Documento de resposta à revisão da submissão do artigo “Eficácia das vacinas contra o vírus do papiloma humano nas mulheres com mais de 24 anos na prevenção do cancro do colo do útero – revisão sistemática e meta-análise.”
De notar que no título alteramos o termo “vacinação” para “vacinas”

Revisor A

No Resumo:

Comentário 1: « estima-se que cerca de 80% das mulheres sofrerão pelo menos um episódio
de infecção (???) ao longo da vida» - Por favor, reformule.

Resposta 1: Conforme sugestão do revisor A, foi realizada uma reformulação do capítulo “Introdução” de forma a concretizar e cativar mais o possível leitor para o problema da eficácia das vacinas contra o HPV nas mulheres no grupo etário ≥ 24 anos na prevenção do colo do útero, deixando cair alguma da informação mais relacionada com a biologia do HPV; da mesma forma procedemos a uma reformulação do resumo de forma ser mais objetivo e direcionado para o problema, tendo resultado o seguinte: “Introdução: O cancro do colo do útero (CCU) é o quarto tipo de cancro feminino mais comum mundialmente e o segundo mais frequente nas mulheres entre os 15 e os 44 anos. A infeção pelo vírus do papiloma humano (HPV) é condição necessária na quase totalidade dos casos de CCU; trata-se de uma doença sexualmente transmissível e todas as mulheres sexualmente ativas estão em risco de contrair infeção. Atualmente existem três vacinas contra o HPV, e apesar da sua eficácia estar bem provada nas mulheres até aos 25 anos não está totalmente comprovada e estabelecida em idades superiores.” 



Comentário 2: « Foi realizada uma revisão sistemática e meta-análise» - Os autores
têm a certeza de que foi isto o que foi efectuado? Por favor analisem
cuidadosamente a secção Métodos e adequem a metodologia utilizada aos
objectivos propostos! Este é o principal problema deste trabalho,
nitidamente grosseiro para uma qualquer leitura mais atenta.
Resposta 2: foi realizada uma reformulação relevante da secção “Materiais e métodos” que era apontada como o grande problema do trabalho. 

Comentário 3: A conclusão apresentada não é produto do trabalho dos autores. Na verdade
ela é claramente apresentada nos 2 escassos estudos seleccionados pela
equipa de investigação.
Resposta 3: Concordamos com o revisor no sentido em que a linguagem usada possa fazer induzir que a conclusão seja original deste trabalho, sendo que na verdade este tipo de trabalho apenas permite concluir sobre o efeito cumulativo da evidência atual, de forma que reformulamos o tópico, tendo resultado o seguinte: “Conclusão: A evidência atual demonstra que as vacinas contra o HPV 16 e/ou 18 nas mulheres com mais de 24 e até aos 45 anos apresentam uma eficácia importante na redução do risco de desenvolver infeção persistente e/ou adquirir lesões precursoras de CCU.”


Comentário 4: Por favor, considere resolver a redundância: «Apesar da vacinação, é
fundamental continuar a realizar o rastreio em todas as mulheres
elegíveis.» Em que é que os autores pretendem que o leitor se interesse?
Esta afirmação carece de uma análise formal no manuscrito (a qual não é
apresentada).

Resposta 4: Esta frase foi eliminada da conclusão do resumo após a sua reformulação, contudo, salientamos que procedemos á análise desta questão e que se encontra na “Discussão e conclusões” na página 12: “Apesar da importante eficácia das vacinas contra o HPV nas mulheres entre os 24 e 45 anos, deve ser evitada uma falsa sensação de proteção total na mulher vacinada, uma vez que, a eficácia demostrada na redução do risco de adquirir infeção persistente pelo HPV 16 e/ou 18 e/ou adquirir lesões precursoras de CCU causadas pela infeção persistente foi bastante inferior a 100% (41%) – mesmo tendo em conta o facto de terem sido tratados apenas os dados dos estudos segundo intenção de tratar que poderá ter algum efeito de subestimação do efeito – e não existe ainda uma vacina capaz de conferir proteção contra todos os genótipos oncogénicos - muito embora a vacina nonavalente, teoricamente seja capaz proteger contra até 90% dos genótipos oncogénicos -;  não é recomendável descurar o papel do rastreio na prevenção do CCU, mesmo na mulher vacinada. A otimização de uma estratégia de vacinação em articulação com o rastreio do CCU poderá vir a favorecer a redução do número de casos e mortes relacionadas com o HPV.”; o seu interesse reside no facto de estar intimamente ligada à prevenção do CCU.
Na Introdução:

