Revisor A:

Comentário 1: Título: Mais objetivo se indicasse a natureza do estudo (prospetivo, exploratório…) e da população em concreto (população portuguesa, norte de Portugal, de um centro).

Resposta: alterado título para “Estudo unicêntrico prospectivo de avaliação sistemática da dor em doentes portugueses com cancro da próstata metastizado”
Comentário 2: Introdução: O leitor beneficiaria de esclarecimento quanto ao porque da
escolha desta escala e não doutra, uma vez que há várias possibilidades.
Há evidência que esta escala tenha tido impacto noutras populações?

Resposta: O BPI foi utilizado na avaliação da dor em vários âmbitos de dor crónica, não só na dor oncológica mas também em dor osteoarticular, fibromialgia, HIV/SIDA, dor neuropática, artrite, etc. 

Acrescentada a frase: “Foi escolhido este questionário por ser uma escala multidimensional amplamente utilizada, de uso fácil e de preenchimento rápido.”

Comentário 3: Métodos: Em que difere a escala das utilizadas nos ensaios clínicos que
consideram itens de qualidade de vida, como a dor? (dado que a percentagem
de doente com dor é comparada à dos doentes nos ensaios). 
Resposta: A percentagem de doentes com dor é comparada à dos ensaios clínicos, não pela escala utilizada diferir mas sim porque é nos ensaios clínicos que encontramos a informação mais recente de prevalência de dor nos doentes com cancro da próstata metastizado.

Comentário 4: Porque avariável tratamento com Docetaxel?
Resposta: Usamos a variável tratamento com docetaxel porque consideramos que poderia ser uma variável de confundimento, já que a dor relacionada com o cancro apresenta uma diminuição importante quando previamente tratada com o docetaxel. 

Comentário 5: Resultados: Não só os tratamentos loco-regionais mas também os
tratamentos sistémicos podem contribuir para o controlo da dor (mais, o
valor de PSA, tendência do PSA ou PSA doubling time, outros dados, estão omissos).O conhecimento do resultado do questionário originou alteração de estratégia de tratamento sistémico (possibilidade de considerar progressão clínica de doença, por exemplo)?
Resposta: Optamos por fazer este estudo piloto numa população específica que era o cancro da próstata metastizado por ser uma população tipicamente com dor associada e com necessidade de ajuste analgésico frequente. Não nos focámos na resposta à terapêutica dirigida, fosse ela bioquímica ou imagiológica e por esse motivo não recolhemos qualquer valor de PSA. Será expectável que os doentes com mais dor de causa oncológica estejam em progressão clínica, contudo, o nosso foco do estudo era o impacto do BPI na intensidade da dor assim como o impacto da consulta e não interferir na decisão de tratamento onco-específico (até porque como pudemos observar uma percentagem importante de doentes tinha dor não relacionada com o cancro). Acreditamos que os tratamentos onco-específicos têm um papel muito importante no controlo álgico, de todas as formas, como a reavaliação telefónica era 1 semana após a consulta de oncologia médica, assumimos que a diferença se deve mais à consulta com ou sem BPI do que a continuação do tratamento sistémico.

Comentário 6: É necessário esclarecer os acrónimos ECOG ou AINE aquando da respetiva primeira utilização.

Resposta: já acrescentei a informação dos acrónimos utilizados.

Comentário 7: É aconselhável indicar se e quantos internamentos ou idas a urgência para
controlo da dor ocorreram. 

Resposta: Foram excluídos 3 doentes que recorreram à consulta não programada (a informação está no fluxograma da amostra). Assumimos que poderá ter diminuído a intensidade média inicial uma vez que eliminamos 3 doentes com dor descontrolada mas incluindo estes doentes não podíamos assegurar que o impacto se devesse à nossa intervenção. 

Comentário 8: Não há dados sobre a compliance terapêutica, pois seria útil para interpretar os resultados. 

Resposta: os dados da medicação só contemplam a medicação analgésica fixa (que assumimos que houve compliance dos doentes uma vez que nenhum referiu que não cumpria).

Comentário 9: Não há dados sobre o tempo adicional em consulta da realização do teste BPI-SF, para perceber a sua exequibilidade ou os profissionais de saúde (potencialmente) envolvidos.

Resposta: O teste BPI-SF foi efectuado antes da consulta médica ter início com a colaboração da equipa de enfermagem. Não contabilizamos o tempo despendido na resposta do mesmo.

Comentário 10: Discussão: A probabilidade de controlo de dor com a disponibilização do
BPI-SF ao médico assistente não chegou a 50%, um valor que pode ser
entendido como baixo impacto – que razões podem estar subjacentes?

Resposta: A disponibilização do BPI não teve um impacto muito grande (e sem diferença estatisticamente significativa) mas, em média, partimos de um valor de dor relativamente baixo (4), daí que a diminuição em pelo menos 2 pontos seria mais difícil de conseguir se tivéssemos um valor elevado (quando avaliámos o subgrupo de dor intensa, aí sim houve impacto com o uso do BPI)
Comentário 11: Atendendo a potenciais fatores de confundimento, como explicar que todos os
doentes (100%) com dor intensa têm metastização óssea e que na sua
maioria (83%) são castração-resistente, mas apenas 1/3 estão em
tratamento com zoledronato? 

