Exmo. Dr. Tiago Villanueva
Editor da Acta Médica Portuguesa
Enviamos um documento word com as respostas aos revisores, tópico por tópico, tal como sugerido. Enviamos também o manuscrito com as alterações realizadas salientadas a vermelho. 

Agradecemos todos os comentários e sugestões ao nosso artigo, que permitiram melhorar o nosso trabalho. 
Notas do Editor:

Comentário 1: 
Com o objectivo de optimizar a legibilidade do seu artigo e assim incrementar potencialmente as citações do mesmo, recomendamos que os conteúdos redigidos em inglês sejam revistos por um "native speaker", tradutor qualificado ou empresa especializada em serviços de "language polishing".

Resposta 1: 
O abstract foi redigido por uma das co-autoras (Catarina Miranda Silva), native speaker de Inglês.
Revisor A:

Comentário: Anexo o manuscrito com as correções sugeridas.

Comentário 1: 
p.2 - adaptação dos critérios da International Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups (IADPSG) em 2011.

p. 3 - adaptation of the International Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups (IADPSG) criteria in 2011

Resposta 1: 
Legendada a sigla IADPSG, conforme sugerido.

Comentário 2: 
p. 2 – Material e Métodos: Estudo retrospetivo de 1218 gestações únicas
p. 3 – Retrospective analysis of 1218 singleton…

Resposta 2: 
Alterado conforme sugerido.
Comentário 3: 
p. 2 – pelos critérios Direção Geral da Saúde–IADPSG (DGS–IADPSG – grupo 1)…

p. 3 – according to Direção Geral da Saúde–IADPSG criteria (DGS–IADPSG –  group 1)…

Resposta 3: 
Legendada a sigla DGS-IADPSG, conforme sugerido.


Comentário 4: 
p. 2 – (…) (grupo 2), tendo sido feita análise estatística comparativa.

p. 3 -  (…) (group 2). Comparative analysis was performed.
Resposta 4: 
Alterado conforme sugerido.

NOTA: Após as alterações sugeridas, foi ultrapassado o limite máximo de palavras permitidas (250), pelo que foram eliminados os seguintes excertos:

p. 2 – Introdução: A hiperglicémia materna decorrente da Diabetes Gestacional (DG) está associada a complicações obstétricas/perinatais preveníveis através da identificação/ tratamento. Não existe consenso… (IADPSG) em 2011.

p. 3 - Introduction: Maternal hyperglycemia resulting from Gestational Diabetes Mellitus (GDM) is associated with obstetrical/perinatal complications, preventable through its identification/treatment.  There is no international consensos…(IADPSG) criteria in 2011.

p. 3 – … The benefit of using these criteria is open to debate debatable.

Comentário 5: 
p. 4 – (…) (DG) é definida por uma anomalia da tolerância aos hidratos de carbono diagnosticada ou detetada pela primeira vez durante a gravidez (…)

Resposta 5: 
Alterado conforme sugerido.

Comentário 6: 
p. 6 - glicemia em jejum entre 60 e 90mg/dl e de glicemia pós-prandial (após uma hora) entre 100 e 120mg/dl. 
Resposta 6: 
Estes foram os valores de referência utilizados no Serviço durante o período de tempo a que o estudo remete. Os objectivos glicémicos foram alterados para os actualmente preconizados pela DGS (≤ 95 em jejum e ≤140mg/dl 1h pós-prandial) em 2016, conforme o Consenso do mesmo ano (Consenso “Diabetes Gestacional” – Atualização 2016).

Comentário 7: 
- p. 6 - Assumindo que a referenciação por outras patologias (convém confirmar se a referenciação por patologia tiroideia e outras se manteve constante, senão a margem de erro pode ser grande) se manteve estável ao longo dos anos, os autores entenderam poder inferir, com alguma margem de erro, o impacto dos mais recentes critérios de DG no número de consultas. 

Resposta 7: 
Os dados que foram disponibilizados aos autores relativamente à Actividade Assistencial do Serviço não permitem confirmar de forma objectiva esta aproximação. Contudo, entre os colegas que realizam a consulta de Endocrinologia/Obstetrícia existe a noção de que a referenciação por patologia tiroideia (segunda patologia mais comum na consulta a seguir à DG) aumentou sobretudo a partir de 2016 (já fora do período de estudo), na sequência da norma da DGS recomendando a suplementação com iodo na gravidez. Todas as outras patologias (Diabetes mellitus tipo 1, patologia suprarrenal e outras) são muito menos frequentes e teriam pouca influência no número total de consultas, pelo que julgamos ser válido realizar esta aproximação.
Comentário 8: 
p. 11 - Associada à redução dos RN macrossómicos (…)

Resposta 8: 
Alterado conforme sugerido.

