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RESUMO

O impacto da vacinação na saúde pública é inestimável. Com excepção da distribuição de água potável, nenhuma 
outra intervenção teve ao longo dos anos um efeito tão importante na redução das doenças e da mortalidade precoce. 
Em Portugal, o Programa Nacional de Vacinação (PNV) iniciou-se em 1965 e, mais recentemente, em Janeiro de 2006, foi 
aprovado o novo PNV. É importante, no entanto, compreender a relevância das reacções adversas às vacinas, uma vez 
que esta terapêutica é administrada não a indivíduos doentes mas a indivíduos saudáveis, o que reduz consideravelmen-
te a admissibilidade de efeitos secundários. Desta forma, uma melhor compreensão das reacções às vacinas permite um 
correcto diagnóstico e uma selecção mais apropriada das vacinas, aumentando a aceitação da imunização pela comuni-
dade.
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ABSTRACT

The impact of vaccination in public health is unquestionable. With the exception of potable water distribution, none other 
intervention had such an effect in the reduction of diseases and child mortality. In Portugal, the National Vaccination Programme 
(NVP) was initiated in 1965 and more recently, in January of 2006, the new NVP was approved. It is crucial to understand the 
importance of vaccine adverse reactions because vaccines are administered to healthy individuals, which reduces the admissibili-
ty of secondary effects. In such a way, better understanding of vaccine adverse reactions allows a correct diagnosis and a more 
appropriate selection of vaccines, increasing the acceptance of immunization in the community.
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INTRODUÇÃO

As vacinas defi nem-se como preparações farma-
cológicas contendo substâncias imunogénicas ca-
pazes de induzir imunidade específi ca contra um 

agente infeccioso. São administradas a crianças e adultos 
saudáveis com o intuito de proteger a saúde do indivíduo 
e, indirectamente, a saúde da comunidade1.

Os primeiros relatos de tentativa de imunização acti-
va datam de 1000 a.C., na Índia, onde se procedia à ino-
culação do conteúdo das pústulas de varíola de indivíduos 
infectados em indivíduos sãos, com vista a conferir pro-
tecção a esta enfermidade. Este método foi designado por 
variolização e o seu uso estendeu-se pelo Médio Oriente 
e África, chegando à Europa Ocidental no início do sécu-
lo XVIII por intermédio de Lady Mary Montagu, fi lha do 
embaixador britânico em Istambul, que observou os tur-
cos a realizarem esta prática. Este método foi largamente 
utilizado no Reino Unido e nos Estados Unidos da Amé-
rica (EUA) até virem a público as investigações do cirur-
gião inglês Edward Jenner, publicadas em 1798. Jenner 
investigou uma crença, comum entre os camponeses, de 
que os trabalhadores que lidavam com vacas com cowpox 
desenvolviam uma condição benigna conhecida por vacci-
nia e posteriormente não eram contagiados com varío-
la. Jenner inoculou, com pus de cowpox, um rapaz de 8 
anos, que nunca havia tido varíola nem vaccinia. O rapaz 
teve sintomas benignos de vaccinia e, posteriormente, foi 
inoculado com o vírus da varíola humana, mas não desen-
volveu a doença. Em resultado dessa observação, o vírus 
causador da cowpox passou a substituir o vírus da varíola 
na técnica de variolização, originando uma mortalidade 
mui to inferior à deste último2. Um século mais tarde, Louis   
Pasteur, não apenas identifi cou a relação de causalidade 
entre as doenças infecciosas e certos microrganismos, 
mas também demonstrou que era possível prevenir as 
mesmas através da inoculação de microrganismos atenua-
dos, conseguindo-se assim uma imunidade duradoura. 
Pasteur descobriu que culturas antigas de vibrião coléri-
co, nas quais o meio de cultura não tinha sido regular-

mente renovado, causavam uma infecção apenas muito 
moderada de cólera quando inoculadas em galinhas. Em 
homenagem a Jenner deu então o nome de vacina a qual-
quer preparação de um agente patogénico atenuado que 
fosse posteriormente usado na imunização de uma doença  
infecciosa3. 

Entre 1900 e 1956, a utilização das vacinas esteve pra-
ticamente restringida aos países industrializados. A pri-
meira implementação à escala planetária deu-se com a 
vacina antivaríola e iniciou-se em 1956, com o patrocínio 
da Organização Mundial de Saúde (OMS).

Em Portugal, o Programa Nacional de Vacinação 
(PNV) iniciou-se em 1965 com a vacina contra a polio-
mielite. A esta seriam acrescentadas, em 1966, a anti-
tosse convulsa, a antidifteria, a antitétano e a antiva-
ríola. Em 1974 e 1987, as vacinas contra o sarampo, a 
rubéola e a parotidite epidémica foram adicionadas ao 
PNV. 

Mais recentemente foi aprovado pelo despacho minis-
terial n.º 4570/2005 de 9 de Dezembro de 2004, publica-
do no Diário da República n.º 43-II Série, de 2 de Março 
de 2005, o novo PNV. O PNV de 2006 inclui as vacinas 
contra a tuberculose, a hepatite B, a difteria, o tétano, a 
tosse convulsa, a poliomielite, a doença invasiva por Hae-
mophilus infl uenzae do serotipo b, o sarampo, a parotidite 
epidémica, a rubéola e a doença invasiva por Neisseria 
meningitidis do serogrupo C. 

Neste programa, as principais alterações ao PNV de 
2000 são as seguintes4:

• Substituição da vacina viva atenuada e oral contra a 
poliomielite (VAP) por uma vacina inactivada e injec-
tável (VIP).

• Substituição da vacina contra a tosse convulsa do 
tipo Pw (pertussis whole cell ou de célula completa) 
por uma vacina pertussis acelular (Pa).

• Introdução de uma vacina combinada, pentavalen-
te, contra a difteria, o tétano, a tosse convulsa, a 
doença invasiva por Haemophilus infl uenzae do sero-
tipo b e a poliomielite (DTPaHibVIP).
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• Introdução de vacinas combinadas tetravalentes con-
tendo a Pa.

• Introdução da vacina conjugada contra a doença in-
vasiva por Neisseria meningitidis do serogrupo C 
(MenC).

 O esquema cronológico recomendado é o explicitado 
na Figura 1.