Resposta: A metastização óssea é o local de metastização mais frequente no cancro da próstata mas também com maior potencial de originar dor. O facto de 83% terem já doença castração-resistente indica que estão numa fase mais avançada da doença e, portanto, com maior potencial álgico. Idealmente todos os doentes com cancro da próstata resistente à castração com metastização óssea devem estar em tratamento com zoledronato excepto se contraindicado (por disfunção renal grave ou terem apresentado alguma toxicidade grave como é a osteonecrose da mandíbula). Também foram incluídos doentes que vieram à sua primeira consulta na instituição, não estando estes sob qualquer terapêutica dirigida (e alguns sem analgesia adequada)

Comentário 12: Os resultados (apesar do N reduzido) parecem sugerir que a idade ≥65 anos está associada a dor oncológica intensa (dado que apenas 1/3 tem dor não oncológica) que comentário sobre esta população em que o questionário pode ser particularmente útil? Ou ainda
porque nenhum destes doentes se encontra sob opioides fortes estando com dor intensa? Algum constrangimento/normas institucionais em vigor para o uso de analgésicos?

Resposta: Apesar de não termos qualquer constrangimento institucional para o uso de analgésicos, ainda nos deparamos com os mitos dos opióides e vários doentes renitentes ao seu uso. Também outro problema, em particular na população mais velha, é o desvalorizar a dor por achar que é “normal quem tem cancro ter dor”.
Comentário 13: Conclusão: Poderia beneficiar em ser menos genérica. Literalmente, o
questionário não pode contribuir para o “controlo da dor”, mas antes para o conhecimento /sistematização da avaliação para melhor ajustar analgesia para controlo da dor pelo médico assistente. Pode ser concluído que se trata de uma população com necessidades reais (pela elevada
percentagem reportada de doentes com dor) que carecem de metodologia padronizada para melhor identificar e individualizar tratamento.

Resposta: Incorporados elementos sugeridos na conclusão. 


Revisor B 
Comentário 1 (Grupo de exposição – doentes metastizado. n=? Grupo de controlo - ?? n=?): 

Resposta: Grupo controlo – n=55; Grupo exposição – n= 46

Comentário 2 (Em termos de tal lesão)

Resposta: já procedi à correcção

Comentário 3 (profissionais de saúde não reconhecem a frequência do tratamento insuficiente?? Frase não compreensível e esta afirmação remonta a 1989.será que é válida passados 28 anos???)

Resposta: Procedi à alteração da frase para: “os profissionais de saúde muitas vezes não reconhecem o seu tratamento insuficiente”
Da nossa prática clínica, infelizmente ainda nos deparamos com doente com dor mal controlada e até pouco valorizada pelos clínicos, daí realizarmos esta primeira avaliação com este estudo.
Comentário 4 (Substituir por sexo masculino?)

Resposta: alterado para sexo masculino

Comentário 5 (Doentes não selecionados? Ou seja que não participaram não estudo??? Ou os autores pretendem dizer que foram selecionados aleatoriamente??)

Resposta: Os autores pretendem dizer que os doentes que entraram no estudo foram recrutados consecutivamente sem qualquer selecção por características fossem elas pessoais, da doença ou do tratamento. Inicialmente foram recrutados para o grupo controlo e posteriormente para o grupo de exposição, daí não termos utilizado a palavra aleatorizados porque não houve randomização 1:1.

Retirei a expressão não selecionados para não ser confuso.

Comentário 6 (O grupo controlo tinha quantos doentes? Nos resultados aparece a figura dois com o fluxograma dos critérios de seleção da amostra. A AMOSTRA é o MATERIAL do artigo não são resultados)

Resposta: A informação da amostra foi colocada no material. O fluxograma consta o numero de doentes do grupo controlo (n=55) e do grupo de exposição (n=46)
Comentário 7: (Que conclusão? Quantas vezes foi feito o inquérito?)

Resposta 7 : O BPI-SF foi aplicado 1 vez a cada doente, sempre antes da consulta.

Alterei a frase para: “Após a aplicação do BPI-SF, este era fornecido ao médico assistente antes de iniciar a consulta (grupo exposto).” Penso que assim fica mais perceptível

Comentário 8: As dúvidas relativamente à caracterização dos grupos mantêm-se mesmo com a análise da figura 1. O grupo controlo é o grupo major de onde o grupo de “estudo” é retirado???

Resposta: A amostra é dos doentes com cancro da próstata metastizados. O recrutamento para o grupo controlo decorreu primeiro até atingir o mínimo de 45 doentes (número este que vem do cálculo de poder amostral). Quando concluímos o recrutamento para o grupo controlo, deu-se início ao recrutamento para o grupo de exposição. Tivemos que fazer em 2 fases e não aleatorizar 1:1 para reduzir o viés (no grupo controlo o médico não podia saber que o estudo estava a decorrer). Em ambos os grupos, controlo e exposição, só terminava a participação 1 semana após quando havia o contacto telefónico.

