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ABSTRACTRESUMO

A incidência de anafilaxia pós-vacinal é um evento de saúde 
raro e carece de melhor detalhamento no Brasil. Neste estudo, 
objetivou-se descrever a incidência de anafilaxia como evento 
supostamente atribuído à vacinação e imunização (ESAVI) das 
vacinas do Programa Nacional de Imunizações (PNI). Foi realizado 
estudo retrospectivo com dados extraídos do sistema de notifi-
cação de ESAVI do PNI entre 01/2021 e 05/2023 com aceitação 
na Plataforma Brasil e aprovação ética. Foram identificados 84 
casos encerrados com o descritor “anafilaxia” ou “choque anafi-
lático” entre 290.101 eventos adversos notificados, concentrados 
principalmente nas regiões Sul e Sudeste. Crianças de 0 a 9 anos 
foram predominantemente afetadas, com maior incidência em mu-
lheres e indivíduos brancos. A anafilaxia associou-se em números 
absolutos principalmente às vacinas COVID-19, destacando os 
fabricantes AstraZeneca/Fiocruz (vetor viral), Pfizer Comirnaty 
(RNAm) e CoronaVac (inativada), e a maior taxa de incidência 
foi com a vacina antirrábica (2,8 por milhão de doses aplicadas). 
A incidência global foi de 0,14/milhão de doses aplicadas. Entre 
os desfechos não foi relatado óbito. A subnotificação de casos é 
relevante e sublinha a importância de manter sistemas robustos 
de vigilância e manejo de reações alérgicas em programas de 
vacinação. Este estudo segue tendências mundiais da raridade 
da anafilaxia relacionada às vacinas. Os dados reforçam a segu-
rança das vacinas COVID-19 e demais vacinas existentes no PNI, 
independente da demografia analisada.

Descritores: Vacinação, anafilaxia, programa de imunização, 
hesitação vacinal, hipersensibilidade imediata.

Vaccine-related anaphylaxis is a rare health event, and its 
incidence requires further investigation in Brazil. The objective 
of this study was to describe the incidence of anaphylaxis as 
an event supposedly attributed to vaccination and immunization 
(ESAVI) associated with the Brazilian National Immunization 
Program (PNI). A retrospective study was conducted with data 
extracted from the PNI ESAVI notification system between January 
2021 and May 2023, with ethical approval and registration in 
Plataforma Brasil. Among 290,101 adverse events reported, 84 
cases closed with the descriptor “anaphylaxis” or “anaphylactic 
shock” were identified, mainly concentrated in the South and 
Southeast regions. Children aged 0 to 9 years were predominantly 
affected, with a higher incidence in women and white individuals. 
In absolute numbers, anaphylaxis was associated mainly with 
the AstraZeneca/Fiocruz (viral vector), Pfizer Comirnaty (mRNA), 
and CoronaVac (inactivated virus) COVID-19 vaccines, while the 
highest relative incidence was with the anti-rabies vaccine (2.8 
cases per million doses administered). The overall incidence 
was 0.14 per million vaccine doses. No deaths were reported. 
Underreporting of vaccine-related anaphylaxis is relevant 
and highlights the importance of maintaining robust systems 
for surveillance and management of allergic reactions within 
vaccination programs. This study corroborates global trends in 
the rarity of vaccine-related anaphylaxis. The low incidence of 
this event, regardless of recipient demographics, provides further 
evidence of the safety of COVID-19 vaccines and other vaccines 
included in the PNI.

Keywords: Vaccination, anaphylaxis, immunization programs, 
vaccination hesitancy, immediate hypersensitivity.
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Introdução

Entre as reações de hipersensibilidade imediata, 
a anafilaxia se destaca como um evento de maior 
gravidade e potencialmente fatal em alguns casos, se 
não tratada adequadamente. Esta é parte da definição 
proposta pela World Allergy Organization (WAO), em 
2020, que também trata da anafilaxia como evento de 
início súbito, grave, que pode envolver vias aéreas 
superiores e inferiores e/ou sistema cardiocirculatório, 
e ocorre com ou sem a presença de lesões cutâneas 
e com ou sem choque circulatório1.

