Exmo. Srs, 

Desde já o nosso agradecimento pela oportunidade de publicar na "Acta Médica Portuguesa".

Agradecemos ainda as correcções e sugestões efectuadas ao nosso trabalho, pelo que efectuamos as alterações recomendadas, assim como uma resposta ponto por ponto aos comentários tecidos pelos revisores e pelo editor.

Melhores cumprimentos,

Pedro Boal Carvalho, em nome de todos os autores do trabalho


------------------------------------------------------
Revisor A:

Relevância: A crescente resistência do Hp aos antibióticos aliada à
dificuldade em individualizar esquemas terapêuticos, como acontece noutras
infecções, sendo que não é prática comum o estudo da sensibilidade
antibiótica individual nesta infecção, obriga ao uso de esquemas
terapêuticos consensuais.

As recomendações de Maastricht V e Toronto baseiam-se nos resultados de
metanálises que incluem estudos com populações muito heterogéneas, assim
é aconselhável conhecer a sensibilidade do HPm, essencialmente á
Claritromicina e ao Metronidazol para se poder optimizar os resultados da
Terapêutica em cada região, tal como foi feito neste estudo.

Face às diferenças conhecidas entre regiões não é segura a
generalização a todo o país pelo que se perde alguma relevância
------------ o estudo foi single center, incluiu pequeno número de
doentes.


Resposta: Agradecemos os comentários tecidos ao nosso artigo. De facto consideramos importantes as variabilidades nacionais e mesmo regionais para as resistências ao HP, pelo que concordamos que mais estudos publicados, em diversas regiões do país (eventualmente no contexto de um estudo multicêntrico), poderão ajudar a optimizar a avaliação e tratamento dos doentes com infecção por HP.

------------------------------------------------------

------------------------------------------------------
Revisor B:

O artigo foca um tópico importante, apresentando um ensaio clínico
aleatorizado que compara a eficácia de 2 esquemas de erradicação para o
H. pylori.

O estudo parece-me tecnicamente correcto e bem escrito. Tenho algumas
considerações:
• O cálculo do número necessário para a amostra deve ser melhor explicado. Parece-me que os autores não têm confiança no N que calcularam, já que atingem o N que nos referem ser o necessário, mas depois quando discutem as limitações do estudo referem que tem uma amostra pequena. Então não é a amostra necessária para demonstrarem a eficácia?
Resposta: Em relação ao tamanho amostral, os cálculos, efectuados para um poder de 0,8 e um intervalo de confiança de 95%, foram baseados, como em todos os cálculos do tamanho amostral, na evidência disponível à data de início do estudo de probabilidade relativa de eficácia (em análise por protocolo) do esquema triplo 14 dias e do esquema sequencial 10 dias.  Apesar de adequadamente calculado o tamanho amostral, não podemos excluir a possibilidade de termos observado um erro tipo II pelo relativamente reduzido número de doentes.  Assim, na discussão do estudo, consideramos essencial uma referência ao tamanho amostral, assim como a outras limitações e vantagens do nosso desenho de estudo. 

 
• Penso que a grande questão relativamente a este estudo é qual é a prevalência de resistência à claritromicina na população estudada. Os autores referem que há uma grande variabilidade na prevalência da resistência à claritromicina em Portugal, qual é a prevalência na área do estudo em particular? Também, se a prevalência em Portugal é variável, admito que os resultados encontrados não são extrapoláveis para todo o Portugal. Outra questão que se coloca é se a ausência de diferença entre os dois esquemas se deve a uma prevalência inesperadamente elevada de resistência ao metronidazol! Por último, será importante avaliar a resposta aos vários esquemas terapêuticos ou será mais útil do
ponto de vista prático avaliar bem o perfil de resistência aos diferentes antibióticos em Portugal? De facto, uma meta-análise recente mostrou que era mais eficaz usar um esquema antibiótico guiado pelo perfil de resistências do que a escolha empírica de um esquema (Lopez-Grongoza S, JAC 2016, PMID 26078393).
Resposta: Em relação à primeira parte da questão, é apontado também na discussão dos resultados a limitação inerente à não realização de perfil de resistências aos antibióticos utilizados nos 2 braços de tratamento.  Existe actualmente evidência escassa no que diz respeito à resistência à claritromicina em Portugal, e ainda menos nas diferentes regiões do nosso país (com excepção da região do Centro). Concordamos também que a generalização dos resultados ao resto do país poderá não ser imediata, e que o desenvolvimento de outros estudos poderá complementar o conhecimento da realidade nacional do HP,  mas salientamos ter sido este o primeiro trabalho nacional randomizado comparando directamente 2 esquemas terapêuticos para o HP em doentes naive. Em relação à utilização de uma abordagem baseada no perfil de resistências mesmo num primeiro tratamento, não está ainda defendida nas recomendações internacionais ou nacionais, e comporta vários problemas, não só ao nível de custos (novos meios complementares de diagnóstico, antibiograma), mas também de ordem prática, sabendo que frequentemente se adopta um tratamento oportunístico do HP. Apesar da meta-análise citada mostrar vantagens na eficácia de tratamento do HP utilizando perfil de resistências pré-tratamento, em 8 dos 9 estudos o esquema empírico foi o tratamento triplo de 7-10 dias, com uma reconhecida ineficácia com o tratamento triplo de 14 dias ou sequencial, e com doses inferiores ao recomendado de inibidores da bomba de protões. Contudo, a principal limitação dos resultados da meta-análise prende-se com o facto da análise ter sido apenas efectuada com análise por intenção de tratar modificada, excluindo doentes que se recusaram a realizar novo exame invasivo para colheita para antibiograma, ou doentes com perda de seguimento entre o exame e a disponibilização do resultado para iniciar tratamento, algo que terá provavelmente ainda mais relevância na prática clínica do que em contexto de ensaios clínicos.


• Uma questão minor, que acho que os autores devem fazer double-check: a
idade média do total de doentes é superior à idade média em cada grupo.
Resposta: Corrigido o erro na tabela 1.


• O texto também deve ser lido com calma para corrigir gralhas, como
palavras que não estão separadas por espaço. Atenção que H. pylori deve
vir sempre em itálico e com Helicobacter a começar em maiúsculas.
Resposta: corrigidos erros ortográficos e a nomenclatura relativa ao Helicobacter pylori.


------------------------------------------------------

Notas do Editor: 
O Abstract/ resumo devem reflectir os diversos capítulos do corpo do manuscrito, e respeitar rigorosamente a nomenclatura da Acta Médica Portuguesa, descrita de forma exaustiva nas Normas de publicação.
Resposta: Ajustado o resumo e o abstract para cumprir as secções "Introdução, Material e métodos, Resultados, Discussão e conclusão" conforme o que se encontra. Retiradas as abreviaturas do resumo, mantendo o limite de 250 palavras.

A listagem final de referências também necessita de ser adaptada ao formato em vigor na Acta Médica Portuguesa.

Resposta: Ajustada a listagem de referências ao estilo da Acta Médica Portuguesa.