Comentário 9: Incluímos doentes literatos com histologia compatível com adenocarcinoma da próstata não seguidos pela primeira autora (?)

Resposta: excluímos os doentes seguidos pela primeira autora que foi a que implementou o estudo.
Comentário 10: A questão 5 Que é ???????????

Resposta: A questão 5 do BPI-SF é a dor média na semana anterior à aplicação do questionário, considerada a main-question do BPI. 
Comentário 11: Que é ????

Resposta: A questão 7 é a medicação analgésica que o doente fazia. 
Comentário 12: Esta descrição não faz parte dos resultados é a descrição da amostra.

Resposta: Alterada a informação sobre a amostra dos resultados para o material e métodos
Comentário 13: Do desenho do estudo (Figura1) depreendemos que do grupo controlo, sai o grupo Exposto. Aqui apresentam para os dois grupos os resultados médios. Da Figura 2 inferimos que são grupos de uma amostra comum, mas não fica claro o que os separa em termos de questionário e dados clínicos

Resposta: O grupo controlo e o grupo de exposição saem de uma amostra comum mas o recrutamento foi sequencial, daí o grupo de exposição só ter início após a conclusão do recrutamento do grupo controlo. Em ambos foi aplicado o BPI-SF antes da consulta. A intervenção no grupo de exposição foi fornecer o resultado do BPI ao médico.
Comentário 14: Em alguma altura foi descrito o significado da abreviatura?? ECOG? ou temos todos que saber as escalas do Eastern Cooperative Oncology Group? ou num artigo cientifico podemos dar-nos ao luxo de inferimos que podemos confundir (mesmo colocando o grau à frente), com o acrónimo da ecografia??

Resposta: já acrescentada a descrição do acrónimo

Comentário 15: Dor não oncológica seria melhor descrever e justificar esta conclusão.

 Resposta: Acrescentei “causada por patologias benignas não relacionadas com o cancro.”

Resposta: Foi recolhida a informação da variável “dor não oncológica” dos registos do médico assistente dessa consulta. 

Comentário 16: Novamente sem a definição de antiinflamatório não esteróide

Resposta: acrescentada a descrição do acrónimo

Comentário 17: Um dos objetivos do trabalho é a avaliação do impacto clinico da aplicação do BPI-SF. Este item impacto da consulta pretende atingir este objetivo?

Resposta: No braço controlo pudemos avaliar o impacto da consulta sem o BPI-SF, uma vez que apesar de ser efectuado previamente à consulta, este resultado era ocultado ao médico

Comentário 18: Só pela aplicação do questionário??

Resposta: Os 101 doentes são a amostra (grupo controlo + grupo exposição). Analisando a dor média antes e depois da consulta em toda a amostra verificamos que a consulta teve impacto, independentemente do fornecimento/ocultação do BPI-SF, portanto, só pela existência da consulta já houve redução da dor.

Comentário 19: A discussão nunca deve repetir os resultados. Devem sim discuti-los

Resposta: Alterado para ” o nosso estudo, a prevalência de dor foi 
superior ao esperado pelos dados reportados em ensaio clínico fase III que incluíram doentes com esta patologia e em diferentes fases da doença”

Comentário 20: Identificaram quais foram as patologias não oncológicas?? Como chegaram a esta conclusão?
Resposta: Através da informação do processo clínico do doente, nomeadamente, no registo da consulta subsequente à aplicação do BPI-SF pelo médico assistente descrição de presença de dor por patologia não oncológica (a título de exemplo dor em contexto de patologia osteoarticular, crise gotosa, cólica renal, etc). Esta informação discriminada das patologias não oncológicas não foi recolhida por não ser o alvo do estudo, foi uma das variáveis de confundimento utilizadas e de caracterização da população.
Comentário 21: Da bibliografia apresentada só 5 referências são dos últimos 5 anos. 4 são referências que embora com valor cientifico histórico remontam ao final do século XX.

Resposta: as referências mais antigas referem-se às definições que não se alteraram e devem sempre remeter à primeira definição. As referências mais recentes referem-se às prevalências de dor dos ensaios de fase III dos mais novos fármacos aprovados e utilizados, já que infelizmente, não há assim tantos artigos publicados com estes dados sem ser no âmbito de aprovação de medicação onco-específica. Os restantes artigos menos recentes referem-se às prevalências descritas nos ensaios fase III de fármacos utilizados há mais anos aos quais fazemos referência no artigo ou referentes ao BPI-SF, um questionário de dor amplamente utilizado há vários anos, e em Portugal validado desde há 10 anos.
Comentario 22: fluxograma
Resposta: ajustada informação do fluxograma para ser mais perceptível.


Revisor C: Sem sugestões de alteração.
�A discussão nunca deve repetir os resultados. Devem sim discuti-los





