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“A persisténcia é o caminho do éxito.”

(Charles Chaplin)



TAVARES, L. O. M. Prevaléncia de Erros de Imunizacdo com Eventos
Supostamente Atribuiveis @ Vacinacdo ou Imunizagdo: Uma Revisdo
Sisteméatica. 2022. 60 p. Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias) — Programa de Pos-
graduacao em Enfermagem, Universidade Federal de Sdo Jodo del-Rei, Divindpolis,
2022,

RESUMO

Introducdo: Devido ao aumento no numero de imunobiol6gicos ofertados no mundo, observou-
se um aumento no namero de erros cometidos durante o processo de vacina¢do tornando-se um
fator preocupante. Estes erros, por sua vez, podem desencadear eventos supostamente
atribuiveis & vacinagdo ou imunizacdo - ESAVI e impactar de forma negativa na confianca da
populagdo nos programas de imunizacdo e comprometer as coberturas vacinais. Objetivo:
Identificar a prevaléncia de erros de imunizagdo com eventos supostamente atribuiveis a
vacinagdo ou imunizagdo. Métodos: Trata-se de uma revisdo sistematica da literatura, com a
seguinte questdo de estudo: Qual a prevaléncia de erros de imunizacdo com eventos
supostamente atribuiveis a vacinacdo ou imunizacdo? Para a recuperacdo dos artigos foram
realizadas buscas em sete bases de dados, literatura cinzenta e busca manual que abrangeram a
literatura disponivel até 1 de julho de 2021 e, posteriormente, atualizada a busca até o dia 01 de
outubro de 2022. Foi utilizado o aplicativo Rayyan, para andlise e aplicado o método duplo cego.
Os dados dos estudos foram extraidos independentemente utilizando o Microsoft Excel®. Com
relacdo a avaliacdo do risco de viés, todos os estudos incluidos foram avaliados utilizando a
ferramenta (AXIS). E por fim, foi realizado o célculo de prevaléncia do erro de imunizagdo com
ESAVI. Resultados: Foram recuperados um total de 2.071, removidos 634 estudos duplicados,
apos a leitura de titulo e resumo de 1.437 estudos, foram selecionados 42 artigos potencialmente
elegiveis. Por fim, apdés a leitura do texto completo dos estudos pré-selecionados, foram
incluidos na amostra final 11 estudos publicados entre 2010 e 2021. Os achados da revisdo
apontam para uma prevaléncia de 0,617. Embora grande parte dos estudos tenham incluido como
participantes a populacdo geral, observou-se uma prevaléncia de 0,006 em idosos a 3,335 em
criancas menores de 5 anos. Os eventos supostamente atribuiveis a vacina¢do ou imunizacao
identificados, em sua maioria, foram considerados de leves a moderados, entretanto, foi relatado
6bito em idoso que recebeu vacina fora da idade recomendada. Concluséo:Mesmo apresentando
uma prevaléncia baixa de erro com ESAVI, é necessario mudancas para a reducdo de riscos
associados a administracdo de imunobioldgicos para que 0s mesmos nao influenciem na
seguranca e, consequentemente, nos ganhos dos programas nacionais de imunizacao.

Palavras-chave: Imunizacdo; Vacinagdo; Erro de medicagdo; Revisédo sistemética.
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ABSTRACT

Introduction: Due to the increase in the number of immunobiologicals offered in the world, an
increase in the number of errors made during the vaccination process was observed, becoming a
worrying factor. These errors, in turn, can trigger events supposedly attributable to vaccination
or immunization - ESAVI and negatively impact the population's confidence in immunization
programs and compromise vaccine coverage. Objective: To identify the prevalence of
immunization errors with events supposedly attributable to vaccination or immunization.
Methods: This is a systematic literature review, with the following study question: What is the
prevalence of immunization errors with events supposedly attributable to vaccination or
immunization? To retrieve the articles, searches were carried out in seven databases, gray
literature and manual search that covered the literature available until July 1, 2021 and, later, the
search was updated until October 1, 2022. The application was used Rayyan, for analysis and
applied the double blind method. Study data were independently extracted using Microsoft
Excel®. Regarding the assessment of risk of bias, all included studies were evaluated using the
tool (AXIS). Finally, the calculation of the prevalence of immunization error with ESAVI was
performed. Results: A total of 2,071 were retrieved, 634 duplicate studies were removed, after
reading the title and abstract of 1,437 studies, 42 potentially eligible articles were selected.
Finally, after reading the full text of the pre-selected studies, 11 studies published between 2010
and 2021 were included in the final sample. The findings of the review point to a prevalence of
0.617. Although most studies included the general population as participants, a prevalence of
0.006 in the elderly was observed to 3.335 in children under 5 years of age. The events
supposedly attributable to vaccination or immunization identified were mostly mild to moderate,
however, death was reported in an elderly person who received vaccine outside the
recommended age. Conclusion: Even with a low prevalence of error with ESAVI, changes are
needed to reduce the risks associated with the administration of immunobiologicals so that they
do not influence safety and, consequently, the gains of national immunization programs.

Keywords: Immunization; Vaccination; Medication error; Systematic Review
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RESUMEN

Introduccidn: Debido al aumento en el nimero de inmunobioldgicos ofertados en el mundo, se
observé un incremento en el nimero de errores cometidos durante el proceso de vacunacion,
convirtiéndose en un factor preocupante. Estos errores, a su vez, pueden desencadenar eventos
supuestamente atribuibles a la vacunacion o inmunizacion - ESAVI e impactar negativamente la
confianza de la poblacion en los programas de inmunizacion y comprometer las coberturas
vacunales. Objetivo: Identificar la prevalencia de errores de inmunizacién con eventos
supuestamente atribuibles a la vacunacién o inmunizacidon. Métodos: Se trata de una revision
sistematica de la literatura, con la siguiente pregunta de estudio: ¢Cual es la prevalencia de
errores de inmunizacién con eventos supuestamente atribuibles a la vacunacion o inmunizacion?
Para recuperar los articulos se realizaron blsquedas en siete bases de datos, literatura gris y
busqueda manual que cubrieron la literatura disponible hasta el 1 de julio de 2021 v,
posteriormente, se actualiz6 la busqueda hasta el 1 de octubre de 2022. Se utiliz6 la aplicacién
Rayyan, para el andlisis y se aplico el método de doble ciego. Los datos del estudio se extrajeron
de forma independiente utilizando Microsoft Excel®. Con respecto a la evaluacién del riesgo de
sesgo, todos los estudios incluidos se evaluaron mediante la herramienta (AXIS). Finalmente, se
realizd el céalculo de la prevalencia de error de inmunizacién con ESAVI. Resultados: Se
recuperaron un total de 2071, se eliminaron 634 estudios duplicados, después de leer el titulo y
el resumen de 1437 estudios, se seleccionaron 42 articulos potencialmente elegibles.
Finalmente, tras la lectura del texto completo de los estudios preseleccionados, se incluyeron en
la muestra final 11 estudios publicados entre 2010 y 2021. Los hallazgos de la revision apuntan
a una prevalencia de 0,617. Aunque la mayoria de los estudios incluyeron como participantes a
la poblacion general, se observé una prevalencia de 0,006 en ancianos a 3,335 en nifios menores
de 5 afios. Los eventos supuestamente atribuibles a la vacunacion o inmunizacién identificados
fueron en su mayoria de leves a moderados, sin embargo, se reporté la muerte de un adulto
mayor que recibid la vacuna fuera de la edad recomendada. Conclusion: Incluso con una baja
prevalencia de error con ESAVI, se necesitan cambios para reducir los riesgos asociados con la
administracion de inmunobiolégicos para que no influyan en la seguridad y, en consecuencia, en
las ganancias de los programas nacionales de inmunizacién.

Palabras clave: Inmunizacion; Vacunacion; error de medicacion; Revision
sistematica.
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1 INTRODUCAO

As vacinas foram desenvolvidas como medidas importantes de satde publica no
controle e prevencdo de doencas, reducdo na transmissdo de infecgfes e prevencao de
mortes (MORSE-BRADY, HART; 2019). No século XX, com o surgimento de diversos
imunobioldgicos, doengas antes comuns se tornaram cada vez mais raras (CANOUI,
LAUNAY, 2018). No Brasil, as vacinas tém obtido éxito na reducdo do nimero de
casos de diversas doencas como o tétano, a difteria, a coqueluche, dentre outras e na
erradicacdo e eliminacdo de doencas como variola e poliomielite (DOMINGUES et al.,
2020; BISETTO, 2017). Além do aumento da expectativa de vida e beneficios
econdmicos e sociais (RODGERS et al., 2018; BARBOZA et al., 2020).

Com o avanco da ciéncia e da tecnologia, surgiram novas vacinas, muitas
ofertadas de forma gratuita a toda a populacdo brasileira, através do Sistema Unico de
Saude (SUS), compondo o Calendario Nacional de Vacinagdo. Atualmente, sdo
disponibilizadas dezenove vacinas para a populacdo geral e, ainda, imunobioldgicos
especiais para pessoas com comorbidades especificas (BRASIL, 2020b), protegendo
assim criancas, adolescentes, adultos, gestantes, idosos e indigenas contra inUmeras
doencas.

Diversos fatores podem estar relacionados ao aumento do nimero de erros de
imunizacdo, sendo um deles, 0 aumento no numero de imunobioldgicos administrados
na populacdo. Estudos nacionais e internacionais identificaram que o0s erros de
imunizacdo tém aumentado, tornando-se fator preocupantes (BISETTO, 2017; MORSE-
BRADY, HART; 2019; BARBOZA et al., 2020; CAPPONI; CUNHA; PAZ, 2019;
REED; TARINI; ANDREAE, 2019). Estes erros podem acarretar ou ndo eventos
supostamente atribuiveis a vacinacdo ou imunizacdo (ESAVI), podendo gerar reacdes
no local da administracdo do imunobiologico ou reagbes sistémicas no vacinado
(BRASIL, 2020a).

