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ÅReações de hipersensibilidade relacionadas à vacinação

ÅHipersensibilidade tipo I

ÅHipersensibilidade tipo II

ÅHipersensibilidade tipo III

ÅHipersensibilidade tipo IV

ÅCasos clínicos
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Introdução

Å Há reação de hipersensibilidade quando uma resposta adaptativa ocorre de forma 

exagerada ou inapropriada, causando reações inflamatórias e dano tecidual

Å É uma característica individual e não se manifesta no primeiro contato com o antígeno; 

geralmente aparece em contatos subsequentes

Å Classificação de Gell e Coombs: tipos I, II, III (mediados por anticorpos) e IV 

(mediado por células T e macrófagos) 
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Reações de Hipersensibilidade - Classificação de Gell e Coombs

Imediata ou Anafilática

ÅGeralmente ocorrem em 20 a 30 minutos 

após a exposição

ÅResultam da síntese de IgE específica

Mediadas por anticorpos citotóxicos

ÅA interação de ac específicos com os ag

determina a ativação do complemento e lise 

celular, levando a destruição tecidual

Mediada por complexos imunes

Ådeposição de complexos imunológicos, o 

que resulta em ativação do complemento 

e inflamação 

Tardia

Podem levar mais de 12 horas para ocorrer  

Reação estimulada por ag específicos de células T

Ocorre após o contato de um ag sensibilizante com 

a pele, cujos efeitos são visualizados como 

dermatite de contato

I II

III IV
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Manifestações clínicas das reações de hipersensibilidade 

Imediata ou Anafilática 

Citotóxica 

Mediada por 
imunecomplexos

Tardia

Tipo I

Tipo II

Tipo III

Tipo IV

urticária, angioedema, edema laríngeo, 

broncoespasmo, hipotensão e colapso CV, 

náusea, vômitos

anemia hemolítica,trombocitopenia, 

granulocitopenia; nefrite induzida por droga

urticária, edema laríngeo, broncoespasmo, 

Hipotensão e colapso cardiovascular

reação granulomatosa, dermatite de 

contato
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Reação de Hipersensibilidade tipo I

Imediata ou Anafilática 

Å Geralmente ocorre em 20 a 30 minutos após a 

exposição

Å Mediada por IgE

Å Mais frequente em indivíduos alérgicos

Å Pode ocorrer após qualquer vacina ou soro, 

especialmente os heterólogos

ÅLiberação de mediadores:

Åpré-formados (histamina e outros) 

Åneo-formados (prostaglandinas, leucotrienos e outros)

Å Pode ser relacionada a determinadas 

substâncias presentes nas vacinas, 

como:

Åresíduos de linhagens celulares ou 

embriões em que se cultivam os vírus 

vacinais

Åsubstâncias utilizadas nos meios de 

cultura

Åoutros componentes das vacinas 

(antibióticos, conservantes, estabilizantes 

ou adjuvantes)

Manual de vigilância epidemiológica de eventos adversos pós-vacinação ς4. ed. ςBrasília : Ministério da Saúde, 2020. 340 p. : il. Disponível 
http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/manual_vigilancia_epidemiologica_eventos_vacinacao_4ed.pdf
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Anafilaxia

Å Reação sistêmica aguda, grave, com acometimento simultâneo de vários órgãos e sistemas, 

provocada pela atividade de mediadores liberados após ativação de mastócitos e basófilos

Å Habitualmente é uma reação imunológica, geralmente mediada por IgE, mas pode ocorrer por 

outros mecanismos

Å A maioria dos casos acontece na 1ª. hora (segundos a minutos) e poucos casos após 12 horas 

Manifestações clínicas podem variar de acordo com a via de administração do alérgeno (EV, IM, SC)

http://www.sbai.org.br/revistas/vol352/vol352-guia-pratico-para-o-manejo-da-anafilaxia-2012.pdf

Ovo
leite
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Tratamento da Anafilaxia

http://www.sbai.org.br/revistas/vol352/vol352-guia-pratico-para-o-manejo-da-anafilaxia-2012.pdf

Manual de vigilância epidemiológica de eventos adversos pós-vacinação ς3. ed. ςBrasília : Ministério da Saúde, 2014. 250 p. : il.
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Reação de Hipersensibilidade tipo II - citotóxica