Comentário 9: 
p. 11 – estudo HAPO (Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcome)

Resposta 9: 
Excluída a legenda, já que a sigla se encontra legendada na página 4)

Comentário 10: 
p. 12 – (… ) com exceção da categoria mais alta30. 

As recomendações IADPSG não foram adotadas por reconhecidas Sociedades, que optaram por estratégias alternativas. A ACOG16
 e o Grupo Espanhol de Diabetes e Gravidez18
 mantêm o diagnóstico com a abordagem a dois passos, realizando uma prova inicial com 50g de glicose e, se positiva, uma PTGO com 100g de glicose que confirma a DG se pelo menos 2 valores estiverem alterados, utilizando os critérios de CC ou os do Grupo Nacional de Diabetes. A NICE17
 preconiza a abordagem a um passo com PTGO com 75g de glicose, utilizando valores cutoff mais altos que os recomendados pela IADPSG. O melhor método de diagnóstico da DG continua por definir,- Sugiro retirar, já foi referido na introdução

Assim, as dúvidas de há 15 anos (…)

Resposta 10: 
Retirado conforme sugerido.
Comentário 11: 
p 12 - Sugiro acrescentar que uma das limitações do estudo foi a utilização demasiado restritiva dos objetivos glicémicos (a DGS recomenda: glicemia em jejum < ou = a 95 e 1 h pós-prandial <ou = 140), o que pode ter contribuído para algumas das complicações neonatais.
Resposta 11: 
Durante o período de estudo, os objectivos glicémicos utlizados foram de 60-90mg/dl em jejum/pré-prandial e 100-120mg/dl 1h após a refeição, de acordo com o recomendado no consenso de 2011 (Relatório de Consenso sobre a Diabetes e Gravidez, Janeiro de 2011) e conforme indicado na página 6. Estes foram alterados para os actualmente preconizados pela DGS (≤95 em jejum e ≤140mg/dl 1h pós-prandial) em 2016, conforme o Consenso do mesmo ano (Consenso “Diabetes Gestacional” – Atualização 2016). 
Estes objectivos glicémicos mais restritivos poderão estar relacionados com alguns dos resultados obtidos, nomeadamente: diferenças no aumento ponderal, HbA1c, necessidade e idade gestacional do início da insulinoterapia, aumento de RN LIG e aumento de hipoglicémia e hiperbilirrubinémia neonatal. Assim, os autores acrescentam o seguinte excerto:
- p. 12 - … diagnóstico de DG nos recursos de saúde. A utilização dos objetivos glicémicos de 60-90mg/dl em jejum/pré-prandial e 100-120mg/dl 1h após a refeição poderá ter tido influência nalguns dos resultados obtidos (nomeadamente as diferenças no aumento ponderal gestacional, HbA1c no 3º trimestre, necessidade e idade gestacional do início da insulinoterapia, aumento de RN LIG, hipoglicémia e hiperbilirrubinémia neonatal), ao exigir um controlo glicémico restritivo num subgrupo de mulheres com hiperglicemia mais moderada. Atualmente, o Consenso Nacional recomenda valores glicémicos de ≤95mg/dl em jejum/pré-prandial e ≤140mg/dl pós-prandial.
Apesar destas limitações,…
Comentário 12: 
Trata-se de um trabalho original efetuado na população portuguesa, embora já outros autores já tenham efetuado estudos semelhantes: 
1) "Comparison of 2 screening strategies for Gestational Diabetes Trial", in Contemporary clinical trials, vol 62, Nov 17; 
2) "Universal versus seletive sreening for gestational diabetes", in European Journal of Obstetrics and Gynecology and Reprodutive Biology, August 2015.
Penso que seria interessante acrescentar (e fazer análise comparativa) destes artigos à bibliografia consultada.
Resposta 12: 
Após leitura dos artigos sugeridos, foi incluído o seguinte excerto relativo ao artigo 2):
p. 10 – (…) apenas em mulheres com fatores de risco. Esta estratégia de rastreio seletivo, com base em fatores de risco, foi também estudada para o diagnóstico entre as 24-28 semanas por Miailhe et al. Estes autores concluíram que, apesar de um sexto dos casos de DG escaparem ao diagnóstico, estes seriam de mulheres com valores glicémicos ligeiramente elevados e não associados a complicações.