Uma revisao sistematica, realizada entre 0s anos de 2009 e 2018, constatou que a
prevaléncia de erros de imunizacéao € de 1,15 por 10.000 habitantes, e que 0s erros mais
frequentes sédo a administragdo incorreta de vacina seguido de administracdo fora do
cronograma (MORSE-BRADY; HART, 2019). Estudo realizado por Pacheco e
colaboradores (2018) constatou que de 300 milhdes de doses de imunobioldgicos

administradas no Brasil, 24.723 foram notificadas como suspeita de ESAVI, destes,
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89,9% dos casos foram considerados ndo graves. Dos 1.622 casos de ESAVI notificados
e encerrados, 5,1% necessitaram de hospitalizagéo.

Ja em uma andlise de 353 fichas de notificacdo de ESAVI, identificou-se que
16,1% estavam relacionados a erros de imunizacdo, e a maioria destes erros
acometeu criancas menores de um ano, em situacdes em que se administrou mais de
uma vacina (BRAGA et al.,2017).

O erro de imunizacdo, além um possivel desencadeador de ESAVI, pode
comprometer a imunizacdo do individuo, podendo ser capaz de gerar um impacto
negativo na salde publica, aumentar 0s custos para 0s servicos de salde e reduzir a
confianga da populagdo nos programas de imunizacdo, repercutindo diretamente nas
coberturas vacinais e no controle e erradicacdo de doencas imunopreveniveis (HIBBS et
al., 2015; BISETTO; CIOSAK, 2017).

O medo do ESAVI foi relatado em estudos que tinham como objetivo
compreender a tomada de decisdo dos pais com relacdo a vacinagdo de seus filhos que
eram adiadas ou ndo ocorriam devido as Fake News e, ainda, por experiéncias negativas
vividas ou conhecidas (BARBIERI; COUTO, 2015; BARBIERI; COUTO; AITH,
2017).

Em um momento em que enfrentamos redugdo nas coberturas vacinais, 0
crescimento da hesitacdo vacinal e o fortalecimento dos movimentos antivacinas,
fatores que enfraguecem os Programas Nacionais de Imunizacdes em todo mundo,
como o erro de imunizacdo, devem ser investigados, visto que evitando a ocorréncia do
erro € possivel reduzir a ocorréncia dos ESAVI. O impacto do sentimento negativo
ocasionado pelo ESAVI pode comprometer os programas de imunizacfes, 0 que
justifica o esfor¢co de conhecer a prevaléncia de ESAVI decorrentes dos erros de
imunizacdo de forma teoricamente embasada por meio de estudos confidveis. Assim,
este estudo tem como pergunta norteadora: Qual a prevaléncia de erros de imunizagdo
com eventos supostamente atribuiveis a vacinagdo ou imunizagao?

Acredita-se que com este estudo seja possivel calcular e tornar conhecida a
prevaléncia de erros de imunizacdo com eventos supostamente atribuiveis a vacinagao
ou imunizacdo, e auxiliar os pesquisadores e servigo de salde na investigacdo e adogdo

de medidas que reduzam a ocorréncia dos mesmaos.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Identificar a prevaléncia de erros de imunizagcdo com eventos supostamente
atribuiveis a vacinacao ou imunizacéo.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Revisar a literatura de forma sisteméatica eventos supostamente
atribuiveis a vacinagdo ou imunizagéo;
b) Identificar o0s eventos supostamente atribuiveis a vacinacdo ou

imunizacgéo relacionados com erros deimunizacao.
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 EVENTOS SUPOSTAMENTE ATRIBUIVEIS A VACINACAO OU
IMUNIZACAO

Para que uma vacina seja utilizada na imunizacéo da populacéo, ela passa por
um longoe rigoroso processo de desenvolvimento e testes, até que obtenha aprovacgéo e
registro no 6rgao sanitario (ANVISA, 2021). Apos a liberacdo do imunizante para uso,
0 monitoramento é mantido a fim de obter novas informacgdes buscando avaliar,
identificar e comunicar reag0es ndo observadas durante o seu desenvolvimento.
Contudo, os imunobioldgicos ndo estdo isentosde riscos (BRASIL, 2020a).

A fim de minimizar tais ocorréncias e tornar o processo de vacinacao seguro, a
farmacovigilancia visa detectar, avaliar e compreender precocemente qualquer
adversidade relacionada ao processo de imunizacdo, o que é efetuado por meio da
apuracdo dos conhecimentos existentes relacionados aos riscos e beneficios dos
imunobioldgicos e, consequentemente, na reducdo de efeitos prejudicais ao vacinado
(BRASIL, 2020a; WHO, 2012).

A farmacovigilancia, acontece por meio de vigilancia passiva, compilando os
dados agrupados pelos sistemas de informacdo, este, & considerado um modelo de
atencdo de baixo custo e sustentavel ao longo prazo. No Brasil, o sistema de
informacdo utilizado é o Sistema de Informacgdo de Eventos Adversos P6s-Vacinagéo,
que detecta e registra informacdes de reacgdes vacinais e reporta ao PNI, e este traca
estratégias e solucbes rapidas para reduzir a ocorréncia dos fatos e seus possiveis
impactos negativos a populacao e ao programa de imunizacdo (BRASIL, 2020a).

Por meio dos dados gerados pelo Sistema de Informacdo de Vigilancia de
Eventos Adversos Pos-Vacinacdo (SIEAPV), é possivel identificar a ocorréncia dos
eventos supostamente atribuiveis a vacinacdo ou imunizacdo de determinado
imunobioldgico, a regido geografica em que mais ocorre, a gravidade dos sinais e
sintomas e danos gerados, possibilitando acompanhar de perto as vacinas
disponibilizadas a populacdo (PACHECO et al., 2018).

Considera-se ESAVI ocorréncias ndo intencionais, decorrentes do processo de
imunizagdo, que podem gerar sintomas, doengas ou um achado laboratorial anormal,
podendo gerar desde reacdes leves, graves até fatais (WHO, 2016).

Estudo realizado em S&o Paulo destacou que dentre os 15.196.080 idosos
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vacinados contra influenza no estado, 207 apresentaram algum tipo de evento adverso
pos-vacinacao, sendo em sua maioria considerados leves (SANTOS et al., 2021).

Sato (2018) relatou que de 763.538 doses de vacina aplicadas em criangas na
cidade de Araraquara entre os anos de 2010 e 2013, 2.608 foram notificadas como
ESAVI, sendo o pablico mais atingido o de criancas menores de dois anos.

Na India, entre os anos de 2012 e 2016, 189 criancas apresentaram ESAVI,
sendo 0 motivo mais comum para notificacdo a internacdo e incapacidade pods-
administracdo de imunobioldgicos (SINGH et al., 2018).

Ainda, os ESAVI podem se manifestar de forma local ou sistémica, e serem
esperados ou ndo. As manifestacGes locais geralmente estéo relacionadas aos erros na
administracdo dos imunobiol6gicos, ou infeccdo secundaria, e se manifestam como dor
no local da injecdo, edema, eritema, e enduracdo, podendo durar até 48 horas. Ja as
reacdes sisttmicas podem se manifestar de forma leve/moderada, como febre, mal-
estar, mialgia, € mais comum em pessoas que ndo tiveram contato com o
imunobiol6gico, e também podem persistir pelo mesmo periodo e de forma mais
grave, com reagOes de hipersensibilidade e anafilaxia (BRASIL, 2020a).

Estudo realizado em Goiania, em 2013, identificou 313 casos de ESAVI
relacionados a vacinacao de criancas menores de cinco anos, e destacou ainda que 279
casos envolviam a vacinacdo de rotina, sendo que a maioria das reaces foram locais
(68%) e tiveramresolucédo espontanea (BRAGA et al., 2017).

Rodrigues e colaboradores (2020) relataram que em Minas Gerais, entre 2014
e 2016, 98 idosos foram notificados com ESAVI apds receberem a vacina da influenza,
sendoa maioria apresentando reac@es locais (64,3%) como dor, calor e rubor.

A ocorréncia dos ESAVI esta relacionada a inimeros fatores e pode se
apresentar de diversas formas diferentes, podendo em algumas situacdes ser evitavel.
Quando o profissional vacinador é responsavel pela ocorréncia, estes sdo

denominados erros de imunizagdo ou programaticos (BRASIL, 2020a).

3.2 ERRO DE IMUNIZACAO

E considerado um erro de medicacdo qualquer ocorréncia evitavel que pode
ocasionar o uso inapropriado de medicamentos, entre eles os imunobioldgicos, este,
denominado erro de imunizacdo. O erro de imunizagdo pode ser desencadeado em

diversas ocasides, como a pratica profissional, procedimento realizado, prescricéo,



orientacdo, embalagem e nomenclatura utilizada, além de dispensacéo, distribuico,
administracdo, monitorizagao e uso (BRASIL, 2020a).

No Brasil, por meio do SIEAPV, é possivel notificar e buscar informacdes
relacionadas ndo somente aos ESAVI mas também sobre os erros de imunizagédo
(PACHECO et al., 2018).

Por meio do SIEAPV, as unidades de saude, ao se depararem com um ESAVI,
classificam o ocorrido quanto a sua gravidade, podendo ser considerado um evento
adverso grave (EAG), evento adverso ndo grave (EANG) ou erro de imunizagédo
(BRASIL, 2020a).

A ocorréncia do erro de imunizacdo pode ou ndo desencadear um evento
adverso pds-vacinacdo. Este acontecimento pode se tornar um evento isolado ou um
conjunto de eventos associados a vacinacdo, o que determina que as vacinas sejam
utilizadas conforme as indicagdesdescritas pelo fabricante (BRASIL, 2020a).

A literatura internacional expde a existéncia de diversos casos de ESAVI
decorrentes dos erros de imunizagdo, exibindo também que tal problema tem se
tornado crescente nos ultimos anos, podendo descredibilizar os programas de
imunizacdo e, consequentemente, reduzir as taxas de coberturas vacinais (MORSE-
BRADY; HART, 2019).