O impacto da vacinação na saúde pública é, de fac-
to, inestimável. Com excepção da distribuição de água 
potável, nenhuma outra intervenção teve ao longo dos 
anos um efeito tão importante na redução das doenças e 
da mortalidade precoce4. É importante, no entanto,  com-
preender a relevância das reacções adversas às vacinas, 
uma vez que esta terapêutica é administrada não a indiví-

duos doentes mas a indivíduos saudáveis, o que reduz 
consideravelmente a admissibilidade de efeitos secundá-
rios1. Por outro lado, os efeitos secundários graves asso-
ciados às vacinas são tão raros que um nexo causal é 
frequentemente difícil de distinguir da coincidência5.

REACÇÕES ADVERSAS A VACINAS

As reacções adversas a vacinas são muito variadas e 
vão de uma reacção local ligeira a reacções graves e po-
tencialmente fatais. Por este facto, as vacinas devem ser 
administradas em locais com meios para tratar eventuais 
reacções anafi lácticas e, após ter sido vacinado, o indiví-
duo deve permanecer em observação pelo menos duran-

REACÇÕES ALÉRGICAS A VACINAS / ARTIGO DE REVISÃO

Figura 1. PNV 2006: Esquema cronológico (Adaptado da ref. 4)

(a) VASPR: nos nascidos em 1983, a VASPR 2 deve ser administrada aos 13 anos.
(b) VHB: aplicável apenas aos nascidos < 1999, segundo o esquema 0,1 e 6 meses.
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te 30 minutos1,4,6. No Quadro 1 está indicado o material 
obrigatório em todos os serviços de vacinação, conforme 
indicação da Direcção-Geral de Saúde no Programa Na-
cional de Vacinação4.

Salienta-se, no entanto, que apesar de nos últimos 
anos se terem atribuído às vacinas muitas reacções adver-
sas, a grande maioria delas são injustifi cadas. Segundo a 
OMS, as reacções adversas ocorridas no contexto da ad-
ministração de vacinas podem-se classifi car, conforme a 
causa, em: reacções coincidentes; reacções associadas a 
erros no armazenamento; manipulação ou administra-
ção; e reacções induzidas pela vacina7. 

1. Reacções coincidentes
Situações em que não está demonstrado o nexo de 

causalidade com a administração da vacina, ou seja, enfer-
midades que surgem independentemente da administração 
da vacina (infecção concomitante, morte súbita, etc.).

2. Reacções associadas a erros no armazenamento, 
manipulação ou administração
Podem ser ocasionadas por contaminação acidental de 

algum componente, via incorrecta de administração, não 

seguimento das recomendações do fabricante ou utilização 
em situações contra-indicadas.

3. Reacções induzidas pela vacina
Reacções atribuíveis à administração da vacina, quer 

por efeito próprio da vacina, quer por idiossincrasia.
Podem ser classifi cadas em reacções locais (sinais in-

fl amatórios no local de administração da vacina, abcesso 
local, linfadenite, miofasceíte, etc.) ou sistémicas. Estas 
últimas podem ser mediadas por hipersensibilidade ou 
por mecanismos menos bem clarifi cados, designadamen-
te reacções neurológicas (paralisia aguda, encefalopa-
tia, meningite, encefalite, convulsões, etc.) ou outras 
reacções adversas sistémicas (febre, episódio hipotónico-
-hiporreactivo, osteomielite, choro persistente, artral-
gias, etc.).

As reacções de hipersensibilidade a componentes das 
vacinas, embora pouco frequentes, são aquelas que se 
enquadram no âmbito da imunoalergologia, pelo que serão 
aqui abordadas com mais pormenor. 

Relativamente ao mecanismo imunológico implica-
do, podem ser classifi cadas em quatro tipos:

1. Reacções de hipersensibilidade de tipo I
As reacções do tipo I, dependentes de IgE, constituem 

o mecanismo mais importante no contexto de hipersen-
sibilidade às vacinas, quer pela frequência, quer pela gra-
vidade. Surgem entre os 10 e os 30 minutos após a admi-
nistração da vacina e são o resultado da existência de uma 
sensibilização a um dos componentes desta. Podem ma-
nifestar-se como urticária, angioedema, broncospasmo ou 
anafi laxia. 

Esta última constitui uma das reacções mais preo-
cupantes. Resulta da interacção do antigénio com IgE 
específicas ligadas à superfície dos mastócitos e basó-
filos, com libertação de mediadores inflamatórios, 
como histamina, factor activador das plaquetas, media-
dores derivados do ácido araquidónico, entre outros.  
Ocasionalmente, pode ser mediada por anticorpos 
IgG4 ou pela activação do complemento, particular-
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Quadro 1. Equipamento obrigatório em todos os serviços de 
vacinação (Adaptado da ref. 4)

  1. Adrenalina a 1:1000 (1 mg/mL).
  2. Oxigénio – máscaras com reservatório (O2 a 100%) e cânu-

las de Guedel (vários tamanhos) e debitómetro a 15 L/m.
  3. Insufl adores auto-insufl áveis (250 mL, 500 mL e 1500 

mL) com reservatório, máscaras faciais transparentes 
(circulares e anatómicas de vários tamanhos).

  4. Mininebulizador com máscara e tubo, de uso único.
  5. Soro fi siológico (administração endovenosa).
  6. Broncodilatadores – salbutamol (solução respiratória).
  7. Corticosteróides injectáveis – hidrocortisona e predni-

solona.
  8. Esfi gmomanómetro normal (com braçadeiras para crianças).
  9. Estetoscópio.
10. Equipamento para intubação endotraqueal: laringoscó-

pio, pilhas, lâminas rectas e curvas, pinça de Magil, tubos 
traqueais (com e sem balão), fi ta de nastro.

11. Agulha 14-18 Gauge para cricotiroidotomia por agulha.
12. Nebulizador.
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mente após a administração endovenosa de um antigé-
nio capaz de formar imunocomplexos fixadores do 
complemento1,7.

