Os autores agradecem todos os comentários e sugestões, que na sua opinião permitiram melhorar o artigo antes da sua publicação. 

Revisor A:

1 - Relevância
O manuscrito trata de um tema extremamente importante e relevante pois a falência hepática aguda é uma situação clínica de extrema gravidade, tanto em crianças como em adultos, com elevadas taxas de mortalidade. É um estudo observacional e retrospectivo e, como tal, apresenta algumas limitações do ponto de vista estatístico. Isto não o torna de maneira nenhuma irrelevante, uma vez que há escassos manuscritos publicados na literatura sobre o tema. Traz como contribuição, além de demonstrar a experiência de um importante centro de referência em transplante pediátrico português, a importância de referenciar pacientes com sinais de falência hepática aguda o mais precocemente possível a centros transplantadores.
Nada a responder


2 - Originalidade
O manuscrito traz como contribuição a revisão de 50 casos de falência hepática aguda em crianças até 18 anos, atendidas num período de 20 anos em um centro de referência em transplante hepático pediátrico. Faz uma revisão do perfil dos pacientes, possíveis causas da insuficiência hepática aguda e evolução dos pacientes, transplantados ou não. Compara
diferentes eras, antes a após reunião de consenso sobre o tema realizado em 2008. O manuscrito é original e de grande importância principalmente como reflexão sobre esta enfermidade, estimulando o surgimento de novos estudos, preferencialmente prospectivos, a fim de responder a questões ainda obscuras sobre o tema, tais como critérios prognósticos, indicação de transplante hepático, chance de sobrevida com ou sem o transplante hepático.
Nada a responder

3 - Má conduta
Não se observou indícios de fraude, vieses (além dos intrínsecos de uma revisão observacional retrospectiva), imprecisão de dados ou duplicação de publicação.
Nada a responder

4 - Título
Adequado ao tema, informativo e sucinto. Reflete e é claro do que se trata o manuscrito.
Nada a responder


5 - Resumo
Estruturado, eficiente e sucinto. Reflete de maneira correta os dados mais importantes e relevantes do estudo.
Nada a responder

6 - Introdução
Faz uma breve revisão do tema, sua importância e justifica a relevância do estudo. Os objetivos são claramente expostos.
Nada a responder

7 - Métodos
Por se tratar de um estudo observacional e retrospectivo, há falhas intrínsecas inevitáveis. Com isso há limitações metodológicas que um estudo com este desenho apresenta (acesso e coleta de dados, não uniformidade nas condutas em diferentes épocas, atendimento por diferentes
equipas, etc). O número reduzido de casos em cada era (por se tratar de uma situação infrequente, mesmo em serviços de referência) impossibilita cálculos estatísticos que poderiam responder melhor a alguns questionamentos. Para o que se propôs o estudo, era o que se poderia fazer. A estatística utilizada, para os dados disponíveis e objetivos traçados, me pareceram adequados. Há uma falha importante com relação à forma de apresentação da falência hepática aguda. Não há divisão entre os diferentes tipos: hiperaguda, aguda e subaguda, sabidamente distintas em relação ao prognóstico, indicação de transplante e mortalidade. Como se trata de um estudo retrospectivo, talvez, com os dados disponíveis, não se consiga caracterizar corretamente a forma de apresentação, o que limita muito as análises prognósticas e os resultados. Esse  parece-me constituir um aspecto crucial no estudo.
Os autores utilizaram a definição de falência hepática aguda segundo o Pediatric Acute Liver Failure Study Group (PALF) que atualmente é a mais consensual - não sendo necessária a ocorrência de encefalopatia, ao contrário dos adultos. Por isso habitualmente em Pediatria não é usada esta divisão entre os diferentes tipos, motivo pelo qual no foi considerada neste estudo.