Na Inglaterra e no Pais de Gales foi realizada uma analise das fichas de
notificacdo de ESAVI de individuos com idade inferior a 18 anos entre o periodo de
2002 e 2013. Foram identificados 1.745 relatérios que descreviam os ESAVI
decorrentes dos erros de imunizagdo. A maioria dos casos de erros que geraram
ESAVI foi considerada pouco danosa (1007), a seguir houve casos que geraram danos
moderados (67) e trés casos que levaram a morte (REES et al.,2015).

Hibbs e colaboradores (2015), ao analisarem 20.585 relatdrios de notificacdes
do Sistema de Vigilancia Espontanea dos Estados Unidos para Eventos Adversos pos-
Imunizacdo (VAERS) entre os anos de 2000 e 2013, constataram que os ESAVI
decorrentes dos erros obtiveram um aumento exponencial, passando de 10 em 2000
para 4.324 em 2013. A maioria dos casos de ESAVI apresentou-se de forma
sistémica, sendo a mais comum febre (25%), seguida de dor muscular (13%) e
cefaleia (13%).

Relatorios de ESAVI emitidos no banco de dados europeu Eudra Vigilance no

periodo compreendido entre 2001 e 2016 destacam um aumento significativo na
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proporcao de erros de imunizacdo de 0,4% para 4,0%, estes erros desencadearam nos
vacinados sintomas como pirexia, cefaleia e dor nas extremidades, sendo todos
considerados de natureza leve (HOEVE et al., 2018).

No Brasil, diversos estudos também destacam sobre os ESAVI decorrentes de
erros de imunizacdo e do mesmo modo descrevem o0 crescente no nimero de casos.
Uma analise feita por Bisetto e Ciosak (2017) no Parana, entre os anos de 2003 e
2013, estimou um aumento no nimero de casos de erros de imunizagdo com ESAVI e
ainda indicou uma tendéncia crescente para os anos de 2014 a 2018.

Barboza e colaboradores (2020) identificaram que 9,4% dos ESAVI
notificados no SIEAPV no estado de Goias foram ocasionados por erros de imunizacéo,
tendo assim, uma taxa de incidéncia de 0,45/100.000 doses aplicadas. Os ESAVI
relatados com maior frequéncia foram dor local, seguido de edema ou rubor e eritema, e
0s erros mais descritos foram o erro na técnica de administracdo, seguido de intervalo
inadequado entre doses (BARBOZA et al., 2020).

Estudo realizado no estado de Minas Gerais analisou as notificacdes de ESAVI
em gestantes entre os anos de 2015 e 2019 e constatou que a taxa de incidéncia de
ESAVI foi de 258,4/100.000 gestantes vacinadas. Das notificacOes realizadas, 69,5%
se diziam respeito a erros de imunizacdo, sendo 0s casos mais recorrentes 0s que
envolviam a administracdo de vacinas contraindicadas durante a gestacao. Em relagédo
aos erros com ESAVI, constatou-se em 2,7% dos casos notificados (SILVEIRA et al.,
2021).

A qualidade dos programas de imunizacao esta diretamente ligada a qualidade
das notificacGes e a investigacdo dos casos ocorridos (BARBOZA et al., 2020). Ao
gerar informagdes inadequadas ou deixar de notificar casos existentes, hd maior
dificuldade em identificar os casos, e, consequentemente, de criar estratégias de
reducdo de danos, promovendo um impacto negativo, dificultando, assim, a
erradicacdo de doencas infectocontagiosas imunopreveniveis (BRASIL, 2020a).

Um fator que pode colocar os programas de imunizacéo em risco € a hesitagdo
vacinal, ou seja, 0 atraso ou recusa por parte do individuo em receber um ou todos 0s
imunobiologicos recomendados, apesar de sua disponibilidade no sistema de salde, e
um dos motivos é o medo da ocorréncia do ESAVI causado por erro de imunizagdo
(MACDONALD et al, 2015).

Estudo realizado no interior de Sdo Paulo com 1517 idosos, mostrou que

36,7% da populacdo acreditava que a vacinagdo contra a influenza causava reacdes
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adversas, e por este motivo, eles ndo se submetiam a vacinagdo (FRANCISCO et al.,
2011).

Outro estudo realizado com 30 idosos, entre vacinados e ndo vacinados,
identificou que os ndo vacinados relataram que o motivo para a ndo adesao a vacinacao
era 0 medo da ocorréncia de ESAVI, mesmo cientes da finalidade da vacina na
prevencéo de doencas(SILVA; MENANDRO, 2013).

Outro fator dificultador na manutencdo das coberturas vacinais ideais séo 0s
movimentos antivacinas existentes ha décadas, que tém tomado destaque nos ultimos
anos (SATO, 2018). Tais grupos intensificaram suas a¢6es distorcendo a ocorréncia de
reacOes pos-vacinais geradas ou ndo por erro, com o intuito de culpabilizar o
imunobioldgico pelo fato e, com o rapido acesso a informagdes por meio dos canais
eletrébnicos, 0s movimentos encontram maior facilidade em propagar falsas
informacBes sem embasamento cientifico (WAWRZUTA et al., 2021; THOMAS,
2021). Como é o caso da vacina contra a COVID-19, que por ter sido desenvolvida em
tempo récorde devido a necessidade de controle de uma pandemia com um alto
numero de dbitos, tém recebido diversos ataques quanto a sua eficacia, mesmo tendo
passado por todas as etapas de desenvolvimento e avaliacdo de qualidade exigidas
(THOMAS, 2021).

A criacdo e aprimoramento de estratégias para aperfeicoar o processo de
vacinacdo pode auxiliar na reducdo de riscos e danos aos pacientes relacionados a
administragdo de imunobioldgicos (MINUZZI; SALUM; LOCKS, 2016) e,
consequentemente, enfraquecer 0os movimentos antivacinas e reduzir a hesitagio
vacinal.

A implementacdo de alertas especificos de idade no prontuério eletrénico do
cidaddo em um hospital pediatrico e a capacitagdo dos profissionais vacinadores
ocasionou a reducdo de 57% para 25% de erros relacionados a indicacdo de vacinas e
ndo houve registros de eventos supostamente atribuiveis a vacinagdo ou imunizacéo
durante 175 dias, mostrando ser um método eficaz na prevencdo de erros de
imunizacdo (ROGERS et al., 2016).

Outro recurso para auxiliar na reducdo dos erros de imunizacdo foi a
implementacdo de assisténcia telefébnica para os vacinadores sobre duavidas
relacionadas ao processo de administracdo, armazenamento, programacdo e
contraindicacGes de vacinas (STROHFUS, 2016).

Deste modo, é notoria a necessidade de medidas eficientes de identificacdo e
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reducdo de erros de imunizacéo e, por consequéncia, ESAVI decorrentes dos mesmos,
que irdo contribuirem mudancas relacionadas a vigilancia, gerenciamento e atuacao de
profissionais vacinadores influenciando de forma positiva na qualidade do cuidado da
populacgéo assistida (BISETTO; CIOSAK, 2017).
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4 METODOS

Elaborou-se uma revisdo sistematica conduzida de acordo com as normas
descritas no Manual da Cochrane (HIGGINS et al., 2019), e esta foi relatada segundo as
etapas recomendadas pelo Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analysis (PRISMA) (PAGE et al., 2021). O protocolo do estudo foi registrado no
International Prospect Register of Systematic Reviews (PROSPERO), sob a
identificagdo ID CRD42021258335(APENCIDE A).

A questdo de estudo foi formulada por meio da estratégia PECO (P- Participantes
ou populacdo: Individuos que foram vacinados; E- Exposicdo: erro de imunizagdo; C-
comparagdo ou controle: Nao se aplica; O- Desfecho: ocorréncia de eventos
supostamente atribuiveis a vacinacdo ou imunizacdo). Sendo ela: Qual a prevaléncia de

erros de imunizagdo com eventos supostamente atribuiveis a vacinagdo ou imunizacéo?
4.1 IDENTIFICACAO DOS ESTUDOS

Foram realizadas buscas nas bases de dados eletronicas Medline via Pubmed,
LILACS, SCOPUS, CINAHL, EMBASE, Cochrane e Web of Science, em que foi
considerado o periododesde a criacdo das bases até o dia 01/07/2021, e posteriormente as
buscas foram atualizadas até o dia 01/10/2022. Utilizou-se um maior numero de bases de
dados a fim de conseguir resgatar o0 maior nimero possivel de estudos que tratem sobre
0 tema, alem de minimizar o viés de selecdo dos estudos. Realizou-se, ainda, buscas na
literatura cinzenta por meio do OpenGrey, Grey Lit, Google Scholar e buscas manuais
de estudos.

Os descritores selecionados utilizados na montagem das estratégias de busca
foram localizados na lista disponibilizada de Medical Subject Headings (MesH Terms)
e Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS), além de palavras-chave que tratam do
tema, sendo elas: Side Effect, Adverse Reaction, Adverse Event, Adverse Effect,
Adverse Reactions, Error, Wrong, Immunization, Vaccine, Immunizations, Immunized,
Vaccine Administration, VaccineApplication e suas variagoes.

A criacdo das chaves de busca foi realizada com o auxilio de uma bibliotecaria

com experiéncia em revisoes.

4.2 ESTRATEGIA DE BUSCA
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Foi elaborada uma estratégia de busca especifica para cada uma das bases de
dados selecionadas, considerando suas particularidades no momento de sua confeccéo.
Utilizou-se os operadores boleanos “OR” e “AND” para a combinagdo dos termos
selecionados, sendo “OR” utilizado nas intracategorias e entre variagdes de termos, e
“AND” entre as categorias, combinando-as entre si. Foram consideradas trés categorias:

Populacdo, Exposicdo e Outcomes,e ndo foram utilizados filtros durante as buscas.

