas influenza, tétano e pneumocócica34.

Eventos adversos compatíveis com 
hipersensibilidade de tipo IV (tardia)

Reações de hipersensibilidade do tipo IV são 
reações inflamatórias iniciadas por leucócitos mono-
nucleares. O termo “tardia” é usado para diferenciar 
uma resposta celular secundária, que aparece entre 
48-72 horas após a exposição ao alérgeno, de uma 
resposta de hipersensibilidade imediata, que geral-
mente aparece dentro de 12 minutos. Estas reações 
são mediadas por células T e monócitos / macrófagos, 
e não por anticorpos5.

As reações de hipersensibilidade tardia podem 
ser localizadas, como em indivíduos que apresentam 
reações cutâneas à neomicina e ao timerosal, usados 
como conservantes em algumas vacinas5.

As vacinas contendo adjuvantes de alumínio 
podem induzir a formação de nódulos subcutâneos 
crônicos no local da injeção35. As vacinas contra 
difteria, tétano e coqueluche (isoladas ou em com-
binação com outras vacinas), bem como papilo-
mavírus humano e vacinas contra hepatite A e B 
podem conter alumínio. O risco desta complicação 
é estimado em torno de 0,03% a 0,83%. Os nódu-
los geralmente aparecem após cerca de 3 meses 
de vacinação e podem durar muitos anos (até 3-4 
anos). Prurido intenso e eczema local, hipertricose 
e descoloração podem estar presentes no local do 
nódulo. A sensibilidade de contato ao alumínio pode 
ser confirmada na prática clínica através do teste 
de contato36.

Manifestações graves como Síndrome de Stevens-
Johnson (SSJ), Necrólise Epidérmica Tóxica (NET) e 
Pustulosa Exantemática Generalizada são relatadas 
como eventos adversos pós-vacinais, embora a fre-
quência dessas reações seja extremamente rara. Os 
mecanismos supostamente envolvidos nas reações 
pós-vacinais tardias não são bem estabelecidos, 
embora a alergia pré-existente aos componentes da 
vacina ou possíveis variações genéticas na apresen-
tação de antígenos ou processamento podem ser 
fatores predisponentes para o desenvolvimento do 
quadro clínico grave31.

Vacinas relacionadas a eventos adversos de 
hipersensibilidade

Vacina Febre Amarela

A vacina Febre Amarela (FA) é cultivada em 
ovos embrionados de galinha. Devido o processo 
de produção, quantidades residuais de proteína do 
ovo podem estar presentes nesta vacina. No Brasil, 
existem duas vacinas disponíveis, e as quantidades 
de ovalbumina podem variar entre 2,43 e 4,42 μg/mL 
de acordo com o lote. Além da ovalbumina, podem 
ser considerados como possíveis causadores de re-
ação de hipersensibilidade à vacina Febre Amarela o 
próprio agente vacinal (vírus vivo atenuado da Febre 
Amarela), gelatina bovina, eritromicina, canamicina e 
látex (sendo estes quatro últimos presentes apenas 
em algumas apresentações)5.

O questionamento sobre alergia grave após a 
ingestão ou contato com o ovo é considerado adequa-
do para as pessoas com história de outras alergias 
graves que irão receber a vacina Febre Amarela. 
Devemos lembrar que em crianças sem qualquer 
história clínica compatível com alergia a ovo e que 
estejam em introdução da alimentação complementar, 
não existe nenhuma evidência sobre a necessidade 
de ingestão prévia do ovo à vacinação contra a Febre 
Amarela. Do mesmo modo, não há recomendação pa-
ra realização de IgE específica para ovo em crianças 
sem história de alergia após a ingestão do alimento 
antes da realização da vacina37. 

Se o indivíduo tem diagnóstico ou suspeita clínica 
de alergia a ovo, deve ser encaminhado ao especialis-
ta para a realização de investigação de possível sen-
sibilização a ovo empregando-se os testes cutâneos 
de leitura imediata ou IgE específica sérica. Se os 
testes forem negativos, a vacina poderá ser adminis-
trada com a dose padrão e o indivíduo mantido sob 
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supervisão por 30 a 60 minutos. Caso o diagnóstico 
de alergia IgE mediada ao ovo seja confirmado com 
critérios clínicos e laboratoriais pelo médico alergista, 
o indivíduo poderá receber a vacina FA por meio de 
protocolos de dessensibilização ou fracionamento 
da dose em ambiente apropriado para o manejo de 
possível anafilaxia16,17,37.

Um aspecto importante a ser considerado é se o 
paciente refere tolerar o ovo cozido ou frito, mas não 
sabe se tolera o ovo cru. A vacina FA não é subme-
tida a altas temperaturas em nenhum momento de 
seu processo de fabricação, portanto mesmo que o 
paciente tenha tolerância ao ovo cozido/frito, poderá 
apresentar uma reação imediata após a aplicação 
da vacina37.

Vacina Influenza

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

A alergia ao ovo já foi considerada uma contrain-
dicação à vacinação contra Influenza, porém estudos 
que incluíram 4.300 indivíduos com história de alergia 
a ovo, dos quais 650 referiram reação anafilática, 
mostraram ter boa tolerância à vacina. A recomen-
dação atual é que pessoas com história de alergia 
grave (anafilaxia) ao ovo de galinha recebam a vacina 
influenza e permaneçam em observação por 30 a 60 
minutos. A Academia Americana de Pediatria (AAP) 
orienta que a vacinação contra Influenza em alérgicos 
ao ovo é um procedimento seguro sem necessidade 
de precauções adicionais, uma vez que já existe a 
recomendação formal sobre a necessidade de pre-
caução padrão para todos os pacientes que recebam 
qualquer tipo de imunizante38.

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

A vacina tríplice viral contém quantidades des-
prezíveis de proteína do ovo. Em muitos estudos, 
indivíduos alérgicos ao ovo, mesmo com história de 
hipersensibilidade grave, tiveram risco insignificante 
de reações anafiláticas. O teste cutâneo com a vacina 
SCR não é recomendado, pois não tem valor preditivo 
estabelecido16. Muitas reações atribuídas à vacina 
tríplice viral possivelmente são decorrentes de outros 
componentes, como a gelatina37.

