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ARTIGO DE REVISAO

ReaclOes adversas a gelatina em imunobiolégicos
Adverse reactions to gelatin-containing immunobiologic products
Iolanda M. Novadzki?, Nelson A. Rosério Filho!
Resumo Abstract

Objetivo: O objetivo desta revisdo é despertar a atengdo
para reagdes a gelatina, um componente comum a alguns pro-
dutos farmacéuticos e vacinas, justificado por recente surto de
reagdo durante campanha nacional de vacinagdo com a vacina
triplice viral.

Fonte: O presente estudo foi realizado pela pesquisa de ar-
tigos disponiveis no banco de dados da Medline, Embase, Bio-
sis, SciSearch e Chemical Abstract (1960 até 2005).

Sintese: Entre os componentes de vacinas que causam rea-
¢do anafilatica estdo a clara de ovo, a gelatina e os antibioti-
cos. A gelatina adicionada como estabilizante pode estimular
linfécitos a resposta tipo Thl e Th2 e determinar reagdes do
tipo imediatas e ndo imediatas.

A sensibilizag8o prévia ocorre pela exposigdo a gelatina con-
tida em medicamentos, vacinas ou alimentos. Reagdes sdo
mais freqlientes em orientais e possivelmente o risco de pro-
duzir IgE anti-gelatina estd associado ao HLA-DR9.

E apresentado um diagrama de avaliagdo de pacientes com
reagdo prévia a vacina contendo gelatina.

Conclusdo: Os riscos de ndo vacinagdo superam os riscos
de reagGes alérgicas a vacina, mas em todos os locais onde s&o
administrados imunobioldgicos deve haver recursos para trata-
mento de reagdes anafilaticas.
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Introducdo

Vacinas em doses normalmente utilizadas, assim como
outros farmacos, podem estar associados a eventos adver-
sos que sdo reagdes nocivas e nao intencionadas produzi-
das no organismo humano.

Eventos adversos associados a administragdo vacinal
podem ser divididos em reagSes de inicio agudo: locais
(dor, eritema e edema), sistémicas (febre, linfadenopatia)

Objective: The aim of this review is to emphasize sensitiza-
tion to gelatin, a stabilizer used in pharmaceutic products and
vaccines. A recent break of reactions during a national immuni-
zing campaign prompted us to prepare this review on the sub-
ject.

Database: Scientific reports were searched in the databa-
ses of Medline, Embase, Biosis, SciSearch and Chemical Abs-
tracts (1960 to 2005).

Summary: Among the components of vaccines, egg white,
gelatin and antibiotics are involved in allergic reactions. Gelatin
can stimulate Thl and Th2 lymphocytes and determine imme-
diate and non-immediate reactions.

Primary sensitization occurs due to exposure to gelatin con-
tained in medical preparations, vaccines or in foods. Reactions
are more common in orientals and risk to produce IgE anti-ge-
latin is associated with HLA-DRS.

A diagram to evaluate patients with systemic reaction to
previous vaccine is presented.

Conclusion: The risks of not vaccinating outweigh the
questionable risk of vaccine-induced allergy by far. Immuno-
biologic agents ought to be administrered in places prepared to
treat anaphylactic reactions.
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e alérgicas (reagGes mediadas por imunoglobulina E, por
imunocomplexos ou reagdes de hipersensibilidade tardia);
complicagBes futuras atribuiveis as vacinas. Este ultimo
subgrupo inclui encefalopatia associada a administragdo da
vacina contra pertussis de células inteiras, trombocitopenia
apés vacina que contém o componente do sarampo ou
mais recentemente a associagdo entre a imunizagdo contra
a ilnfluenza e o desenvolvimento da paralisia de Bell (Figura
1)

EVENTOS ADVERSOS VACINAIS

Reagées Locais

Complicag6es Futuras
atribuiveis as Vacinas

Reagdes Sistémicas

Reacdes Alérgicas

Figura 1 - Adaptado de Moylett e Hanson, 2004
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As preparagfes vacinais apresentam além da fragdo an-
tigénica, outros constituintes para que se mantenham efe-
tivas e estdveis. Entretanto, sabe-se que estes também
podem ser responsdveis por reagGes adversas e dentre as
diferentes naturezas de eventos adversos destacamos os
de carater alergénico, onde qualquer componente da vaci-
na tem o potencial de desencadear uma reagdo de hiper-
sensibilidade. Esta pode ser classificada em seis categorias,
de acordo com o agente causal: devido ao antigeno vaci-
nal, ao adjuvante, ao estabilizador, ao conservante, ao

Quadro I - Vacinas licenciadas nos Estados Unidos / 2001
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antibiético ou ao meio de cultivo bioldgico?.