Comentário 5: Embora considere importante uma apresentação geral do assunto os autores
propõem-se a construir uma revisão sistemática e meta-análise onde
pretendem averiguar a «eficácia da vacinação contra o HPV na mulher com
> 24 anos». Portanto, é imperativo que a introdução do manuscrito
justifique a realização deste trabalho e concretize o problema da
vacinação no grupo etário mencionado.  Caso contrário, os longos
primeiros parágrafos passam uma mensagem confusa e, em algumas passagens,
vulgar da vacinação e da biologia do HPV. Sugiro uma reformulação
consistente desta secção de forma a captar a atenção do leitor e
reforçar a originalidade da metodologia ambicionada.
Resposta 5: concordamos que a o capítulo “Introdução” se encontrava demasiado lato desviando o foco do problema da eficácia das vacinas nas mulheres com mais de 24 anos para aspetos mais gerais relacionados com a biologia do HPV; reformulámos o capitulo retirando a informação excessiva e concretizando mais o texto no problema central de forma a cativar o leitor e a este não se dispersar, tendo resultado o seguinte: “Introdução O cancro do colo do útero (CCU) é o quarto tipo de cancro mais frequente mundialmente no sexo feminino1-3 e representa o segundo mais comum nas mulheres com idade entre os 15 e 44 anos2; calcula-se que em 2012 tenham ocorrido aproximadamente 528.000 novos casos de CCU e 266.000 mortes relacionadas com a patologia2, 3. Em Portugal, apesar da existência de um programa nacional de rastreio e da introdução da vacinação contra o vírus do papiloma humano (HPV) no plano nacional de vacinação (PNV) em 2008, o CCU representa ainda o sétimo tipo de cancro feminino mais frequente e o segundo mais comum na mulher entre 15 e 44 anos4 – entre os anos 2000 e 2013 morreram mais de 200 mulheres por ano devido ao CCU (cerca de três em cada 100.000 mulheres)5, no entanto, este valor poderá representar uma subestimativa, uma vez que alguns casos de CCU são classificados como “tumor maligno do útero, porção não especificada” e não são contabilizados nesta estatística5 –. 

A infeção pelo HPV é condição necessária e está presente na quase totalidade dos casos de CCU5-10, sendo que existem mais de 100 genótipos do HPV estudados; 90% dos casos de CCU são provocados pelos genótipos de alto risco (oncogénicos) 16, 18, 45, 31, 33, 52, 58 e 355, 10-14. A infeção pelos genótipos 16 e 18 está na origem da grande maioria dos casos de CCU – mais de 70% dos casos5, 6, 10, 14-17 –, enquanto a infeção pelos genótipos 45 e 31 é responsável por aproximadamente 10 %15, e os restantes são causados por outros genótipos de alto risco. A infeção pelo HPV trata-se de uma doença sexualmente transmissível, representando uma das mais comuns11, 12, 14; o genótipo 16 é o mais prevalente mundialmente12, apesar de existir variação geográfica na prevalência dos genótipos11, 18. Todas as mulheres sexualmente ativas estão em risco de contrair infeção por genótipos do HPV oncogénicos, estimando-se que até 80% das mulheres sofram infeção por HPV (genótipos oncogénicos ou não-oncogénicos) ao longo da vida9, 15, sendo que pelo menos 50% serão infetadas dois a cinco anos logo após o início da atividade sexual9; o risco de infeção permanece, contudo, significativo em idades mais avançadas18, 19. A maioria das infeções por HPV é transitória6, 15 e ocorre resolução espontânea da infeção em 90% dos casos após dois anos15, que, no entanto, não confere imunidade contra a infeção pelo vírus6, 9, 12, 13, 15, 16.

