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Comunicagao Breve

Anafilaxia associada a vacina
contra sarampo, caxumba
e rubéola

Anaphylaxis associated with the
vaccine against measles, mumps
and rubella

RESUMO

Estudo do tipo caso-controle cujo objetivo foi descrever os casos e as
causas de anafilaxia associada a vacina contra sarampo, caxumba e rubéola.
Foram estudados 22 casos notificados em criangas de Curitiba, PR, durante
Campanha Nacional de Vacinagio de 2004, que apresentaram manifestagdes
mucocutaneas. Para o controle, foram selecionadas 66 criangas vizinhas dos
casos, que ndo apresentaram sintomatologia apds a aplicag@o vacinal. Foram
realizadas dosagens séricas de anticorpos para os antigenos vacinais, IgE total
e especificas para diversos alérgenos, e testes cutaneos. A resposta vacinal foi
adequada, a dosagem de IgE especifica e os testes cutdneos mostraram que os
alérgenos potenciais constituintes da vacina e a atopia nao foram relacionados
as reagOes anafilaticas. Os testes cutdneos com a vacina e o dextrano foram
positivos somente nos casos, sugerindo sensibiliza¢ao por algum componente
residual da vacina e possivel reagdo cruzada com o dextrano.

DESCRITORES: Vacina contra Sarampo-Caxumba-Rubéola, efeitos
adversos. Crianca. Anafilaxia. Estudos de Casos e Controles.

ABSTRACT

A case-control study was carried out aiming to describe the cases and causes
of anaphylaxis associated with the vaccine against measles, mumps and
rubella. A total of 22 reported cases in children who showed mucocutaneous
manifestations, during the Campanha Nacional de Vacinag¢do (Brazilian
Vaccination Campaign), conducted in the city of Curitiba, Southern Brazil,
in 2004, were studied. In addition, 66 children, who were next to these cases
and did not show a symptomatology after the vaccine was applied, were
selected. Serum measurements of antibodies for vaccine antigens and total IgE,
specific IgE antibody measurements for several allergens, and skin tests were
performed. Vaccine response was adequate, specific [gE measurement and skin
tests showed that potential allergens in vaccines and atopy were not associated
with anaphylactic reactions. Skin tests with the vaccine and dextran were
positive in the cases exclusively, suggesting sensitization to certain residual
components of the vaccine and possible cross-reaction with dextran.

DESCRIPTORS: Measles-Mumps-Rubella Vaccine, adverse effects.
Child. Anaphylaxis. Case-Control Studies.
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INTRODUCAO

Anafilaxia refere-se a condigao clinica de inicio subito
e emergencial, com risco potencial de fatalidade. A
sintomatologia resulta da agdo de mediadores que atuam
em multiplos sistemas (mucocutaneo, respiratorio,
cardiovascular e gastrointestinal), sendo baixo o risco
de ocorréncia apos a aplicagdo de vacinas, variando de
1,1 a 3,5 casos/milhdo de doses.!

Durante a Campanha Nacional de Seguimento contra
o Sarampo de 2004, segundo o Programa Nacional
de Imunizag¢des® foram notificados 11,56 casos de
anafilaxia/100.000 doses aplicadas da vacina contra
sarampo, caxumba e rubéola (SCR) do Laboratorio
Chiron (Morupar®), resultando na suspensio imediata
do uso desse imunobioldgico.

Qualquer componente vacinal, além da fracdo anti-
génica, tem o potencial de desencadear anafilaxia.
A gelatina ¢ um estabilizador utilizado por alguns
laboratorios produtores de vacinas, tendo sido detec-
tado IgE especifica em criancas com anafilaxia apds
a vacina SCR.* Como a vacina Morupar® ndo possui
gelatina na sua formulag@o, o presente estudo teve por
objetivo descrever os casos ¢ as causas de anafilaxia
relacionados a essa vacina.