2. Reacções de hipersensibilidade de tipo II
Os antigénios de uma vacina podem mimetizar um 

antigénio tecidual e desencadear uma reactividade cruza-
da para os tecidos do próprio indivíduo. O anticorpo liga-
-se a um anticorpo expresso nas células do indivíduo, e 
este fenómeno induz activação do complemento e conse-
quentemente, lesão tecidual infl amatória. Não é claro se 
esta reacção é desencadeada pela expressão alterada de 
um antigénio tecidual ou pela formação de anticorpos 
dirigidos contra um antigénio alimentar ou microrganismo 
invasor. Este tipo de reacção raras vezes se associa à va-
cinação, sendo um dos raros exemplos a trombocitopenia 
associada à administração de DTPw1.

3. Reacção de hipersensibilidade de tipo III
Resultam da formação de complexos antigénio-anti-

corpo envolvendo um anticorpo induzido por vacinação 
prévia, com consequente activação do complemento. Ma-
nifestam-se pelo aparecimento de lesões cutâneas entre 
as 2 e as 10 horas após a administração do antigénio. Ge-
ralmente associam-se à administração repetida de anti-
toxina diftérica e/ou tetânica, dando lugar a uma reacção 
local com dor e infl amação que, em alguns casos, pode 
acompanhar-se de sintomas sistémicos como febre, cefa-
leias e mal-estar geral. As reacções de Arthus sistémicas 
e locais são também comuns entre os adultos que recebem 
segundas doses da vacina pnemocócica 23-valente, sendo 
normalmente auto-limitadas e com resolução completa 
após alguns dias. A frequência e gravidade deste tipo de 
reacções podem ser diminuídas espaçando o intervalo 
entre as imunizações8.

4. Reacções de hipersensibilidade de tipo IV
Esta reacção, mediada por imunidade celular, geral-

mente associa-se a reacções locais tardias, que surgem 
24-72 horas após a vacinação. Frequentemente resultam 

da sensibilização a substâncias associadas a dermatite de 
contacto, nomeadamente neomicina, estreptomicina e 
timerosal. São normalmente ligeiras e auto-limitadas, pelo 
que a existência de antecedentes de dermatite de contac-
to a estas substâncias não constitui contra-indicação à 
vacinação.

REACÇÕES DE HIPERSENSIBILIDADE 
AOS CONSTITUINTES DAS VACINAS

Apesar do componente com principal interesse numa 
vacina ser o antigénio da doença infecciosa, que se pre-
tende que induza a produção de anticorpos protectores 
contra a infecção futura, existem constituintes adicionais 
nas vacinas que têm o potencial de produzir efeitos ad-
versos9. Estes componentes variam com a marca e com 
o processo de fabrico da vacina. Assim, numa vacina, além 
do antigénio, temos como possíveis componentes: o sol-
vente que pode ser apenas água estéril, mas pode conter 
também pequenas quantidades dos constituintes biológi-
cos em que são produzidas as vacinas (proteínas, células 
dos meios de cultura, etc); conservantes, antibióticos 
e estabilizadores que evitam invasões bacterianas ou 
que dão estabilidade ao antigénio; e adjuvantes compos-
tos à base de alumínio que aumentam o efeito da respos-
ta imunológica do indivíduo vacinado1.

Segundo o agente causal as reacções podem classifi car-
-se em seis grupos: reacções a algum componente do 
agente infeccioso; reacções a adjuvantes (ex: hidróxido 
de alumínio); reacções a estabilizadores (ex: gelatina); re-
acções a conservantes (ex: timerosal); reacções a anti-
bióticos (ex: neomicina); e reacções a um meio de cultivo 
biológico (ex: células de embrião de galinha)7.

Esta grande variedade de possíveis agentes causais, 
aliada à extensa variedade nas técnicas de produção, ao 
longo do tempo e de marca para marca, torna difícil a 
comparação de vários estudos sobre alergia às vacinas e 
a consequente determinação dos riscos de imunização. Os 
factores regionais também tornam esta comparação difí-

REACÇÕES ALÉRGICAS A VACINAS / ARTIGO DE REVISÃO
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cil, uma vez que os calendários de administração e a com-
posição das vacinas varia nos diferentes países1.

As reacções de hipersensibilidade mais frequentes que 
ocorrem no contexto da administração de vacinas são:

1) Reacções alérgicas a meios de cultivo biológico 
(proteínas do ovo);

2) Reacções alérgicas a estabilizadores (gelatina);
3) Reacções a conservantes (timerosal);
4) Reacção a antimicrobianos (neomicina);
5) Reacção a adjuvantes (sais de alumínio);
6) Reacção a antigénios bacterianos (toxóide tetânico);
7) Reacções em doentes com alergia ao látex.

1. Reacções alérgicas a meios de cultivo biológico: 
proteínas do ovo e antigénios relacionados
Em Portugal são comercializadas várias vacinas produ-

zidas em meio de cultivo biológico derivado de embriões 
de galinha, nomeadamente a VASPR, a vacina anti-infl uen-
za, antifebre amarela e uma marca de vacina contra a rai-
va. No entanto, o conteúdo em proteínas do ovo é variá-
vel segundo o tipo de vacina e a marca da mesma, sendo 
maior nas produzidas em embrião de galinha ou líquido 
extra-embrionário de galinha do que nas produzidas em 
fi broblastos de embrião de galinha (Quadro 2)1,10,11.

Quadro 2. Vacinas produzidas em meio de cultivo biológico 
derivado de embriões de galinha

Vacinas virais Meio de crescimento

Febre amarela Embrião de galinha 

Infl uenza Líquido extra-embrionário 
de galinha

Raiva Fibroblastos de embrião de 
galinha *

Sarampo Fibroblastos de embrião de 
galinha

Parotidite epidémica Fibroblastos de embrião de 
galinha

* Rabavert®

VASPR
A verdadeira incidência de reacções alérgicas sistémi-

cas à VASPR é difícil de calcular, pois temos de utilizar 
dados resultantes da notifi cação pelos profi ssionais de 
saúde, uma vez que o número de casos em estudos pros-
pectivos é muito reduzido5. Nos EUA, a taxa de notifi ca-
ção de anafi laxia após administração de VASPR foi inferior 
a um caso por milhão de doses administradas12. As pri-
meiras descrições de hipersensibilidade imediata a esta 
vacina datam da década de 80, e apesar de esta vacina ser 
usada há mais de três décadas existem pouco mais de três 
dezenas de casos reportados na literatura13,14,15. Segundo 
Khakoo e Lack, existem na literatura apenas 16 relatos de 
crianças com alergia ao ovo que apresentaram reacções 
sistémicas após a administração de VASPR10. Destes 16 
casos, 8 ocorreram após a realização de testes cutâneos 
ou durante protocolos de indução de tolerância, proce-
dimentos estes que já não são actualmente recomenda-
dos10,16,17. Por outro lado, em apenas 5 destas 16 crianças 
foi investigada a possibilidade de hipersensibilidade a ou-
tros componentes da vacina, nomeadamente gelatina ou 
neomicina. Destas 5 crianças, todas apresentavam aumen-
to da IgE específi ca para a gelatina18.