A eficácia das vacinas contra o HPV nas mulheres até aos 25 anos de idade está bem comprovada10, 11, 16, 17, 19 e a vacinação de crianças e adolescentes do sexo feminino faz parte dos PNV’s de vários países, porém, a eficácia em idades superiores ainda não está totalmente estabelecida e existem dúvidas quanto à sua utilização. Atualmente existem três vacinas contra o HPV comercializadas: a Gardasil® (tetravalente), a Cervarix® (bivalente), e a Gardasil 9® (nonavalente); a vacina tetravalente protege contra os genótipos do HPV 16, 18, 6 e 11 tendo sido aprovada em 2006, enquanto a vacina bivalente protege contra os genótipos 16 e 18 e foi aprovada em 20075, 11, 12, 20; a vacina nonavalente protege contra os genótipos 16, 18, 45, 31, 33, 52, 58, 6 e 1111, 14 e foi aprovada recentemente, nos EUA em dezembro de 201421 e na Europa em março de 201522. Estas vacinas possuem apenas carácter profilático e não se trata de vacinas terapêuticas6, 9, 11, 12, 14, 15, 17, não sendo por isso capazes de erradicar a infeção uma vez estabelecida; contudo são capazes de conferir proteção contra os genótipos específicos da vacina para os quais a mulher não apresente infeção e de evitar a reinfeção na mulher que resolveu espontaneamente9, 11, 12, 15. As vacinas bivalente e tetravalente possuem um benefício comparável na prevenção do CCU - apesar de existirem diferenças em termos de proteção cruzada para genótipos do HPV que não fazem parte da vacina, com perfil potencialmente mais favorável para a vacina bivalente10, 12, 14, 15 -, sendo capazes de prevenir pelo menos até 70% dos casos6; a vacina nonavalente, teoricamente, será capaz de prevenir até 90% dos casos de CCU11. Com recurso a modelos matemáticos resultantes de estudos de imunogenicidade, é possível prever que a duração da proteção conferida pela vacinação seja superior a 30 anos6, 14, 15. A segurança e tolerabilidade das vacinas foi avaliada em vários estudos, apresentando perfis semelhantes nos grupos vacinados e controlo, tendo sido consideradas vacinas com alto perfil de segurança6, 9, 12, 15, 16, 20, 23, sendo ainda necessário comprovar este facto para a vacina nonavalente, dada a sua recente aprovação e a existência de poucos estudos.

Objetivos

Dadas as dúvidas quanto à eficácia e utilização das vacinas contra o HPV nas mulheres com mais de 24 anos, com este estudo pretende-se averiguar a sua eficácia nas mulheres com mais de 24 anos na prevenção do CCU, através de uma revisão sistemática e meta-análise baseada na evidência atual e avaliar a qualidade da evidência.” 

Comentário 6: Numa segunda passagem dos objectivos propostos os autores referem que
pretendem «avaliar a qualidade da evidência». Na secção ‘Material e
métodos’ deve ser apresentada a metodologia formal utilizada para
resolver o problema a que se propõem. Caso contrário, sugiro a sua
remoção.
Resposta 6: acrescentámos à secção “Materiais e métodos” o seguinte: “Avaliação da qualidade da evidência Avaliámos a qualidade da evidência usando o sistema GRADE27; este sistema tem em consideração cinco critérios - design/metodologia, consistência, objetividade, precisão e viés de publicação - permitindo classificar a qualidade da evidência em quatro níveis - alta, moderada, baixa e muito baixa -. A avaliação foi realizada pelos investigadores de forma isolada e independente, tendo construído uma grelha para comparação e discussão.”