Em 2014 foram documentados alguns casos de 
crianças alérgicas ao leite que tiveram anafilaxia 
após receberem a vacina tríplice viral do fabricante 
Serum Institute of India Ltd.19,20. Após a investigação 
dos casos observou-se que a vacina continha traços 
de lactoalbumina em sua composição. Deste modo, 
a orientação do Ministério da Saúde é de que as 
crianças com ALV recebam outra marca de vacina 
tríplice viral que não contenha proteínas do leite, 
ou, na indisponibilidade da vacina substituta, seja 
adiada a vacinação39.

Vacina Varicela

Trata-se de uma vacina com cepa de vírus vivo 
atenuado (Oka) e pode conter gelatina e traços de 
neomicina. A taxa estimada de anafilaxia à vacina 
varicela relatada ao VAERS de 2006 a 2016 foi de 
1,2 por 1 milhão de doses distribuídas7,12. Ozaki e 
cols. descreveram 28 reações anafiláticas graves 
e 139 reações alérgicas não graves após a vacina 
varicela contendo gelatina de 1994 a 1999 em 1,41 
milhão de doses da vacina no Japão (11,6 / 100.000). 
Todos os nove soros disponíveis nas crianças com 
anafilaxia foram IgE específico-positivo para gelatina, 
enquanto 55 dos 70 soros disponíveis de crianças 
com alergia não grave foram positivos. Por outro lado, 
foram descritas 5 reações alérgicas não graves e 
nenhuma grave em 1,3 milhão de doses da vacina 
varicela sem gelatina no período de 1999 a 2002 
(0,38/100.000). Os autores concluíram que a vacina 
sem gelatina era mais segura e forneceram dados 
de que a imunogenicidade era comparável à vacina 
anterior contendo gelatina40.

Os ESAVI graves e não graves já descritos para 
cada vacina estão citados na Tabela 2.

Vacinas pneumocócicas

Streptococcus pneumoniae é a maior causa de 
morbimortalidade em crianças no mundo. Sendo a 
principal causa de otites e doença bacteriana invasiva 
nas crianças (pneumonia, bacteremia e meningite)7.

Mais de 90 sorotipos de pneumococo já foram 
identificados, mas aproximadamente 20 sorotipos 
causam a maioria das infecções em todo o mundo8.

No momento, temos dois tipos de vacinas pneumo-
cócicas disponíveis comercialmente no Brasil: vacina 
polissacarídica 23 valente (VPPS), disponível desde 
os anos 1980, e vacinas pneumocócicas conjugadas 
(VPC) 10 e 13 valente37.

Reações de hipersensibilidade a vacinas – Marinho AKBB, et al.



Arq Asma Alerg Imunol – Vol. 7, N° 1, 2023  11

Tabela 2
Vacinas e eventos adversos

 Eventos adversos

    Reação de
Vacina Locais Gerais Específicos hipersensibiidade 

 

Hepatite B Dor, enduração e rubor Febre, irritabilidade, PTI Sim

  fadiga, cefaleia

DPT-HB/HIb Dor, enduração e rubor Febre, irritabilidade,  Apneia, encefalopatia, 

  fadiga, cefaleia,   convulsão, choro persistente, Sim

  sonolência EHH 

VOP  Exantema, urticária Paralisia flácida aguda pelo Sim 

   vírus vacinal, meningite asséptica

Rotavírus  Náuseas, vômitos Invaginação intestinal

 

Febre Amarela Dor, eritema e Febre, mialgia e Encefalite, doença  Sim

 enduração  cefaleia viscerotrópica aguda, doença 

   neurotrópica aguda

Tríplice viral  Ardência, hiperestesia, Febre, cefaleia, Encefalite, meningite, Sim

(Sarampo,   eritema, abscesso,  irritabilidade,  panencefalite esclerosante

Caxumba, linfadenopatia exantema subaguda, Guillain-Barré, 

Rubéola)   orquite, parotidite, PTI

Pólio inativada Eritema, enduração, dor Febre  Raro

Hepatite A Eritema, enduração, dor Febre, cefaleia,   Raro

  mal-estar, fadiga

Varicela Eritema, enduração, dor Febre, exantema com Reações mais frequentes  Raro

  poucas vesículas em imunossuprimidos

Pneumo 10 Eritema, enduração, dor Irritabilidade, sonolência,   Raro

  choro excessivo

Pneumo 23 Eritema, edema, dor Febre, mialgia, artralgia,  Manifestações locais são mais Raro

  cefaleia, astenia  frequentes em revacinados

Meningo C Eritema, enduração, dor Febre e irritabilidade  Raro

A vacina pneumocócica polissacarídica 23-
valente contém os 23 sorotipos mais prevalentes 
do pneumococo e tem em sua formulação, o fenol 
como preservativo. A vacina pneumocócica conju-

gada 13-valente contém polissorbato 80. Na vacina 
pneumocócica conjugada 10-valente a conjugação 
é com a lipoproteína D não tipável do Haemophilus 
influenzae em 8 sorotipos de pneumococo e 2 com a 
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proteína CRM197. No geral, as vacinas pneumocócicas 
são bem toleradas, tendo sido mais descritos eventos 
adversos locais41,42. 

Dois casos de anafilaxia associados à vacina pneu-
mocócica polissacarídica 23-valente foram relatados 
em crianças, em 2001 e 2010, e os testes cutâneos 
de leitura imediata demonstraram sensibilização aos 
polissacarídeos pneumocócicos. Os casos descritos 
ressaltam que as reações de hipersensibilidade ao 
antígeno vacinal são eventos raros, e sua comprova-
ção é desafiadora na prática clínica43. 

O primeiro caso de anafilaxia à vacina pneumocó-
cica conjugada 13-valente relatado na literatura ocor-
reu em uma criança de 1 ano de idade que recebeu 
várias vacinas ao mesmo tempo. A investigação pelo 
especialista com testes cutâneos e teste de ativação 
de basófilos concluiu como sendo a proteína CRM197 

o agente causal da anafilaxia44. 