Como foi referido, os testes cutâneos com a VASPR 
previamente à imunização, apesar de anteriormente re-
comendados, têm baixos valor preditivo positivo e nega-
tivo e, adicionalmente, podem desencadear reacções 
alérgicas graves, pelo que não são actualmente recomen-
dados1,6,10. Por outro lado, também os protocolos de in-
dução de tolerância a esta vacina em doentes com alergia 
ao ovo se revelaram pouco efi cazes e desencadearam al-
gumas reacções alérgicas graves1,6,10.

Actualmente, a Academia Americana de Pediatria 
(AAP) considera que a alergia ao ovo não constitui contra-
indicação absoluta para a realização da VASPR7.

Segundo as guidelines da Sociedade Britânica de Aler-
gologia e Imunologia Clínica, a grande maioria das crianças 
pode receber a VASPR sem precauções adicionais, inde-
pendentemente de terem ou não alergia ao ovo. Apenas 
as crianças com sintomas cárdio-respiratórios após a in-
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gestão de ovo, ou com alergia ao ovo e asma activa (de-
fi nida como asma com sintomas regulares necessitando 
de terapêutica profi láctica para o seu controlo), deveriam 
receber esta vacina em meio hospitalar, permanecendo 
em observação durante 2 horas, com monitorização cárdio-
-respiratória durante os primeiros 20 minutos e observa-
ção clínica antes da alta (Figura 2)10.

Em Portugal, a Direcção-Geral de Saúde recomenda 
no Programa Nacional de Vacinação que, em caso de his-
tória de reacção anafi láctica ao ovo, apesar de uma reac-
ção anafi láctica à VASPR ser improvável, esta vacina deva 
ser administrada em meio hospitalar4.

No Serviço de Imunoalergologia do Hospital de Dona 
Estefânia tem sido regularmente efectuada a vacinação 
com VASPR em dose intramuscular única, em crianças 
com história de reacções alérgicas ao ovo, incluindo re-
acções sistémicas graves, sem teste com vacina ou prova 
de provocação com ovo prévios19, não tendo ocorrido 
até à data qualquer reacção adversa.

Vacina contra a gripe
Está descrita na literatura uma morte por reacção ana-

fi láctica após administração da vacina anti-infl uenza a uma 
criança com antecedentes de alergia ao ovo20.

REACÇÕES ALÉRGICAS A VACINAS / ARTIGO DE REVISÃO

Figura 2. Algoritmo para administração de VASPR em indivíduos alérgicos ao ovo (Adaptado da ref. 10)
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A AAP e o Comité de Aconselhamento para Práticas 
de Imunização (CAPI) recomendam que, em geral, crian-
ças com reacções anafi lácticas graves ao ovo não devem 
receber a vacina anti- infl uenza, em virtude do risco de 
reacção, da necessidade de administração anual e da dis-
ponibilidade actual de quimioprofi laxia para a infecção pelo 
vírus infl uenza. Reconhece, no entanto, que esta poderá 
ser administrada em alguns casos com relação benefício-
-risco favorável, devendo nestes casos ser efectuada re-
correndo a protocolos seguros de administração, após 
investigação alergológica especializada9,21. Por outro 
lado, as reacções de alergia ao ovo menos graves não 
constituem contra -indicação à vacinação anti-infl uenza e 
não carecem de investigação adicional1,22.

Salienta-se, no entanto, que estas recomendações im-
pedem a vacinação de um grupo de doentes, os indiví duos 
com anafi laxia ao ovo, que possuem uma maior probabi-
lidade de apresentar concomitantemente asma brônquica 
e, portanto, de benefi ciar da administração anual da vacina 
da gripe. Na realidade, a vacinação anual dos doentes as-
máticos contra a gripe é recomendada pela AAP e pelo 
CAPI, havendo numerosos estudos que documentam a 
sua efi cácia e segurança nestes doentes23,24,25,26.

James et al. examinaram 83 indivíduos com alergia ao 
ovo, 27 dos quais com história de anafi laxia, e 124 con-
trolos não alérgicos. Os indivíduos alérgicos ao ovo foram 
vacinados em 2 doses (1/10 e 9/10) com um intervalo de 
30 minutos e os indivíduos não alérgicos receberam uma 
única administração, com uma vacina antigripal contendo 
≤ 1,2μg/mL de proteínas do ovo, não se tendo documen-
tado quaisquer reacções sistémicas11. No entanto, aten-
dendo a que o conteúdo em proteínas do ovo não é re-
portado pelos laboratórios produtores de vacinas 
anti-infl uenza e que o mesmo é muito variável de labora-
tório para laboratório e de lote para lote, foi posterior-
mente proposto por Zeiger a utilização nestes doentes 
do algoritmo indicado na Figura 322. Este autor preconi-
za, nestes doentes, a realização prévia de testes cutâneos 
em picada com a vacina (começando com diluição 1/10 se 
o conteúdo em ovo for desconhecido ou > 1,2 μg/mL), se-

guidos de testes intradérmicos com diluição 1/100. Em 
caso de positividade dos mesmos, podemos optar por não 
administrar a vacina ou, em alternativa, administrá-la se-
gundo um protocolo em 2 doses ou multidose (se o con-
teúdo em ovo for desconhecido ou > 1,2 μg/mL).