Nos Material e métodos:

Comentário 7: Em conformidade com PRISMA guidelines, sugiro que seja apresentada a PRISMA
cheklist devidamente preenchida e publicada em conjunto com o artigo.
Recordo que embora elogie a ambição dos autores também reprovo a sua não
adequação. Portanto, se assumem a utilização destas orientações devem
cumpri-las rigorosamente. [www.prisma-statement.org]
Esta secção deve obrigatoriamente seguir a ordem determinada por:
Protocolo do estudo, critérios de selecção, fonte de informação,
pesquisa, selecção dos estudos, definição de variáveis, resolução de
viés, síntese dos resultados obtidos, descrição formal de confundidores
entre os diversos estudos selecionados e descrição das análises
adicionais para a promoção da originalidade do artigo.
Resposta 7: reformulámos esta secção que era apontada como o grande problema do trabalho e foi adequada à PRISMA guidellines seguindo as orientações do revisor A; acrescentamos a PRISMA checklist preenchida aos anexos do documento nas páginas 19 e 20; da reformulação resultou o seguinte: 

“Materiais e métodos

Esta revisão sistemática e meta-análise foi realizada de acordo com as PRISMA guidelines24 (PRISMA checklist em anexo). 

Protocolo e registo

Este estudo não possui protocolo registado nem publicado.

Critérios de elegibilidade

Formulámos uma questão do tipo PICO (população, intervenção, controlo, outcome) (Tabela 1) antes do início do trabalho que definiu os principais critérios de seleção e inclusão dos estudos. Considerámos elegíveis estudos realizados em qualquer país, publicados ou apenas registados em ClinicalTrials.gov (ainda não publicados), desde 1995 (apesar de a primeira vacina ter sido aprovada apenas em 2006 - com o objetivo de identificar estudos que tenham sido realizados na fase de aprovação -) até agosto de 2015, escritos na língua inglesa ou portuguesa. Apenas foram elegíveis estudos controlados randomizados (RCT’s), com baixo risco de viés, com resultados finais ou intermédios dos estudos, e com tempo de follow-up mínimo de quatro anos (48 meses).

Tabela 1 - Critérios de inclusão na revisão sistemática - questão do tipo PICO.

População
Mulheres com idade igual ou superior a 24 anos.

Intervenção
Vacinação contra o HPV, independentemente da vacina utilizada.

Controlo
Placebo ou outra vacina que não a vacina contra o HPV ou não vacinação.

Outcome
Infeção persistente por HPV 16 e/ou 18;

Lesões do colo do útero provocadas pela infeção persistente por HPV.

Fonte de informação

Procedemos à pesquisa de literatura nas bases de dados Pubmed, The Cochrane Library, ClinicalKey, ClinicalTrials.gov, Index das Revistas Médicas Portuguesas, e ainda no site da Direção Geral de Saúde (DGS), com abrangência do intervalo de tempo de 1995 a agosto de 2015.

Pesquisa

A pesquisa de literatura foi executada pelos dois investigadores em conjunto e decorreu em agosto de 2015; usámos os termos e os operadores de pesquisa descritos na Tabela 2.

Tabela 2 - Termos usados na pesquisa de literatura

- Termos em inglês:

# HPV

# papillomavirus

# papillomaviridae

# vaccination

# vaccine(s)

# adult women

# cervical cancer

# AND # OR

- Termos em português:

# vírus do papiloma humano

# vacinação

# vacina(s)

# mulher adulta 

# cancro do colo do útero

# cancro cervical

# E # OU

Seleção dos estudos

Todas as citações identificadas foram analisadas pelos dois investigadores em conjunto, selecionando as potencialmente relevantes; cada investigador, de forma independente e isolada, analisou o resumo das citações identificadas e avaliou o texto integral das publicações que considerou relevantes, tendo construído uma grelha para comparação e discussão. Selecionámos os estudos que preenchiam os critérios de elegibilidade descritos e excluímos as publicações com resultados intermediários quando encontrámos publicações com resultados mais recentes do mesmo estudo. 

Definição de variáveis

Definimos as principais variáveis do estudo na questão do tipo PICO (Tabela 1) a responder. 

Estabelecemos que o limite superior de idade a englobar na análise seria o mais alargado possível e que permitisse comparar os estudos; foi definido o limite superior de idade em 45 anos, pois apenas em um dos estudos participou um pequeno grupo de mulheres com idade superior, não permitindo fazer comparações nem retirar conclusões válidas.