O quadro I exemplifica as vacinas que contém gelatina,
licenciadas em 2001 nos Estados Unidos, e que rotineira-
mente eram utilizadas nas diferentes faixas etdrias espe-
cificando-se os diversos componentes com potencial aler-
génico®,

Algumas vacinas usadas em situagdes especiais (contra
a raiva humana, febre tiféide, febre amarela, rotavirus e
célera) também apresentavam a gelatina como responsa-
vel pelo desenvolvimento de reacBes alérgicas®.

Vacina Tipo Via Meios de Cultura Conservantes | Antibioticos Estabilizadores Pote;gglsézspara
Neomicina, Latex natural de
Influenza* Virus vivo IM Embrido de galinha T|meros§l, po||m|X|_n_a B, (_Selatlna, tamp_as de b?rr?c.ha’
formaldeido gentamicina, polisorbato 80 gelatina, antibioticos,
estreptomicina timerosal
Lyme* Recombinante IM sa's fnorganicos, Alumlnlo, Kanamicina Gelatina, sorbitol Gelatina, a’nt_lblotlco,
vitaminas, silicone fenoxietanol aluminio
Sarampo* Virus vivo IM Embrido de galinha Neomicina Gelatina, sorbitol | Gelatina, antibiético
Caxumba* Virus vivo IM Embrido de galinha Neomicina Gelatina, sorbitol | Gelatina, antibiético
Pertussis* Toxéide IM Meio Stam(_ar-SchoIte Timerosal --- Gelatina, sorbitol Gelatina, timerosal
acelular modificado
. . . Neomicina, . .
Poliomielite* Virus IM Células de rim de Forma_lde|do, estreptomicina, Gc’al_atlna, proteina Gelatina, antibiéticos
macaco fenoxietanol o sérica de bezerro
polimixina B
Rubéola* Virus vivo IM Celur:as dipldides Neomicina Gelatina, sorbitol | Gelatina, antibiético
umanas
Varicela* Virus vivo e Células de levedo Trago_s _de Gelatina Gelatina, antibiético
neomicina

* Vacinas comuns para lactentes, criangas e adultos.
Adaptado de Georgitis e Fasano, 2001

E importante enfatizar que a associacdo de fatores pode
contribuir para o desencadeamento das reagdes de hiper-
sensibilidade pés-vacinais, por exemplo: presenga de mul-
tiplos antigenos; numero prévio de doses aplicadas; via de
administragao utilizada; tipo e concentragdo de adjuvante,
preservativo ou estabilizante; antecedentes de reagdes
alérgicas a vacina ou a algum dos componentes presentes
na vacina utilizada. Faz-se necessario uma avaliagdo com-
plementar ampla e minuciosa com o intuito de se identifi-
car o(s) componente(s) envolvido(s).

Isto pode ser exemplificado com alguns tipos de vacinas
que possuem concomitantemente gelatina e ovo (vacina
triplice viral — MMR). Patja et al analisaram amostras de
soro de 36 pacientes que tiveram reagdo de hiper-
sensibilidade apds vacina MMR e os resultados sugeriram
alergia concomitante a gelatina e ao ovo, carne de galinha
e penas, bem como ao leite de vaca ou refletiram reativi-
dade cruzada aos alérgenos®.

Na década de 90 a incidéncia de reagdo anafilatica a
vacina MMR nos EUA foi estimada em 0,5 por milhdo de
doses administradas®. No Japdo, a freqliéncia de reagdo
anafildtica variou entre 6,84 e 10,3 casos por milhdo de
doses da vacina contendo gelatina na imunizagdo para
sarampo, rubéola, caxumba e varicela®’,

Nos Estados Unidos, entre 1990-1995, somente 33
casos de reagles anafiladticas foram registradas em 70
milhdes de doses utilizadas de MMR. Inicialmente foi suge-
rido que a anafilaxia seria causada pela presenga da protei-
na do ovo na vacina, pois os virus do sarampo e da caxum-
ba sdo cultivados em fibroblastos de embrides de galinha.
Entretanto estas reagdes do tipo imediatas tém sido descri-

tas em pessoas que toleram ovos. Assim, a anafilaxia pode
ser induzida por outros componentes além da proteina do
ovOo presentes nesta vacina.

