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Vacina COVID-19 e rea¢ées imunoalérgicas

As vacinas, assim como qualquer imunobioldgico, sdo consagradas pelas inUmeras vantagens
inerentes a protecao da salde, apesar dos potenciais riscos de eventos adversos que, na imensa
maioria das vezes, sdo leves e controlaveis. A literatura médica exibe evidéncias robustas de que,
até o momento, os potenciais danos causados por vacinas nao superam o risco individual e
populacional das doencas por elas preveniveis. Hoje, o maior anseio da ciéncia e da populacdo
mundial é que nos livremos das mortes e complicacdes causadas pelo novo SARS-CoV-2 [1].

De forma geral, as vacinas sao consideradas seguras, mas reacdes adversas podem ocorrer com
qualquer vacina. Dentre estas, reacdes imunoalérgicas, por diferentes mecanismos e de
intensidades varidveis, estao entre as possibilidades para qualquer vacina ou medicamento,
inclusive para aqueles considerados “naturais ou inocentes”. Felizmente, as reacoes alérgicas
graves que ameacam a vida sao raras em todas as faixas etarias. A anafilaxia € uma reacdo grave
e potencialmente fatal. No entanto, se adequadamente tratada, pode evoluir com um desfecho sem
sequelas. Anafilaxia relacionada a vacinas é um evento raro com incidéncia estimada em 1,31
casos para cada 1.000.000 de doses de vacinas aplicadas (IC95%: 0,90-1,84)[2].

Durante a investigacdo de uma possivel reacdo alérgica a determinada vacina, é fundamental obter-
se uma anamnese detalhada para identificar se a reacao estava associada ou nao a outras
etiologias ndo relacionadas aos componentes vacinais (por exemplo, exposicao ao latex presente

na tampa dos frascos em pacientes alérgicos ao latex) [3].

E importante ter em mente o conceito de que as reacdes imunoalérgicas sdo antigeno-especificas,
ocorrem apds um contato prévio com o determinado antigeno (comumente uma proteina), que
ocasiona hipersensibilidade e pode deflagrar diferentes sintomas de alergia no individuo. Portanto,
é necessario investigar a composicao da vacina e qual componente especifico da vacina poderia
estar relacionado a reacdo alérgica. Dentre os potenciais componentes vacinais alergénicos estao
0s préprios antigenos vacinais, proteinas carreadoras, gelatina, ovalbumina, proteinas do leite,
leveduras, latex e propiletilenoglicol. Uma vez estabelecida a etiologia do componente responsavel
pelas reacdes alérgicas, é possivel fazer uma orientacao mais especifica ao paciente [2],[4],[5].

Desde o inicio da pandemia pelo SARS-Cov-2, a busca por uma vacina eficiente e segura tem
mobilizado centros de pesquisa em inUmeros paises. Idealmente, este imunizante deve ser capaz
de estimular uma resposta imunoldgica duradoura e estar disponivel a todas as populacbes para
permitir uma ampla cobertura vacinal. Atualmente existem centenas de vacinas para a doenca
causada pelo novo coronavirus em desenvolvimento no mundo, em fases pré-clinicas ou clinicas.
Os seis principais tipos de vacina em pesquisa para COVID-19 incluem plataformas de producao
com virus vivo atenuado (estudos pré-clinicos), vetor viral recombinante, virus inativado,
subunidade de proteina, particulas semelhantes ao virus e com base em &cido nucleico (DNA ou
RNA). A plataforma baseada em acido nucleico inclui vacinas de RNA mensageiro (mRNA) (6
clinicas e 16 pré-clinicas) e vacinas de DNA de plasmideo (4 clinicas e 11 pré-clinicas) [6].

Um potencial efeito imunoldgico das vacinas é o desencadeamento de doenca respiratdria
exacerbada por anticorpos (antibody-dependent enhancement - ADE), em gque anticorpos nao
neutralizantes ou fracamente neutralizantes, induzidos pela vacina, se ligariam ao virus,
promovendo sua maior captacao por células do hospedeiro, por meio dos receptores Fcy. Esse
fendmeno foi observado experimentalmente e clinicamente apés a vacinacdo contra outros virus,
como o virus da dengue, o virus sincicial respiratério e o coronavirus felino. Em relacao as vacinas
COVID-19 a ocorréncia desse evento esta sendo monitorada e as evidéncias sao limitadas até o
momento. Neste sentido, nos estudos clinicos, a verificacdao de resposta imunolégica com producao
de anticorpos IgG neutralizantes e ensaios que indiquem a polarizacao para resposta Thl, oferecem
evidéncias de seguranca que permitem prosseguir para a Fase 3 por terem baixo risco de
desencadear a doenca respiratéria exacerbada por anticorpos[7].
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Ha atualmente, em estudo, cerca de 20 vacinas que empregam a tecnologia mRNA. Utilizam o virus
inativado ou partes dele (material genético) que é introduzido na célula hospedeira carreadas por
fracoes lipidicas. Desta forma, induzem a producdo de proteinas do virus pela célula hospedeira
sem infeccao, mas com estimulo da resposta protetora do sistema imunoldgico. Este processo
ocorre no citoplasma e o material genético nao penetra no nicleo da célula e, portanto, ndo altera
o DNA do hospedeiro. A vantagem desta tecnologia é que tem menor custo e pode ser produzida
mais rapidamente [8].