Vacina Adsorvida Difteria e Tétano Adulto (dT)

A vacina difteria e tétano adulto é composta por 
anatoxina diftérica, anatoxina tetânica, hidróxido de 
alumínio, timerosal e solução fisiológica tamponada 
pH 6,4. As reações de hipersensibilidade são raras, 
sendo a maioria causada pelos timerosal e alumínio 
presentes em sua composição5. 

Vacinas com componente pertussis

Vacina tríplice bacteriana acelular DTPa

A maioria das reações alérgicas a vacinas é rela-
tada em pacientes imunizados contra tétano, difteria 
e coqueluche45. Entretanto, as reações de hipersen-
sibilidade são extremamente raras, 2 por 1 milhão 
de doses de DTPa35, e estão associadas a reações 
alérgicas como urticária, ou, em casos mais graves, 
a anafilaxia45.

Além do princípio ativo (toxoide diftérico, toxoi-
de tetânico, componentes da cápsula da bactéria 
Bordetella pertussis, hemaglutinina, pertactina, feno-
xietanol) os excipientes variam, inclusive em concen-
tração, de acordo com o fabricante, e são os principais 
causadores de reações alérgicas. Os utilizados são: 
hidróxido de alumínio, fosfato de alumínio, cloreto de 
sódio e água para injeção. As seguintes substâncias 
são encontradas como resíduos: formaldeído, polis-
sorbato 80, glutaraldeído e glicina5.

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

do componente ativo e pode induzir a hipersensibilida-
de do tipo IV (alergia de contato). Portanto, devemos 
ter atenção aos indivíduos com história pregressa 
de hipersensibilidade ao alumínio (mais comum 
aos antitranspirantes)3. Em raras situações (< 1%) 
as crianças vacinadas podem apresentar prurido e 
formação de nódulo no local de aplicação devido 
ao alumínio da composição e sua causa ainda não 
está bem definida22. Hipersensibilidade de contato 
foi demonstrada em 77% das crianças com nódulos 
pruriginosos, e em 8% dos irmãos assintomáticos que 
receberam as mesmas vacinas35. Os nódulos subcu-
tâneos podem se desenvolver e persistir por meses ou 
anos antes de desaparecer gradualmente. Os fatores 
de risco para a sensibilização ao alumínio durante a 
vacinação parecem estar relacionados à quantidade 
de alumínio na vacina, número de vacinações e o 
tipo do componente de alumínio, sendo o hidróxido 
de alumínio mais propenso de induzir sensibilização 
do que o fosfato de alumínio22.

Muitos fabricantes incluem glicina na sua compo-
sição (gelatina), aumentando o potencial alergênico. 
Investiga-se a correlação da imunização pregressa 
com doses de DTPa com desenvolvimento de hiper-
sensibilidade à gelatina, fato que poderia justificar a 
alergia a outras vacinas que contêm glicina, como por 
exemplo, a vacina contra sarampo, rubéola e caxumba 
(tríplice viral). A maioria das reações anafiláticas e de 
urticária relacionadas à tríplice viral estão relaciona-
das a níveis elevados de IgE específica à gelatina, e 
não ao antígeno vacinal46.

Vacina tríplice bacteriana DTP

A vacina DTP, composta por células inteiras do 
componente celular pertussis, apresenta maior fre-
quência de reações adversas reportadas em relação 
à DTPa. No entanto, a composição dos adjuvantes é 
semelhante entre as duas vacinas e o risco de rea-
ções alérgicas pode ser o mesmo. Em alguns países, 
a DTP com células inteiras não possui alumínio na 
sua composição47, portanto as reações alérgicas são 
relatadas em menor frequência.

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

A vacina hexavalente tem como composição o 
componente ativo toxoide diftérico, toxoide tetâni-
co, toxoide pertussis, hemaglutinina filamentosa, 
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pertactina, antígeno de superfície da hepatite B, 
poliovírus, polissacarídeo Haemophilus influenzae 
tipo b. Adjuvante hidróxido de alumínio hidratado. 
Excipientes: lactose, cloreto de sódio, Meio 199 
(M-199), hidróxido de alumínio, fosfato de alumínio e 
água para injeções. Componentes residuais: cloreto 
de potássio, fosfato dissódico, fosfato monopotássico, 
polissorbato 20 e 80, glicina, formaldeído, sulfato de 
neomicina e sulfato de polimixina B. Reações locais 
a antibióticos não contraindicam a vacinação. As 
reações ao alumínio e à glicina são semelhantes às 
que ocorrem com a DTPa37.

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

Os componentes ativos da vacina pentavalente 
são toxoide diftérico, toxoide tetânico, antígenos da 
Bordetella pertussis, toxoide pertussis (PT) 25 μg, 
Hemaglutinina filamentosa Pertactina (PRN), po-
liovírus (inativado) (IPV) Tipo 1 (cepa Mahoney) 2, 
polissacarídeo de Haemophilus influenzae tipo b 
(fosfato de polirribosilribitol), hidróxido de alumínio. Os 
excipientes: lactose, cloreto de sódio, sais de alumínio, 
meio 199 (M-199) e água para injeção. Resíduos: 
cloreto de potássio, fosfato de sódio dibásico, fosfato 
de potássio monobásico, polissorbato 80, glicina, for-
maldeído, sulfato de neomicina, sulfato de polimixina 
B. Reações locais a antibióticos não contraindicam a 
vacinação46. As reações ao alumínio e à glicina são 
semelhantes às que ocorrem com a DTPa.

Em um estudo prospectivo de 4.758 crianças, 
0,66% (n = 38) desenvolveram granuloma pruriginoso 
após aplicação da vacina pentavalente, Pentavac® 
(DTaP-Hib-Polio). Sugeriu-se a realização de teste de 
contato para alumínio elementar e cloridrato de alumí-
nio hexahidratado 2%, mas alguns casos podem não 
ser diagnosticados e identificadas a sensibilização. 
Neste caso, uma alternativa para melhorar a sensibili-
dade do teste, seria utilizar como antígeno o cloridrato 
de alumínio hexahidratado a 10%. Para auxiliar na 
confirmação do diagnóstico de hipersensibilidade, 
recomenda-se que o teste de contato realizado com 
o hidróxido de alumínio a 10% seja lido após 3 a 4 
dias e 1 semana47.