Medline via PUBMED

("Side Effect” OR "Adverse Reaction” OR "adverse event” OR "adverse effect"”
OR "adverse effects" OR "Adverse events" OR "Adverse reactions” OR "Side effects™)
AND (error* OR wrong) AND (Immunization OR Vaccin* OR Immunizations OR

"immunized" OR "vaccine administration™ OR "vaccine application™)

Embase

(‘side effect':ti,ab,kw OR ‘adverse reaction'ti,ab,kw OR ‘adverse event':ti,ab,kw
OR ‘adverse effect"ti,ab,kw OR 'adverse effects'ti,ab,kw OR 'adverse events':ti,ab,kw
OR ‘adverse reactions'"ti,ab,kw OR ‘side effects':ti,ab,kw) AND (error:ti,ab,kw OR
wrong:ti,ab,kw OR errors:ti,ab,kw) AND (immunization:ti,ab,kw OR vaccine:ti,ab,kw
OR vaccination:ti,ab,kw OR vaccines:ti,ab,kw OR immunizations:ti,ab,kw OR
immunized:tiabkw  OR  ‘'vaccine  administration"ti,abkw  OR  ‘'vaccine

application’:ti,ab,kw)

Cochrane Library

("Side Effect” OR "Adverse Reaction” OR "adverse event" OR "adverse effect"”
OR ™adverse effects” OR "Adverse events” OR "Adverse reactions” OR "Side effects™)
AND (error* OR wrong) AND (Immunization OR Vaccin* OR Immunizations OR
"Immunized" OR "vaccine administration” OR "vaccine application™)

Cinahl

("Side Effect” OR "Adverse Reaction” OR "adverse event” OR "adverse effect"
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OR "adverse effects” OR "Adverse events" OR "Adverse reactions™ OR "Side effects™ )
AND ( error OR Errors OR wrong ) AND ( Immunization OR Vaccine OR Vaccination
OR Vaccines OR Immunizations OR immunized OR "vaccine administration” OR

"vaccine application™)

Scopus

(TITLE-ABS-KEY ("Side Effect") OR TITLE-ABS-KEY("Adverse Reaction")
OR TITLE- ABS-KEY ("Adverse Event") OR TITLE-ABS-KEY ("Adverse Effect")
OR TITLE-ABS- KEY ("Adverse Effects” ) OR TITLE-ABS-KEY ("Adverse Events")
OR TITLE-ABS-KEY ("Adverse reactions”) OR TITLE-ABS-KEY ("Side effects")
AND TITLE-ABS-KEY (wrong) OR TITLE-ABS-KEY (error) OR TITLE-ABS-
KEY  (errors) AND  TITLE-ABS-KEY(immunization) OR TITLE-ABS-KEY
(immunizations) OR TITLE-ABS-KEY (vaccine) OR TITLE-ABS-KEY (vaccination)
OR TITLE-ABS-KEY (vaccines) OR TITLE-ABS-KEY (immunized) OR TITLE-
ABS-KEY ("Vaccine administration™) OR TITLE-ABS-KEY ("Vaccine application™))

Web of Science

TS=(“Side Effect” OR “Adverse Reaction” OR “Adverse Event” OR “ Adverse
Effect” OR “ adverse effects” OR “ Adverse reaction” OR “ Adverse Reactions” OR
Side Effects”) AND TS=(Error OR Wrong) AND TS=(Immunization OR Vaccine OR
Imuunizations OR “Immunized” OR “Vaccine Administrarion” OR “Vaccine

Application™)

Lilacs

("Side Effect” OR "Adverse Reaction" OR "adverse event" OR "adverse effect"”
OR "adverse effects” OR "Adverse events" OR "Adverse reactions” OR "Side effects")
AND (error* OR wrong) AND (Immunization OR Vaccin* OR Immunizations OR

"immunized" OR "vaccine administration™ OR "vaccine application™)

N&o foram desenvolvidas estratégias para buscas realizadas na Open Grey, Grey

Lit, Google Scholar e para a realizagdo da busca manual. Utilizou-se termos principais
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sobre o tema estudado para encontrar literatura cinzenta existente nas respectivas

buscas.

4.3 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Considerou-se como elegiveis os estudos que relataram sobre o erro de
imunizacdo juntamente com ESAVI. Estes sdo definidos como ocorréncias nao
intencionais, decorrentes do processo de imunizagdo, que podem gerar sintomas,
doencas ou um achado laboratorial anormal, podendo gerar desde reacOes leves, graves
ate fatais (WHO, 2016).

Utilizou-se ainda como critério de elegibilidade estudos observacionais,
independente das caracteristicas dos participantes, idioma ou periodo de publicacdo. A
ocorréncia do ESAVI foi considerada o desfecho principal, e o episédio de erro de

imunizacdo considerado a circunstancia em que o participante do estudo foi exposto.
4.4 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Os critérios de exclusdo foram: estudos de intervencdo, revisfes sistematicas e
meta-analises, revisdes narrativas, de literatura ou integrativas, relatos de caso, cartas ao

editor, editorial, resumos publicados em eventos e anaisde eventos e afins.
4.5 SELECAO DOS DADOS

Os estudos encontrados nas bases de dados por meio das chaves de busca foram
exportados para o Programa Rayyan, desenvolvido pelo Qatar Computing Research
Institute (OUZZANI et al., 2016). Posteriormente, foi realizada a remocéao dos estudos
duplicados e feita a calibracdo entre os revisores por meio da leitura dos titulos e
resumos dos primeiros 50 estudos, utilizando o método duplo cego, a fim de constatar o
alinhamento na seleg&o entre eles. Posteriormente, realizou-se a leitura dos demais titulos
e resumos pelos revisores, mantendo o método duplo cego, a fim de identificar estudos
potencialmente elegiveis de acordo os critérios estabelecidos nos itens 4.3 e 4.4. Nos
estudos em que houveram dividas e/ou divergéncias entre os dois revisores quanto a
sua elegibilidade tiveram seus titulos e resumos lidos por um terceiro revisor
especialista no assunto, e em seguida discutiu-se entre os trés revisores a inclusédo ou
exclusdo dos mesmos.

Os estudos selecionados na primeira etapa foram lidos na integra pelos mesmos
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dois revisores de forma independente, para determinar sua elegibilidade. Da mesma
forma, em situacdes em que houve discordancia na elegibilidade de um estudo entre os
revisores, um terceiro revisor especialista no tema foi acionado para realizar a leitura do

estudo na integra e discutir sua elegibilidade.

4.6 EXTRACAO DOS DADOS

A extracdo dos dados ocorreu de forma independente pelos mesmos dois
revisores e inseridos em uma tabela do Excel®. Os dados extraidos nos artigos

selecionados foram:

e Caracteristicas do estudo (Ano de publicag&o, autor, periédico que foi publicado,
pais);

e Método (Tipo de estudo, local do estudo, periodo do estudo, participantes do
estudo, caracteristicas da amostra, se os dados de ESAVI foram oriundos de vigilancia
ativa ou passiva);

e O estudo foi realizado em fontes primarias ou secundarias?

e Resultados (numero e caracteristicas dos participantes expostos ao erro,
imunobioldgicos envolvidos, classificagdo do erro de imunizagéo, tipo do ESAVI).

Em situacOes de auséncia de informacdes, os autores dos estudos foram contatados
para esclarecimentos, (um maximo de trés tentativas durante um més), e em situacGes
em que ndo se obteve resposta, o estudo foi excluido. Discordancia entre o0s

pesquisadores em algum dado coletado foi solucionada por um terceiro revisor.
4.7 RISCO DE VIES

Com relagdo a avaliagdo do risco de viés, todos os estudos incluidos foram
avaliados utilizando a ferramenta Appraisal for Cross-Sectional Studies (AXIS)
(DOWNES et al., 2016). Este instrumento foi selecionado considerando que a maioria
dos estudos incluidos na amostra final possui desenho transversal. As descri¢bes de
possiveis fontes de viés foram incluidas nos resultados, e os estudos assinalados com

alto nivel de viés foram descritos como tais.
4.8 CALCULO DE PREVALENCIA

Foi realizado o calculo de prevaléncia por meio da extra¢do do nimero de erros de

imunizacdo com ESAVI dos estudos selecionados nesta reviséo dividido pelo nimero de
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pessoasvacinadas documentadas nos estudos (MEDRONHO et al, 2004).

_ Numero de erros de imunizagdo com ESAVI

Numero de pessoas vacinadas
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5.1 PREVALENCIA DE ERROS DE IMUNIZACAO COM EVENTOS
SUPOSTAMENTE ATRIBUIVEIS A VACINACAO OU IMUNIZACAO: UMA
REVISAO SISTEMATICA

Lais Oliveira de Moraes Tavares
Marla Ariana Silva

Bianca Rabelo de Oliveira

Gabriela Gongalves Amaral

Eliete Albano de Azevedo Guimaraes
René Oliveira Couto

Valéria Conceicéo de Oliveira

RESUMO:

INTRODUGCAO: Os erros de imunizagdo podem desencadear eventos supostamente
atribuiveis a vacinacdo ou imunizacdo e impactar negativamente na confianca da
populacdo nos programas de imunizacdo. OBJETIVO: Identificar aprevaléncia de erros
de imunizacdo com eventos supostamente atribuiveis a vacinacdo ou imunizacao.
METODO: Revisio sistematica usando bancos de dados online (Pubmed, Cochrane
Library, Cinahl, Web of Science, Lilacs, Scopus e Embase) e busca na literatura cinzenta
por meio do Open Grey, Google Scholar e Grey Lit até 1 de julho de 2021 e
posteriormente atualizada até 01lde outubro de 2022. A busca foi realizada usando as
diretrizes Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA). RESULTADOS: Os estudos incluidos compreenderam onze artigos
publicados entre 2010 e 2021. Os achados da revisdo apontam para uma prevaléncia de
0,617. Embora grande parte dos estudos tenham incluido como participantes a populacéo
geral, observou-se uma prevaléncia de 0,006 em idosos a 3,335 em criangas menores de
5 anos. Os eventos supostamente atribuiveis a vacinagdo ou imunizacgdo identificados,
em sua maioria, foram considerados de leves a moderados, entretanto, foi relatado obito
em idoso que recebeu vacina fora da idade recomendada. CONSIDERACOES
FINAIS: Mesmo apresentando uma prevaléncia baixa de erro com ESAVI, é necessario
mudancas para a reducao de riscos associados a administracdo de imunobioldgicos para
que os mesmos ndo influenciem na seguranga e, consequentemente, nos ganhos dos
programas nacionais de imunizagao.