Estas reagBes também consideradas raras no Japdo an-
tes de 1993, até um primeiro caso de anafilaxia apds vaci-
na contra o sarampo ter sido publicado. Desde entdo, mui-
tas criangas tém sido notificadas naquele pais com reagdes
sistémicas tipo imediatas, incluindo choque anafilatico*®,
Este aumento na incidéncia de reag0es tipo anafilaticas foi
evidente em criangas que receberam vacinas contendo ge-
latina especificamente vacina triplice viral, vacina contra
varicela e contra encefalite japonesa. Com a retirada da
gelatina ou a substituigdo por um produto hipoalergénico
na formulagdo das vacinas pelos fabricantes japoneses,
desde 1999 observou-se um decréscimo do registro de
reacdes alérgicas®.

No Brasil, em meados de 2004, durante a Campanha
Nacional de Seguimento contra o Sarampo observou-se
aumento na freqliéncia de reagles alérgicas apds uso da
vacina triplice viral'®, entretanto, a vacina empregada no
possui gelatina na sua composigao, sugerindo que outros
componentes possam estar envolvidos nas reagdes apre-
sentadas, hipétese cuja verificagdo estd em andamento. A
investigagdo dos eventos adversos pds-vacinais é essencial
para que o avango tecnolégico possa idealizar produtos
farmacéuticos mais seguros e eficazes.

Gelatina

A gelatina ¢ um produto de propriedades espessantes
que se obtém através do tratamento fisico-quimico do
coldgeno, principalmente de origem bovina e suina, utiliza-
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da no preparo de muitos alimentos e em formulag8es far-
macéuticas incluindo vacinas.

O coldgeno é uma proteina estrutural bdsica e represen-
ta cerca de 33% do total de proteinas dos mamiferos sen-
do o componente essencial dos tecidos e sistema esquelé-
tico. E um material extracelular produzido pelos fibroblas-
tos e sua estrutura molecular estd constituida por trés ca-
deias de polipeptideos entrelagadas formando uma triplice
hélice, com uma unidade macromolecular denominada tro-
pocolageno.

As macromoléculas de tropocoldgeno agrupam-se entre
si constituindo estruturas chamadas fibrilas de colageno
que se ordenam de diferentes formas.

Através de métodos bioquimicos, imunoldgicos e micros-
copia eletrénica pode-se discriminar em uma primeira eta-
pa 5 tipos de fibras coldgenas.

O coldgeno tipo I, considerado o mais importante do
ponto de vista estrutural, predomina em ossos, cartilagem
e derme. Caracteriza-se por ser constituido por duas ca-
deias que se denominam alfa 1, e uma segunda cadeia que
se denomina alfa 2, que possuem uma seqliéncia de ami-
noacidos distintas. Sdo fibras fortemente birrefringentes ao
microscopio de polarizagdo e coram-se seletivamente com
corante especifico.

A conversdo do coldgeno insolivel em gelatina soluvel
constitui a transformagdo essencial de sua elaboragdo in-
dustrial. O processo pode levar a diferentes tipos de gela-
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tinas dependendo das rupturas nas jungdes intramolecula-
res. A forma hidrolisada contém cerca de 95% de proteina
pura e a hidrélise resulta em gel de baixo peso molecular e
baixo ponto de fusdo.

Exemplos de produtos farmacéuticos injetdveis
com gelatina

Entre os produtos farmacéuticos injetdveis, a gelatina é
um componente de expansores plasmaticos, usados na
Europa. Estes incluem succcinilato de gelatina (Gelofusine,
Physiogel, Plasmagel, Plasmion), gelatina ligada a uréia
(Haemaccel) e oxipoligelatina (Gelifundol).