COVID-19

No atual cenário de pandemia do novo corona-
vírus 2019 (COVID-19), as vacinas têm sido uma 

das principais medidas promissoras para o controle 
da transmissão, redução de casos graves e óbitos. 
As vacinas COVID-19 foram desenvolvidas com 
diversas tecnologias, pela vasta experiência com as 
plataformas anteriores e pelo grande impacto social 
e econômico da pandemia. Os principais tipos de 
vacina em uso na população mundial são de vírus ina-
tivado, vetor viral recombinante, baseadas em ácido 
nucleico (RNAm), partículas semelhantes ao vírus e 
subunidades de proteínas. Outras vacinas estão em 
fases distintas de desenvolvimento, como as de vírus 
atenuado e vacinas de DNA48.

Reações com características de anafilaxia após 
a administração de vacinas de mRNA COVID-19 
(Moderna e Pfizer/BioNTech) foram relatadas no 
Reino Unido e nos Estados Unidos. A incidência 
dessas reações indica que, embora ainda rara, a taxa 
pode ser maior com essas vacinas em relação às 
descrições anteriormente relatadas na literatura, em 
torno de 2,5 a 4,7 eventos por milhão de doses49. 

Alguns casos caracterizados e tratados como 
anafilaxia foram posteriormente resolvidos e os 
pacientes receberam a segunda dose das vacinas 
sem intercorrências50. Outros casos foram descritos 
com início rápido dos sintomas e necessidade de 
intubação orotraqueal que parecem claramente rea-
ções anafiláticas, embora nenhuma investigação do 
mecanismo tenha sido descrita49.

Ocasionalmente, os pacientes desenvolvem urti-
cária com ou sem angioedema leve algumas horas 
ou dias após receber a vacina. A maioria das reações 
alérgicas sistêmicas potencialmente graves relatadas 
às vacinas de RNAm COVID-19 ocorreram dentro de 
30 minutos após a vacinação (a maioria dentro de 
15 minutos). A ocorrência do início dos sintomas em 
curto espaço de tempo pode auxiliar no reconheci-
mento da anafilaxia, além de definir as medidas de 
precaução necessárias na sala de vacinação37. 

O edema tardio intermitente persistente (ETIP) 
facial em áreas previamente injetadas com preen-
chimentos dérmicos cosméticos foi relatado após a 
administração da vacina mRNA, Moderna. A fisio-
patologia ainda não está clara e pode não envolver 
mecanismos alérgicos, embora tenha sido observado 
inflamação local51.

As reações locais tardias são eventos raros e des-
critas em diversas vacinas. No estudo de fase 3 com 
a vacina mRNA-1273 (Moderna), as reações locais 
tardias foram observadas em 0,8% dos pacientes 
após a primeira dose, e em 0,2% após a segunda 
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dose52. Blumenthal e cols. descreveram 12 pacientes 
com reações locais extensas tardias, após a aplica-
ção da vacina mRNA-1273 (Moderna). A mediana 
do início da reação foi de 8 dias (intervalo de 4 a 11 
dias), após a primeira dose. Alguns pacientes tiveram 
sintomas sistêmicos concomitantes e dois pacientes 
tiveram outras alterações cutâneas. A maioria dos 
pacientes foi tratada com sintomáticos (por exemplo, 
aplicação de gelo no local e anti-histamínicos). Os 
sintomas se resolveram com uma média de 6 dias do 
início dos sintomas (intervalo 2 a 11 dias). Todos os 
pacientes foram vacinados com a segunda dose, já 
que esse tipo de reação não contraindica a vacinação 
subsequente. Apesar de metade dos pacientes não 
apresentarem reação, três pacientes tiveram reações 
semelhantes à inicial, e três pacientes tiveram recor-
rência da reação local em menor grau comparado à 
reação da primeira dose53.

A maioria das reações ocorre nas primeiras doses, 
o que sugere que os pacientes eram previamente 
sensibilizados a algum componente vacinal ou o me-
canismo envolvido nas reações poderá ser diferente 
dos mecanismos de hipersensibilidade conhecidos. 
As reações alérgicas às vacinas geralmente não são 
atribuídas aos componentes ativos, mas aos excipien-
tes. A Tabela 3 demonstra as vacinas existentes com 
seus tipos, componentes e reações de hipersensibi-
lidade relatados até janeiro de 2021.

As reações de hipersensibilidade imediata têm 
sido mais frequentes com as vacinas de mRNA do 
que com as outras vacinas comumente aplicadas, 
conforme descrito anteriormente. Por esse motivo, 
tem se buscado entender os mecanismos de hiper-
sensibilidade envolvidos com estas vacinas. As vaci-
nas da Pfizer-BioNTech e da Moderna não contêm 
nenhum alimento, droga ou látex, mas ambas contêm 
o polietilenoglicol (PEG), que foi utilizado como exci-
piente com o objetivo de estabilizar as nanopartículas 
lipídicas que contêm RNAm. O tipo específico de PEG 
utilizado nessas vacinas foi diferente do PEG usado 
na maior parte de outros produtos comerciais. Existem 
numerosos produtos contendo PEG, também chama-
do de macrogol, como medicamentos, cosméticos e 
alimentos54. Apesar do uso em diversos produtos, a 
alergia ao PEG é muito rara. A maior parte das rea-
ções ao PEG descritas na literatura está relacionada 
ao PEG de alto peso molecular, sendo o PEG de 
baixo peso molecular, mais comum nos produtos do 
cotidiano, uma menor causa de reações adversas. O 
mecanismo fisiopatológico da alergia ao PEG ainda 
não está claro, mas já foi descrita a presença de IgE 

ao PEG em alguns pacientes com anafilaxia induzida 
por esta substância. O PEG também parece induzir 
mecanismos de ativação de complemento in vitro 55. 
A maior parte das alergias ao PEG usualmente são 
descobertas durante a avalição de pacientes que apa-
rentemente tem reações a produtos não associados 
como: corticoides injetáveis, alimentos processados, 
cosméticos, drogas e outras substâncias54.