ÅMediada por anticorpos das classes IgM ou IgG, complemento e fagócitos 

ÅCitotóxica; pode afetar uma variedade de órgãos e tecidos 

ÅOs Ag podem ser endógenos, ou agentes químicos exógenos que podem se ligar a membranas 

celulares 

ÅTempo de reação: minutos a horas 

ÅA lesão contém anticorpos, complemento e neutrófilos

ÅReações imunológicas anômalas e indesejáveis, em que ac fixam-se a células do próprio corpo 

(autoimunidade), provocando sua destruição

ÅProvavelmente esse mecanismo imunológico está envolvido nos eventos neurológicos pós-

vacinações, como por exemplo, na Síndrome de Guillain-Barré (SGB)

ÅTratamento: anti-inflamatórios e imunosupressores
Manual de vigilância epidemiológica de eventos adversos pós-vacinação ς4. ed. ςBrasília : Ministério da Saúde, 2020. 340 p. : il. Disponível 
http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/manual_vigilancia_epidemiologica_eventos_vacinacao_4ed.pdf
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Reação de Hipersensibilidade tipo III ïpor imunecomplexos

Å A magnitude da reação depende da quantidade de complexos imunes 

formados, bem como de sua distribuição no organismo

Å geram lesões teciduais por fagocitose dos imunocomplexos com liberação 

do conteúdo dos lisossomas ïagregação plaquetária, trombose, 

hemorragia e necrose das células endoteliais

Å Reação de Hipersensibilidade do Tipo III:

- Reação do Tipo Arthus (deposição de imunecomplexos nos tecidos 

(tec. conjuntivo) causa uma reação inflamatória local) 

- Doença do soro; GNPE - Mediada por imunocomplexos

Manual de vigilância epidemiológica de eventos adversos pós-vacinação ς4. ed. ςBrasília : Ministério da Saúde, 2020. 340 p. : il. Disponível 
http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/manual_vigilancia_epidemiologica_eventos_vacinacao_4ed.pdf
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Reação de Hipersensibilidade tipo III ïpor imunecomplexos

Å Quando os complexos são depositados próximos ao local de aplicação da vacina ou do soro, 

denomina-se reação ou fenômeno de Arthus

Å Vasculite com depósito local de imunocomplexos e ativação de complemento, que ocorre em pessoas com 

altos títulos de anticorpos circulantes contra antígenos vacinais

Å Manifestações clínicas: dor, edema, hemorragia e, eventualmente, necrose no local de aplicação da vacina

Å Os sintomas surgem de 4 a 12 horas após a administração da vacina ou do soro, enquanto nas 

reações anafiláticas, esses sintomas surgem em poucos minutos. 

ÅRecomenda-se que as pessoas que apresentaram reação de Arthus após dose anterior de vacinas contendo 

toxoide tetânico não recebam vacinas contendo esse toxoide antes de dez anos.

Manual de vigilância epidemiológica de eventos adversos pós-vacinação ς4. ed. ςBrasília : Ministério da Saúde, 2020. 340 p. : il. Disponível 
http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/manual_vigilancia_epidemiologica_eventos_vacinacao_4ed.pdf
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Hipersensibilidade tipo IV ïtardia 

Å Também conhecida como mediada por células ou hipersensibilidade tardia

Å Exemplo: reação tuberculínica (Mantoux) que atinge um pico em 48 horas após a 

injeção do antígeno (PPD ou antiga tuberculina). 

Å A lesão é caracterizada por calosidade e eritema

Hipersensibilidade tipo IV 

Å Reação de hipersensibilidade de contato ïexperimentais: ác. pícrico, 

dinitroclorobenzeno (DNCB), DNFB ïvia percutânea: metais, borracha, resina, 

vegetais 

Å Rea­«o tubercul²nica ïPPD (proteína purificada) intradérmica ïespessamento de 

pele (máx. em 48-72 h) ïsupressão: carências protéicas e calóricas, infecções 

virais, bacterianas (teste experimental de dermatite de contato)
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Reações de Hipersensibilidade - RESUMO 

Tipo de 
hipersensibilidade 

Resposta Imunopatogênica Mecanismos de Injúria tecidual 

Tipo I Acs ςIgE, Mastócitos, Basófilos, Esosinófilos Mediadores da Inflamatórios dos 
Mastócitos, Basófilos, /Eosinófilos