METODOS

A populagdo do estudo foi constituida por criangas
residentes no municipio de Curitiba, PR, maiores de um
ano e menores de cinco anos, que receberam a segunda
dose da vacina SCR (Morupar® lote 7401B), em 21
de agosto de 2004. A selecao dos casos foi realizada
mediante analise das fichas de notificacdo de eventos
adversos poés-vacinais e do prontuario eletronico de
atendimento médico municipal. Foram considerados
casos os que preenchiam a seguinte defini¢ao: inicio
subito, em até quatro horas da aplicagdo vacinal,
de manifestagdes mucocutaneas (urticaria; eritema;
angioedema; sinais oculares: hiperemia conjuntival,
prurido ocular, lacrimejamento), associadas ou ndo, ao
sistema respiratorio (manifestagdes nasais: congestao
nasal, rinorréia, espirros; rouquiddo; dispnéia; larin-
goespasmo; broncoespasmo) e/ou cardiovascular
(hipotensao; sincope; perda da consciéncia; palpitagao;
palidez) e/ou gastrointestinal (nduseas; vomitos; diar-
réia; dor abdominal).!

Segundo a Secretaria Municipal de Satide de Curitiba,
foram aplicadas 61.319 doses da vacina triplice bacte-
riana SCR e houve 42 notificagdes de casos suspeitos
de eventos adversos. Destas, 22 criangas preencheram a
defini¢do de caso. As demais 20 foram excluidas devido

a critérios de exclusdo: a concomitancia de aplicagdo da
vacina contra difteria, coqueluche e tétano (DTP) e o
diagndstico de doengas coincidentes ao periodo vacinal.
As criangas excluidas foram assim distribuidas: dez
criangas apresentaram febre e aplicacdo concomitante
da vacina DTP, cinco apresentaram manifestagdes
cutaneas apos quatro horas da aplicagdo vacinal e outras
cinco tiveram diagnoéstico de doengas coincidentes ao
periodo vacinal. Todas as criangas haviam recebido
uma dose de vacina oral contra a poliomicelite, devido
a concomitancia das campanhas de vacinagao.

Um grupo controle foi constituido, na proporgao
aleatdria de 1:3, por criangas que ndo apresentaram
sintomatologia ap6s a aplicagao do mesmo imunobio-
logico, recrutadas por busca ativa na vizinhanca dos
casos confirmados.

De 25 de setembro a 6 de outubro de 2004 foram
realizadas entrevistas domiciliares e foram obtidas as
seguintes informagdes: historico vacinal, idade, sexo,
aleitamento materno, alergia a vacinas, antecedentes
pessoais e familiares de atopia (asma ou rinite) e
sintomatologia apresentada no dia 21 de agosto apds
a aplicago vacinal. Também foi realizada a coleta de
sangue das criangas para a analise sorologica.

A determinacao sérica de IgM e IgG para os antigenos
vacinais foi realizada pelo método enzimaimunoen-
saio (Behring®). A resposta vacinal foi considerada
adequada quando a IgG para o sarampo foi > 0,20 U/
ml, caxumba > 1,1 Ul/ml e rubéola > 13 Ul/ml.

A dosagem sérica de IgE total e especificas (leite de
vaca, caseina, clara de ovo, latex, Dermatophagoides
pteronyssinus — Dp) foi realizada pelo método fluo-
roenzimaimunoensaio (IMUNOCAP-Pharmacia®),
sendo considerado positividade de IgE especifica
quando > 0,35KU/L.

Os testes cutaneos foram realizados no periodo de quatro
a sete meses da aplicacdo vacinal, mediante convocagao
telefonica. Para sensibilizagao cutanea foram utilizados
extratos comerciais (IPIF-ASAC®) de Dp, clara de ovo
e fragdes proteicas do leite de vaca (alfalactoalbumina,
betalactoglobulina, caseina); solu¢do de dextrano PM
40.000 em glicose a 5% (Rheomacrodex®); sulfato
de neomicina (20mg/ml); gelatina bovina (20mg/
ml) e a vacina Morupar® lote 7401B. A vacina ¢ uma
suspensao liofilizada composta de virus vivos atenu-
ados do sarampo, cepa Schwarz, cultivada em célula
de embrido de galinha, da caxumba, cepa Urabe AM9,
cultivada em células de embrido de galinha e da rubéola,
cepa Wistar HA 27/3, cultivada em células diploides

* Ministério da Satde. Programa Nacional de Imunizagdes. Eventos adversos pés-vacinais na campanha de seguimento contra sarampo no Brasil

em 2004. Brasilia; 2005. [Nota Técnica N°97/04].
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humanas. Excipientes: sulfato de neomicina (10 pg/
dose), hidrolisado de caseina (17,5mg/dose) e solugao
salina estabilizante até 0,5ml.