8 - Resultados
Os resultados foram apresentados de forma clara, sucinta e organizada. A análise dos dados foi realizada de maneira correta e adequada. Penso que deveria ter sido descrita a causa dos óbitos dos pacientes. As figuras e tabelas estão corretas, são claras, legíveis e explicativas. Corrigir no primeiro parágrafo a relação género feminino e masculino (1,3:1 e não 1:1,3).
Os autores modificaram o texto original para “Vinte e três doentes (46%) foram submetidos a TRH, 5 dos quais faleceram: 3 evoluíram para morte cerebral

por hipertensão intracraniana e 2 no decurso de falência multiorgânica.” 
Agradecemos a correção. Os autores modificaram o texto original para “28 do género feminino e 22 do masculino com uma relação 1,3:1” 


9 - Discussão
De acordo com os resultados e bem elaborada. Organizada, apresenta os dados obtidos, discute os resultados, compara com dados da literatura (escassos e limitados) e explica as implicações dos achados. Considero estar em falta uma exposição e discussão maiores quanto às limitações do estudo, assim como questões que necessitam mais estudos para serem respondidas. Dá ênfase à questão da importância do encaminhamento precoce de crianças com sinais de falência hepática aguda a centros de referência, principal mensagem, a meu ver, do estudo.
Os autores introduziram no texto original o seguinte parágrafo: “Este estudo é limitado por ser retrospetivo e ter um pequeno número de casos, apesar de ser de um centro de referência, sugerindo-se a realização de estudos multicêntricos internacionais prospetivos que possam responder a questões fundamentais como fatores de prognóstico e critérios para transplante hepático em pediatria.”

Nas conclusões, substituímos a frase “Assim, a referenciação precoce é fundamental, bem como manter a vigilância nos próximos anos e reavaliar após um maior número de casos.” para “Assim, a referenciação precoce é fundamental, bem como estabelecer uma monitorização prospetiva dos nossos resultados, de forma a demonstrar no futuro, o impacto que esta terá na mortalidade, com um maior número de casos.”
10 - Conclusões
De acordo e relacionados com todos os objetivos traçados. Relevantes e baseados nos resultados encontrados.
Nada a responder

11 - Referências
Foram utilizadas 23 referências, todas relacionadas com o tema. Utilizou-se boa parte de referências atuais sendo a quase totalidade desta última década. Como de fato não há muitos manuscritos sobre o tema proposto, pareceu-me adequado o número e a escolha das referências utilizadas. Não observei erros nas correspondências entre referências e número no texto, apenas um erro de digitação na referência 11 (corrigir a palavra “Paediatric”). Corrigir também a numeração no texto no primeiro parágrafo da introdução (colocar 1-5 e não 1-3,4,5).
Os autores reviram o nome original da referência 11 -  Paediatric acute liver failure and transplantation:  the  University of Essen experience. Verificaram que é mesmo Paediatric pelo que mantiveram. 
Os autores corrigiram a entrada da referência no texto da introdução para 1-5 no primeiro parágrafo.


12 - Tabelas e Figuras
As figuras e tabelas estão corretas, são claras, legíveis e explicativas. Corrigir no primeiro parágrafo a relação género feminino e masculino (1,3:1 e não 1:1,3). As abreviaturas estão definidas nas notas do rodapé. Apenas faltou descrever no rodapé da Figura 3 o significado de PRISM.
A primeira parte já foi respondida no ponto 8. Os autores acrescentaram na legenda da Figura 3 - PRISM - Pediatric Risk of Mortality Score, como sugerido.


13 - Agradecimentos
Não há agradecimentos. O estudo não foi financiado por nenhuma fonte pagadora. Não descreve eventuais conflitos de interesse.
Nada a responder

14 - Extensão
O manuscrito pareceu-me de tamanho adequado. Poderia tentar-se reduzir apenas a discussão, sem retirar, no entanto, os aspectos fundamentais e relacionados aos objetivos do estudo nela contidos.
Como os objetivos definidos incluíram também a caracterização dos casos de falência hepática aguda, a discussão foi também alargada a estes aspetos.
15 - Apresentação
O manuscrito está apresentado de forma clara e lógica.
Nada a responder.

Recomendação de publicação
Penso que este manuscrito, devido à relevância e importância do tema, por trazer contribuições valiosas com relação à abordagem da enfermidade, com as correções sugeridas, pode sim ser publicado na Acta Médica Portuguesa.

