RESPOSTAS AOS REVISORES


Os autores agradecem aos revisores os comentários formulados e as sugestões apresentadas, com vista à melhoria do conteúdo do manuscrito intitulado “Pediatric multiple sclerosis lesion burden and activity on magnetic resonance imaging: a pilot, retrospective and comparative study with a population of adult patients (COMPARE-MS)” submetido para publicação na Acta Médica Portuguesa. 

Apresentam-se, de seguida, as respostas aos comentários e sugestões dos revisores.

REVISOR A


Os comentários do revisor A foram realizados directamente no documento Word que contém o manuscrito inicial. Foram os seguintes:

- “In Table 3, there are no MRI features, authors should correct this title”
De acordo com a sugestão do revisor, o título da tabela foi reformulado.
- Na página 15, a propósito da Discussão, o revisor refere “If they vanish during disease, it woul be expectable that AOMS should have fewer of these lesions. I would omit this part of the sentence.”
A frase foi reformulada e ficou da seguinte forma: “This might be partly explained by the fact that these lesions are more frequente in patients < 11 years old.”
REVISOR B

O Revisor B começa por tecer alguns comentários sobre a pertinência do estudo, que muito agradecemos. Efectua, posteriormente, algumas sugestões de melhoria, a que de seguida respondemos.

- “Título: deve traduzir o âmbito do estudo: Actividade inflamatória e resposta ao tratamento na EM pediátrica vs. EM no adulto; Subtítulo: estudo piloto, retrospectivo e observacional do primeiro ano após o diagnóstico. A designação COMPARE-MS é dispensável.”


O título do artigo foi mudado, em conformidade, para o seguinte: “Actividade inflamatória e resposta ao tratamento na esclerose múltipla pediátrica, em comparação com o adulto: estudo piloto, retrospectivo e observacional do primeiro ano após o diagnóstico.”
- “Resumo: a primeira frase (background) deve indicar o que ‘may contrast with adult-onset MS’. Talvez finalizar a frase com: in terms of disease activity.”


Atendendo a esta sugestão do revisor, a frase foi modificada: “Pediatric-onset multiple sclerosis (POMS) may contrast with adult-onset MS (AOMS), in terms of disease activity.”
- “Introdução e Procedimentos: as frases relativas às referências 8 e 9 devem ser retiradas.”


Em conformidade, as frases foram removidas e a numeração das referências revista. 

- “O NEDA3 está descrito em 2 momentos – retirar a descrição do NEDA status.”

Tal como sugerido, foi retirada a descrição redundante. Ainda assim, mantivemos a informação relacionada ao procedimento assumido para os casos em que algum dos parâmetros não constava da informação clínica. O parágrafo ficou desta forma: “Qualifying for NEDA-3 required the parameters that were previously described. Patients lacking data were categorized as no NEDA-3, if at least one of the demanding NEDA parameters available for evaluation was not met.”
- “Ainda nos procedimentos, é preciso simplificar – não repetir todos os aspectos da RM que foram avaliados na baseline e 1 ano depois.”


Em conformidade, foi feita uma revisão deste parágrafo, que ficou escrito da seguinte forma: “MRI features: in addition to all the variables considered for the baseline, new T2 WI-bright lesions and the percentage of cases with reduction ≥50% in the total number of T2 WI-bright lesions were also evaluated at this time point.”
- “Era bom clarificar por que foram avaliadas as lesões com ‘limites bem definidos’ e com ‘limites mal definidos’. Isto assume maior relevância considerando que este foi o único parâmetro significativamente diferente entre as duas populações. De resto, os exemplos RM nas figuras 2 e 3 deviam resumir-se só a distinguir estes 2 tipos de lesão, assinalando-as.”  

Na Discussão, foi revista a seguinte informação: “We found a statistically significant difference between groups in the number of T2 WI diffuse lesions with poorly defined borders, both at diagnosis and 1 year after DMT, with POMS patients evidencing fewer of these lesions than AOMS patients. This is an unexpected finding, since POMS patients tend to present larger (more inflammatory) lesions with poorly defined borders. This might be partly explained by the fact that these lesions are more frequent in patients <11 years old. But it is also important to note that this type of lesion in children is much more suggestive of other types of diagnosis, such as acute disseminated encephalomyelitis, so that, being low in our paediatric population, this may emphasize the diagnostic accuracy with which these situations are addressed.”

Foram ainda revistas as imagens que compunham as Figuras 2 e 3. Definiu-se apenas uma única figura (designada agora como Figura 2), onde foram assinaladas as lesões de características difusas e limites mal definidos. Foi revista a numeração das restantes figuras, em conformidade com esta alteração. 
- “Tabela 1. Características clínicas. Em vez do número de surtos, deve ser descrita a taxa de surtos; a topografia dos surtos é irrelevante com este número de doentes, pelo que deve ser retirada.”


Tal como sugerido, foi retirada da tabela a informação relativa à topografia dos surtos. No entanto, discordamos do revisor quanto à pertinência da descrição da taxa anualizada de surtos, previamente ao diagnóstico (em substituição do número absoluto de surtos ocorridos, tal como se encontra presentemente na tabela). Dado que os surtos ocorridos se dispersaram por períodos de tempo muito diversos, pode dar-se o caso de haver 1 doente com 1 surto em 1 ano (taxa anualizada de surtos: 1) e de haver um outro com 2 surtos em 2 anos (taxa anualizada de surtos: 1), situações clinicamente distintas, mas com a mesma taxa de eventos. Uma vez que é nosso propósito salientar a precocidade do diagnóstico neste momento temporal (praticamente 80% dos doentes não tiveram qualquer surto prévio e o diagnóstico foi feito aquando do primeiro evento clínico), pensamos ser muito mais informativo para o leitor do artigo o número absoluto de surtos ocorridos do que a respectiva taxa anualizada. 
- “Figura 1. MRI features at diagnosis and 1 year after DMT. É redundante, não acrescenta nada às tabelas 2 e 4 – retirar.”