INTRODUCAO

A vacinacdo pode ser considerada uma das principais intervencfes de saude

publica mundial, contribuindo para a erradicacdo, reducdo de casos e prevencdo de
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inimeras mortes por doencas imunopreveniveis, mudando o cenério epidemiolégico
mundial (DOMINGUES etal., 2020; WHO, 2018).

Um dos fatores que podem estar relacionados ao crescimento no nimero de erros
de imunizacdo é o aumento considerdvel no numero de imunobioldgicos
disponibilizados nos calendarios nacionais de imunizacdo, (CONDON; HAYNEY,
2016). Estes erros podem vir acompanhados ou ndo de eventos leves, moderados ou até
fatais (SINGH, 2018; PACHECO et al., 2018; BISETTO; CIOSAK, 2017; BARBOZA
et al., 2020; BRAGA et al., 2017; SILVEIRA et al., 2021; HOEVE et al., 2018) além
de gerar custos diretos e indiretos aos servigos de saude (RODGERS et al., 2018;
REED; TARINI; ANDREAE., 2019), reduzir a confianca da populagdo nos programas
de imunizacdo e repercutir diretamente nas coberturas vacinais e no controle e
erradicacdo de doencas imunopreveniveis (HIBBS et al., 2015; BISETTO; CIOSAK,
2017).

O erro de imunizacdo é conceituado como qualquer evento que pode ser evitado,
causado por uso inapropriado de imunobioldgicos e pode relacionar-se a pratica
profissional e com 0 ndo cumprimento das técnicas corretas de vacinagdo (BRASIL,
2020a).

Ao longo dos anos, discussdes e estudos envolvendo erros de imunizagdo vém
sendo publicizados em diversos paises, por ser um dos principais fatores que favorecem
0 surgimento de Eventos Supostamente Atribuiveis a Vacinacdo ou Imunizagao
(ESAVI). Estes erros tém sido destacados nos dias atuais como ocorréncias graves e Sao
considerados como um problema de nivel internacional, ligado diretamente as boas
praticas de vacinacdo (BISETTO; CIOSAK, 2017; HOEVE et al., 2018; BRAGA et al.,
2017; PACHECO et al., 2018; BARBOZA et al., 2020; HIBBS et al., 2015).

A Dbaixa percepcdo populacional do risco da ocorréncia das doengas
imunopreveniveis, ja controladas ou com sintomas leves, fez com que a preocupacgéo
com o ESAVI ganhasse destaque. Essa preocupagdo, principalmente com mortes
relatadas apds a vacinagdo, resultou em descontinuidade dos esquemas vacinais,
reduzindo as coberturas de vacinagdo em todo 0 mundo (SNGH, 2018). Além disso, ao
contrario dos medicamentos, as vacinas sdo administradas em pessoas aparentemente
saudaveis, especialmente nas criangas. Dito isso, 0s ESAVI sdo menos tolerados pela
populagéo (LARYEA et al, 2022).

No atual cenario vivenciado, em que se observa o impacto da pandemia nas

coberturas vacinais, o crescimento da hesitacdo vacinal e o fortalecimento dos
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movimentos antivacinas, fatores que enfraguecem os Programas Nacionais de
Imunizagdes (PNI), como o erro de imunizacdo, devem ser investigados, o que justifica a
necessidade de conhecer a prevaléncia de erros de imunizagdo com ESAVI, de forma
teoricamente embasada por meio de estudos confiaveis.

Assim, o objetivo deste estudo é identificar a prevaléncia de erros de imunizagéo

com eventos supostamente atribuiveis & vacina¢do ou imunizago.

METODOS

Trata-se de uma revisdo sistematica da literatura, desenvolvida de acordo com a
estratégia Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis
(PRISMA) (PAGE et al., 2021) e protocolado no Registro Prospectivo Internacional de
Revisdes Sistematicas (PROSPERO) sob identificacdo CRD42021258335.

A questdo de estudo foi formulada por meio da estratégia PECO (P-
Participantes ou populacdo- Individuos que foram vacinados; E- Exposi¢do- erro de
imunizacdo; C- comparacdo ou controle - N&o se aplica; O- Desfecho - ocorréncia de
eventos supostamente atribuiveis a vacinacdo ou imunizacdo). Dessa forma, a seguinte
questdo norteadora foi elaborada: Qual a prevaléncia de erros de imunizagdo com
eventos supostamente atribuiveis a vacinagdo ou imunizacéo?

Para a recuperacgdo dos artigos potenciais, foram conduzidas buscas sistematicas
em sete bases de dados eletronicas (Medline via Pubmed, Cochrane Library, Cinahl,
Web of Science, Lilacs, Scopus e Embase), que abrangeram a literatura disponivel desde
seu inicio até 1° de julho de 2021 e posteriormente atualizada até 01 de outubro de
2022. Foi desenvolvida uma estratégia de busca especifica para cada uma das bases,
devido as suas particularidades. Utilizou-se os operadores boleanos “OR” e “AND” na
combinagédo dos termos selecionados, sendo “OR” utilizado nas intracategorias e entre
variacOes de termos, e “AND” entre as categorias, combinando-as entre si. Foram
consideradas trés categorias: Populacdo, Exposi¢do e Outcomes, e ndo foram utilizados
filtros durante as buscas. Os termos de pesquisa utilizados foram divididos em
categorias, sendo elas “erro”, “eventos adversos” e “vacina¢do”. No desenvolvimento
das chaves de busca utilizadas houve auxilio de uma bibliotecaria com experiéncia em
revisbes. Além da busca nas bases de dados, foram realizadas buscas na literatura
cinzenta por meio do Open Grey, Google Scholar, Grey Lit e busca manual.

Foram utilizados 0s seguintes termos extraidos dos Descritores em Ciéncias da

Saude e Medical Subject Headings em lingua portuguesa: Erro, Errado, Imunizacéo,
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Imunizagdes, Vacinagdo, Vacina, Vacinas, Imunizado, Administracdo de Vacina,
Aplicagédo de Vacina, Efeito Colateral, Reacdo Adversa, Evento Adverso, Efeito
Adverso, Efeitos Adversos, Efeitos Colaterais, ReacBes Adversas e em lingua inglesa:
Side Effect, Adverse Reaction, Adverse Event, Adverse Effect, Adverse Reactions,
Error, Wrong, Immunization, Vaccine, Immunizations, Immunized, Vaccine
Administration, VVaccine application e suas variacgoes.

Foram considerados como critérios de inclusdo estudos primarios conduzidos em
qualquer ambiente de salde, bem como andlises retrospectivas usando sistemas de
notificacdo de erros de imunizacdo e/ou eventos supostamente atribuiveis a vacinagao
ou imunizagdo. Foi considerada a ocorréncia do ESAVI como desfecho principal, e o
erro de imunizagdo como circunstancia em que o participante do estudo foi exposto.

Foram excluidos estudos de intervencdo, revisdes sistematicas, revisdes da
literatura, editoriais, resenhas, relatos de experiéncia, estudos de caso, resumos
publicados em anais de eventos e afins, dissertaces, teses e monografias. Ndo foi
delimitado ano de publicacdo, idioma do estudo e nem caracteristicas dos participantes
estudados.

Nesta etapa da revisdo, foi usado o aplicativo Rayyan, desenvolvido pelo Qatar
Computing Research Institute (OUZZANI et al., 2016), que permite exportar os estudos
identificados nas bases de dados para o programa e realizar a exposi¢cdo de titulos e
resumos, com o cegamento entre os pesquisadores. Isso garante a fidedignidade na
selecdo das informacdes, além de acurécia e precisdo metodoldgica.

Identificado os estudos potencialmente elegiveis, segundo os critérios pré-
estabelecidos, foi realizada a leitura do texto completo dos mesmos para decisdo da
amostra final, utilizando o método duplo cego. Estudos em que houve davidas ou
divergéncias entre osdois revisores quanto a sua elegibilidade passaram por avaliacéo de
um terceiro revisor especialista no assunto e, posterior discussao entre os trés revisores
quanto a inclusdo ou exclusdao dos mesmos. Da mesma forma, os dados dos estudos
selecionados foram extraidos de forma independente, e inseridos e analisados utilizando
0 Microsoft Excel®. Foram extraidos titulo, ano e pais do estudo, periodo, populagdo
exposta ao erro, erro de imunizacdo com evento adverso, quantidade de vacinas
administradas no periodo. Em situa¢Ges de auséncia de informacdes, os autores dos
estudos foram contatados para esclarecimentos e em situacGes em que nao se obteve
resposta, 0 estudo foi excluido. Discordancia entre os pesquisadores em algum dado

coletado foi solucionada por um terceiro revisor.
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Com relacdo a avaliacdo do risco de viés, todos os estudos incluidos foram
avaliados utilizando a ferramenta Appraisal for Cross-Sectional Studies (AXIS)
(DOWNES et al., 2016). Este instrumento foi selecionado considerando que a maioria
dos estudos incluidos na amostra final possuia desenho transversal. As descri¢cOes de
possiveis fontes de viés foram descritas no estudo.

Para o calculo de prevaléncia do erro de imunizagdo com ESAVI, as doses
administradas/dispensadas foram ajustadas para 100.000 doses aplicadas, a fim de
permitir a comparacdo dos dados. O célculo utilizou como numerador 0 nimero de erros
de imunizacdo com ESAVI documentado e como denominador o numero de doses
administradas/dispensadas no periodo (MEDRONHO, et al, 2004). Os dados sobre 0s
tipos de ESAVI decorrentesdos erros, quando disponiveis, foram analisados e relatados.