Potente estabilizador em muitas vacinas, entre as que
estdo licenciadas nos Estados Unidos citam-se as que pos-
suem gelatina na sua composigdo em maior concentragdo:
vacinas contra sarampo, caxumba e rubéola; vacina contra
varicela; contra raiva; contra a febre amarela; contra o
virus da encefalite japonesa e contra influenza. Baixas con-
centragdes de gelatina podem ser encontradas em certas
marcas de vacina contra a difteria, tétano e pertussis ace-
lular — DTPa®.

Mais recentemente a gelatina pode compor produtos de-
rivados de eritropoetina (EPO)!!,

No quadro II estdo discriminadas as vacinas e suas res-
pectivas concentragdes crescentes de gelatina e contidas
nas respectivas embalagens, segundo as informagdes dos
fabricantes.

VACINA

Concentragao Gelatina (mcg/dose)

DTPa (Tripedia, Aventis Pasteur)
Influenza (Fluzone, Aventis Pasteur)
Encefalite Japonesa (JE-VAX, Aventis Pasteur)
Febre Amarela (YF-VAX, Aventis Pasteur)*
Raiva ( RabAvert, Chiron)

Varicela (Varivax, Merck) *

Sarampo,Caxumba, Rubéola ( Attenuvax,
Meruvax II,, Mumpsvax, MMR II*Merck)

28 mcg/0,5ml
250 mcg/0,5 ml
500 mcg/1,0 ml
7500 mcg/0,5 ml
12000 mcg/1,0ml

12500 mcg/0,5ml

14500mcg/0,5ml

* Vacinas licenciadas nos EUA/2004 (Plotkin, 2004)

Fisiopatologia e Achados Clinico-Laboratoriais das
Reacées Alérgicas desencadeadas pela Gelatina

Reagbes anafilactéides foram descritas apdés o uso de
expansores plasmaticos contendo gelatina em cerca de
0,1% dos casos, incluindo dois casos fatais. Alguns investi-
gadores descreveram mecanismos ndo imunolégicos para
estas reagdes, enquanto outros sugeriram que a imunoglo-
bulina E (IgE) pode ser responsavel pela reatividade a tes-
tes cutdneos para solugles de gelatina em alguns casos.

Desde entdo, muito se estuda sobre os mecanismos
imunolégicos envolvidos nas reagfes alérgicas a gelatina,
especialmente em vacinas. As reagdes podem ser definidas
como imediatas e ndo imediatas, segundo o tempo de apa-
recimento apds a exposicdo ao produtoll,

Reacoes Imediatas

As reagdes IgE dependentes (tipo I) constituem o meca-
nismo mais importante nas reagdes de hipersensibilidade
pela gelatina, devido a anafilaxia ser uma condigdo clinica
com potencial risco de fatalidade.

Caracteriza-se pela rapida liberagdo de mediadores qui-
micos dos mastdécitos e basdfilos, incluindo histamina, ci-
tocinas, fator ativador de plaquetas e produtos do &acido
araquiddnico resultante da interagdo do antigeno com an-
ticorpos IgE especificos. A reagdo inicia-se em nivel celular
dentro de segundos apds exposicdo ao antigeno e manifes-

tagdes locais ou sistémicas podem ocorrer em minutos, ge-
ralmente na primeira hora, dependendo do grau de sensi-
bilizagdo (titulo de anticorpos IgE especificos) e da carga e
rapidez com que o antigeno atinge a circulagdo.

Achados clinicos incluem palidez, eritema difuso, urtica-
ria, angioedema, rinite, conjuntivite, sibilancia, estridor la-
ringeo, hiperperistalse, hipotensdo, arritmias cardiacas e
choque hipovolémico. Obitos resultam da obstrucdo de vias
aéreas causada por edema de laringe ou broncoespasmo
ou colapso cardiovascular devido ao relaxamento e transu-
dagdo de fluidos do espago intravascular. Autdpsia destes
casos revela edema tissular difuso®.

Em 1993, Kelso e cols. detectaram anticorpos da classe
IgE especificos para a gelatina em uma jovem de 17 anos
que fez reagdo anafildtica apdés vacina MMR. A andlise in
vitro evidenciou que existem epitopos comuns de ligagdo
para a IgE em gelatinas de diferentes origens animais e
gue a hidrélise da gelatina pode reduzir mas ndo abolir a
atividade da IgE ligada aos epitopos®2.