O protocolo utilizado no Serviço de Imunoalergologia 
do Hospital de Dona Estefânia para administração da va-
cina da gripe em doentes com alergia ao ovo segue o 
esquema de imunização em 2 doses (1/10 e 9/10), sem a 
realização prévia de testes cutâneos com a vacina, de acor-
do com o proposto por James et al.11. Em 1998, Morais 
de Almeida et al.19 efectuaram a vacinação de 8 crianças 
com história de reacção alérgica grave ao ovo de acordo 
com este esquema, não tendo ocorrido qualquer reacção 
adversa. Desde então, várias dezenas de crianças têm sido 
vacinadas com este esquema, que se tem revelado segu-
ro, não se tendo documentado reacções adversas27.

Vacina contra a febre amarela 
A febre amarela é causada por um fl avivírus transmi-

tido ao homem através do mosquito Aedes aegypti. É en-
démica em alguns países da América do Sul e África e tem 
uma elevada mortalidade, que pode atingir os 50%. Se-
gundo a Organização Mundial de Saúde, a vacinação está 
indicada em situações de risco elevado, nomeadamente 
em indivíduos que vão viajar para todos os países de Áfri-
ca e da América do Sul situados entre 15º norte e 15º sul 
de latitude28.

A vacina contra a febre amarela, como foi referido, é 
produzida em embrião de galinha e contém maiores 
quantidades de proteínas do ovo do que qualquer das 
vacinas referidas, podendo também conter proteínas de 
galinha1,10,11,29. 

Kelso et al. reportaram o caso de uma mulher, sem 
história de alergia ao ovo, que apresentou um quadro de 
anafi laxia após a administração desta vacina, tendo-se de-
monstrado na investigação alergológica subsequente que 
a doente era alérgica apenas ao ovo cru30.

A AAP recomenda a realização de testes cutâneos com 
a vacina da febre amarela antes da sua administração a 
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TCP: testes cutâneos em picada; ID: testes intra-dérmicos; a se o diagnóstico defi nitivo de alergia ao ovo ainda não tiver sido 
estabelecido, deve sê-lo em avaliação subsequente; b dose IM única; c começar com diluição 1/10 se o conteúdo em ovo for 
desconhecido ou > 1,2 μg/mL caso contrário utilizar concentração normal; d conteúdo em ovo ≤ 1,2 μg/mL; e conteúdo em ovo 
desconhecido ou > 1,2 μg/mL.

Figura 3. Algoritmo para administração de vacina anti-infl uenza em indivíduos alérgicos ao ovo (Adaptado da ref. 22)
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pessoas com história de alergia grave ao ovo (teste cutâ-
neo em picada com vacina da febre amarela com diluição 
1/10 e, posteriormente, 1/1 e, em caso de negativida-
de, teste intradérmico com diluição 1/100). Em caso de 
teste cutâneo positivo dever-se-á proceder a um proto-
colo de indução de tolerância conforme explicitado no 
Quadro 31,9.

Quadro 3. Protocolo de indução de tolerância a vacina da febre 
amarela em doentes com alergia grave ao ovo (Adaptado da 
ref. 1)

Volume administrado* Diluição

0,05 mL
0,05 mL
0,10 mL
0,15 mL
0,20 mL

1/10
1/1
1/1
1/1
1/1

*Administração subcutânea em intervalos de 15-20 minutos

Reacções alérgicas a meios de cultivo biológico: 
Leveduras

A vacina recombinante do vírus da hepatite B é pro-
duzida em culturas de Saccharomyces cerevisiae, podendo 
esta vacina conter até 5% de proteínas de leveduras. No 
entanto, existem poucos casos descritos de reacção à 
vacina da hepatite B atribuída à hipersensibilidade a leve-
duras31,32,33. 

DiMiceli, ao analisar os registos do sistema de notifi -
cação de reacções adversas a vacinas dos EUA, documen-
tou onze casos de provável anafi laxia após a administração 
da vacina contra a hepatite B em doentes com anteceden-
tes de alergia a leveduras34. 

A Direcção-Geral de Saúde recomenda no PNV que a 
hipersensibilidade grave a leveduras contra-indica a admi-
nistração de vacinas recombinantes contra a hepatite B4.

Reacções alérgicas a estabilizadores: Gelatina
A gelatina, colagénio parcialmente hidrolisado de ori-

gem bovina ou porcina, tem sido usada como expansor 
do plasma na Europa e como estabilizador térmico em 

muitas vacinas35. As maiores concentrações de gelatina 
são encontradas na  VASPR, vacina anti-sarampo (VAS), va-
cina antirubéola (VAR), vacina contra a raiva, vacina con-
tra a varicela, vacina anti-infl uenza e vacina antifebre ama-
rela, podendo atingir quantidades de 15 mg/dose no caso 
da VASPR (Quadro 4). Concentrações menores podem 
ser encontradas em certos lotes da vacina antidifteria, da 
vacina contra o tétano e da vacina acelular contra a tosse 
convulsa1,6.

Quadro 4. Quantidade de gelatina em algumas vacinas (Adap-
tado da ref. 42)

Tipo 
de vacina Nome comercial

Gelatina 
por dose 

(μg)

DTPa Tripedia (Aventis Pasteur) 28

Infl uenza Fluzona (Aventis Pasteur) 250

VAS Attenuvax (Merck) 14500

VAP Mumpsvax (Merck) 14500

VASPR MMR II (Merck) 14500

Raiva Rabavert (Chiron Corporation) 12000

Varicela Varivax (Merck) 12500

Febre 
amarela YF-Vax (Aventis Pasteur) 7500

A hipersensibilidade à gelatina é uma causa importan-
te de anafi laxia a algumas destas vacinas. As reacções ime-
diatas são mediadas por IgE específi ca para a gelatina, en-
quanto as reacções tardias são associadas a activação de 
linfócitos T específi cos36. 

Os indivíduos alérgicos à gelatina alimentar não são ne-
cessariamente alérgicos à gelatina usada como estabiliza-
dor, e vice-versa. Isto porque a gelatina alimentar é frequen-
temente de origem vegetal, enquanto a gelatina usada nas 
vacinas é, na maioria das vezes, de origem porcina.

No Japão, a substituição da vacina acelular DTPa sem 
gelatina (administrada após a VASPR) por uma vacina DTPa 

contendo gelatina (administrada antes da VASPR), foi segui-
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da por numerosas reacções anafi lácticas à VASPR37. Este 
estudo reportado por Nakayma sugere que a sensibilização 
à gelatina possa ser causada pela vacina DTPa contendo ge-
latina, sendo a anafi laxia induzida pela subsequente adminis-
tração da VASPR, que também contém este estabilizador. 