Tipo II Acs IgM e IgG Contra Ags celulares e da matriz 
tecidual

CŀƎƻŎƛǘƻǎŜ ω/ƻƳǇƭŜƳŜƴǘƻ 
ωLƴǘŜǊŦŜǊşƴŎƛŀ ŎƻƳ CǳƴœƿŜǎ ŎŜƭǳƭŀǊŜǎ

Tipo III Imunocomplexos de Ags e Acs IgM ou IgG 
circulantes, Complemento, Neutrófilos, Plaquetas

Inflamação mediada por Receptores p/ 
Complemento e Fc

Tipo IV Cels. T CD4 and CD8, Macrófagos ωLƴŦƭŀƳŀœńƻ ƳŜŘƛŀŘŀ ǇƻǊ ŎƛǘƻŎƛƴŀǎ 
ω5ŜǎǘǊǳƛœńƻ ŎŜƭǳƭŀǊ ǇƻǊ CTLs (T CD8+ )
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Reações de Hipersensibilidade relacionadas à vacinação

Reações alérgicas aos antígenos relacionados 
ao ovo (reação imediata; anafilaxia)

Influenza
Tríplice viral / tetraviral
Febre amarela

Sensibilidade ao mercúrio nas vacinas contendo 
Timerosal
(reação tardia ou localizada; mediação celular)

Reações alérgicas induzidas por 
antimicrobianos (tardia ou localizada; pápula 
eritematopruriginosa48 a 96 horas após 
vacinação)
VIP(estreptomicina, neomicina e polimixina B)
Tríplice viral, tetraviral e varicela (traços de 
neomicina)

Hipersensibilidade a outros componentes de 
vacina: gelatina, proteína de extratos de levedura e o 
próprio agente infeccioso (urticária, anafilaxia, reação 
de Arthus) 
SCR, SCRV, varicela e FA (gelatina) ςanafilaxia é rara 
Hepatite B, HPV4 (células de leveduras) 
DTP, DTPa, DT ςurticária ou anafilaxia(Ac contra Ag 
específicos); reação de Arthus (imunocomplexos)

1 2

3 4

Red Book, 2018-2021
Manual de vigilância epidemiológica de eventos adversos pós-vacinação ς4. ed. ςBrasília : Ministério da Saúde, 2020. 340 p. : il. Disponível 
http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/manual_vigilancia_epidemiologica_eventos_vacinacao_4ed.pdf
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Caso clínico 2

Mulher de 35 anos de idade  recebeu vacina dT pela manhã e à tarde iniciou com dor, edema e 

vermelhidão no braço. No dia seguinte acordou com piora da dor, espontânea e que dificultava a 

mobilização do membro. O edema se acentuou e se estendeu de ombro a cotovelo, com eritema 

acentuado. Nega febre, mas refere que o braço está mais quente que o corpo. Foi ao serviço de 

emergência, onde foi informada que estava com um abscesso em formação e prescritos antibiótico e 

anti-iinflamatório.

Como orientar? 
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dT (difteria e tétano) e dTpa (adulto) 

ÅEUA, 1991-1995: relatos de reações alérgicas 

importantes (estridor, broncoespasmo ou 

anafilaxia) para 1,6 /milhão de doses distribuídas 

de dT

ÅPode ocorrer reação do tipo Arthus

(hipersensibilidade tipo III), muito intensa, 

particularmente em pessoas que receberam 

múltiplas doses

ÅNíveis de antitoxina sérica mais elevada que os 

detectados naquelas que não apresentam reações 

ou apresentam apenas reações sistêmicas leves

ÅAdmite-se que anticorpos pré-formados criem 

complexos com o toxoide depositado, induzindo 

intensa resposta inflamatória

ÅDor, tumefação e rubor, podendo afetar todo o membro

ÅAutolimitada, benigna, com pico de evolução entre 4 e 6 horas, 

e evolui bem após alguns dias. 

ÅO infiltrado pode afetar os tecidos profundos e causar necrose. 