Os gastos em saúde…

Dado o ensaio referido no artigo 1) se encontrar ainda em fase de recrutamento (https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT02309138) incluiu-se o seguinte excerto:

- p. 12 - … com exceção da categoria mais alta30
. 

Existem atualmente dois ensaios clínicos randomizados em curso38,39 que pretendem comparar os outcomes obstétricos obtidos após o diagnóstico de DG através da abordagem a um passo (conforme proposto pela IADPSG) ou a dois passos. Estes ensaios poderão vir a esclarecer qual a forma de diagnóstico de DG que resulta em melhores resultados materno-fetais.
Assim, as dúvidas de há 15 anos atrás…
Revisor C:

Comentário 1: 
Apesar de se compreender o raciocínio para deduzir um aumento de incidência de DG com esta classificação, a forma não é exacta (pg 6). Sob o ponto de vista demográfico seria importante comparar com exactidão o número de novos casos nos dois grupos, sendo assim possível quantificar esse aumento. 

No primeiro grupo estudam-se os anos de 2012, 2014 e 2015 versus 2008, 2009, 2010, 2011 no segundo? Não tive acesso à figura 1 (pg 8). Seria interessante ter uma incidência ou prevalência exactas.

Resposta 1: 
Foram comparados os casos de DG diagnosticados pelos critérios de Carpenter e Coustan (entre 2008 e início de 2011) e os diagnosticados com os citérios atuais (a partir de Março-Abril de 2011 até 2015). A figura 1 foi enviada em separado em formato PDF, mas será incluída no documento final em Word (página 17). A incidência exacta em cada ano consta na figura.
Comentário 2: 
Na discussão (pg. 9) as diferentes incidências (4,6% e 9,4%) são apresentadas sem se explicar o seu cálculo.

Resposta 2: 
A incidência foi calculada através da fórmula: 

(número de casos de DG/ano) / (número total de partos/ano).
Foi acrescentado o seguinte excerto:
p. 6 - Num primeiro momento, foi estudada a incidência de DG para cada grupo [(número de novos casos de DG por ano) / (número total de partos por ano)] e o número de primeiras consultas…
Comentário 3: 
É redundante comparar resultados com PTGO diferentes com 75 e 100 g de glicose (pg 8).

Resposta 3:
Os autores concordam que, dada a diferente sobrecarga glicémica nas PTGO de 75g e 100mg, os resultados não são comparáveis. Eliminados os seguintes excertos:
- p. 6 – … e familiares relevantes e momento do diagnóstico de DG (primeiro 1º ou segundo/terceiro 2º/3º trimestre). e valores glicémicos na PTGO.
- p. 8 – … maior número de mulheres com baixo peso no grupo 1 (Inserir Tabela nº 2 aqui). “Também os valores de glicemia na PTGO foram mais elevados no grupo 2, à 1h e 2h.”
Os resultados da comparação de outcomes metabólicos…

- p. 17 – referência a estes resultados na Tabela 2.
Revisor D:

Comentário 1: 
A medida utilizada para mediar a associação não é a mais adequada. O estudo em questão é um estudo de coorte retrospetivo e os autores estão interessados em medir a incidência de diversos outcomes em dois grupos distintos. Neste caso, a medida de associação mais adequada para medir a relação entre exposição e outcome é o risco relativo (RR) e não o odds-ratio (OR). O OR, tal como o nome indica, é uma razão de odds (p/1-p), e não uma razão de probabilidades, logo não podem falar em probabilidades quando interpretam o OR. Em determinadas circunstâncias o OR pode ser utilizado como indicador do RR, mas da descrição dos métodos não se entente se foi essa a estratégia utilizada. Tal deve ser esclarecido e corrigido se necessário.