Alguns estudos americanos e europeus documentaram 
a presença de anticorpos IgE específi cos para a gelatina em 
14 a 28% dos indivíduos com anafi laxia após vacinação, ten-
do estudos nipónicos documentado valores de sensibiliza-
ção muito superiores (entre 86 a 100% dos indivíduos com 
reacção às vacinas contra o sarampo, parotidite epidémi-
ca, rubéola ou varicela)38,39. Pensa-se que estas diferenças 
geográfi cas se devem ao facto de no Japão terem sido 
utilizadas, na década de 90, vacinas antivirais contendo 
gelatina apenas parcialmente hidrolisada e de origem bo-
vina. Por outro lado, admite-se também que a propensão 
para o desenvolvimento de anafi laxia, após a administração 
de vacinas víricas contendo gelatina, seja geneticamente 
determinada, visto que os indivíduos HLA-DR9 positivos 
apresentam um risco relativo quatro vezes maior de de-
senvolvimento de anticorpos IgE para a gelatina40.

Actualmente são apenas utilizadas, no fabrico de vaci-
nas, gelatinas de origem porcina, altamente hidrolisadas 
e de baixo peso molecular, e consequentemente com me-
nor capacidade sensibilizante6,41. Contudo, o ideal seria 
evitar completamente o uso da gelatina como estabilizador 
térmico das vacinas.

Cerca de ¼ dos doentes com anafi laxia após adminis-
tração de VASPR apresentam hipersensibilidade à gelatina 
da vacina. Estes indivíduos podem ter um risco superior 
de desenvolverem anafi laxia após receberem doses sub-
sequentes de outras vacinas contendo gelatina, pelo que 
devem ser submetidos a avaliação alergológica antes de 
qualquer outra imunização1,42. 

Não existem recomendações ofi ciais para a realização 
de testes cutâneos ou indução de tolerância à gelati-
na; contudo, alguns autores sugerem a realização nestes 
doentes de testes cutâneos em picada com gelatina ali-
mentar de origem porcina e do doseamento de IgE espe-
cífi cas contra a gelatina porcina, devendo o doente ser 

vacinado com uma vacina alternativa sem este composto 
em caso de positividade dos mesmos (1,42). 

A vacina tríplice viral Triviraten® (Berna Biotech 
Ltd, Suíça) não contém gelatina nem proteínas do ovo; no 
entanto, alguns estudos documentaram diminuição da sua 
capacidade de imunização em relação às vacinas VASPR 
convencionais43.

Reacções alérgicas a conservantes: Timerosal
O timerosal é um conservante que contém etil-mer-

cúrio, usado desde 1930 como aditivo para produtos bio-
lógicos e vacinas, com o intuito de prevenir a sua conta-
minação por bactérias e fungos. É também encontrado 
nas soluções para lentes de contacto, colírios oculares e 
auriculares e em antissépticos cutâneos.

A prevalência da hipersensibilidade ao timerosal varia 
de 1% a 26% e é mais frequente em países em que os an-
tissépticos contendo mercúrio são largamente utiliza-
dos44. Também os indivíduos com conjuntivite alérgica, com 
eczema ou que efectuaram imunoterapia específi ca com 
formulações contendo timerosal têm uma prevalência au-
mentada de hipersensibilidade a este composto45,46.

As vacinas que contêm timerosal incluem a DTPa e as 
vacinas contra a hepatite B, a doença invasiva por Haemo-
philus infl uenzae do serotipo b, a doença invasiva por Neis-
seria meningitidis do serogrupo C, a doença invasiva por 
Streptococos pneumoniae e a raiva. Salienta-se, no entan-
to, que nenhuma das vacinas de vírus vivos contém time-
rosal e que há, para todas as vacinas do PNV, alternativas 
sem timerosal.

Em 1999 foi recomendada, pela Academia Americana 
de Pediatria (AAP), a eliminação completa do timerosal 
nas vacinas (ou pelo menos a sua diminuição) pelo risco 
teórico de intoxicação pelo mercúrio47. No entanto, se 
as vacinas sem timerosal não estiverem disponíveis, a va-
cinação deve ser efectuada na mesma, uma vez que o ris-
co de infecções preveníveis pelas vacinas ultrapassa o 
risco hipotético de intoxicação pelo mercúrio47.

Apesar da alta prevalência de hipersensibilidade de 
contacto, este conservante tem um perfi l de segurança 
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excelente, existindo apenas raros casos relatados de ecze-
ma generalizado e urticária, não havendo nenhum caso 
descrito de anafi laxia atribuído a este composto46,48. Os 
indivíduos alérgicos ao timerosal normalmente toleram a 
sua presença nas vacinas, existindo apenas em 1 a 20% 
dos casos reacções locais ligeiras. Desta forma, a hiper-
sensibilidade a este composto não constitui contra-indi-
cação absoluta para a vacinação7,31,45.

Reacções alérgicas a antimicrobianos: Neomicina
Os antimicrobianos neomicina, estreptomicina, poli-

mixina B e tetraciclina encontram-se em algumas vaci-
nas. Nenhuma das vacinas actualmente comercializadas 
contém penicilina, sulfamidas ou seus derivados. 

A história prévia de reacção anafi láctica a um antibió-
tico constitui contra-indicação absoluta à administração 
de vacinas contendo esse antibiótico, não sendo recomen-
dada a realização de testes cutâneos nestes doentes e não 
tendo sido propostos quaisquer protocolos de indução 
de tolerância1,6,9,12.

A neomicina é o antibiótico que mais frequentemente 
tem sido associado a reacções adversas nas vacinas. Está 
presente na VASPR, VIP, VAP e na vacina contra a varicela, em 
quantidades de cerca de 25μg/dose, quantidade esta que é 
aproximadamente quatro vezes inferior à necessária para 
desencadear uma resposta cutânea alérgica de contacto49.

Existe apenas um caso de anafi laxia descrito na litera-
tura em provável associação com a neomicina: um jovem 
de 7 anos com antecedentes de alergia de contacto à 
neomicina que desenvolveu um quadro de anafi laxia du-
rante a realização de um protocolo de indução de tole-
rância à VASPR, não tendo sido excluída, no entanto, a 
alergia às proteínas do ovo ou à gelatina50. 