Para os controles positivo e negativo foram utilizados
solucdo de histamina (10mg/ml) e solucao fisiologica
a 0,9%, respectivamente.

Testes cutaneos de leitura imediata foram realizados
pela técnica de puntura com agulha descartavel 13
X 0,38 (BD Plastipak®), e considerados positivos na
presenca de papula > 3 mm de didmetro médio. Se o
resultado do teste por puntura com a vacina fosse
negativo, realizava-se a seguir o teste intradérmico,
mediante injecdo de 0,02 ml da mesma vacina nao
diluida, em face volar do antebraco. O teste intradér-
mico era considerado positivo na presenca de papula >
5 mm de didmetro, apos 15 minutos na leitura precoce,
e enduragdo > 5 mm de didmetro apds 72 horas da
aplicagdo, na leitura tardia.

O teste por puntura foi realizado em 20 casos (n=22)
e em 41 controles (n=66), devido a cinco recusas
(dois casos e trés controles) e perda de 22 criangas
do grupo controle que ndo foram localizadas. O teste
intradérmico foi realizado em 14 casos (uma recusa)
e 41 controles.

Os dados foram analisados no software R, utilizan-
do-se de testes paramétricos (t Student) e nao para-
métricos (qui-quadrado, U Mann-Whitney; Fisher).
Considerou-se grau de significancia menor que 5% (p<
0,05) e intervalo com 95% de confianga.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do
Hospital de Clinicas da Universidade Federal do
Parana e realizado mediante assinatura do consenti-
mento livre e esclarecido pelos pais ou responsaveis
legais pela crianga.

RESULTADOS

A Tabela mostra que nao houve diferenga entre casos
e controles quanto a idade, sexo, tempo de aleitamento
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materno, historico de atopia e intervalo entre as doses
da vacina SCR.

Também nao foi relatada alergia associada a outras
vacinas em ambos 0s grupos.

O intervalo de inicio das manifestacdes clinicas foi
de zero a duas horas da aplicacdo vacinal (mediana=
25 minutos), com duracdo média de trés horas. Em
15 casos houve apenas manifestacdes mucocutaneas
(hiperemia conjuntival com eritema generalizado ou
urticdria e/ou angioedema). Em cinco casos houve
associagdo com o sistema respiratorio (rouquidao e/ou
tosse) ou o gastrointestinal (vomitos e/ou diarréia) e em
dois casos houve a associagdo com os sistemas respi-
ratdrio e gastrointestinal (rouquiddo e vomitos) e com
os sistemas respiratorio e cardiovascular (rouquiddo,
tosse, cianose e sincope). O atendimento médico foi
necessario para todas as criangas, duas delas foram
hospitalizadas. O tratamento instituido foi antihistami-
nico oral, e em alguns casos associou-se corticosterdide
oral (n=3) e adrenalina subcutanea (n=2).

Os titulos de IgG para os antigenos da caxumba e
rubéola foram adequados em todas as criangas; para
sarampo os niveis eram protetores em todos os casos
e em 62 controles.

Os valores séricos de IgE total nos casos variaram
de 3,98 a 446 KU/L (média geométrica = 25,6) e nos
controles de < 2,0 a 3448 KU/L (média geométrica =
77,8), p<0,0001.

Nao houve a deteccdo de IgE especifica para a caseina
nos dois grupos. A positividade da IgE especifica para
ovo, latex e leite de vaca ndo apresentou significancia
estatistica entre casos e controles. Entretanto, obser-
vou-se maior positividade da IgE especifica para Dp
(p <0,001) nos controles.

A positividade do teste cutaneo para o ovo, proteinas
do leite e gelatina ndo foi significativa entre casos e
controles, exceto para Dp, que foi maior nos controles
(p=0,04). O teste foi negativo para a neomicina em
todas as criangas avaliadas.