A depender da definição utilizada, método e área 
geográfica, a prevalência de anafilaxia estimada ao 
longo da vida é de 0,3-5,1%, com chance de recor-
rência de 26,5-54% em um período de seguimento 
de 1,5-25 anos2. As causas mais comuns são medi-
camentos, alimentos e venenos de insetos da ordem 
dos himenópteros3. 

A anafilaxia relacionada a vacinas é um evento 
raro, com incidência de 1 a cada 100.000 a 1 a cada 
1.000.000 de doses aplicadas4. Em um levantamento 
realizado por McNeil e cols., a incidência foi de 1,31 
casos para cada 1 milhão de doses de vacinas aplica-
das (IC 95%: 0,90-1,84). Neste estudo, de 25 milhões 
de doses de vacinas aplicadas, foram encontrados 
33 casos de anafilaxia, sem predomínio de faixa 
etária. As vacinas mais relacionadas foram a vacina 
influenza trivalente 1,35 (IC 95%: 0.65-2.47), seguida 
da influenza monovalente 1,83 (IC 95%: 0.22-6.63). 
Nestes pacientes, foi vista uma prevalência de 85% 
de comorbidades alérgicas5. Em relação às vacinas 
COVID-19, em uma revisão sistemática recente, a 
taxa de incidência de anafilaxia combinada de va-
cina mRNA Pfizer-BioNTech e a vacina Moderna foi 
de 5,58 por milhão de doses (IC 95%: 3,04-8,12), e 
isoladamente da Pfizer-BioNTech de 9,31 por milhão 
de doses aplicadas6. 

Nas reações alérgicas (com mecanismo por re-
ação de hipersensibilidade tipo I), além do antígeno 
vacinal, outros componentes da vacina podem estar 
implicados. Estes podem incluir os líquidos de sus-
pensão, que podem conter resquícios dos meios de 
cultura para produção vacinal, como o ovo; adjuvantes 
para reforçar a resposta de produção de anticorpos, 
como o hidróxido de alumínio; estabilizadores, como 
a gelatina, açúcares e aminoácidos; conservantes, 
como o 2-fenoxietanol e o timerosal; antibióticos; 
leveduras e látex5,7,8. Além disso, substâncias que 
aumentam a solubilidade das vacinas têm sido 
utilizadas, particularmente nas vacinas COVID-19. 

As vacinas da Pfizer-BioNTech e Moderna contêm 
polietilenoglicol (PEG), substância implicada em re-
ações imediatas IgE mediadas relatada previamente 
ao uso em vacinas9; e a vacina da AstraZeneca/
Fiocruz contém polissorbato 80, substância utilizada 
em muitos medicamentos e terapias biológicas, que 
pode sensibilizar o paciente e após estar envolvido 
em reações pós-vacinais8. 

Em relação à investigação de um evento de saúde 
ocorrido após a vacinação, cabe ressaltar que nem 
sempre este evento ocorre devido efeito da vacina 
ou vacinação. Por este motivo, o evento que ocorreu 
após a aplicação do imunizante, ou seja, que apre-
senta uma relação temporal com a vacina recebe a 
denominação de Evento Supostamente Atribuível à 
Vacinação ou Imunização (ESAVI). Esta nomenclatura 
vem sendo mundialmente utilizada, pois nem sempre 
é possível estabelecer relação causal do evento pós-
vacinal no momento da notificação. Os ESAVI podem 
estar relacionados a outras variáveis, como desvio 
de qualidade do produto, relacionado a erro progra-
mático na aplicação da vacina, evento coincidente 
com outra situação de saúde, e, finalmente, relacio-
nados às vacinas e seus componentes, que podem 
ser os componentes da própria vacina e inclusive o 
dispositivo utilizado para aplicar ou o equipamento 
de proteção individual de quem aplicou a vacina10. O 
estabelecimento de causalidade requer uma revisão 
sistemática das evidências individuais e populacio-
nais sobre o evento, com base em uma metodologia 
estruturada11, seguindo os critérios propostos pela 
Organização Mundial da Saúde (OMS)12.

No caso da reação de hipersensibilidade imediata 
ser confirmada, de acordo com avaliação individuali-
zada e conforme disponibilidade de imunizantes e dos 
serviços especializados, é possível definir a conduta 
em imunização que poderá ser: contraindicação pa-
ra doses subsequentes, vacinação sob supervisão, 
troca de plataforma sem o componente implicado na 
reação, fracionamento de doses, ou vacinação sem 
precaução adicional13. O aumento de conhecimento 
sobre alérgenos e reações vacinais e a investigação 
apropriada também pode ter impacto na hesitação va-
cinal14, que é sabidamente um fenômeno complexo15, 
e desde 2019 é classificada pela OMS como uma das 
10 ameaças à saúde global16.