Resposta 1: 
Após revisão dos cálculos, os autores concordam. Dado se tratar de uma comparação entre riscos de ocorrência de determinados outcomes para os dois grupos, será mais adequado utilizar o Risco Relativo para quantificar a magnitude da diferença entre os grupos. As variáveis foram recalculadas e corrigidas no texto:
- p. 2 – Resultados: … houve metade dos recém-nascidos macrossómicos [RR 0.44 (IC(95%):0.26-0.76)],… (LIG) [RR 1.99 (IC(95%):1.19-3.31)]; uma ocorrência 6 e 4 vezes superior de hipoglicémia [RR 6.30 (IC(95%): 3.39-11.71)] e hiperbilirrubinémia [RR 3.89 (IC(95%):2.25-6.72)]…
- p. 3 – half the occurrence [RR 0.44 (IC(95%):0.26-0.76)]… (SGA) infants [RR 1.99 (IC(95%):1.19-3.31)]; a 6-fold and 4-fold increase in neonatal hypoglycemia [RR 6.30 (IC(95%): 3.39-11.71)] and hyperbilirubinemia [RR 3.89 (IC(95%):2.25-6.72)]…

- p. 7 – … através do cálculo do Odds Ratio (OR) e Risco Relativo (RR).

- p. 8 – … O risco de uma grávida do grupo 1 ter um filho macrossómico foi cerca de metade [RR 0.44 (IC 95%: 0.26-0.76)] em relação a uma grávida do grupo 2. Contrariamente, o risco de ter um filho LIG foi 2 vezes superior no grupo 1 [RR 1.99 (IC 95%: 1.19-3.31)]. No grupo 1 houve uma maior frequência de complicações neonatais, com um risco 6 vezes superior de hipoglicémia neonatal [RR 6.30 (IC 95%: 3.39-11.71)] e 4 vezes superior de hiperbilirrubinémia [RR 6.30 (IC 95%: 3.39-11.70)].

- p. 8 - A taxa de cesariana foi inferior no grupo 1 (31.1% versus 37.5%, p=0.019). Esta diferença decorre da indicação “Indução Falhada”, não…
- p. 9 - A obesidade esteve associada a uma ocorrência a um risco 3.2 vezes superior… uma maior ocorrência maior risco de RN LIG.

-p. 11 - … observando-se um risco 6 vezes superior de hipoglicémia e 4 vezes superior de hiperbilirrubinémia…

- p. 20 – Tabela 4. Substituídos os valores OR pelos RR calculados em todas as variáveis.
- p. 20 – Constatado incongruência no cálculo dos motivos de cesariana, respectivas percentagens e valor de p, que foi corrigido.

Comentário 2: 
O texto deve ser revisto pois tem pequenas gralhas.

Resposta 2:

- p. 4 - … complicações obstétricas e perinatais, particularmente a macrossomia fetal, o parto traumático e as complicações hipertensivas.

- p. 4 - …até ao início de 2011. Consistiam numa abordagem a dois passos…
- p. 4 - … O diagnóstico poderá ser realizado … caso em que se trataria de um diagnóstico…

- p. 5 – … inferior a 92 mg/dl, a grávida deverá ser reavaliada…

- p. 5 – … que comparem os resultados obstétricos e perinatais da DG diagnosticada através dos diferentes critérios na população portuguesa…

- p. 8 - …a partir de 2011, após a instituição dos critérios atuais…

- p. 8 - Os grupos eram semelhantes, com exceção…

- p. 10 - … cesarianas por suspeita de macrossomia ou e incompatibilidade feto-pélvica.

- p. 10 -  Segundo o modelo de fisiopatologia baseado na hipótese de…
- p. 10 - … obesas tiveram uma incidência um risco 3.2 vezes superior de ter um RN GIG.

- p. 11 - … que concluiu que a hipertrigliceridémia é foi um fator preditivo…
- p. 11 - … com uma incidência um risco 3,8 vezes superior por cada unidade a menos de HbA1C no 3º trimestre.

- p. 11 - …uma vez que este é um importante fator de risco para RN LIG.

- p. 11 - Reconhecendo tratar-se de um grande ensaio prospetivo multicêntrico, foram apontadas algumas questões às orientações clínicas derivadas sobre as implicações clínicas retiradas deste estudo:

- p. 12 - …tendo este sido definido por um grupo de peritos como o correspondente a um atendendo ao risco 1.75 vezes superior…

- p. 12 - … que correspondem a todas as mulheres com DG cuja vigilância e parto… maternidade terciária, orientadas segundo critérios de diagnóstico…

- p. 13 - … com análise de custo-efetividade…