O polissorbato, assim como o PEG, é um excipien-
te usado em múltiplas preparações de medicamentos 
(incluindo vacinas), cremes, loções e comprimidos 
de medicamentos. Os polissorbatos são derivados 
do PEG, mas têm um peso molecular muito baixo 
e por isso é muito menos comum desencadearem 
reação alérgica.  A vacina da AstraZeneca ChAdOx1 
é produzida por meio de um vetor viral, o adenovírus 
de chimpanzés, não replicante e contém histidina, 
sacarose, cloreto de sódio, cloreto de magnésio, 
polissorbato 80, edetato dissódico (EDTA) e etanol. 
O polissorbato 80 está em uma concentração menor 
do que 100 μg por dose, que é a mesma quantida-
de encontrada em outras vacinas, como a vacina 
Influenza, com a qual não se observou taxas mais 
altas de reações alérgicas55.

A vacina Janssen (Johnson & Johnson) tam-
bém utiliza a tecnologia de vetor viral (adenovírus 
recombinante) e apresenta o polissorbato 80 em 
sua composição. Nos estudos de Fase III, reações 
de hipersensibilidade (urticária) foram eventos raros 
(entre 1/10.000 e 1/1.000) e reações anafiláticas têm 
sido notificadas, mas a frequência ainda não pôde ser 
calculada através dos dados disponíveis56. 

A vacina CoronaVac é manufaturada a partir 
de vírus inativado, e possui em sua composição 
hidróxido de alumínio, hidrogenofosfato dissódico, 
di-hidrogenofosfato de sódio, cloreto de sódio, água 
para injeção e hidróxido de sódio. Nos estudos de 
Fase III de análise de segurança, realizado em 5.051 
participantes, 50,8% apresentaram eventos adversos 
em até 7 dias, sendo que 40,1% das reações foram 
dor no local da aplicação. Reações de hipersensibi-
lidade foram raras e ocorreram em uma frequência 
entre 1/1.000 e 1/100)57,58. 

Dos 221 participantes de um estudo turco, 62 
(28,1%) relataram reações alérgicas ou cutâneas 
(dor no local da injeção e/ou reações inflamatórias) 
temporalmente relacionadas à vacina CoronaVac. Dos 
62 pacientes que apresentaram reações cutâneas, 25 
(11,3%) não tinham histórico pessoal de alergia ou 
qualquer histórico familiar, enquanto os 37 restantes 
referiam antecedentes de alergia. Os 25 pacientes 
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Tabela 3
Vacinas COVID e reações de hipersensibilidade

 Situação legal  
  (a partir de   Reações de 
Vacina/fabricante Janeiro de 2021) Tipo Excipientes hipersensibilidade

CoronaVac EUA para uso na Vacina inativada Hidróxido de alumínio, Nenhum evento
(Sinovac, China) China (trabalhadores (formalina com hidrogenofosfato dissódico, de anafilaxia relatado
 essenciais e alumínio adjuvante) dihidrogenofosfato de durante ensaios de
 grupos de alto risco),  sódio, cloreto de sódio Fase 3 (33.620
 Turquia.   participantes)
 Pendente: Indonésia   

Convidicea Ad5- EUA na China Vetor viral de N/A Nenhum evento
nCoV (CanSino (limitado a uso adenovírus tipo 5  de anafilaxia relatado
Biologics, Beijing apenas por militares). recombinante contra  durante ensaios
Inst. Biotech., NPO Pendente: México proteína spike RBD  de Fase 3 (40.000
Petrovax)    participantes)
    

BBIBP-CorV Autorização total SARS-CoV-2 inativado Hidróxido de alumínio, Nenhum evento
(Sinopharm, para uso na China, (células vero) + hidrogenofosfato anafilaxia relatado
Beijing Institute & EUA no Bahrein, hidróxido de alumínio dissódico,  durante ensaios
Wuhan Inst. of Egito, Emirados adjuvante dihidrogenofosfato de Fase 3
Biological Árabes Unidos  de sódio, cloreto de sódio, (48.000 participantes)
Products)   hidróxido de sódio,  
   bicarbonato de sódio,
   M199 
 

Pfizer-BioNTech EUA na Argentina, Vacina de RNAm (4-hidroxibutil) Nenhum evento
BNT162b2 Bahrain, Canadá, - codificação da azanediil)bis de anafilaxia
 Chile, Costa Rica, glicoproteína spike (S) (hexano6,1-diyl)bis atribuído à vacina
 Equador, UE,  (2-hexildecanoato)] relatado em testes
 Israel, Jordânia,  (ALC0315), 2- [(polietileno clínicos (~ 22.000
 Kuwait, México,  glicol) -2000] -N, participantes
 Omã, Panamá,  N-ditetradecilacetamida randomizado para
 Arábia Saudita,  (ALC-0159), dosagem ativa).
 Cingapura,  1,2-Distearoil-sn-glycero-3- Incidência de
 Suíça, Reino Unido,  fosfocolina colesterol,  anafilaxia
 EUA, OMS.  cloreto de potássio, Dihidro- aproximada de
 Pendente:  genofosfato de potássio,  1: 100.000 com
 Austrália, Índia  cloreto de sódio,  uso rotineiro
 e Japão  hidrogenofosfato dissódico 
   dihidrato, sacarose,  
   água para injeção

Moderna EUA no Canadá, Vacina de RNAm Lipídios (SM-102, 1,2- Nenhum evento
mRNA1273 UE, Israel, Suíça, - codificação da dimiristoil-rac-glicero3- agudo de anafilaxia
 Reino Unido, glicoproteína spike (S) metoxipolietileno glicol-2000 relatado em ensaios
 EUA  [PEG2000-DMG], clínicos
   colesterol e 1,2- (~ 15.000 participantes
   distearoil-snglycero-3- randomizado para
   fosfocolina [DSPC]), dosagem ativa)
   trometamina,  
   trometamina cloridrato 
   acético ácido, acetato 
   de sódio e sacarose
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sem antecedentes pessoais/familiares relataram 
os seguintes eventos (alguns pacientes tiveram > 1 
reação): urticária (n = 12, 5,4%); reações papuloes-
camosas (ex.: pitiríase rósea) (n = 8; 3,6%); infecção 
por herpes (n = 4; 1,8%), composta por herpes zoster 
(HZ) (n = 2) e herpes simples (HS) (n = 2); angioede-
ma (n = 3; 1,4%); reações de hipersensibilidade tipo 
IV, como eritema multiforme, erupção liquenoide a 
drogas e síndrome de hipersensibilidade a drogas 
(n = 3; 1,4%); eritema palmar (n = 2; 0,9%); anafilaxia 
(n = 1; 0,5%); conjuntivite (n = 1; 0,5%); e vasculite 

Modificado de Turner PJ, et al.55.