O Programa Nacional de Imunizações (PNI), pro-
grama de destaque internacional com cinco décadas 
de existência, assegura um panorama de óbitos 
reduzidos por doenças preveníveis. Além disso, o 
Brasil é inovador na investigação de eventos adver-
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sos pós-vacinais17, o que corrobora a necessidade 
de realizar um levantamento e catalogar as reações 
anafiláticas, além de fornecer dados sobre a seguran-
ça das vacinas utilizadas na rotina aos profissionais 
de saúde e à população. Desta forma, este estudo 
buscou conhecer a incidência de anafilaxia como 
evento adverso das vacinas do PNI, assim como ca-
racterizar demograficamente os casos de anafilaxia, 
descrever as comorbidades e sintomas notificados, 
classificar os casos conforme os critérios de Brighton, 
descrever a classificação de causalidade dos eventos 
anafiláticos assim como os desfechos e condutas ao 
encerramento das notificações. 

Métodos

Estudo observacional, retrospectivo, descritivo, 
das notificações de ESAVI nacionais registradas no e-
SUS Notifica. Foram concedidos dados anonimizados 
de todas as notificações ESAVI realizadas via e-SUS 
Notifica do período de janeiro de 2021 a maio de 
2023 pela Coordenação Geral de Farmacovigilância 
do Departamento de Imunização e Doenças 
Imunopreviníveis do Ministério da Saúde. Para com-
plementar as análises foram utilizados os dados pú-
blicos do DataSUS/SI-PNI18 referentes à quantidade 
total de doses aplicadas por imunizante no mesmo 
período. Para as vacinas COVID-19, foram utilizados 
os números de doses também publicamente disponí-
veis na plataforma “Vacinômetro”, desenvolvida pelo 
Departamento de Monitoramento e Disseminação 
de Informações Estratégicas em Saúde (DEMAS) da 
Secretaria de Informação e Saúde Digital (SEIDIGI) 
do Ministério da Saúde, de acesso público online19.

A casuística foi composta por 290.101 notificações 
de ESAVI. Foi então realizada a busca pelos descri-
tores “anafilaxia” e “choque anafilático” na coluna de 
“diagnóstico após investigação” e “encerramentos de 
investigação”. Tais notificações foram incluídas na 
análise. Ressalta-se que todos os casos de anafila-
xia foram encerrados com código do CID-10 choque 
anafilático não especificado (T78.2) ou alergia não 
especificada (T78.4 - nestes, o termo anafilaxia estava 
no campo reação da aba de investigação). Foram ex-
cluídas as notificações de ESAVI que não possuíssem 
tais descritores na coluna de encerramento. Destaca-
se que a investigação do evento pelo PNI/Cifavi utiliza 
os critérios de Brighton e cols.20 para encerramento 
das notificações como anafilaxia.

A partir dos dados encontrados, foi realizada aná-
lise demográfica da população, que incluiu análise 

do estado da notificação, faixa etária, sexo, raça/cor, 
presença de comorbidades, dos sintomas relatados 
na notificação e das comorbidades, da incidência 
de casos encerrados como anafilaxia e/ou choque 
anafilático em números totais e por imunizante, da 
causalidade e da conduta atribuídas no encerramento 
das notificações, e ainda realizada uma reclassifica-
ção pelos critérios de Brighton.

Ressalta-se que os dados relativos às vacinas 
COVID-19 do Estado de São Paulo não foram con-
tabilizados (tanto de ESAVI quanto das doses totais 
aplicadas), uma vez que as notificações de ESAVI 
do referido estado são realizadas em sistema de 
informação próprio, à parte dos dados nacionais. 
Desta forma, na pesquisa de doses aplicadas pelo 
DataSUS e Vacinômetro também foram retirados os 
dados referentes a São Paulo.