A figura foi retirada e a numeração das figuras seguintes revista. 

- Os comentários sobre a comparação do NEDA entre doentes com natalizumab e IFN são descabidos (pag 14 e discussão). O número de doentes não permite dar significado a esta estatística e as formas clínicas e os critérios usados para iniciar um ou outro fármaco nunca foram estabelecidos.”

Apesar de a análise realizada ter sido apresentada como puramente exploratória, retirámos esta informação do manuscrito, em todas as secções onde era invocada (no Resumo, nos Resultados, na Discussão e na Conclusão). 

- “Discussão. Os dois primeiros parágrafos são completamente colaterais ao objectivo do estudo. Os dados constam nas características da população e não merecem discussão.”

Tal como sugerido, os dois primeiros parágrafos da Discussão foram retirados, sendo que esta secção se inicia agora com o seguinte texto: “In our study, we found no statistically significant difference between POMS and AOMS related to the number of relapses prior to diagnosis, which can be due to a correct application of MS diagnostic criteria and a decrease in the time between first symptom onset and diagnosis. Also, we did not find a statistically significant difference between groups in relapse topography (data not shown), since late-onset POMS tends to resemble the typical neurologic syndromes of AOMS.2”

Foram efectuadas as alterações necessárias à citação das referências bibliográficas implicadas nesta secção do texto. 

REVISOR F
- “In the introduction of the abstract, when the initials DMT are used, it should be mentioned that they refer to disease modifying therapies.” 


A alteração sugerida foi efectuada no Abstract do manuscrito. 

- “In the Procedures, subheading c), it should be mentioned what the initials CSF stand for, since it is the first time they appear in the paper.”


Foi adicionada a informação “cerebrospinal fluid”, tal como solicitado. 

- “When describing the statistical tests used to evaluate if there were statistically different characteristics between groups, it would be relevant to clearly indicate whether the alternative hypothesis is bi-lateral ou unilateral.”

A informação solicitada foi adicionada: “Bilateral alternative hypotheses were considered.”  

- “In page 10, where it is written ‘although without statistically significance between groups’ should be ‘although without statistically significant difference between groups’?


A alteração foi feita, tal como sugerido. 

- “In page 10, where it is written ‘in both groups the majority of patients presents without them’ it should be ‘in both groups the majority of patients does not presente them’?


A alteração foi feita, tal como sugerido. 

- “In page 14 when the authors mention that ‘The model was statistically significant’, it should be mentioned what was the test used to conclude about the overall significance of the model. Was it an F-test?”


O segmento do texto onde esta frase estava contida foi retirado do manuscrito, por recomendação do Revisor B.

- “Regarding the model, it should be clearly described what the dependente variable is, as well as the independente variables. A table with the results of the logistic model used to evaluate the correlation between NEDA-3 status achievement and variables at diagnosis should be provided.”


Tal como acima se referiu, esta parte do texto foi removida, por recomendação do revisor B. 

- “Figure 1 would be more easily readable if colours were used instead of using only grey.”


A Figura 1 foi considerada como redundante pelo Revisor B, pelo que se optou por removê-la do manuscrito.
- “In page 16, when the authors write ‘We might speculate on the possible benefit of NEDA-4’ they should provide references underpinning that statement.”


Em resposta a esta sugestão, foi adicionada a seguinte referência bibliográfica: 14.   Kappos L, De Stefano N, Freedman MS, Cree BA, Radue EW, Sprenger T, et al. Inclusion of brain volume loss in a revised measure of 'no evidence of disease activity' (NEDA-4) in relapsing-remitting multiple sclerosis. Mult Scler. 2016;22(10):1297-1305. doi: 10.1177/1352458515616701.
- “In page 16, where it is written ‘Even so, though relapses” should it be ‘Even though relapses’?”


Foi feita a alteração sugerida pelo revisor. 

- “In page 16, i tis mentined that the fact that ‘compared to patients under natalizumab as DMT, patients who were under interferon beta presented a 12 time-fold higher probability of not achieving NEDA-3 status’ might be partialy explained by ‘an important selection bias’. The authors should describe that selection bias and discuss its implications.”


Por indicação do revisor B, a análise exploratória que foi feita nos doentes tratados com natalizumab, em comparação com os tratados com interferão beta, foi removida do manuscrito. Como tal, já não consta do texto o segmento aqui implicado pelo revisor F. 

- “In page 16, it is mentioned that ‘the statistical power of our analyses was restricted’, The authors should indicate the value of the statistical power.”


Foi adicionada essa informação ao manuscrito (80%).

- “AMP’s style for original articles allows for a maximum of 6 figures/tables. The paper currently has 8 figures/tables, so the authors should eliminate the 2 they consider to be less relevant.”


Tal como sugerido, o manuscrito apresenta, após esta revisão, 6 tabelas/figuras, o que se encontra de acordo com o perfil adoptado pela AMP, para artigos originais. 
- “When figures are mentioned in the main text, they should be abbreviated to ‘Fig.’”.


A alteração foi feita, em conformidade. 


Demos, deste modo, resposta a todos os comentários e sugestões de melhoria formuladas pelos revisores, a quem, mais uma vez, agradecemos a análise objectiva e rigorosa do manuscrito inicialmente submetido. 