Prioridade de publicação
Não colocaria como prioridade de publicação nos primeiros 10%.
Revisor B:

1 - Considero o texto revisto como relevante e acordo com os pressupostos referidos nas reviewrs guidelines. Considero ainda tratar-se  de um texto original que acrescenta  ao conhecimento a realidade nacional, assim como pode ajudar a modificar hábitos de  referenciação tardia e realçar a importância clinica da abordagem diferenciada da Falência Hepática Aguda.
Não detetei vieses  ou formas  de má conduta
Nada a responder

2 - Título:  de acordo com proposto pela revista: curto e informativo e reflete  o conteúdo
Nada a responder

3 - Resumo: informativo e curto. E reflete o conteúdo de forma sucinta eficiente
Nada a responder

4 - Introdução

Relevância do estudo demonstrada e objetivos mencionados. Propõem-se  as seguintes  revisões

Paragrafo 5: Frase 2: “ O TRH é o procedimento cirúrgico….60-75 % “. Sugere-se rever a sobrevida. Assim a referência  12: refere  60%, a referência  4: 74 %, a referência 5:  87 % aos  12 M. A referência 1 não refere sobrevida.
Os autores modificaram o texto para “O TRH é o procedimento cirúrgico que, nas últimas décadas, permitiu uma significativa melhoria do seu prognóstico, aumentando a sobrevida para cerca de 60-85%2,4,5,10-12” e retiraram a referência 1. 

5 - Material  e Métodos

Avaliação deste campo de acordo com os pressupostos dos reviewers guidelines proposto pela Revista. Não propõem pontos a rever.
Nada a responder

6 - Resultados

Avaliação deste campo de acordo com os pressupostos dos reviewers guidelines proposto pela Revista. Não propõem pontos a rever.
Nada a responder

7 - Discussão e conclusão

Avaliação deste campo de acordo com os pressupostos dos reviewers guidelines proposto pela Revista.

A rever:

Paragrafo 3

Frase 3 “ Por outro lado…. faleceram “ : colocar referência bibliográfica (4)

Os autores agradecem e acrescentaram no texto original a referência bibliográfica  -  “Por outro lado, numa das maiores séries sobre FHA em idade pediátrica, 20% das crianças que nunca apresentaram encefalopatia necessitaram de TRH ou faleceram4”

Paragrafo 6  Frase 1:  “ A mediana do risco … alguns autores “. Explicar que a inadequação  de PRISM se deve, segundo o texto referenciado (ref 5), a correlacionar-se com  gravidade não com prognóstico
Os autores modificaram o texto original para “A mediana do risco de mortalidade previsto pelo PRISM foi 9,1%, o que, comparativamente à mortalidade real (34%), revela uma provável inadequação deste índice como fator de prognóstico na FHA, fato já descrito por alguns autores5,19. O PRISM é um índice de prognóstico calculado com base em parâmetros obtidos nas primeiras 24 horas após admissão em cuidados intensivos pediátricos15. Tendo em conta que a FHA é uma doença rapidamente progressiva e que, idealmente os doentes são admitidos ainda numa fase precoce, provavelmente este índice não será apropriado para avaliação do prognóstico, mas poderá ser útil na determinação da gravidade dos doentes na admissão.”

Paragrafo 7

Frase 2: Rever a taxa de mortalidade antes da era de transplantação.
Os autores modificaram o texto original para “Na era pré-TRH, a mortalidade associada a esta patologia rondava os 70-75%3,12,21.”

Frase 3:” Atualmente …. Meses (65-74%)” :Referenciar a percentagem de transplante secundário  a FHA e rever a respetiva taxa e rever as taxas de sobrevida  pós-transplante (e data referenciada)
Os autores modificaram o texto original para “Atualmente, a FHA contribui para cerca de 15% dos TRH pediátricos, com uma significativa melhoria da sobrevida 10,12.” Retirou-se a % da sobrevida pós TRH por FHA pois esta já foi referida na introdução - ponto 4. 


Paragrafo 8

Frase 3 referir que o texto referenciado, ao concluir da inadequação dos critérios de KCHC, excluiu do estudo os doentes com Alf secundaria a paracetamol, não se pronunciando da adequação dos  mesmos critérios a FHA  em contexto de intoxicação por paracetamol
Os autores modificaram o texto para “O mais amplamente utilizado, King´s College Hospital Criteria, não é aplicável à população pediátrica nos casos cuja etiologia não é devida à intoxicação por paracetamol21.”

8 - Referências Bibliográficas
De acordo com os pressupostos da reviewers  guidelines proposta pela revista
Nada a responder

9 - Tabelas

De acordo com os pressupostos da reviewers guidelines proposta pela revista
Nada a responder

Julgo  tratar-se de um manuscrito bem inovador, bem estruturado, sem vieses, com a extensão adequada e apresentação de acordo com os pressupostos da revista a publicar na AMP com prioridade máxima (nos primeiros -10 %)