Este estudo foi aprovado pela Comissão de Ética 
para Análise de Projetos de Pesquisa (CAPPesq), sob 
o SGP (Sistema de Gestão em Pesquisa), parecer 
número 6.083.162 e Certificado de Apresentação para 
Apreciação Ética (CAAE) 69358023.3.0000.0068 na 
Plataforma Brasil, com dispensa de TCLE. 

Resultados

Das 290.101 notificações inseridas no SI-PNI 
no período determinado, 84 notificações foram 
encerradas como anafilaxia ou choque anafilático, 
após excluídas 2 notificações por duplicidade e 12 
por inconsistência de dados. Em relação ao local de 
notificação, por estado, 56 (66%) foram realizadas 
em estados do Sul, Sudeste e no Distrito Federal, 
como mostra a Figura 1. O Rio de Janeiro foi o estado 
com mais notificações (19%). Cabe ressaltar que as 
notificações do estado de São Paulo não incluem as 
vacinas COVID-19.

A faixa etária predominante para eventos anafilá-
ticos foi a de 0 a 9 anos de idade, com 24% (n = 20), 
especialmente a faixa etária de 0 a 5 anos (17,8%; 
15 casos), seguido da faixa etária de 40 a 49 anos 
(19%; 16 casos), como mostra a Figura 2. Em relação 
ao sexo, 67% (n = 56) dos eventos ocorreram em 
pessoas do sexo feminino, e para a variável raça/cor, 
49% (n = 41) dos casos se declararam brancos e 31% 
(n = 26) pardos, como mostra a Figura 3.

A comorbidade mais relatada foi alergia (n = 9/21), 
com os respectivos diagnósticos: asma em 2 notifi-
cações, história pessoal de alergia a agente analgé-
sico em 2 notificações, história pessoal de alergia a 
drogas e medicamentos e a substâncias biológicas 
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Figura 1
Distribuição de casos de anafilaxia relatados no Programa Nacional de Imunizações (PNI) 
no período de janeiro de 2021 a maio de 2023 (n=84)

Figura 2
Distribuição etária de casos de anafilaxia relatados no Programa Nacional de Imunizações 
(PNI) no período de janeiro de 2021 a maio de 2023 (n=84)
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em 1 notificação, e alergia não especificada em 5 
notificações.  

Das 84 notificações encerradas como anafilaxia 
ou choque anafilático, 82% (n = 69) foram com va-
cinas aplicadas isoladamente e 18% (n = 15) com 
imunização combinada. Das isoladas, 65% (n = 54) 
ocorreram após as vacinas COVID-19 (Figura 2), 

com maior número absoluto de eventos com a va-
cina AstraZeneca/Fiocruz (25%; n=21), seguido da 
Pfizer Comirnaty (18%; n = 15), CoronaVac (17%; 
n = 14) e Pfizer Comirnaty pediátrica, com 5% (n = 4).  
Três episódios ocorreram com soro, antiaracnídeo 
(1%; n = 1) e antiescorpiônico (2%; n = 2), como 
mostra a Figura 4.
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Figura 3
Distribuição por raça/cor dos casos de anafilaxia relatados no Programa Nacional de Imu-
nizações (PNI) no período de janeiro de 2021 a maio de 2023 (n=84)

Figura 4
Porcentagem dos imunizantes envolvidos em casos encerrados como anafilaxia no Programa 
Nacional de Imunizações (PNI) no período de janeiro de 2021 a maio de 2023, excluindo 
casos de anafilaxia multidose (n=84)
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Dentre as anafilaxias relatadas com vacinas 
aplicadas isoladamente, a maioria das anafilaxias 
em vacinação isolada ocorreu após a primeira dose/
dose única (75%; n = 52), seguida de 16% (n = 11) 
após a segunda dose, e 9% (n = 6) após a terceira 
dose/reforço.

A incidência geral de anafilaxia pós-vacinal 
foi de 0,14 para 1 milhão de doses aplicadas 
(0,14/1.000.000). Em relação aos imunizantes iso-
ladamente, a maior incidência ocorreu com a vacina 
raiva, com taxa de incidência de 2,80/1.000.000, como 
mostra a Tabela 1.