Tabela 3  (continuação)

Vacinas COVID e reações de hipersensibilidade

 Situação legal  
  (a partir de   Reações de 
Vacina/fabricante Janeiro de 2021) Tipo Excipientes hipersensibilidade

ChAdOx1  EUA na Argentina, Vetor viral L-histidina, L-histidina Nenhum evento de
(Oxford/AstraZeneca) República não replicante cloridrato monohidrato, anafilaxia relatado em
(Covishield - Índia) Dominicana,  (adenovírus Cloreto de magnésio em ensaios clínicos
 El Salvador, UE, de chimpanzé) hexahidratado, (~ 12.000 participantes
 Índia, México,  polissorbato 80, randomizados para
 Marrocos, Reino Unido.  etanol, sacarose, dosagem ativa)
 Pendente: Austrália   cloreto de sódio,
 e Canadá  edetato dissódico dihidrato,
   água para injeção

Covaxin (BBV152) EUA na Índia Vírus inativado N/A Nenhum evento
(Bharat Biotech,    reportado em estudos
Índia)    de Fase 1 (n = 300)

Sputnik V Rússia,  Vetor viral não replicante Tris (hidroximetil) Nenhum evento
(Gamaleya Palestina (adenovírus) contra aminometano, reportado em estudos
Research Inst)  glicoproteína spike (S) cloreto de sódio, de Fase 1 e 2 (n = 76)
   sacarose, cloreto de
   magnésio hexahidratado,
   EDTA de sódio,
   polissorbato 80, etanol,
   água para injeção 

EpiVacCorona Aprovação Vacina de peptídeo Hidróxido de alumínio, Desconhecido
(Federal regulatória com adjuvante potássio dihidrogênio
Budgetary concedida de alumínio fosfato, 
Research na Rússia  cloreto de potássio,
Institution State com base nos  fosfato de hidrogênio
Research Ctr, estudos de  dodecahidratado,
Russia) Fase 1 e 2  cloreto de sódio, 
   água para injeção 

de pequenos vasos (n = 1; 0,5%). No entanto, cabe 
ressaltar que os eventos reportados neste estudo 
foram temporalmente relacionados à vacinação, sem 
investigação e comprovação de causalidade59. 

Racional de investigação de reações de 
hipersensibilidade pós-vacinais

Quando o paciente é encaminhado ao alergista 
e imunologista para avaliação de uma possível rea-
ção de hipersensibilidade a uma vacina, o raciocínio 
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deve sempre iniciar pelas questões relacionadas a 
seguir7,17,22,37,60-62.

(a) O esquema vacinal está incompleto, ainda são 
necessárias novas doses da mesma vacina?

(b) Qual o risco versus benefício de seguir com a 
vacinação (risco da doença)?

A investigação inicia-se com a história clínica, 
como a de uma reação a medicamento ou reação 
pós-vacinal anterior, sendo importante avaliar a ex-
tensão da reação (local x sistêmica), tempo de início 
da reação (imediata ou tardia) e a necessidade de 
uso de medicações (anti-H1, adrenalina) para o tra-
tamento. Neste contexto é fundamental a checagem 
e anotação do fabricante e lote da vacina em questão. 
A bula da vacina deve ser checada para análise dos 
constituintes como adjuvantes (alumínio), preser-
vativos (formaldeído, timerosal e 2-fenoxietanol), 
estabilizadores (lactose, gelatina), antibióticos, látex 
e meios de cultura (ovo, fungos)61,62. Se a história 
for compatível com reação de hipersensibilidade à 
vacina, deve-se proceder à investigação diagnóstica 
de acordo com o mecanismo de hipersensibilidade 
envolvido (Figura 1). 

Na avaliação de reações de hipersensibilidade, 
testes cutâneos com as vacinas ou seus componen-
tes, quando recomendados, devem ser realizados 
em ambiente preparado e equipe treinada, com 
acompanhamento do médico alergista. Todos os tes-
tes cutâneos precisam ser interpretados cuidadosa-
mente, com controles positivo e negativo. Resultados 
positivos devem ser considerados como indicativos de 
sensibilização, mas não como comprovação de aler-
gia, pois resultados falso-positivos podem ocorrer em 
pessoas sem manifestação clínica relevante ou por 
efeitos irritativos do antígeno utilizado para o teste. 

Nas reações de hipersensibilidade imediata deve 
ser feita avaliação com os testes puntura ou intra-
dérmico de leitura imediata, com a vacina e seus 
constituintes, e se comprovada a sensibilização à 
determinada vacina, pode-se proceder a vacinação 
com a aplicação em doses escalonadas61,62. Pré-
medicação com anti-histamínicos após testes cutâ-
neos e antes do fracionamento é controverso e não 
está recomendado antes da aplicação da dose inicial 
ou de reforço. 

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

diluir a vacina 1:10 ou mesmo 1:100, que são consi-
deradas concentrações não irritantes63.

Se o teste cutâneo de puntura for negativo, um 
teste intradérmico com a vacina diluída 1:100 deve 
então ser realizado7,60,62. O teste intradérmico não 
diluído é desencorajado devido à alta taxa de irritabili-
dade. Resultados falso-positivos por reações irritativas 
foram mais frequentes com a vacina pura ou diluída 
1:10, especialmente com as vacinas Influenza, SRC e 
Varicela. Nas diluições 1:100, reações por irritabilida-
de foram menos comuns, 5% para DT e DTPa e 15% 
para Influenza7,22,55,63,64. Sempre que possível, fazer 
o teste com a mesma vacina do mesmo fabricante do 
momento da reação.