A dermatite de contacto à neomicina existe em cerca 
de 1% da população e não constitui contra-indicação à 
imunização com vacinas contendo neomicina51. No entan-
to, alguns indivíduos alérgicos à neomicina podem desen-
volver uma reacção de hipersensibilidade tardia local nas 
48 a 96 horas após a administração de VASPR, VAP, VIP ou 
da vacina contra a varicela, de intensidade ligeira1. 

Reacções a adjuvantes: Sais de alumínio
Os sais de alumínio (hidróxido de alumínio e fosfato de 

alumínio) são largamente utilizados como adjuvantes nas 
vacinas, particularmente na DTPa, vacinas anti-hepatite 
A, anti-hepatite B, e anti-Haemophilus infl uenzae. Têm o pa-
pel de lentifi car a libertação do antigénio da vacina e de atrair 
células imunomoduladoras para o local da injecção52,53. 
A preocupação em relação aos sais de alumínio nas vacinas 
advém de estes estarem associados a reacções locais, não 
havendo nenhum caso descrito de anafi laxia associada1.

São ocasionalmente encontrados nódulos subcutâneos, 
contendo cristais de alumínio no local da injecção, particular-
mente quando a administração é subcutânea, podendo per-
sistir por semanas ou meses. Em casos raros, os nódulos sub-
cutâneos associam-se a dor e prurido, podem durar anos, 
sendo nestes casos necessária a sua excisão cirúrgica54,55,56. 

Reacções alérgicas a antigénios bacterianos: 
Toxóide tetânico

O toxóide tetânico é uma vacina segura e efi caz, cons-
tituída pela toxina tetânica tratada em formaldeído. No 
entanto, estão descritas reacções locais em 13% dos casos 
e reacções sistémicas em 0,2% das administrações57. 

As reacções locais surgem, em 50-85% dos casos, entre 
2 a 8 horas após a administração. Alguns autores sugerem 
a hipótese da hiperimunização como causa destas reacções 
adversas, uma vez que se correlacionam com o número de 
imunizações prévias e o título de anticorpos protectores58.

As reacções sistémicas são geralmente não IgE media-
das, mas já foram descritos casos de anafi laxia com testes 
cutâneos e doseamentos de IgE específi ca positivos para o 
toxóide tetânico59,60. Está também publicado um caso em 
que o doente apresentava co-sensibilização a toxóide te-
tânico e a toxóide diftérico, tendo-se demonstrado a ine-
xistência de reactividade cruzada entre as duas toxinas61.

Apesar de estar contra-indicada a imunização com a 
vacina antitetânica em indivíduos com história de anafi laxia 
à vacina, têm sido efectuados, com sucesso, testes cutâ-
neos (Quadro 5) e protocolos de indução de tolerância 
(Quadro 6) nestes doentes59,62.
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Em conclusão, uma vez que a gravidade do tétano é 
superior ao risco dos protocolos de indução de tolerân-
cia, nos casos de reacção sistémica ao toxóide tetânico 
recomenda-se uma de duas opções: se o título de IgG 
antitoxóide se encontra em níveis protectores (acima de 
0,02UI/ml) não se preconiza a realização de uma dose de 
reforço; pelo contrário, se o indivíduo não se apresenta 
imunizado dever-se-á proceder à administração da vacina 
segundo um protocolo de indução de tolerância57,63. 

Quadro 5. Protocolo de testes cutâneos ao toxóide tetânico 
(Adaptado da ref. 57)

Método Diluição Intervalo (min.)

Prick
Prick
Intradérmico
Intradérmico
Intradérmico
Intradérmico
Intradérmico
Intradérmico

1/10
1/1

1/10000
1/1000
1/100
1/10
1/1
1/1

10
10
15
15
15
15
15
15

Quadro 6. Protocolo de indução de tolerância ao toxóide te-
tânico (Adaptado da ref. 62)

Diluição 
1/1000

Diluição 
1/100

Diluição 
1/10

Não 
diluído

0,05 0,05 0,05 0,05

0,10 0,10 0,10 0,10

0,20 0,20 0,20 0,20

0,30 0,30 0,30 0,30

0,50 0,50 0,50 0,50

Administração subcutânea
Intervalo de 1 a 2 semanas entre diluições
Intervalo de 30 minutos entre cada dose

Reacções em doentes com alergia ao látex
O látex é um produto extraído da árvore da borracha 

(He vea brasiliensis). É usado na produção de um alargado 
núme ro de produtos médicos e de consumo, nomeada-
mente luvas,  cateteres, êmbolos de seringas, vial stoppers, 
entre outros. 

É possível a contaminação por alergénios do látex das 
soluções de vacinas que contactem com produtos contendo 
este material, nomeadamente êmbolos de seringas ou vial 
stoppers, com consequente aparecimento de reacções alérgi-
cas quando administrados em indivíduos alérgicos ao látex64.

Embora haja apenas limitada evidência científi ca direc-
ta de que as vacinas em contacto com a borracha natural 
seca possam constituir um problema, foram já descritos 
dois casos de alergia local ao látex em doentes diabéti-
cos, associados ao procedimento de injecção de insuli-
na65,66,67,68. Está também descrito na literatura um caso de 
anafi laxia após a administração de vacina contra a hepati-
te B num doente com sensibilização conhecida ao látex69.

Num estudo em que se analisaram os registos do 
sistema de notifi cação de reacções adversas a vacinas 
dos EUA, documentaram-se 28 casos de possível reac-
ção de hipersensibilidade imediata após a administração 
de uma vacina em doentes com antecedentes de alergia 
ao látex64.

No entanto, actualmente a maioria dos vial stoppers e 
êmbolos de seringa contêm borracha sintética em vez de 
borracha natural. Estes produtos não contêm látex e não 
constituem risco para os indivíduos alérgicos ao látex1,9.

Em conclusão, recomenda-se que em caso de doentes 
com reacção anafi láctica prévia ao látex, não sejam admi-
nistradas vacinas fornecidas em seringas ou recipientes 
que contenham borracha natural, a menos que o benefício 
da vacinação supere o risco de reacção alérgica à vacina 
e não existam vacinas alternativas armazenadas em reci-
pientes sem este material1.