Em seguida, a vacina pneumocócica 23 re-
presentou a segunda maior incidência de casos 
encerrados como anafilaxia, com 1,53/1.000.000, 
seguida da Pfizer (Comirnaty) pediátrica, com 
0,31 casos/1.000.000 de doses. Entre as vacinas 
COVID-19 para a população adulta, as vacinas 
AstraZeneca/Oxford e CoronaVac/Butantan ficaram 
com a mesma incidência de 0,18/1.000.000, seguidas 
da vacina Pfizer (0,10/1.000.000) e da vacina Janssen 
(0,05/1.000.000). A incidência de anafilaxia com va-

cinas COVID-19 englobando todas as citadas é de 
0,14/1.000.000. Os resultados estão apresentados 
na Tabela 1.

Nas 84 notificações, foram relatados 65 sintomas 
diferentes. Os mais citados foram, respectivamente, 
anafilaxia (n = 23), tosse seca (n = 13), dispneia 
(n = 12), choque anafilático (n = 10), edema de glote 
(n = 8), reação alérgica (n = 7), prurido (n = 7), urti-
cária (n = 6), edema (n = 6), edema facial (n = 6) e 
cefaleia (n = 5). 

Pela descrição dos sintomas, foi possível classi-
ficar as notificações pelos critérios de Brighton para 
anafilaxia relacionada a vacinas. A maioria dos casos 
(49%, n = 41) teve nível de certeza 1, seguido pelo 
nível 4 em 38% (n = 32), nível 5 em 6% (n = 5), nível 3 
em 5% (n = 4), e, finalmente, nível 2 em 2% (n = 2).

Em relação ao local de atendimento e cuidado 
oferecido ao paciente diante do evento, houve diferen-
ça de complexidade e estrutura física. A maioria dos 
casos ficou em observação em unidade de saúde por 
até 24 horas (37%, n = 31), seguido de atendimento 
em ambulatório/consultório (17%, n = 14), internação 

Imunizante  DA A Ti 1.000.000

Vacina raiva   357.271 1 2,80

Pneumocócica 23  654.479 1 1,53

Pfizer (Comirnaty) pediátrica  13.102.289 4 0,31

Vacina meningo C  14.826.616 3 0,20

AstraZeneca/Fiocruz   117.597.423 21 0,18

Coronavac-Sinovac/Butantan  76.235.510 14 0,18

Vacina DTP  10.157.454 1 0,10

Pfizer (Comirnaty)  153.684.896 15 0,10

Vacina SCR  16.845.804 1 0,06

Vacina febre amarela  16.833.464 1 0,06

COVID-19 - Janssen-Cilag  22.049.722 1 0,05

Vacina influenza trivalente  135.344.321 3 0,02

Tabela 1
Taxa de incidência (Ti) de anafilaxias (A) por doses aplicadas (DA) de vacinas do Programa Nacional de Imunizações (PNI), a 
cada 1.000.000 de doses no Brasil, exceto estado de São Paulo para as vacinas COVID-19 (excluindo casos multidose e ana-
filaxia por soro), em ordem decrescente por Ti
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hospitalar por mais de 24 horas (15%; n = 13) e inter-
nação em unidade de terapia intensiva (2%; n = 2), e 
em 29% (n = 24) não foi reportada tal informação.

O desfecho dos casos foi relatado em 77% (n = 65) 
das notificações, das quais 81% foram relatadas cura 
sem sequelas, e em 19% deste total ainda estava em 
acompanhamento até o fechamento da análise deste 
estudo. Não houve relato de óbitos entre os casos de 
anafilaxia notificados.

As condutas em imunização (decisão para doses 
futuras) realizadas no encerramento dos casos estão 
demonstrados na Figura 5.

Discussão

Este foi o primeiro levantamento nacional de 
incidência de anafilaxias com dados de vacinas do 
PNI que se tem conhecimento. Um dado bastante 
relevante é o baixo número de notificações realizadas 
no período estudado, refletindo uma provável subno-
tificação de ESAVI. Dentre os fatores envolvidos, o 
período analisado englobou fase crítica da pande-
mia de COVID-19, que limitou em muitos cenários 
a busca por serviços de saúde. Além disso, houve 
uma redução da cobertura vacinal, excluindo-se o 
grande número de vacinas COVID-19, que pode ser 

Figura 5
Conduta em imunização no encerramento dos casos de anafilaxia relatados no Programa 
Nacional de Imunizações (PNI) no período de janeiro de 2021 a maio de 2023 (n=84)
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fator que também reduziu reações por outros imuni-
zantes. É possível também que tenha havido falha no 
reconhecimento dos sinais e sintomas de anafilaxia 
por parte dos profissionais de saúde, resultando em 
um menor número de diagnósticos e notificações. 
O treinamento e capacitação dos profissionais de 
saúde em diversos cenários sobre o reconhecimento 
oportuno das anafilaxias garantirá maior notificação, 
tratamento adequado aos pacientes e os desfechos 
favoráveis.