O componente com maior alergenicidade parece ser a
cadeia do tipo alfa 2. Criangas com anafilaxia apés vacinas
monovalentes contra o sarampo, rubéola ou caxumba, pos-
suiam anticorpos IgE especificos para gelatina bovina que
ligavam-se em sitios localizados na cadeia alfa 2, além dis-
so, observou-se a liberagdo de histamina por mastécitos
sensibilizados especificamente por esta cadeia'®.
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Mais tarde, identificou-se o maior epitopo para IgE da
cadeia alfa 2 do coldgeno bovino tipo I em pacientes com
alergia a gelatina. Supde-se que o grau de anafilaxia cau-
sada por gelatina em vacinas podera ser reduzido através
da digestdo enzimatica dos sitios de ligagdo especificos
para a IgE da cadeia alfa 2 do coldgeno***°,

Em 1996, Sakaguchi e cols'® publicaram um estudo de
26 criangas com anafilaxia apds vacina, das quais nove
desenvolveram quadro grave com manifestagdes cutédnea
(urticaria ou angioedema) associadas a obstrugdo de vias
aéreas ou choque anafilatico (hipotensdo e colapso vascu-
lar); dez tiveram manifestagGes ndo graves (urticaria sis-
témica e/ou respiragdo ruidosa e tosse e/ou outros sinto-
mas) e sete tiveram somente urticaria.

Sete das 26 criangas estudadas tiveram manifestagao
alérgica apés a ingestdo de alimentos contendo gelatina
(duas criangas tiveram reagBes antes da vacina e cinco
apés um més da vacinagdo). Em 24 das 26 criangas, 0s
valores de anticorpos IgE especificos para gelatina distri-
buiram-se de 1,2 a 250 UI/mL. Ndo houve correlagdo entre
os niveis de IgE especificos para a gelatina e a ocorréncia
de reag0es alérgicas com a ingestdo de alimentos compos-
tos por gelatina.

E importante salientar que as vacinas e os alimentos po-
dem conter gelatina bovina e suina e, neste trabalho a ati-
vidade sérica das IgE especificas para a gelatina bovina e
suina correlacionava-se com os niveis de anticorpos anti-
gelatina bovina e suina: das 26 criangas, 20 apresentavam
guase o mesmo nivel de IgE para ambos os tipos de gelati-
na, quatro tinham niveis maiores de IgE especifico para a
gelatina bovina que a suina, e somente duas ndo possuiam
IgE para gelatina bovina e suina.

Assim a gelatina contida nos alimentos e vacinas pode
ser a causa da sensibilizagdo prévia nas criangas que de-
senvolvem reagles alérgicas apds receberem vacina con-
tendo gelatina sugerindo a possibilidade de uma reagdo
cruzada entre as diferentes fontes de gelatina.

Reatividade cruzada entre gelatinas produzidas de dife-
rentes espécies de mamiferos, provenientes do boi, porco,
canguru, porquinho-da-india, rato e camundongo, implica
na existéncia de porgio estrutural antigénica comum?’,

No entanto parece ndo haver reatividade cruzada entre
gelatinas de mamiferos e a derivada de peixe®®. Conclui-se
gue a gelatina derivada de peixe poderd ser uma alternati-
va para as de origem bovina ou suina, devido ao baixo ris-
co de reagdo tipo anafilatica.

Criangas com reag0es sistémicas do tipo imediatas apés
a vacina contra a varicela e contra o virus da encefalite ja-
ponesa t&m IgE anti-gelatina'®%°,

Os alimentos infantis contendo gelatina podem ser im-
portante fator para a sensibilizagdo das criangas pequenas,
especialmente atdpicas, embora a qualidade e a quantida-
de de antigenos contidos na gelatina alimentar possam ser
reduzidos ou modificados pelo processo digestivo.

No Japao, apesar da substituigdo de muitas vacinas por
formulas isentas de gelatina, ainda esta é encontrada em
muitos alimentos infantis e medicamentos. Tém sido des-
critos casos de reagdo anafildtica apdés o uso de suposité-
rios de hidrato de cloral, os quais contém gelatina (231 mg/
dose), usados como sedativos na realizagdo de exames
complementares®'?2, A antigenicidade da gelatina absorvi-
da do supositério parece estar intacta devido o mesmo
atingir a corrente sanguinea diretamente pela mucosa re-
tal. Assim supositérios devem ser usados com a mesma
precaugdo que as vacinas que contém gelatina.