RESULTADOS

O fluxograma das etapas conduzidas da busca até a inclusdo dos artigos nesta
revisao sistematica esta apresentado na Figura 1. Foram recuperados um total de 2.071
registros, por meio das buscas em bases de dados, literatura cinzenta e busca manual, e
removidos 634 estudos duplicados. Posteriormente, foi realizada a leitura de titulo e
resumo de 1.437 estudos foram selecionados 42 artigos potencialmente elegiveis,
seguindo os critérios definidos pelos autores. Apds a leitura do texto completo dos estudos
pré-selecionados, foram incluidos na amostra final 11 estudos. Dos 31 estudos excluidos,
nove ndo se enquadravam nos critérios de incluséo (tipo de estudo), sete ndo associaram
0 ESAVI ao erro de imunizagéo, 14 citavam apenas o0 erro ou 0 ESAVI. Um artigo foi
excluido devido a duplicidade de dados sobre erro de imunizagdo com ESAVI publicado

pelo mesmo autor em dois artigos que avaliaram eventos adversos em gestantes.

Figura 1. Diagrama Prisma representando etapas conduzidas da busca e incluséo

de artigos.
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Recuperacio em Busca Recupera;ﬁo?m bazes de dados
literatura cinzenta (n:2.055)
(n:1) Manual Embase [n:322); Cinzhl (n:272); Cochraine
Open Gray (n:0); Google (n:111); Medline via Pubmed (n:719); Web of
Scholar (n:1); Grey Lit {n:0) {n :15}

BUSCA

Science (n:198); Scopus (n:414); Lilacs (n:21)

Total de Estudes (n:2071)

Estudos Duplicados removidos (n:634)

SELECAD

Artigos Estudos Estudos Excluidos
(n:1.437) (n:1.395)

! Estudas excluidos (n: 31):

-9 artigos com desenho fora
dos critérios de inclusdo/

— com baixo nivel de

(n:42) evidéncial relato de casa);

Leitura completa de textos

ELEGIBILIDADE

-7 artigos ndo associam 3
[ ocorréncia do ESAVI ao erro
de imunizagdo;

: . - 14 artigos citam apenas
Estudaos incluidos ESAVI ou erra de
(n:11) imunizacdo;

INCLUIDOS

1 artigo por duplicidade de
informagdes de erros de
imunizacado com ESAVI.

Os dados dos estudos selecionados esta apresentada na tabela 1. Do total de
artigos incluidos na revisdo, seis possuem origem nacional (SILVEIRA et al., 2021;
BISETTO, CIOSAK, 2021; SANTOS et al., 2021; BARBOZA et al., 2020;
BRAGA et al., 2017; SILVA et al, 2021), quatro dos Estados Unidos (REED; TARINI;
ANDREAE, 2019; MORO et al., 2015; MORO et al., 2013; SURAGH et al., 2018);e
um da China (CHIU et al., 2010). Os artigos analisados permitiram apontar para o erro
de imunizagdo a partir de 2010, entretanto, a maior concentragéo de artigos foi nos anos
de 2020 e 2021 (SILVEIRA et al., 2021; SANTOS et al., 2021; BARBOZA et al., 2020;
SILVA et al, 2021) (Tabela 2).

Quatro estudos foram conduzidos como andlises retrospectivas de sistemas de
notificacdo de erros de imunizacdo para vigilancia em saude publica no Brasil, China e
Estados Unidos (CHIU et al.,, 2010; BARBOZA et al., 2020; BISETTO; CIOSAK,

2017; SILVA et al, 2021). Trés estudos no Brasil foram realizados para analisar eventos
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supostamente atribuiveis a vacinacdo ou imunizacdo (SILVEIRA et al., 2021; SANTOS
et al., 2021, BRAGA et al., 2017). Trés estudos foram realizados para vigilancia pos-
licenciamento de vacinas nos Estados Unidos (SURAGH et al., 2018; MORO et al.,
2015; MORO et al., 2013). E um estudo utilizou o banco de dados de um grande sistema
de salide académico por meio de prontuarios eletrénicos (REED; TARINI; ANDREAE,
2019).
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Tabela 1 — Visdo geral dos estudos recuperados e incluidos na amostra final (n = 11)

Au;onrgs ) Titulo Pais  Tipo de estudo Objetivo Peerslfl?godo Pe(;ﬂ;‘:ézo
A Adverse events following S Analisar a distribuicdo dos ESAVI em gestantes do Gestantes
S'IVEZ'B‘;? al, immunization i_n pregnant Brasil Epl(;j:g:ﬁlisglco, estado de M/inasGerais, entre 2015 e 2019 0115%159& vag:inadas em
women from Minas Gerais ' Minas Gerais
. ) Andlise da ocorrencia de . Analisar a ocorréncia de ESAVI decorrente de erro 01/2003 a Populagéo geral
Bisetto; evento adverso pos- Brasil Descritivo, de imunizacéo,no Parana, de 2003 a 2013 12/2013 vacinada no
Ciosak, 2017 vacinacéo decorrente de retrospectivo ' ' .
erro de imunizagéo Parana
Analisar a prevaléncia dos ESAVI em pessoas idosas;
Eventos adversos pos- Descritivo levantar os eventos notificados; identificar as vacinas
Santos et al., vacinagdo em idosos no Brasil exploratéri(; que causaram eventose verificar os ESAVI e as 01/2015 a Idosos vacinados
2021 Estado de S&o Paulo, transversal ' vacinas administradas que acarretaram interna¢des no 12/2017 em S&o Paulo
Brasil, de 2015 a 2017 Estado de S&o Paulo, Brasil, nos anos de 2015 a 2017
Retrospective study of
Barboza et al. |mmun|zgt|on errors . Descritivo . . s - - 08/2014 a Populagéo geral
2020 ' reported inan online Brasil Retrospecti Analisar os erros de imunizagdo notificados em Goias, 12/2017 inad Goié
pectivo vacinada em Goiés
Information System entre 2014 e 2017
Incidence of post-
Bragaetal., vaccination adverse events Brasil Descritivo/ Analisar ESAVI ocorridos em criangas menores de 07/2012 a Criancas menores
2017 in children Transversal cinco anos de idade 06/2013 de cinco anos
Adverse events after Populagdo entre 18
Fluzone Intradermal Caracterizar os ESAVI ap6s TIV-ID relatados a e 64 anos vacinada
Moro et al., vaccine reported to EUA N0 descreve Vacina dos EUA Sistema de Notificacdo de Eventos 07/2011 a com Fluzone
2013 the Vaccine Adverse Adversos (VAERS), um sistema de vigilanciade 02/2013 Intradermal
Event Reporting System notificacdo espontanea vaccine

(VAERS), 2011-2013



Chiuetal.,
2010

Suragh et al.,
2018

Moro et al.,
2015

Reed, Tarini
Andreae.,
2019

Silva et al, 2021

Program Errors in
Taiwan’s Mass
Immunizations against
Pandemic A/HIN1

Safety of bivalent human
papillomavirus
vaccine in the US vaccine
adverse event
reporting system
(VAERS), 20092017

Surveillance of adverse
events after the first
trivalent inactivated

influenza vaccine
produced in mammalian
cell culture (Flucelvax)
reported to the Vaccine
Adverse Event Reporting
System (VAERS), United
States, 2013-2015

Vaccine administration
error rates at a large

academic medical center

and its affiliated clinics —
Familiarity matters
Adverse events after
vaccination against
Adverse events after
vaccination against
SARS-CoV-2 (covid-19)
in the state of
Minas Gerais

China

EUA

EUA

EUA

Brasil

Epidemioldgico,
descritivo.

Epidemioldgico,
descritivo.

Epidemioldgico,
descritivo.

Nao descreve

Epidemioldgico,
descritivo

Determinar os tipos de erros e avaliar os contribuintes
criticos para o erro

Revisar dos relatdrios enviados ao Sistema de
Relatorios de Eventos Adversos de Vacinas dos EUA
(VAERS) ap6s 0 2vHPV de 2009 a 2017 para aumentar
0 conhecimento sobre sua seguranca.

Avaliar os eventos adversos (EAs) ap6s ccllV3 relatado
a Vacina Adversa dos EUAEvent Reporting System
(VAERS), um sistema de vigilancia de relatérios
espontaneos

Rastrear e descrever o nimero absoluto de erros de
administracdo de vacinas e as taxas de erros
correspondentes ao longo do tempo e por idade do
paciente e tipo de vacina.

Analisar os ESAVI contra 0 SARS-CoV-2 (COVID-19)
no estado de Minas Gerais (MG), Brasil.

11/2009 a
02/2010

01/2009 a
12/2017

07/2013 a
03/2015

01/2016 a
12/2017

20/01/2021 a
5/03/2021

39

Populagéo geral
vacinada com
H1N1

Populacéo geral
vacinada com
2vHPV

Populagéo geral
vacinada com
Flucevax

Criancas e
adolescentes de 0
a 19 anos

Populagdo geral

Fonte: Elaborada pelos autores, 2022.



Observou-se que a maior parte dos estudos recuperados tiveram como populagédo
0 publico geral, ndo sendo discriminado idade, sexo ou condi¢do (BISETTO; CIOSAK
2017; BARBOZA et al., 2020; CHIU et al., 2010; SURAGH et al., 2018; MORO et
al.,2015; MORO et al, 2013; SILVA et al, 2021), um estudo avaliou criangas menores de
cinco anos (BARBOZA et al., 2020), um estudo avaliou gestante (SILVEIRA et al.,
2021), um estudo avaliou criancas e adolescentes entre zero e dezenove anos (REED;
TARINI; ANDREAE, 2019) e outro estudo avaliou o publico idoso (SANTOS et al.,
2021). Quatro estudos incluiram dados de erro em uma Unica vacina (CHIU et al., 2010;
SURAGH etal., 2018; MORO et al., 2015; MORO et al., 2013).

Em relacdo ao tipo de ESAVI decorrentes dos erros foi relatado com frequéncia
a febre, dor local, edema, rubor (SANTOS et al.,, 2021; BARBOZA et al., 2020;
BRAGA et al,, 2017; CHIU et al., 2010; SURAGH et al., 2018; MORO et al., 2015;
REED; TARINI; ANDREAE, 2019). Dentre os ESAVI graves oriundos de erro de
imunizacdo, destaca-se a incidéncia de abscesso quente (0,32/100.000 doses aplicadas)
(BISETO; CIOSAK, 2017), um 6bito apds dezesseis dias da administracdo de uma dose
de vacina influenza fora da idade recomendada (MORO et al., 2013), um estudo néo
relatou 0 ESAVI decorrente dos erros (SILVA et al, 2021).