As 84 anafilaxias pós-vacinais concentraram-se 
majoritariamente nos estados do Sul, Sudeste e no 
Distrito Federal, com destaque para o Rio de Janeiro, 
responsável por 19% das notificações. Por se tratar de 
dados absolutos, tais prevalências podem estar asso-
ciadas em razão destas regiões estarem entre as mais 
populosas do país e por diferenças regionais sobre 
o conhecimento de anafilaxia na rede de atenção à 
saúde, além da rotina de notificação heterogênea em 
diferentes estados e municípios do Brasil.

A faixa etária mais afetada foi a de crianças entre 
0 e 9 anos, com a subfaixa de 0 a 5 anos sendo a 
mais representativa, ainda que muito rara. Nesta ida-
de, pacientes são expostos com maior frequência às 
vacinas e possuem um sistema imune ainda imaturo, 
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além de maior prevalência de alergias a componentes 
vacinais e maior incidência de infecções, que podem 
influenciar nas reações21. Além disso, nesta faixa 
etária há a observação constante de um cuidador, 
o que aumenta a chance de se notar uma reação 
adversa. A raridade de anafilaxia nesta faixa etária é 
mais um dado que endossa a segurança das vacinas 
recomendadas pelo PNI.

Houve uma predominância do sexo feminino como 
já visto em outra coorte5. Para corroborar com este 
dado, já foi demonstrado um dismorfismo sexual na 
resposta antigênica e de reação adversa a algumas 
vacinas a depender do sexo22,23. Desconhece-se, 
porém, o número de doses aplicadas por sexo e se 
haveria algum impacto na taxa de incidência relativa 
a cada grupo.

Em relação à raça/cor, houve maior prevalência 
em indivíduos brancos, seguida por pardos, con-
firmando as tendências5,24. Este perfil demográfico 
pode indicar uma maior tendência a notificar eventos 
adversos naquele grupo ou alguma susceptibilidade 
biológica ainda desconhecida.

Em relação às comorbidades, 25% das notifica-
ções mencionaram condições pré-existentes, sendo 
a alergia a mais reportada (10%). A atopia já foi re-
portada como parâmetro presente em indivíduos que 
produziram IgE contra componentes vacinais como 
toxina diftérica e tetânica, porém sem associação 
estatística25. Existe um ensaio clínico em curso26 
avaliando reações vacinais entre populações atópicas 
e não atópicas que poderá trazer mais esclarecimento 
sobre esse fator de risco, em especial com vacinas 
COVID-19. De todo modo, os dados encontrados 
nesta pesquisa reforçam a importância da avaliação 
cuidadosa de pacientes atópicos antes da vacinação, 
especialmente em pacientes asmáticos, que devido 
à associação de mau controle asmático e reações 
anafiláticas graves apresentaram um pior desfecho 
em todas as idades27.

A anafilaxia pós-vacinal continua sendo uma rea-
ção adversa muito rara. A taxa de incidência encon-
trada no presente estudo de 0,14 episódios a cada 
1 milhão de doses aplicadas é menor que a relatada 
previamente na literatura de 1,31 por milhão de doses, 
no qual a vacina com maior número de eventos foi a 
influenza inativada (em um período pré-pandêmico), 
porém com taxa de incidência similar às outras vaci-
nas. Tal estudo ainda apontou a vacina contra raiva 
como a com maior taxa de incidência (86 por milhão 
de doses aplicadas)5, assim como no presente traba-
lho (2,8 por milhão de doses de vacina raiva).