Ocorre o efeito booster de anticorpos IgE anti-gelatina
em criangas previamente sensibilizadas através de vacinas
e/ou alimentos. Em fase inicial o risco de reagfes sistémi-
cas a gelatina, tanto oral quanto parenteral, é baixo entre-
tanto repetidas exposigdes a gelatina podem sensibilizar e
progressivamente predispor a futuras e graves reagdes.
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A vacina triplice bacteriana acelular (DTPa) é conside-
rada pouco reatogénica, apds a sua aplicagdo pode ser
referido febre e reagdo local (eritema e edema), contudo
sucessivas exposi¢gdes pode levar ao desenvolvimento de
alergia a gelatina. O processo de sensibilizagdo primaria
permanece ainda desconhecido?®%*,

Uma relagdo entre vacinagdo com triplice bacteriana
acelular contendo gelatina, produgdo de anticorpos IgE
anti-gelatina e reagdo subseqlente a imunizagdo com
vacinas de virus vivos também contendo gelatina, foi sus-
peitada inicialmente por Sakagushi et al®®. Pool et al
tamzte)ém obtiveram associagdo similar nos Estados Uni-
dos””,

Contudo, muitas questdes quanto a sensibilizagdo com a
DTPa ndo estdo definidas, pois a reagdo local (eritema,
edema) pode ndo ser imuno-mediada: qual o mecanismo
de sensibilizagdo? quais individuos com sensibilizagdo esta-
belecida pela gelatina contida na DTPa desenvolverdo IgE
especifica e qual o tempo de duragio deste processo??’

A participagdo de linfocitos Thl e Th2 foi investigada em
reagdes imediatas e ndo imediatas, pela expressdo de
RNAmM para IFN gama, IL-2, IL-4, e IL-13 . Todos 0s paci-
entes exibem resposta proliferativa de linfocitos a gelatina.
No entanto, somente aqueles com reagles imediatas ex-
pressam RNAm as diferentes citocinas, indicando que res-
postas Thl e Th2 especificas participam das reagGes ime-
diatas & gelatina. E possivel que resposta especifica com
IL-4 e IL-13 seja responsdvel pela produgdo de IgE espe-
cifica®.

Ndo se sabe porque somente alguns individuos produ-
zem anticorpos IgE para gelatina e tantos outros ndo de-
senvolvem sensibilidade apés inoculagdo com vacina DPTa.
Para responder esta questdo e porque as reagdes sdo mais
comuns no Japdo foi pesquisada a associagdo de fendtipos
de reagBes com a frequéncia de HLA classe I e II.

H& associagdo entre HLA-DRY, préprio de orientais, em
56% de pacientes com IgE especifica para gelatina, com-
parando a 24% da populagdo geral®,

Em outro estudo, 49 criangas que tiveram reagdo ime-
diata a vacinas contendo gelatina foram comparadas a um
grupo controle e observou-se freqliéncia aumentada de
HLA-DQB1 e DPBI1, e freqiiéncia diminuida de HLA-DRB1%°,

Reacoes Nao- Imediatas

Além da reagdo do tipo anafildtica, outro tipo de reagdo
de hipersensibilidade foi descrita em individuos que rece-
beram vacinas contendo gelatina. Consiste em manifesta-
¢les cutaneas generalizadas (rash leve/urticdria/angioe-
dema) ou localizadas no local da injegdo (eritema, endura-
¢do) com inicio apés algumas horas da vacinagdo (2-48h).