Analisando o erro de imunizacdo, quatro estudos constataram que 0 erro mais
encontrado estava relacionado a dosagem incorreta (SANTOS et al., 2021; BRAGA et
al., 2017; CHIU et al., 2010; REED; TARINI; ANDREAE, 2019), trés estudos citaram
a ocorréncia da administracdo de vacina fora da idade recomendada (MORO et al.,
2013; MORO et al., 2015; REED; TARINI; ANDREAE, 2019), um estudo citou o
intervalo inadequado (BARBOZA et al., 2020), dois estudos citaram a administracao
inadequada (BRAGA et al., 2017; REED; TARINI; ANDREAE, 2019) como 0s erros
mais cometidos, e um estudo néo relatou os tipos de erro (SILVA et al, 2021).

A tabela 2 apresenta a prevaléncia deerro de imuniza¢do com ESAVI, calculada

em 0,617 por 100.000 doses de vacinas administradas/dispensadas.
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Tabela 2 — Prevaléncia de erros de imunizacdo com eventos supostamente
atribuiveis a vacinagdo ou imunizacéo
Prevaléncia de erro de

INUmero de doses Namero de Erro de imunizagio com ESAVI

Autores, ano

aplicadas imunizagdo com ESAVI (x 100.000)

Silveira et al., 2021 871.070 18 2,066
Barboza et al., 2020 12.362.298 47 0,380
Braga et al., 2017 419.689 14 3,335
Bisetto, Ciosak, 2017 82.527.255 604 0,731
Moro et al., 2013 4.700.000 12 0,255
Chiuetal., 2010 15.000.000 5 0,033
Santos et al., 2021 15.196.080 1 0,006
Suragh et al., 2018 723.502 23 3,178
Moro et al., 2015 5.600.000 23 0,410
Reed, Tarini, Andreae, 2019 1.431.206 8 0,558
Silva et al, 2021 940.013 7 0,740

Total 138.339.907 854 0,617

Fonte: Elaborada pelos autores, 2022.

Realizou-se ainda, uma andlise dos estudos utilizando a ferramenta AXIS, esta,
é utilizada frequentemente por diversas areas na avaliacdo de risco de viés ou préaticas
de comunicagdo (DOWNES et al., 2016). Dentre os estudos recuperados, cinco avaliaram
os dados coletados que apresentaram associacdo estatisticamente significativa
(SILVEIRA et al., 2021; BISETTO; CIOSAK, 2017; BARBOZA et al., 2020; MORO et
al., 2015; MORO et al., 2013). Trés descreveram de forma limitada a metodologia
utilizada, sendo assim, dificil a reproducdo do mesmo com base nas informacdes
disponiveis (BRAGA et al., 2017; CHIU et al., 2010; SURAGH et al., 2018). Cinco
estudos ndo descreveram conflitos de interesse ou apoio financeiro (BARBOZA et al.,
2020; SANTOS et al., 2021; MORO et al., 2013; SURAGH et al., 2018; SILVA et al,
2021). Observou-se que a maioria dos estudos recuperados ndo se destacou quanto a
aprovacao em comité de ética, justifica-se pelo fato de serem de fonte secundaria e ndo
haver necessidade de aprovacdo (BISETTO; CIOSAK 2017; MORO et al.,2013; CHIU
et al., 2010; SURAGH et al., 2018; MORO et al., 2015; SILVA et al, 2021). E a maioria
dos estudos destacaram as limita¢cBes encontradas durante sua realizacdo (REED;
TARINI; ANDREAE, 2019; BISETTO; CIOSAK 2017; MORO et al., 2013; CHIU et
al., 2010; SURAGH et al., 2018; MORO et al., 2015; SILVEIRA et al., 2021;
BARBOZA et al, 2020; BRAGA et al, 2017; SANTOS et al., 2021; SILVA et al, 2021).

DISCUSSAO

Os achados da revisdo apontam que a prevaléncia de erro de imuniza¢do com ESAVI
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pode ser considerada baixa. Embora grande parte dos estudos tenham incluido como
participantes a populacdo geral, observou-se que a prevaléncia de erros de imunizacao
com ESAVI variou de 0,006 em idosos (SANTOS et al., 2021) a 3,335 em criancas
menores de 5 anos (BRAGA et al.,, 2017). Os ESAVI identificados nos estudos
incluidos, em sua maioria, foram considerados de leves a moderados, entretanto, foi
relatado um 6bito em idoso que recebeu vacina fora da idade recomendada.

O ndmero de notificagdes de erros de imunizacdo, com e sem ESAVI, vem
aumentado em todo o mundo (BISETTO; CIOSAK, 2017; FERRARA; AUMATELL;
TORRELL, 2021; BONANNI et al., 2018), refletindo diretamente no numero de
estudos publicados nos altimos cinco anos identificados nesta revisao (SILVEIRA et al.,
2021; BARBOZA et al.,, 2020; BRAGA et al.,, 2017, BISETTO; CIOSAK, 2017,
SANTOS et al., 2021; SURAGH et al., 2018; REED; TARINI; ANDREAE, 2019;
SILVA etal, 2021).

Este aumento crescente na ocorréncia de erros de imunizagdo pode estar
relacionado a varios fatores, como a ampliacdo do calendéario de vacinacdo, constantes
mudancas e inclusdo de novos imunobioldgicos e, consequentemente, a complexidade
do calendéario vacinal (BRAGA et al., 2017; RODGERS et al., 2018), e a melhora na
vigilancia de ESAVI (BISETTO, 2017).

Nesta revisdo, 27% dos estudos recuperados utilizaram a base de dados do Vaccine
Adverse Event Reporting System dos Estados Unidos (MORO et al., 2015; SURAGH et
al., 2018; MORO et al., 2013) e 54% a base de dados do Sistema de Informacédo de
Vigilancia de Eventos Adversos Pos-vacinacdo do Brasil (SILVEIRA et al., 2021;
BISETTO; CIOSAK, 2017; SANTOS et al., 2021; BARBOZA et al.,2020; BRAGA et
al., 2017; SILVA et al, 2021).

Ambos os sistemas de informacdo sdo de vigilancia passiva, 0 que pode estar
associado a uma maior subnotificacdo de casos, devido a sua ndo obrigatoriedade
(BISETTO, 2017; BARBOZA et al, 2020; SEBASTIAN et al, 2019) e,
consequentemente, subestimacdo da real ocorréncia de erros de imunizacdo. A
vigilancia passiva, apesar do baixo custo e da possibilidade de manter e alimentar um
sistema de informacéo, tem a desvantagem de subnotificar os ESAVI (HEININGER et
al, 2017; BISETTO et al, 2017).

A maior parte dos estudos recuperados discorreu que os erros de imunizacdo, com
ESAVI reportados, foram considerados leves a moderados e ocasionaram ao vacinado

sintomas transitorios, e em sua maioria ndo geraram danos aos afetados e nem
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desencadearam sequelas (REED; TARINI; ANDREAE, 2019; PACHECO et al., 2018;
BISETTO; CIOSAK, 2017; SANTOS et al., 2021, BARBOZA et al.,2020; CHIU et
al., 2010; SURAGH et al., 2018). Houve um relato de morte subita cardiaca apos
administracdo de vacina fora da idade recomendada, sem relacdo causal estabelecida
(MORO, 2013).

A ocorréncia de tal situacdo gera preocupacdo, Visto que mesmo em menor
proporcdo os erros de imunizacdo podem gerar hospitalizacdo, além de disfuncéo,
sequelas e 6bito (PACHECO et al.,, 2018) e acarretar na reducdo da confianca e
credibilidade dos cuidados em saude prestados pelos programas de imunizacGes
(SURAGH et al., 2020).

O estudo realizado por Bisetto e Ciosak (2017), apesar de avaliar a populacdo
geral, identificou que as criangas menores de um ano foram as mais atingidas pelo erro de
imunizacdo com ESAVI, e a vacina BCG foi a responsavel por esse aumento. Sabe-se
que as criancas apresentam maior probabilidade de desenvolver os ESAVI pela
imaturidade do sistema imunolégico e pelo alto nimero de vacinas administradas, visto
que o calendério vacinal nesta faixa etaria € mais extenso (BATISTA et al., 2021,
SANTOS et al., 2017; REED; TARINI; ANDREAE, 2019).

A maioria dos estudos apresentou um delineamento transversal (SILVEIRA et
al.,2021; BISETTO; CIOSAK, 2017; SANTOS et al., 2021; BARBOZA et al., 2020;
BRAGA etal., 2017; CHIU et al., 2010; SURAGH et al., 2018; SILVA et al,2021). Este
delineamento de estudo atua analisando informacdes em um determinado recorte de
tempo, reduzindo a capacidade de estabelecer uma associacdo causal (NEDEL;
SILVEIRA, 2016).

Foi considerado como limitacdo deste estudo o0 wuso das doses
administradas/dispensadas como denominador para o célculo da prevaléncia. Em alguns
artigos internacionais sdo usadas doses dispensadas, que inclui as doses perdidas ou fora
de prazo, além das que ainda ndo foram administradas. A inclusdo desta informacao
pode resultar na subestimacéo da real prevaléncia do erro de imunizacdo com ESAVI.
Outra limitacéo é a concentracdo de estudos sobre erros de imunizagdo no Brasil e nos
Estados Unidos. Visto que a forca de uma revisdo esta diretamente ligada a sua
abrangéncia de estudos a nivel mundial, a aplicabilidade dos achados deste estudo fica

limitada.

CONSIDERACOES FINAIS
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A revisao identificou uma prevaléncia baixa de erros de imunizacdo com ESAVI que
foram considerados leves. A maioria das pesquisas concentrou-se no Brasil e Estados
Unidos. No entanto, para obter um conhecimento mais real da situagdo, h& necessidade
de estudos a nivel mundial.