Para a variável outcome, assumimos a duração da infeção por HPV 16 e/ou 18 definida nos estudos como sendo infeção persistente: igual ou superior a seis meses; e assumimos as lesões definidas nos estudos sendo lesões provocadas pela infeção persistente por HPV 16 e/ou 18: neoplasia intra-epitelial cervical CIN1 ou superior.

Avaliação do risco de viés 

Avaliámos o risco de viés com recurso à ferramenta de avaliação da Cochrane25; foi tido em conta o método de geração da sequência aleatória; a ocultação da alocação; o cegamento dos participantes e dos profissionais; o cegamento dos avaliadores dos outcomes; dados dos outcomes incompletos; e o relato seletivo. A avaliação foi feita de forma independente e isolada pelos dois investigadores, tendo construído uma grelha para comparação e discussão.

Extração de dados

Recolhemos os dados referentes ao maior tempo de follow-up comparável entre os estudos e relativos ao mesmo escalão etário. Por se tratar de um estudo de demonstração de superioridade (vacinas vs controlo), optamos por extrair apenas os resultados segundo o princípio de intenção de tratar, isto é, incluindo toda a população randomizada, independentemente de desistências, perdas ou não adesão ao protocolo, de forma a minimizar a hipótese de haver viés de atrito ou erro tipo I.   A extração de dados foi feita de forma independente e isolada pelos dois investigadores, tendo construído uma tabela para comparação e discussão.

Síntese dos resultados obtidos e medidas de efeito

A síntese dos resultados obtidos foi feita através de uma análise quantitativa comparando os dados segundo o princípio de intenção de tratar dos estudos. Na meta-análise aplicámos o modelo estatístico de efeitos aleatórios por não se tratar da aplicação da mesma vacina (bivalente vs tetravalente); usámos o risco relativo como medida do efeito e os valores de Chi2 e de I2 como medidas de heterogeneidade; usámos o software RevMan 5.326 para a realização da meta-análise. 

Descrição formal de confundidores entre os estudos selecionados

Consideramos que poderia constituir um confundidor do efeito cumulativo o facto de terem sido usadas vacinas diferentes nos estudos, no entanto, de forma a minimizar o efeito deste possível confundidor optámos por usar na analise um modelo estatístico que tivesse em conta esse efeito.

Avaliação da qualidade da evidência

Avaliámos a qualidade da evidência usando o sistema GRADE27; este sistema tem em consideração cinco critérios - design/metodologia, consistência, objetividade, precisão e viés de publicação - permitindo classificar a qualidade da evidência em quatro níveis - alta, moderada, baixa e muito baixa -. A avaliação foi realizada pelos investigadores de forma isolada e independente, tendo construído uma grelha para comparação e discussão.”
Comentário 8: Seleção dos estudos / Avaliação do risco de enviesamento e da qualidade
da evidência/ Extração de dados
«Excluímos os estudos repetidos ou com risco elevado de vieses.» Como foi
feita esta análise???? Não seria o principal objectivo deste estudo
identificar precisamente estudos repetidos?
Resposta 8: admitimos que a palavra “repetidos” possa dar origem a confusão, na realidade o pretendido era fazer referência a estudos duplicados ou publicações com resultados intermediários quando encontrámos publicações com resultados mais recentes do mesmo estudo, pelo que reformulámos o tópico, tendo resultado o seguinte: “…Todas as citações identificadas foram analisadas pelos dois investigadores em conjunto, selecionando as potencialmente relevantes; cada investigador, de forma independente e isolada, analisou o resumo das citações identificadas e avaliou o texto integral das publicações que considerou relevantes, tendo construído uma grelha para comparação e discussão. Selecionámos os estudos que preenchiam os critérios de elegibilidade descritos e excluímos as publicações com resultados intermediários quando encontrámos publicações com resultados mais recentes do mesmo estudo. ”
Em Relação à avaliação do risco de viés resultou o seguinte: “Avaliámos o risco de viés com recurso à ferramenta de avaliação da Cochrane25; foi tido em conta o método de geração da sequência aleatória; a ocultação da alocação; o cegamento dos participantes e dos profissionais; o cegamento dos avaliadores dos outcomes; dados dos outcomes incompletos; e o relato seletivo. A avaliação foi feita de forma independente e isolada pelos dois investigadores, tendo construído uma grelha para comparação e discussão.”
Comentário 9: Quantos autores analisaram os estudos? Como chegaram a consenso? Construiram
alguma grelha de análise, score? Estes resultados devem ser apresentados.
Por favor, reformulem o tópico. Da forma como é apresentado passa uma
mensagem pouco verdadeira/consistente do que realmente deveria ter
acontecido.
Resposta 9: os estudos foram analisados pelos 2 investigadores, tendo construído grelhas sobre as análises para comparação e discussão de eventuais diferenças; reformulámos toda a secção “Materiais e métodos”, o resultado é apresentado na resposta ao comentário 7.
Comentário 10: « Realizámos a análise quantitativa comparando os dados dos estudos
segundo o princípio de intenção de tratar.» O que é que o leitor deve
entender ou estar interessado? Sejam objectivos e consistentes. Os tópicos
apresentados são facilmente encontrados «em forma» na descrição de
analises sistemáticas bem conseguidas. Apresentem uma análise formal dos
objectivos apresentados/descrição metodológica. Caso contrário é
difícil acreditar no rigor descrito após avaliação da consistência dos
resultados apresentados.
Resposta 10: o objetivo de fazer uma análise dos dados segundo o princípio de intensão de tratar prende-se com o facto de este ser um estudo de demonstração de superioridade, reformulámos o tópico tendo resultado o seguinte: “… Por se tratar de um estudo de demonstração de superioridade (vacinas vs controlo), optamos por extrair apenas os resultados segundo o princípio de intenção de tratar, isto é, incluindo toda a população randomizada, independentemente de desistências, perdas ou não adesão ao protocolo, de forma a minimizar a hipótese de haver viés de atrito ou erro tipo I.”