No estudo de fase 2/3 da vacina BNT162b2 (Pfizer/BioNTech), que utiliza a tecnologia do mRNA,
foram incluidos 43.448 participantes, sendo 21.720 no grupo vacina e 21.728 no grupo placebo. Os
principais efeitos adversos relatados foram dor local leve a moderada, fadiga e febre. As reacdes
graves foram raras e semelhantes no grupo placebo e vacina. Quatro individuos do grupo
BNT162b2 tiveram reacdes adversas graves: dano no ombro relacionado a administracdo da
vacina, linfoadenopatia, arritmia ventricular paroxistica e parestesia de membro inferior a direita.
Dois individuos no grupo BNT162b2 morreram e quatro no grupo placebo. Nenhuma das mortes foi
considerada pelos investigadores como relacionada a vacina ou placebo. Nao foi observada morte
por COVID-19 [9].

Portanto, é importante esclarecer, que as atuais vacinas contra a COVID-19, estao passando por
varias etapas de estudos, seguindo as classicas fases clinicas 1, 2 e 3 de testagem em seres
humanos, que avaliam eficacia e seguranca, antes de seu licenciamento para uso em larga escala
na populacdo, denominada fase 4. O diferencial é que essas fases foram aceleradas, seguindo
normatizacdes da Organizacao Mundial da Saude (OMS) e entidades internacionais, diante da atual
situacdo emergencial de morbimortalidade que a COVID-19 impde sobre nds. Desta forma,
qualquer vacina contra o SARS-CoV-2 somente é licenciada e liberada para uso na populacao
quando se mostra segura de acordo com os protocolos internacionais de producdo e pesquisa
clinica para vacinas. Nenhuma vacina serd utilizada sem estudos que avaliem a sua seguranca.
Eventos adversos mais raros poderao aparecer na fase pds-comercializacao, quando o uso se
amplia para um ndmero muito maior de individuos. Estes eventos devem ser notificados e
investigados quanto a associacao causal com a vacina.

No primeiro dia de aplicacao da vacina Pfizer/BioNtech Reino Unido, foram relatados dois casos de
reacOes adversas imediatas a vacina. Como medida inicial, até que seja esclarecida a etiologia
especifica dessas reacdes, foi veiculada uma orientacdo muito cautelosa de que, neste momento,
ndo seja realizada a vacinacdo em pacientes alérgicos a medicamentos ou alimentos e pacientes
que precisem portar adrenalina autoinjetavel [10].

Em relacdao aos eventos adversos de interesse especial em participantes randomizados que
receberam pelo menos uma dose da vacina ChAdOx1 nCoV-19, que utiliza um vetor viral
recombinante, foi relatado um caso de anafilaxia em 12.021 doses aplicadas (< 0,1%),
caracterizando-a como um evento incomum [11].

Concluindo, pacientes alérgicos podem e devem receber todas as vacinas. As unidades de
imunizacao devem estar preparadas para o atendimento de possiveis reacées imediatas, que
podem ocorrer com qualquer vacina. A grande maioria dos pacientes alérgicos a medicamentos ou
a alimentos ndo sdo alérgicos a algum componente especifico da vacina. Porém, os pacientes com
histérico de alergias graves a algum componente das vacinas ou a uma dose prévia de alguma
delas, devem ser avaliados com cautela pelo especialista para decidir se esta deveré ser
contraindicada, aplicada com supervisdo médica ou se estara indicado protocolo de
dessensibilizacdo. Em relacdo ao evento ocorrido com a vacina Pfizer/BioN, serdo necessarios mais
detalhes do histérico alérgico desses pacientes que apresentaram reacdes adversas imediatas para
esclarecer se 0 evento foi de fato relacionado a algum componente do imundgeno e a qual.
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