Em 1997, Kumagai et al investigaram a resposta imune
celular e humoral a gelatina, analisando pacientes com
reagfes imediatas e ndo imediatas apés a inoculagdo de
vacinas monovalentes contra o sarampo, caxumba, rubéola
e varicela. Concluiram que a resposta imunolégica mediada
por células tem um papel importante na patogénese das
reagfes ndo imediatas e estd associada com a ativagdo de
linfocitos T especificos para a gelatina®!,

Taniguchi et al baseados em teste de proliferagdo de
linfécito T e resposta a IL-2 relataram que 61 de 76
pacientes com reag8es ndo imediatas apresentaram res-
posta imune com células T especificas para gelatina. Por
outro lado, entre os 14 controles, ndo se observou a pre-
senga de linfocitos T especificos para a gelatina. Além dis-
so, células T de meméria (CD4+, CD25+,CD45R0+) foram
induzidas por co-cultura com gelatina nos pacientes com
reagdes tipo ndo imediatas. A maioria dos pacientes com
reagdo ndo anafildtica & vacina contendo gelatina tem res-
posta linfocitdria in vitro. Gelatina é um antigeno que esti-
mula linfécito T, o que justifica reacGes de hipersensibili-
dade tardia & imunizag8o com vacinas que a contdm?®?,
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Reagbes ndo imediatas em pacientes com auséncia de
anticorpos IgE especificos para a gelatina podem ser de-
sencadeadas pela ativagdo de linfocitos T, assim como pela
produgao de anticorpos IgG. Alguns investigadores acredi-
tam que as reagdes IgG-dependentes participem na pato-
génese das reagdes de hipersensibilidade e postulam que
os anticorpos IgG possam atuar como anticorpo sensibili-
zante, especificamente IgG 4.

Miyazawa et al desenvolveram a técnica de ELISA para
detectar IgG e IgG 4 especificas para gelatina no soro de
criangas que apresentaram reag8es ndo imedia-tas a
vacinas e que ndo possuiam IgE especifica para a ge-

Sumario dos principais artigos consultados nesta revisdo:
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latina. Entre 75 criangas, 29% tinham IgG e somente 8%
IgG 4 anti-gelatina, sugerindo a possibilidade de participa-
rem em algumas reagdes n3o imediatas a gelatina®®,

Sequencialmente foram publicados casos clinicos com
manifestagdes cutdneas que apareceram no periodo de 2 a
48 horas ap6s a aplicagio vacinal contra varicela®* e contra
o virus da encefalite japonesa *° demonstrando a possibili-
dade de reagdo imune ndo imediata em pessoas sensibili-
zadas para a gelatina devido a presenga de IgG anti-gelati-
na, porém o mecanismo imunolégico ainda ndo foi estabe-
lecido.

Autor/Ano N©° casos Tipos de Reagdes Dados Laboratoriais
Sakaguchi et al ,1996 26 Imediatas IgE anti-gelatina (92,3%)
Sakaguchi et al, 1997 4 Imediatas IgE anti-gelatina (100%)
Kumagai et al, 1997 6 Imediatas IgE anti-gelatina (100%)
Resposta LT* (100%)
21 Nado Imediatas IgE anti- gelatina (0)
Resposta LT* (81%)
Sakaguchi et al, 1998 12 Imediatas IgE anti-gelatina (50%)
Taniguchi et al, 1998 76 Nado Imediatas IgE anti-gelatina (3,9%)
Resposta LT* (80,3%)
Miyazawa et al, 1999 30 Imediatas IgE anti-gelatina (100%)
IgG anti-gelatina (100%)
IgG4 anti-gelatina (96,7%)
75 Nado Imediatas IgE anti-gelatina (0)
IgG anti-gelatina (29,3%)
IgG4 anti-gelatina (8,0%)
Sakaguchi et al, 2000 21 Nado Imediatas IgE anti-gelatina (9,5%)
IgG anti-gelatina (28,6%)
Sakaguchi et al, 2001 10 Imediatas IgE anti-gelatina (100%)
28 Nado Imediatas IgE anti-gelatina (3,6%)
IgG anti-gelatina (32,1%)
Pool et al, 2002 22 Imediatas IgE anti-gelatina (27,3%)

* Resposta LT= resposta imune com linfécitos T especificos para a gelatina.