PROTOCOLO DIAGNÓSTICO DE REACÇÕES 
ADVERSAS A VACINAS

1. Doentes com reacção sistémica prévia a uma 
vacina (Figura 4)
No caso de suspeita de reacção alérgica a uma vaci-

na, o primeiro passo da avaliação consiste na realização 
uma história clínica detalhada que inclua o tipo de reacção 
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Figura 4. Protocolo diagnóstico de doentes com reacção sistémica prévia a uma vacina (Adaptado da ref. 6)
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(local ou sistémica), o tempo de latência até ao início da 

reacção, a duração do episódio, a data exacta do episó-

dio, o lote, o número de doses da vacina, etc., com vista 

a determinar se esta é compatível com uma reacção IgE 

mediada. Pertinente é também avaliar a existência, no 

passado, de reacções semelhantes à mesma ou outras 

vacinas, bem como a possíveis constituintes, nomeada-

mente alergia a ovo, carne de galinha, gelatina, leveduras 

ou antibióticos. 

Se a história clínica é compatível com uma reacção IgE 

mediada, devemos avaliar a necessidade de administração 

de doses futuras desta vacina ou de outras que contenham 

os mesmos componentes. Para tal, podemos proceder aos 

doseamentos séricos dos anticorpos protectores, a inter-

valos regulares. Em caso de não serem necessárias novas 

administrações, podemos rotular o indivíduo de alérgico 

à vacina sem efectuar mais testes. No entanto, atendendo 

à possibilidade de reacção cruzada com componentes co-

muns existentes noutras vacinas e em alguns alimen-

tos, será sempre mais apropriado realizar uma avaliação 

mais completa. 

No caso de o indivíduo necessitar de receber novas 

doses da vacina em causa, ou porque não apresenta an-

ticorpos protectores em níveis adequados ou porque o 

teste para o seu doseamento não está disponível, deve 

ser efectuada uma investigação com vista à identifi cação 

do agente causal, que como foi referido é mais frequen-

temente a gelatina, as proteínas do ovo e alguns antibió-

ticos. Como screening devem ser efectuados doseamentos 

de IgE específi cas para os referidos agentes e, se estes se 

revelarem positivos, devemos prosseguir para a realização 

de prova de provocação oral confi rmatória. Se a prova 

de provocação oral for positiva devemos substituir a va-

cina por outra de uma marca diferente, que não contenha 

o agente causal. Se a vacinação for indispensável e não 

houver disponibilidade de uma vacina alternativa, devemos 

proceder à vacinação em meio hospitalar com os meios 

para tratar uma reacção anafi láctica, podendo optar-se 

por um protocolo de indução de tolerância.

No caso de não serem detectados anticorpos IgE 
específicos ou se a prova de provocação oral for ne-
gativa, devemos realizar testes cutâneos com a vaci-
na. Como estes testes podem provocar reacções gra-
ves, devem ser utilizadas diluições em doentes com 
história de reacções graves. Os doentes com testes 
cutâneos positivos para uma determinada vacina de-
vem ser investigados, com vista à identificação do cons-
tituinte ao qual são alérgicos, sendo posteriormente 
administrada uma vacina sem esse constituinte. Os 
doentes com os testes cutâneos negativos devem ser 
vacinados em hospital com meios disponíveis para tra-
tar uma reacção anafiláctica, podendo também optar-
-se pela realização de um protocolo de indução de 
tolerância.

2. Doentes com alergia a um constituinte 
da vacina (Figura 5)
Em caso de suspeita de reacção sistémica a um cons-

tituinte de uma vacina, devemos também avaliar, em pri-
meiro lugar, a necessidade de administração da vacina. Se 
a administração da vacina estiver indicada, devemos iniciar 
a investigação pelo doseamento das IgE específi cas para o 
referido agente ou, se este não for possível, pela realiza-
ção de testes cutâneos com o mesmo. No caso de se 
documentarem doseamentos de IgE específi ca e/ou testes 
cutâneos negativos, devemos realizar prova de provocação 
oral com vista à exclusão do diagnóstico, realizando-
-se, em caso de negatividade da mesma, a vacinação da 
forma habitual.

No caso de os testes cutâneos e/ou os doseamentos 
de IgE específi cas serem positivos e a história clínica ser 
muito sugestiva, ou no caso da prova de provocação oral 
ser positiva, recomenda-se a administração de uma marca 
de vacina sem este agente. Se esta não estiver disponí-
vel, deve proceder-se à vacinação em hospital com os 
meios adequados para tratar uma reacção anafi láctica, po-
dendo optar-se por protocolos de indução de tolerância 
semelhantes aos utilizados nos doentes com alergia ao ovo 
(Quadro 3). 
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Figura 5. Protocolo diagnóstico de doentes com alergia a um constituinte da vacina (Adaptado da ref. 6)
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CONCLUSÃO

As vacinas actuam de uma forma segura e efi caz na 
prevenção de doenças infecciosas graves, como a polio-
mielite, o tétano ou a difteria, sendo o risco de não vaci-
nar normalmente maior que o risco de alergias associa-
das. Por outro lado, uma melhor compreensão das 
reacções às vacinas permite um correcto diagnóstico e 
uma selecção mais apropriada, aumentando a aceitação 
da imunização pela comunidade.

Imunologicamente, o indivíduo alérgico é mais suscep-
tível às infecções, as quais frequentemente desencadeiam 
agravamento da sua doença de base. Por outro lado, os 
estudos recentes revelam que não existe, de uma forma 
geral, risco aumentado de reacção alérgica à imunização 
em crianças atópicas, pelo que a criança alérgica não deve 
ser excluída do calendário normal de vacinação. Consti-
tuem excepções, por razões óbvias, as crianças com his-
tória de reacção anafi láctica a uma vacina ou a algum dos 
seus componentes.

A maioria das reacções anafi lácticas ocorre em indiví-
duos sem história prévia de reacção alérgica às vaci-
nas. Sendo assim, estas devem ser administradas em locais 
com meios para tratar eventuais reacções anafi lácticas, 
e, após ter sido vacinado, o indivíduo deve permanecer 
em observação pelo menos durante 30 minutos.
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