Na pele, observam-se bolhas e vesículas com serosidade e 

pústulas que evoluem para crostas, que, ao caírem, deixam 

uma úlcera profunda

ÅEm alguns indivíduos, o timerosal pode estar implicado na 

reação local (hipersensibilidade tardia ïtipo IV), porém é um 

evento raro e geralmente de pequena relevância

ÅSe houver reação tipo Arthus, a dose de reforço só poderá 

ser administrada após um intervalo de dez anos da última 

dose
Manual de vigilância epidemiológica de eventos adversos pós-vacinação ς4. ed. ςBrasília : Ministério da Saúde, 2020. 340 p. : il. Disponível 
http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/manual_vigilancia_epidemiologica_eventos_vacinacao_4ed.pdf
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Vacina pneumocócica 23-valente (polissacarídica)

Reações locais mais intensas (tipo Arthus) também têm sido relatadas após 

revacinação precoce e parecem estar relacionadas com a presença de altos títulos 

de anticorpos contra os sorotipos vacinais ou a qualquer um dos componentes da 

vacina.

Manual de vigilância epidemiológica de eventos adversos pós-vacinação ς4. ed. ςBrasília : Ministério da Saúde, 2020. 340 p. : il. Disponível 
http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/manual_vigilancia_epidemiologica_eventos_vacinacao_4ed.pdf
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Caso clínico 1

ÅLactente de 15 meses de idade recebeu a tríplice viral e cerca de 30 
minutos após passou a apresentar angioedema labial e em olhos, 
associado a urticária generalizada e dificuldade para respirar. Evoluiu 
rapidamente com palidez e cianose

ÅDurante atendimento na emergência, a mãe relatou alergia à proteína 
do leite
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EAPV notificados após vacina SCR (Brasil, campanha de 2014)

Sintomas/sinais apresentados: 

ïAngioedema (labial, laringe, olhos) 

ïUrticária generalizada 

ïDificuldade para respirar, sensação de 

fechamento da garganta 

ïCianose, palidez 

ïHipotensão 

ïVômitos 

ïConvulsão generalizada

http://u.saude.gov.br/images/pdf/2015/maio/15/3.%20b%20-%20Campanha%20de%20Seguimento%20contra%20o%20sarampo%202014%201.pdf
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Alergia/anafilaxia à proteína do leite - Alerta do MS: 

Evitar aplicação da vacina tríplice viral  do laboratório  Serum

Institutte of India Ltd. em crianças com APVL (usar outra vacina, 

posteriormente), mesmo sem contraindicação em bula, porque 

análise da composição observou presença de lactoalbumina

hidrolisada

Questionar sobre APLV antes da aplicação, caso a vacina 

disponível contenha proteínas do leite na sua composição 

(lactoalbumina)

http://u.saude.gov.br/images/pdf/2015/maio/15/3.%20b%20-%20Campanha%20de%20Seguimento%20contra%20o%20sarampo%202014%201.pdf
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Vacina contra febre amarela 

Anafilaxia e manifestações alérgicas são raras e podem ocorrer como reação a 

qualquer componente da vacina

OMS (2008) - frequência estimada de reações:

Å Rash, urticária e asma: 1:130 mil-250 mil doses distribuídas

Å Anafilaxia: 0,8/100 mil doses distribuídas

Brasil, estudos de pós-comercialização (1999- 2009):  

Å Anafilaxia: 0,023/100 mil doses aplicadas

Manual de vigilância epidemiológica de eventos adversos pós-vacinação ς3. ed. ςBrasília : Ministério da Saúde, 2014. 250 p. : il.
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Caso clínico 3

ÅLactente de 14 meses de idade com vacinação atrasada, comparece  
para atualização. Não recebeu a tríplice viral aos 12 meses e a vacina 
contra influenza na campanha, porque tem rinite alérgica e dermatite 
atópica, desencadeadas por alergia ao ovo, constatada em exame (IgE 
especifica para ovo). Não consome ovo, inclusive no preparo de 
alimentos.  

ÅComo proceder?
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Alergia ao ovo

ÅSegundo tipo mais frequente de alergia alimentar em crianças

ÅPrevalência estimada de 1,6% no 1° ano de vida e cumulativa de 2,4-
2,6% nos 2 primeiros anos

ÅCausa comum de anafilaxia

ÅProteínas ovomucoide e ovoalbumina(componentes da clara)

Martorell A1, Alonso E, Boné J, Echeverría L, López MC, Martín F, Nevot S, Plaza AM; Food Allergy Committee of SEICAP.Position document: IgE-mediated allergy to egg protein. Allergol Immunopathol (Madr). 2013 Sep-Oct;41(5):320-36
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Vacinas que podem conter ovo devido ao processo de produção

http://www.uptodate.com/contents/egg-allergy-management?source=search_result&search=egg+allergy+management&selectedTitle=1~58