Abordagem frente a um caso de reacédo alérgica a
gelatina

Ndo hd recomendagdo oficial para testes cutaneos ou
dessensibilizagdo a gelatina. O uso de DTPa livre de gelati-
na ou derivados modificados de gelatina em vacinas contra
0 sarampo, caxumba e rubéola tém diminuido a incidéncia

de anafilaxia no Japao. Entretanto cerca de 1/4 dos pacien-
tes com anafilaxia apés MMR apresentam reagdo de hiper-
sensibilidade a gelatina e possuem alto risco para anafila-
xia com a exposigdo subsequente a esta substancia. Assim,
nestes casos hd necessidade de avaliagdo especifica ao uso
prévio de vacinas contendo gelatina®,
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Testes cutdneos de pacientes previamente sensibilizados
devem ser considerados, porém ainda ndo ha protocolo es-
tabelecido. Usualmente a gelatina nas vacinas é de origem
suina, enquanto que as gelatinas alimentares sdo de ori-
gem bovina, entdo uma histéria alimentar negativa ndo
exclui a possibilidade de reagdo as vacinas que contém
gelatina®.

Determinagdo de anticorpos IgE pode ser usada como
triagem de sensibilizagdo para componentes vacinais co-
muns, como gelatina ou ovo de galinha. Entretanto sensibi-
lizagdo ao ovo em particular, ndo necessariamente prevé
reagdo a vacina MMR. A substituicdo da vacina faz-se ne-
cessdria em pacientes com histéria alimentar fortemente
positiva a outros componentes além da proteina do ovo
contidos na vacina.

Se ndo hd possibilidade de substituicdo vacinal, esta
devera ser administrada em ambiente adequado para o
atendimento de possivel quadro anafilatico.
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Se IgE especifica ndo é detectada no soro, testes cuta-
neos podem ser realizados na tentativa de se identificar o
agente causal. Devido ao risco de anafilaxia na realizagao
dos testes, diluigBes vacinais sao utilizadas em pacientes
com histéria de reagdes anafildticas. O valor preditivo do
teste cutdneo ao ovo é limitado por resultados falso positi-
vos e ndo foi estabelecido para outros alérgenos.

Um teste cutaneo positivo para a vacina deve ser avalia-
do também para os componentes individuais vacinais. Se o
componente é identificado como uma provavel causa, uma
vacina isenta desse componente deverd ser usada na proé-
xima dose.

Pacientes com teste cutdneo negativo devem ser vaci-
nados em local adequado para o atendimento de possivel
reagdo anafildtica. Imunizagdo em doses graduais tem sido
sugerida, mas o seu valor ndo estd definido®,

Fluxograma - Manejo de reagdo alérgica sistémica prévia a dose subseqiiente de vacina

Reagdo sistémica prévia a vacina

v

Futura dose da vacina é imperativa

v

Pesquisa de IgE especifica para a gelatina e clara de ovo
(testes cutaneos ou RAST)

Vacinar sob vigilancia clinica

A

Negativa Positiva
Provocacédo oral c/ gelatina, ovo de galinha

Teste Cutdneo ¢/ Vacina <4—— | Negativo Positivo
Negativo Positivo

Teste Cutaneo ¢/ Componentes Vacinais

v v
Negativo Positivo [—p Vacinar c/ vacina isenta do componente
v v v

Se impossivel

Adaptado de Griiber e Niggemann, Allergy 2002

Conclusao

A associagdo de fatores genéticos, uso de vacinas, dro-
gas e/ou alimentos contendo gelatina podem induzir sensi-
bilizagdo a esta substancia. A exposigdo seqliencial a esses
produtos desencadeia reagdo de hipersensibilidade.

Varios mecanismos imunolégicos, ainda ndo totalmente
esclarecidos, estdo envolvidos na fisiopatologia das mani-
festagBes alérgicas. Recomenda-se verificar o nivel de IgE

especifico para a gelatina dos pacientes para se prevenir
choque anafilatico induzido pela gelatina quando da admi-
nistragdo de produto que a contenha®,

Uma histéria de hipersensibilidade a alimentos contendo
gelatina ou a outras vacinas contendo gelatina, associada
ao teste cutdneo positivo para gelatina suporta o diagnésti-
co. Contudo, uma histéria de reagdo associada a alimento
ndo é essencial, e um teste cutdneo com a vacina que sera
utilizada é aconselhavel.
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Hipersensibilidade a gelatina ndo € uma contra-indi-
cagao absoluta de vacinas que a contenham, e pode ser
manejada com produtos alternativos (livres de gelatina) ou
com procedimentos de dessensibilizagdo sob condigdes
controladas se vacinas livres de gelatinas ndo forem dispo-
nibilizadas®’.
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