Nos Resultados:

Comentário 11: 417 artigos identificados – 2 estudos controlados randomizados incluídos
na análise quantitativa ?
Lamento mas o fluxograma apresentado na Figura 1 é o reflexo dos
comentários acima. Considero-o inadmissível.
Resposta 11: foi feita uma pesquisa sistematizada, organizada e extensiva de estudos que permitissem responder à questão que este trabalho se propõe, dessa pesquisa nas bases de dados enunciadas na secção “Materiais e métodos” resultaram inicialmente 417 citações, admitimos o erro ao ler-se “artigos” na primeira caixa do fluxograma quando se deveria ler “citações”, após o trabalho de seleção resultaram 6 estudo elegíveis, no entanto, 3 não estavam ainda publicados, estando apenas acessíveis em ClinicalTrials.gov e não apresentavam informação suficiente para incluir quer na análise qualitativa quer quantitativa; e 1 estudo reportava dados intermédios de um estudo com publicação de dados mais recente, tendo no final resultado apenas 2 estudos. Achamos que o facto de haver pouca literatura disponível a responder à questão que este trabalho se propõe representa uma limitação, mas ao mesmo tempo reforça a importância do tema e da sua realização; os estudos incompletos poderão no futuro servir para fazer uma atualização deste trabalho. Reformulámos o fluxograma, tendo resultado o seguinte:



Na Discussão e conclusões:

Comentário 12: «Os resultados desta revisão sistemática e meta-análise demonstram que
existe evidência de que a vacinação das mulheres adultas com idade
compreendia entre os 24 e os 45 anos resulta numa redução importante –
41% – do risco de adquirir infeção persistente pelo HPV 16 e/ou 18 e/ou
adquirir lesões precursoras de CCU» - Os autores concordam? Esta
evidência não é apresentada nos 2 estudos? Estes achados não são
originais de uma revisão sistemática, muito menos de uma meta-análise, as
quais não foram nitidamente conseguidas. Considere adequar o trabalho a uma
revisão da literatura apenas. Os termos «meta-análise» e «revisão
sistemática» são ofensivos na forma como é apresentada a investigação.
Resposta 12: concordamos com a perspetiva do revisor A sobre a originalidade dos resultados e reformulámos o texto, tendo resultado o seguinte: “O objetivo último da vacinação contra o HPV é diminuir a incidência de CCU e a mortalidade relacionada com a patologia, a evidência atual disponível demonstra que, para além da eficácia das vacinas nas mulheres com idade até aos 25 anos já comprovada, as vacinas contra o HPV administradas a mulheres adultas com idade compreendia entre os 24 e os 45 anos resultam numa redução importante do risco de adquirir infeção persistente pelo HPV 16 e/ou 18 e/ou adquirir lesões precursoras de CCU causadas pela infeção persistente, o que advoga os benefícios da vacinação neste grupo etário.” 