Caso a reação de hipersensibilidade seja con-
firmada, outra opção para seguir com a imunização 
do paciente é recomendar a troca da vacina por um 
produto que não contenha o alérgeno possivelmente 
envolvido da reação7,22,55,63. As reações não alérgicas 
locais como vermelhidão, dor e edema, assim como 
a febre não contraindicam a aplicação de doses sub-
sequentes da vacina7,22,55,63. 

A imunização não deve ser retardada, sendo o 
papel do alergista proceder a avaliação e abordagem 
adequada dos casos. Com a queda das coberturas 
vacinais em nosso país desde a década de 1990, 
houve aumento dos indivíduos suscetíveis às doenças 
infecciosas, muitas vezes com alta transmissibilidade 
e morbimortalidade. Em 2020, até o mês de outubro já 
haviam sido confirmados 8.000 casos de sarampo no 
Brasil. O médico especialista em alergia e imunologia 
deve ser acionado para elucidação do caso em con-
junto com as unidades de vacinação ou os centros de 
referência em imunobiológicos especiais (CRIE)65.

Lembrando mais uma vez que as reações graves 
às vacinas são eventos raros e que os locais de 
imunização devem dispor de material necessário 
para uso em caso de reações de hipersensibilidade 
imediata: adrenalina, anti-histamínicos, corticoides, 
beta 2-agonistas e fonte de oxigênio7. 

Testes diagnósticos

Para avaliação de uma reação anafilática à vacina, 
recomenda-se, quando possível, a dosagem de tripta-
se sérica dentro de 2 horas e a dosagem da triptase 
sérica basal 48 horas após a reação22.

Na suspeita de uma reação alérgica grave à vaci-
na, a identificação do alérgeno causal é importante, 
pois pode permitir o uso de outras formulações da 
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vacina e o paciente pode evitar outros produtos que 
contenham o mesmo alérgeno. Se for determinado 
que doses adicionais da vacina devem ser adminis-
tradas, testes cutâneos com a vacina e/ou compo-
nentes devem ser realizados. Este processo pode ser 

relativamente simples se apenas uma única vacina 
(antígeno) foi administrada, ou mais complicado, se 
a vacinação simultânea ou combinada (por exemplo, 
SRC) foi realizada, situação que ocorre frequente-
mente na Pediatria7.

História de reação após a vacina?

Se positivo

Se positivo

Se negativo

Se negativo

Reação de hipersensibilidade tardia
não grave ou reação local tardia

Aplicar a vacina sem precaução
adicional. Em caso de nódulos ou
dermatite de contato, considerar

teste de contato (patch test)

Aplicar a vacina com doses fracionadas
a cada 15 minutos: 0,05 mL da vacina

(diluição 1:10); 0,05 mL; 0,1 mL; 0,15 mL
e 0,2 mL da vacina (diluição) 1:1.

Manter observação entre 30 e 60 minutos

Aplicar a vacina com doses fracionadas
a cada 15 minutos: 0,05 mL da vacina

(diluição 1:10); 0,05 mL; 0,1 mL; 0,15 mL
e 0,2 mL da vacina (diluição) 1:1.

Manter observação entre 30 e 60 minutos

Aplicar a dose da vacina
sob supervisão.

Manter observação
entre 30 e 60 minutos

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

Se mais doses da vacina serão
necessárias e se não existirem
alternativas de outro fabricante

sem o componente suspeito

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

Reação de hipersensibilidade imediata
ou anafilaxia

Figura 1
Algoritmo de investigação para reações de hipersensibilidade a vacinas

Leitura em 15 min, considerar positivo pápula = 3 mm. Controles positivo (histamina) e negativo (salina). Se teste cutâneo negativo 
para vacina: considerar teste intradérmico (ID).

Considerar teste positivo se pápula final for o dobro da pápula do ID inicial. A leitura e assinatura do paciente ou responsável de 
um termo de consentimento antes da realização do procedimento são mandatórias, bem como o esclarecimento com detalhes 
sobre o risco e benefício da dessensibilização.
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A investigação do alérgeno presente na vacina 
pode ser realizada in vitro e/ou in vivo, a depender 
da disponibilidade de extratos alergênicos. Testes 
de IgE específica para a maioria dos componentes 
antimicrobianos não estão disponíveis comercialmen-
te, e frequentemente são inúteis em prever reações 
alérgicas às vacinas. Para alguns outros constituintes 
(por exemplo, ovoalbumina e gelatina), a capacidade 
preditiva de reação às vacinas é muito baixa22. No 
entanto, se a vacina suspeita da reação contém 
constituintes específicos conhecidos por serem 
potencialmente alergênicos (por exemplo, ovo, gela-
tina, látex ou levedura), a pesquisa alérgica deve ser 
conduzida para estes componentes. Teste de puntura 
para gelatina pode ser preparado dissolvendo uma 
colher de chá de gelatina em pó em 5 mL de solução 
salina normal.

Reações locais não imediatas como dermatite 
de contato, nódulos subcutâneos ou reações de 
hipersensibilidade tipo IV a conservantes, alumínio 
e antibióticos podem ser avaliadas por meio do teste 
de contato. Embora o teste de contato alérgico não 
seja essencial para decisões terapêuticas, ele pode 
ajudar na escolha de vacinas alternativas, quando 
disponíveis7. 

A pesquisa de IgE específica in vitro está dispo-
nível na maioria dos laboratórios comerciais para 
ovo, gelatina, látex e levedura. Exemplos de testes 
cutâneos e sorológicos que seriam apropriados na 
avaliação de reações suspeitas a vacinas específicas 
são apresentadas na Tabela 47.

Tabela 4
Exemplos de testes usados para pesquisa de sensibilização a vacinas ou a componentes específicos

Adaptado de Dreskin SC, et al.7.