As vacinas de raiva podem conter gelatina4, um 
dos principais antígenos relacionados com anafila-
xia com mecanismo IgE específico comprovado de 
reações vacinais do tipo I. Em relação à síndrome de 
alfa-gal, ainda há controvérsia se a quantidade de 
gelatina contida nas vacinas seria capaz de elicitar 
uma reação28,29. A vacina antirrábica que estava en-
volvida na reação notificada era a vacina produzida 
pelo Instituto Butantan, que é a vacina preferencial 
no PNI, uma vacina inovadora produzida em cultivo 
celular vero e isenta de quaisquer produtos animais, e 
que apresenta um excelente perfil de segurança17. 

O envolvimento predominante de casos de anafila-
xia após vacinas COVID-19 exige cautela na interpre-
tação. Estes foram os imunizantes mais aplicados no 
período, e apesar dos maiores números absolutos em 
anafilaxia, a taxa de incidência foi baixa (entre 0,045-
0,31 casos por milhão de doses aplicadas; média de 
0,14 por milhão de doses aplicadas). Em comparação 
aos dados do CDC30, em que a taxa de incidência foi 
de 5 casos por milhão de doses de vacinas COVID-19, 
foi encontrada uma taxa expressivamente menor, que 
poderia ser justificada por uma subnotificação de 
casos ou então casos notificados mas que não foram 
investigados e encerrados como choque anafilático ou 
anafilaxia. Isso demonstra a necessidade de reforçar 
o sistema de vigilância e melhorar cada vez mais os 
sistemas de notificação e treinamento para profissio-
nais de saúde que recebem estes pacientes.

Em relação às vacinas COVID-19 separadamente, 
a vacina AstraZeneca/Fiocruz foi a mais envolvida 
(25%) nas reações, seguida pela Pfizer Comirnaty 
(18%) e CoronaVac (17%). Estas vacinas possuem 
componentes como polissorbato 80 (Astrazeneca) 
e PEG 2000 (Pfizer), apontados em muitos relatos 
como causa de reação alérgica, em especial o PEG 
2000. Posteriormente viu-se que mesmo em pacientes 
com história prévia de reação ao PEG a vacina não 
causa reações, e na recomendação GRADE (Grading 
of Recommendations Assessment, Development 
and Evaluation) o risco de reação mesmo para pa-
cientes com reação prévia ao PEG é extremamente 
baixo, com nível forte de evidência e a vacinação 
é indicada31. Outros mecanismos de reação com 
ativação mastocitária envolvendo PEG já foram 
descritos, como a CARPA (complement activation-
related pseudoallergy), na qual anticorpos IgG e IgM 
contra o PEG ativariam o complemento e levariam 
à desgranulação mastocitária28. Já a CoronaVac 
possui como excipiente o hidróxido de alumínio, que 
apresenta classicamente relação com reações locais 
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tardias, não sendo habitualmente envolvido em re-
ações imediatas13. Foram também muito discutidas 
as reações não imunológicas às vacinas, que podem 
mimetizar reações anafiláticas, como as respostas 
vaso-vagais, ansiedade e o Estresse Desencadeado 
por Resposta à Vacinação (EDRV), cuja reação pode 
apresentar sintomas físicos e emocionais com desfe-
cho benigno4,17,28. Para a investigação, a anamnese e 
registro de prontuário do atendimento são essenciais 
e podem guiar o alergista na diferenciação do tipo 
de reação. Os testes cutâneos com a vacina e/ou 
componente apresentam baixa sensibilidade e alta 
especificidade em estratificar pessoas que possam 
ter uma reação grave na segunda dose, e não têm 
recomendação formal, podendo ser realizados a 
critério do especialista32. A segunda dose da vacina 
COVID-19 costuma ser bem tolerada, mesmo sem 
a troca de plataforma; também não há benefício 
claro estabelecido em realizar doses graduais ou 
pré-medicação31. A decisão deve ser condicionada 
à escolha realizada pelo paciente em um modelo de 
decisão compartilhada32.

Nos casos de anafilaxia após vacinação combina-
da, os testes cutâneos e diagnóstico por componentes 
podem ser a única forma de o paciente seguir com 
seu esquema vacinal, e o papel do alergista é crucial 
para evitar restrições de vacinas desnecessariamente 
e consequentemente deixar o indivíduo suscetível a 
doenças imunopreviníveis13. Porém, são necessárias 
mais evidências para guiar tais decisões.