Em relação à segunda parte do comentário 12, achamos que embora existissem importantes lacunas na forma como o trabalho foi apresentado na forma textual na versão original, tentámos resolver essas lacunas seguindo as orientações do revisor A e que este se integra numa revisão sistemática e meta-análise.
Comentário 13: «No entanto, apesar da eficácia da vacinação, é fundamental continuar a
realizar o rastreio do CCU em todas as mulheres elegíveis.» ??? Porquê?
Foi efetuada alguma análise formal neste trabalho acerca deste assunto?
Resposta 13: reformulámos o texto de forma a tornar esta análise explicita, tendo resultado o seguinte: “… Apesar da importante eficácia das vacinas contra o HPV nas mulheres entre os 24 e 45 anos, deve ser evitada uma falsa sensação de proteção total na mulher vacinada, uma vez que, a eficácia demostrada na redução do risco de adquirir infeção persistente pelo HPV 16 e/ou 18 e/ou adquirir lesões precursoras de CCU causadas pela infeção persistente foi bastante inferior a 100% (41%) – mesmo tendo em conta o facto de terem sido tratados apenas os dados dos estudos segundo intenção de tratar que poderá ter algum efeito de subestimação do efeito – e não existe ainda uma vacina capaz de conferir proteção contra todos os genótipos oncogénicos - muito embora a vacina nonavalente, teoricamente seja capaz proteger contra até 90% dos genótipos oncogénicos -;  não é recomendável descurar o papel do rastreio na prevenção do CCU, mesmo na mulher vacinada. A otimização de uma estratégia de vacinação em articulação com o rastreio do CCU poderá vir a favorecer a redução do número de casos e mortes relacionadas com o HPV.”

Comentário 14: «Embora os estudos de custo-efetividade não sejam favoráveis ao
desenvolvimento de políticas de vacinação das mulheres de todas as
idades» Onde está a análise?

Resposta 14: muito embora fizéssemos referências a alguns estudos de custo efetividade, na verdade estava longe de ser uma análise formal, de forma que a não tornar o trabalho demasiado extenso e por estar fora do escopo do objetivo do trabalho optámos por retirar estas referências.

Foi alterada a figura 2, tendo resultado o seguinte:

[image: image1.jpg]Lawrisk of bizs

Key:

@ Hiprsotias

@ undesr nskorbizs

(se10 Bupiodan) Bupiodal awpslas
(510 uonUpE) Ejep 803N SjsidwoaUl

(Se10 UOIEIAR) JUBLISSaSSE BLIIND 10 AU

(se10 aaueunopat) lauuDSIad pue SiEdiapEd J0 Bujpu

(510 UoNIB1aS) JUaLIEaIUD? UoNEADINY.

(se10 uonaa|as) uoeiaUsE sauaNbas wopuey

VIVIANE

X Castellsagus stal





417 citações identificadas através da pesquisa nas bases de dados e avaliadas para elegibilidade





43 publicações potencialmente relevantes avaliadas





37 excluídas por: faixas etárias dos estudos fora do intervalo pretendido; outcomes de eficácia relacionados apenas com a imunogenicidade; estudos de custo-efetividade; e relacionados apenas com segurança das vacinas





6 estudos selecionados como elegíveis 





4 excluídos por: resultados intermédios e publicação com resultados mais recentes (1); ensaio não concluído e sem dados (1); ensaio não concluído com dados insuficientes (1); e ensaio concluído, mas sem dados (1)





2 estudos incluídos na análise qualitativa





2 estudos incluídos na análise quantitativa (meta-análise)





374 excluídas por: não preencherem os critérios iniciais de inclusão; ou duplicadas