Tabela. Caracteristicas de criangas vacinadas com a vacina contra sarampo, caxumba e rubéola. Curitiba, PR, 2004.

Varidvel Caso Controle p
(n=22) (n=66)

Idade em meses (média + desvio-padrao) 34,1+ 16,6 37,1+ 14,1 0,451
Sexo (masculino: feminino) 8:14 34:32 0,324"’
Tempo médio de aleitamento materno (meses) 3,5 4 0,958¢
Antecedentes pessoais de atopia 2 13 0,338"
Antecedentes familiares de atopia 5 28 0,196"
Intervalo entre as doses de vacina (dias) 26-1.314 38 -1.671 0,412

2 Teste t de Student.
b Teste exato de Fisher.
¢ Teste U de Mann-Whitney.
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Testes cutdneos com a vacina ¢ o dextrano foram posi-
tivos em cinco casos (p=0,0026). O teste intradérmico foi
positivo na leitura precoce de nove casos (p<0,01).

DISCUSSAO

No Brasil, é passiva a vigilancia dos Eventos Adversos
Pods-Vacinacao (EAPV) do Ministério da Satde (MS).
Os eventos pos-vacinais notificados nos municipios sdo
encaminhados a vigilancia epidemiologica estadual,
que consolida os dados no sistema de informagdo do
Programa Nacional de Imunizag¢des. O prontuario
eletronico, da Secretaria Municipal de Satde de Curitiba
permite a busca ativa e pode ser ttil como instrumento
para vigilancia de eventos adversos pos-vacinais.

A vacinagdo em massa ¢ uma forma efetiva para o
controle de doengas transmissiveis, porém podem
ocorrer eventos adversos raros ¢ comprometer a credi-
bilidade de campanhas.?

Isso pode justificar a maior taxa de anafilaxia (35,87
casos /100.000 doses) observada no municipio de
Curitiba, comparada com a taxa nacional.

O diagnostico de anafilaxia ¢ essencialmente clinico,
independente do mecanismo imunolégico que desen-
cadeou tal condi¢@o. A variabilidade de critérios para
a defini¢do de anafilaxia dificulta a compara¢do com
outros estudos.*

O grau de severidade da anafilaxia pode ser definido
de acordo com o tratamento instituido.® No presente
estudo, duas criangas apresentaram anafilaxia moderada
devido ao uso de adrenalina e hospitalizagdo. A maioria
apresentou anafilaxia leve e a abordagem clinica
precoce corroborou para a evolugdo favoravel.

A atribui¢do do episddio anafilatico a uma vacina
em particular também esta dificultada pela aplicagdo
simultanea de mais de uma vacina.!

A grande variabilidade observada entre os valores de
IgE total mostra a sua baixa especificidade para doengas
alérgicas e nao se recomenda como screening, pois a
elevacdo dos niveis séricos pode ocorrer em diversas
situagdes clinicas.’
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A freqiiéncia de positividade da IgE especifica para o
acaro (D. pteronyssinus) foi superior no grupo controle
(34,8%), sugerindo que a atopia ndo esta relacionada
com a anafilaxia associada a vacina.

O dextrano, estabilizante de algumas vacinas, foi
associado a casos de urticaria e angioedema apds a
aplicac@o vacinal.” A reatividade cutanea imediata ao
dextrano ¢ de significado clinico desconhecido, devido
ao mecanismo imunolédgico ser mediado por anti-
corpos IgG anti-dextrano pré-existentes ou ativagdo
do sistema complemento.?

A anafilaxia associada a vacina Morupar® ndo inter-
feriu na resposta vacinal e os constituintes analisados
(ovo, caseina e neomicina) ndo foram relacionados ao
evento adverso. Testes cutaneos positivos a vacina e ao
dextrano, observado somente nos casos, sugere sensi-
bilizag¢ao por outro componente residual com possivel
reagdo cruzada ao dextrano. Entretanto, a perda signi-
ficativa de criangas do grupo controle na realizag@o dos
testes cutdneos pode ter comprometido a analise.

Finalmente, a notificacdo e investiga¢ao oportuna de
eventos pos-vacinais sdo importantes para o monito-
ramento do controle de qualidade dos produtos licen-
ciados no Brasil.
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