A maioria (75%) dos eventos caracterizados co-
mo anafilaxia neste estudo ocorreu após a primeira 
dose das vacinas. Com vacinas COVID-19, outros 
autores identificaram anafilaxia após a primeira dose 
e foi aventada a hipótese de possíveis causas não 
alérgicas. Quando a conduta foi realizar a segunda 
dose sem troca de plataforma, foi observada menor 
frequência de anafilaxia, e quando ocorreram sinto-
mas, os mesmos foram toleráveis33. 

Importante destacar que a maioria dos casos 
de anafilaxia foram classificados como nível 1 de 
Brighton, indicando uma alta probabilidade de ana-
filaxia verdadeira e a importância da vigilância e da 
preparação para reações alérgicas graves em centros 
de vacinação. Ressalta-se que a reclassificação rea-
lizada neste estudo foi feita apenas com os dados da 
ficha de notificação. Desse modo, apesar de terem 
sido encontrados dois casos classificados em nível 5 
de Brighton (ou seja, não são casos de anafilaxia) e 
outros 32 casos de nível 4 (ou seja, falta de informa-
ções necessárias para classificar como anafilaxia), 

estas fichas de notificação foram previamente inves-
tigadas pelo serviço de vigilância conforme fluxo de 
investigação do PNI, e houve acesso a informações 
complementares (por exemplo, prontuário), o que 
levou a investigação a ser encerrada de fato como 
anafilaxia. A discordância entre tais dados serve como 
alerta da importância da notificação correta pelo pro-
fissional de saúde, adicionando no momento da noti-
ficação o máximo de informações clínicas possíveis, 
para auxiliar no desenvolvimento de estudos epide-
miológicos a partir de dados de notificações. Basili e 
cols. reportaram não haver diferença estatística entre 
a classificação de certeza de anafilaxia entre Brighton 
e WAO entre vacinas COVID-1934, e, portanto, devido 
à escassez de dados de caracterização clínica dos 
eventos presentes nas notificações, neste estudo não 
foi realizada tal comparação.

Em relação à classificação de causalidade (OMS), 
a maioria dos eventos classificados como A1 tiveram 
a maior contraindicação de futuras doses da vacina 
implicada. Dentre os casos de anafilaxia avaliados 
não houve ocorrência de óbitos e a maioria dos ca-
sos resultou em cura sem sequelas, o que está de 
acordo com a literatura em que, apesar de ser um 
evento de potencial gravidade, o desfecho de óbito 
é raríssimo5,21,35. 

Ainda, acredita-se que a previsão de inclusão 
do CID-11 para notificação que abrangerá múltiplos 
diferenciais para anafilaxia possa apoiar futuras pes-
quisas epidemiológicas de anafilaxia relacionadas às 
vacinas, visto que a classificação atual limita a des-
crição correta dos eventos, e por este motivo alguns 
casos podem não ser investigados36.

Dentre as limitações deste estudo, além das sub-
notificações exploradas no primeiro parágrafo desta 
discussão, destacamos a não inclusão dos dados 
de ESAVI do estado de São Paulo, por se tratar do 
estado mais populoso do país, provavelmente impac-
tou no número absoluto de casos notificados como 
anafilaxia.

Conclusão

A taxa de incidência de anafilaxia associada a va-
cinas do PNI foi de 0,14 casos para 1 milhão de doses 
aplicadas no período, o que reforça a natureza rara 
de tais eventos e acrescenta em dados de segurança 
para as vacinas ofertadas pelo programa. A vacina 
com maior taxa de incidência foi a vacina da raiva, e 
as vacinas com maiores números absolutos de ana-
filaxias foram as vacinas COVID-19. A subnotificação 
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foi provavelmente relevante e pode ter impactado em 
números absolutos os eventos. 

Foi possível realizar uma caracterização demo-
gráfica dos casos encerrados como anafilaxia e ainda 
nota-se maior incidência em crianças, mulheres e da 
raça/cor branca. A principal comorbidade foi a alergia, 
o que pode reforçar a importância da avaliação pelo 
especialista em alergia na tomada de decisão em 
imunização. 

A indicação ou contraindicação da dose subse-
quente ou indicação de esquema alternativo é uma 
decisão que deve ser tomada após análise rigorosa 
dos fatos e dos possíveis mecanismos de reação. Os 
dados deste estudo corroboram a necessidade da 
presença de aparelho robusto de vigilância e manejo 
de reações alérgicas em programas de vacinação. 
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