Os resultados desta revisdo indicam que mesmo apresentando uma prevaléncia
baixa de erro com ESAVI, é necessario mudancas para a reducdo de riscos associados a
administracdo de imunobiologicos para que os mesmos nédo influenciem na seguranca e,

consequentemente, nos ganhos dos programas nacionais de imunizacao.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Esta dissertacdo visou identificar a prevaléncia de erros de imuniza¢do com
eventos supostamente atribuiveis a vacinacdo ou imunizacao por meio dos estudos
publicados na literatura nacional e mundial. Comprovou-se a ocorréncia de erros de
imunizacao desencadeadores de ESAVI em todas as faixas etarias, com destaque para
0 publico infantil que apresentou maior prevaléncia destes erros. A maioria dos
ESAVI desencadeados nos vacinados foram considerados leves, e em menor
proporgdo, ocorreram eventos graves.

Portanto, é fundamental que sejam tracadas e implementadas acdes que
possam ser utilizadas na prevencdo da ocorréncia de erros de imunizacdo, e
consequentemente, de eventos supostamente atribuiveis a vacinagdo ou imunizacao
evitaveis.

Além disto, foi constatado também que a maior parte dos estudos recuperados
se concentraram no Brasil e nos EUA, onde sdo utilizadas bases de dados para a
realizacdo do monitoramento passivo da ocorréncia de ESAVI.

Acredita-se que reduzindo danos evitaveis e investindo no monitoramento dos
casos, a populacdo nao hesitard em se imunizar, restringindo a forca dos movimentos
antivacina e fortalecendo os programas nacionais de imunizagdo em todo o mundo, o
que repercutiria diretamente no controle e erradicacdo de doengas imunopreveniveis e
na salde de toda a populacdo mundial.

Deste modo, os resultados deste estudo podem oferecer informacdes
relevantes e significativas para o estabelecimento de estratégias de salde publica
voltadas a reducdo da ocorréncia de erros de vacinacdo e fortalecimento dos

programas de imunizacéo.
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APENDICE A - PROTOCOLO DE REGISTRO DE REVISAO SISTEMATICA
NAPROSPERO

N I H R National Institute PROSPERO
for Health Research International prospective register of systematic reviews

To enable PROSPERO to focus on COVID-19 registrations during the 2020 pandemic, this registration
record was automatically published exactly as submitted. The PROSPERO team has not checked eligibility.

Citation

Lais Oliveira de Moraes Tavares, Marla Ariana Silva, René Oliveira do Couto, Gesner Francisco Xavier
Junior, Gabriela Gongalves Amaral, Eliete Albano de Azevedo Guimaraes, Valéria Conceigdo de Oliveira.
Proportion of adverse post-vaccination events arising from immunization errors: a Systematic Review.
PROSPERO 2021 CRD42021258335 Available from:
https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display_record.php?ID=CRD42021258335

Review question
Qual a proporgao de eventos adversos pos vacinagao decorrentes de erros de imunizagao?

Searches

As seguintes bases foram selecionadas para pesquisa: MEDLINE via PubMed, Embase, Cochrane Library,
CINAHL, Scopus, Web of Science e LILACS. A literatura cinzenta sera analisada por meio do OpenGrey e
do Google Scholar. A lista de referéncias dos estudos incluidos sera verificada. Ndo havera restricdo de
idioma, tipo de estudo ou periodo de publicagado. A estratégia de busca foi desenvolvida com os descritores
do MeSH, DeCS e Emtree.

A busca inicial sera realizada em junho de 2021. Os dados encontrados serdo exportados para o Rayyan a
fim de remover duplicadas e realizar a triagem inicial.

Types of study to be included
Estudos observacionais descritivos e comparativos (seccional, caso-controle, intervengao, coorte e
ecoldgico).

Condition or domain being studied
Evento adverso p6s vacinagédo decorrente do erro de imunizagdo.

Participants/population
Individuos vacinados independente da faixa etaria que apresentaram pelo menos um evento adverso p6s
vacinagdo decorrente de erro de imunizagéo.

Critérios de inclusdo: Individuos independente de faixa etaria que apresentaram um evento adverso pés
vacinagao decorrente de um erro de imunizagao.

Critérios de exclusao: Individuos que apresentaram evento adverso pés vacinagao nao relacionados ao erro
de imunizagéo.

Intervention(s), exposure(s)

Esta revisdo sistematica ira selecionar estudos observacionais descritivos e comparativos (seccional, caso
controle, coorte, intervengéo e ecoldgicos), e avaliara a exposigao do individuo ao ocorrido, ou seja, ao
EAPV decorrente do erro de imunizagdo e ndo uma intervencao.

Os erros de imunizacao séo definidos por tipo, sendo eles: imunobiolégico utilizado, técnica de
administragdo, erro de administragdo, manuseio, intervalo inadequado entre vacinas, validade vencida,
prescrigdo ou indicagdes e ndo avaliacéo de contraindicagdes ou precaugdes. Estes erros podem ainda
ocorrer durante a produgdo do imunobiolégico, na rede de frio € no manuseio e administragao
(reconstituigdo incorreta, diluente incorreto, dosagem incorreta, tamanho da agulha, troca de vacinas, via ou
local de administragao incorreto, idade fora do recomendado, intervalo entre vacinagdes, prazo de validade
(Brasil, 2020).
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Comparator(s)/control

Nao se aplica.

Context

Serao incluidos no estudo artigos originais sem restricdo de idiomas ou datas e serédo excluidos editoriais,
cartas ao editor, apresentagdes em eventos cientificos, noticias, comentarios, dissertagdes e teses. Se
necessario, sera realizado contato com autores dos estudos para sanar duvidas ou esclarecimentos sobre
dados omitidos, mas de presumivel existéncia.

Main outcome(s)
Presenca do evento adverso pos vacinagao local ou sistémico decorrente do erro de imunizagao.

E considerado evento adverso pés vacinagdo qualquer ocorréncia desagradavel posterior a imunizagéo,
podendo ser qualquer sinal ndo intencional ou desfavoravel, achado laboratorial anormal, sintoma ou
doenga. O EAPV relacionado ao erro de imunizagdo € qualquer EAPV gerado devido a uma manipulagéo,
prescricdo ou administragéo feita de forma inadequada, podendo ser evitavel (WHO, 2012).

Additional outcome(s)
-Necessidade de atendimento médico;

-Necessidade de internagéo hospitalar;
-Sequelas;
-Obitos.

Data extraction (selection and coding)

Os estudos encontrados por meio da chave de busca criada pelos pesquisadores serdo exportados para o
Programa Rayyan QCRI, onde terdo seus titulos e resumos lidos por dois revisores utilizando o método
duplo cego. Sera utilizado uma lista de verificacdo padrao com os critérios de elegibilidade. Serdo excluidos
os estudos que nédo se enquadrarem nos critérios pré-definidos. Serdo recuperados pelos revisores o texto
completo dos estudos selecionados por meio da leitura de titulo e resumo e os mesmos serdo lidos na
integra pelos mesmos dois revisores de forma independente para determinar sua elegibilidade. Em caso de
discordancia na elegibilidade de um estudo entre os revisores, um terceiro revisor ira ler o estudo na integra
e discutir a elegibilidade do estudo. Em caso de dados insuficientes, sera contatado os autores para
maiores esclarecimentos. Os revisores irdo extrair e inserir em uma tabela do Excel os dados dos estudos
elegiveis sendo eles: Caracteristicas do estudo (Ano de publicagéo, autor, periédico que foi publicado, titulo,
pais); Métodos;Tipo de estudo; Local do estudo; Caracteristicas da amostra selecionada (faixa etaria, sexo,
gestante); O estudo foi realizado em fontes primarias ou secundarias; Tipo de erro de imunizagdo; O erro de
imunizagao gerou eventos adversos pos-vacinagdo?; Qual (is) imunobioldgico (s) envolvido (s) com o
ocorrido? Qual foi o desfecho dos casos? Os revisores fardo a extragéo dos dados separadamente, e em
caso de divergéncia de informagdes sera acionado um terceiro revisor. Em caso de auséncia de
informagdes, serdo contatados os autores do estudo para esclarecimentos, caso ndo haja resposta, o
estudo sera excluido.

Risk of bias (quality) assessment

Os estudos selecionados serdo avaliados pelos dois revisores quanto a qualidade. E o risco de viés dos
dados serdo avaliados seguindo os critérios descritos no Newcastle-Ottawa que € considerado o
instrumento mais utilizado na avaliagédo de qualidade de estudos, adaptado para estudos observacionais.

Strategy for data synthesis

Dois revisores irdo extrair e inserir em uma tabela do Excel os dados dos estudos elegiveis de forma
independente, sendo eles:

- Caracteristicas do estudo (Ano de publicagéo, autor, periédico que foi publicado, titulo, pais);
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- Métodos

- Tipo de estudo

- Local do estudo

- Caracteristicas da amostra selecionada (faixa etaria, sexo, gestante)
- O estudo foi realizado em fontes primarias ou secundarias

- Tipo de erro de imunizagéo

- O erro de imunizagdo gerou eventos adversos pds-vacinagao?

- Qual (is) imunobiolégico (s) envolvido (s) com o ocorrido?

- Qual foi o desfecho dos casos?

Em caso de auséncia de discrepancias um terceiro autor sera acionado. Em caso de falta de informagdes,
serdo contatados os autores do estudo para esclarecimentos, caso ndo haja resposta, o estudo sera
excluido. Os dados encontrados serdo agrupados em forma de sintese narrativa.

Analysis of subgroups or subsets
Nao se aplica.

Contact details for further information
Valéria Conceicao de Oliveira
valeriaoliveira@ufsj.edu.br

Organisational affiliation of the review
Universidade Federal de Sdo Jodo del Rei — Campus Centro Oeste
https://www.ufsj.edu.br/cco/

Review team members and their organisational affiliations

Miss Lais Oliveira de Moraes Tavares. Universidade Federal de Sdo Joao del Rei — UFSJ - Campus Centro
Oeste

Miss Marla Ariana Silva. Universidade Federal de Sdo Joao del Rei — UFSJ -Campus Centro Oeste
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