VACINA PROCESSO DE PRODUÇÃO

SCR
cultivo em fibroblastos de 
embrião de galinha

SCRV

contra 
varicela

contra 
influenza 

cultivo em fluido alantóidede            
ovos embrionados de galinha

Contra 
febre 
amarela 

cultivo em ovos embrionados 
galinha (maior quantidade de 
proteínas)

Derivam de culturas teciduais de fibroblastos de 

embriões de galinha

Quantidade de proteínas de ovo não é significativa

Estudos: baixo risco de anafilaxia a essas vacinas em 

alérgicos a ovo, mesmo com hipersensibilidade grave
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Quanto de proteína do ovo há nas vacinas Influenza?

Risco de reação alérgica depende da quantidade de ovoalbumina presente na vacina cultivadas 

em ovos embrionados de galinhas 

Os fabricantes informam o conteúdo em bula de cada vacina

Considera-se 30 microgramas a dose mínima para desencadear  reação alérgica

Parecer técnico ASBAI e SBIm sobre a Vacina Influenza em alérgicos a ovo ςabril de 2016 .http://sbim.org.br/images/files/2016-04-21_parecer_vacina_influenza_x_alergia_ovo-final-2.pdf

Atualmente, a quantidade de proteínas de ovo nas 

vacinas contra  a gripe é menor que 1,2 ˃Ǝ/ml
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Orientação do Ministério da Saúde

Informe Técnico Campanha Nacional de Vacinação contra a Influenza. Brasília, abril de 2016
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Vacinas contra Influenza em alérgicos a ovo

Parecer técnico ASBAI e SBIm

Apoiado em estudos: nenhuma reação grave em pacientes alérgicos ao ovo 

após vacina contra influenza e taxas de reações menores semelhantes entre 

alérgicos e não alérgicos ao ovo

Pacientes com anafilaxia ao ovo também toleraram bem; não sendo necessário 

realizar testes com a vacina ou aplicá-la em doses fracionadas

Parecer técnico ASBAI e SBIm sobre a Vacina Influenza em alérgicos a ovo ςabril de 2016 . http://sbim.org.br/images/files/2016-04-21_parecer_vacina_influenza_x_alergia_ovo-final-2.pdf

Recomendação: observar o paciente por 30 minutos em ambiente com 
equipamentos e pessoal técnico habilitado para reconhecer e tratar eventuais 
reações, que podem ocorrer também por outros componentes da vacina
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Vacinas contra Influenza em alérgicos a ovo

A segurança da vacina contra influenza e a liberação para 
alérgicos ao ovo são compartilhadas por: 

MS, SVS, Departamento de Vigilância das Doenças 
Transmissíveis (Manual de 2014)

Endossadasno Guia de Imunização ASBAI/SBIm 2015- 2016 

Embasadastambém em documentos da Academia 
Americana de Alergia, Asma e Imunologia, Colégio 
Americano de Alergia e Imunologia e da Academia 
Americana de Pediatria

Conclusão:

Existem claras evidências da 

segurança da vacina contra 

influenza para pacientes com 

alergia ao ovo, podendo 

protegê-los de uma doença 

que causa milhares de 

internações e mortes anuais

O risco de não vacinar 

excede o risco de reações

Parecer técnico ASBAI e SBIm sobre a Vacina Influenza em alérgicos a ovo ςabril de 2016 . http://sbim.org.br/images/files/2016-04-21_parecer_vacina_influenza_x_alergia_ovo-final-2.pdf
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Conclusões

Å As doenças imunopreveníveis podem ser graves e levar a hospitalizações e óbito

Å Reações graves a vacinas são raras, mas precauções devem ser adotadas: em todos os locais onde 

se aplicam vacinas deve haver médico capacitado a tratar anafilaxia e materiais e medicamentos 

adequados

Å Deve-se conhecer a composição das vacinas que serão aplicadas e a história de alergia em crianças

ÅCrianças alérgicas a ovo podem receber na rotina as vacinas SCR, SCRV e contra varicela sem teste 

cutâneo prévio, porque o risco de anafilaxia é muito baixo

Å As reações de hipersensibilidade imediata a essas vacinas parecem ser devido a outros componentes 

(gelatina, neomicina)
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