Vacina Teste cutâneo IgE sérica específica

DTPa, dT, dTpa DTPa, dT, dTpa, Toxoide tetânico, gelatina, leite Gelatina, leite, látex

Hepatite B Hepatite B, levedura Levedura, gelatina, látex

Influenza Influenza, ovo, gelatina Ovo, gelatina, látex

SRC SRC, Sarampo, Rubéola, Caxumba, gelatina Gelatina, látex

Varicela ou Herpes Zoster Varicela ou Zoster, gelatina Gelatina, látex

Febre amarela Febre amarela, ovo, gelatina Gelatina, látex

Tratamento da anafilaxia

A anafilaxia é uma reação de hipersensibilidade 
sistêmica, que progride com rapidez e é potencial-
mente fatal, envolvendo vários órgãos (ao menos 
dois) – pele e mucosa: é o acometimento mais 
frequente e ocorre em mais de 90% dos casos com 
eritema, prurido, urticária e angioedema; trato respira-
tório: ocorre em 40% a 70% dos casos, com disfonia, 
tosse, estridor, sibilos, dispneia, opressão, asfixia, 
morte; trato digestório: acomete em 30% dos casos, 
com náuseas, vômitos, cólicas e diarreias; sistema 
cardiovascular: taquicardia, hipotensão, tontura, 
lipotímia, choque (10%) e morte; sistema nervoso: 
síncope, convulsões, coma. A incidência estimada da 
anafilaxia é de 10 a 20 casos por 100.000 pessoas 
por ano, com observação de tendência a aumento 
desta entidade nas últimas décadas. Com vacinas, 
esta incidência é ainda mais baixa – cerca de um caso 
por milhão de doses. A rapidez no tratamento é fator 
fundamental para a recuperação do paciente, sendo 
o atraso na administração de adrenalina identificado 
como um fator relacionado ao desfecho desfavorável. 
Importante ressaltar que a primeira droga a ser utili-
zada é a adrenalina IM, seguida de anti-histamínicos 
e corticoides37.

Outros fatores que podem impactar de modo ne-
gativo o desfecho da anafilaxia são o uso de doses ou 
vias de administração inadequadas para a adrenalina 
(subcutânea, por exemplo), e o uso concomitante de 
outros medicamentos, como betabloqueadores, inibi-
dores da enzima conversora da angiotensina (ECA), 
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inibidores da monoamina oxidase (MAO) e antide-
pressivos. Após a fase aguda, pode ocorrer uma fase 
tardia, após 6 a 12 horas, com o reaparecimento dos 
sintomas. Portanto, os pacientes devem permanecer 
supervisionados na unidade de saúde por pelo menos 
12 horas após o evento inicial da anafilaxia37.

Notificação

Em 1992, atendendo às recomendações da 
Organização Mundial da Saúde (OMS), o Programa 
Nacional de Imunizações/Ministério da Saúde (PNI/
MS) iniciou a estruturação do Sistema Nacional de 
Vigilância de Eventos Adversos Pós-Vacinais - EAPV 
(SNVEAPV). Dentre os seus objetivos, destacam-se 
normatizar o reconhecimento e a conduta em casos 
suspeitos de ESAVI, permitir maior conhecimento 
sobre a natureza dos eventos e identificar possíveis 
falhas no transporte, armazenamento, manuseio ou 
administração (erros de imunização) que resultem 
em eventos adversos. Através de uma cuidadosa 
análise, é realizada a verificação da causalidade 
do evento adverso e a relação com o produto ad-
ministrado, além disso há posterior divulgação das 
informações, incluindo incidência e gravidade das 
reações observadas5.

Reconhecendo a importância da vigilância desse 
tipo de evento adverso, a Secretaria de Vigilância em 
Saúde (SVS) do MS o incluiu como agravo de notifica-
ção compulsória na Portaria nº 33/SVS/MS de 2005, 
revogada pela Portaria nº 1.271/SVS/MS de 20145.

Pontualmente:

– Qualquer efeito adverso causado pela imuni-
zação deve ser notificado à Agência Nacional de 
Vigilância Sanitária (ANVISA), através do Sistema 
de Notificação em Vigilância Sanitária (NOTIVISA). 
Deve ser considerado o intervalo entre a vacinação 
e o início dos sintomas.

– Reações locais como abscesso, celulite ou 
nodulação no sítio de administração; enduração 
ou edema próximo ou no sítio de administração; 
granuloma; reação de Arthus; dor no local e no 
momento da aplicação, ou logo após receber a 
vacina devem ser notificadas.

– Reações sistêmicas como anafilaxia, assim 
como reações anafilactoides e choque anafilático 
também devem ser notificadas. Assim como: choro 
persistente, com duração de 3 horas ou mais, até 
48 horas após aplicação da vacina; convulsões, 
encefalite, mielite, encefalomielite aguda disse-

minada; encefalopatia; episódio hipotônico-hipor-
responsivo; febre; invaginação intestinal; meningite 
asséptica; narcolepsia; neurite óptica; paralisia 
facial; polirradiculoneuropatias inflamatórias, como 
Síndrome de Guillain-Barré; síncope vasovagal; 
Síndrome Dolorosa Complexa Regional; Síndrome 
de Reação Sistêmica Precoce; Trombocitopenia ou 
Plaquetopenia.

– Também devem ser notificados óbitos temporaria-
mente associados a eventos adversos vacinais, 
como Morte súbita inexplicável, Síndrome da 
Morte Súbita na Infância e óbitos com causas 
mal definidas. Nestes casos, deve ser realizado 
em coordenação com o departamento médico 
legal: Instituto Médico Legal (IML) e Serviço de 
Verificação de Óbitos (SVO). Nos locais onde 
forem disponíveis, recomenda-se a realização de 
necrópsia nas primeiras 72 horas, para se evitar 
a produção de lesões dos tecidos, o que pode 
dificultar o diagnóstico.

Conclusões

Fazem parte da atuação do profissional de saúde 
a avaliação da situação vacinal dos seus pacientes 
e cuidadores e a recomendação formal das vacinas 
indicadas nos calendários de imunizações, conside-
rando faixas etárias, situações especiais (alérgicos e 
imunocomprometidos) e possíveis contraindicações e 
precauções. Além de contribuir para a recomendação 
da imunização necessária, o alergista/imunologista 
deve estar preparado para lidar com os eventos 
adversos relacionados às vacinas, de tal modo que 
possa estabelecer o diagnóstico com precisão e 
orientar adequadamente os pacientes.
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