Acta Médica Portuguesa - Revisoes

“Avaliagdo Ecografica da Disfungdo Diafragmatica Induzida pelo Ventilador em Idade Pediatrica”

Em primeiro lugar, os autores do presente trabalho gostariam de agradecer ao editor e

revisores todas as notas, comentarios e sugestoes referentes ao mesmo.

Editor

Comentario 1: “com o objectivo de optimizar a legibilidade do seu artigo e assim
incrementar potencialmente as citacdes do mesmo, recomendamos que os
conteudos redigidos em inglés sejam revistos por um '"native speaker",
tradutor qualificado ou empresa especializada em servicos de "language

polishing".

Resposta: Os conteudos redigidos em inglés foram, conforme sugerido, revistos por

um tradutor qualificado.

Comentario 2: “o resumo e o abstract deverdo reflectir fielmente a estrutura do artigo,
pelo que é necessario que incluam um paragrafo independente relativo ao

capitulo "Discussdo".

Resposta: Foi acrescentado ao resumo/abstract um paragrafo independente relativo
ao capitulo “Discussdao”, conforme solicitado. De forma a tentar cumprir o limite das

250 palavras, foram realizadas algumas alteracGes a nivel da sintaxe no resumo.

Revisor C

Comentario 1: “O resumo esta bem estruturado e reflete o conteddo do manuscrito.
Pontualmente apresenta uma ou outra falha na escrita. Por exemplo, na
primeira linha da introducao falta “a” antes de disfuncao

diafragmatica, e na quinta linha dos resultados fata “na” antes de

mediana da espessura.”



Resposta: No nosso entender a preposi¢cdao “a” antes de disfungao diafragmatica retira
o caracter generalista inerente a introducdo do conceito. Ou seja, com a referida frase
os autores pretendem introduzir o conceito “disfuncao diafragmdtica” como um
processo, um continuum, e ndo uma “certa disfuncdo” em especifico. Do mesmo
modo, no nosso entender, ndo acrescentariamos “na” antes de “mediana da

espessura” porque o que pretendemos dizer ndo é que ocorreu uma “diminuicdo na

mediana” da espessura, mas sim uma “diminuicao mediana” na espessura inicial.

Comentario 2: “A introducdo justifica a importancia e oportunidade do estudo de
forma clara mas é menos evidente no que se refere a apresentacdo dos
objetivos. Usa mais do que uma vez o termo “entidade” para se referir ao
objeto do estudo o que se torna pouco esclarecedor e por vez confuso e

dificil de perceber.”

Resposta: Compreendemos o comentdrio e acrescentdmos a informacdo “das
modalidades ventilatdrias utilizadas, nomeadamente volume controlado regulado por
pressdao (VCPR) e pressdao de suporte (PS)” de forma a poder tornar os objetivos do
estudo mais evidentes. Relativamente a palavra “entidade”, no paragrafo que iniciava
com esse termo, optdmos por ndao o considerar como um paragrafo novo,
apresentando-o apenas como uma nova oracdo em continuidade com o pardagrafo
anterior referente a DDIV. No pendltimo paragrafo do capitulo introdugdo

substituimos o termo “entidade” por “essa disfuncdo”.

Comentario 3: “Considero que o subtitulo “Desenho do Estudo” é desnecessario. O
subtitulo “Populacdo” ndo estd correto ou é o seu conteddo que
estd incorreto. A descricdo apresentada serd a descricio da amostra.
Uma populacdo pressupde a totalidade de individuos semelhantes com uma
determinada caracteristica de interesse que, se é observada em todos eles,
pode ser descrita sem necessidade de inferéncia estatistica. O mais
adequado sera definir a Populacdo Alvo, que acredito sejam todas as

criancas admitidas neste, ou noutro hospital, que se caracterizam por



verificarem determinados critérios e para as quais se pretende estudar a
tal caracteristica de interesse. Na impossibilidade de observar toda a
populacdo selecionar-se-4 uma amostra de entre todas as criancas
admitidas no CIPE. A apresentacdo das varidveis de interesse, quer os
parametros ndo ecograficos quer os de avaliagdo ecogridfica tem, na
minha opinido, algumas fragilidades deixando por vezes duvidas quer sobre
o procedimento efetuado quer sobre a avaliacdo realizada. Falta aqui e ali
indicagdo das unidades de medida ou das abreviaturas utilizadas. Por
exemplo, quais as unidades de medida para a idade, peso, altura, duracdo
de VMI? O que significa P3 do IMC? E as distancias? As unidades de medida

sdao mm? Para todas?”

Resposta: Na seccdo dos materiais e métodos retirdmos o subtitulo “desenho do
estudo” e alteramos o subtitulo “populacdo” para “amostra”. Relativamente as

unidades de medida e abreviaturas retificdmos conforme sugerido.

Comentario 4: “Na descricdo da “Avaliacdo Ecografica” fala-se de varios periodos
em PS e de viarias medicbes nesses periodos, referindo-se para além
disso que “os varios periodos em PS como fases independentes de
avaliacdo”. E necessario alguma clarificacdo desta situacdo, nomeadamente o que s3o
estes periodos e qual o seu objetivo analise. Como
poderemos considerd-los fases independentes se dizem respeito aos mesmos
sujeitos? Também tenho duvidas na avaliagio da evolucdo dos indices
uma vez que se refere que “foram apenas incluidos os periodos com duas
ou mais medi¢cdes”, quer dizer que o numero de medicoes ndo é o
mesmo para todos os sujeitos? Como sdao selecionadas estas medicdes? Todos
estes esclarecimentos sdo necessdrios pois a falta de clareza nesta fase

ndo permite fazer uma leitura adequada e esclarecedora na fase do

resultados e condiciona o entendimento da escolha estatistica.”

Resposta: Tentamos expor de forma mais clara alguns conceitos relativamente aos

materiais e métodos, reformulando essa seccdo, conforme o sugerido pelos revisores.



Comentdrio 5: “Mais uma vez, e como consequéncia do apresentado atrds, na
apresentacdo da Andlise Estatistica a designacdo de populacdo estd incorreta, aqui
ainda de uma forma mais evidente pois todas as medidas de estatistica
descritiva que foram calculadas dizem respeito apenas aos casos estudados
— 17 criangas — amostra. Também a selecio das medidas de tendéncia
central e de dispersio feita em funcdo da distribuicdo populacional das
varidveis de interesse ndo €é a mais acertada. A normalidade da
distribuicdo  populacional das medidas afeta a escolha de métodos
inferenciais, ndo a escolha de estatisticas descritivas, embora se aceite
gue as medidas de localizacdo e dispersao da andlise descritiva podem
condicionar a interpretacdo que decorrerd dos métodos inferenciais
usados. Por fim, no que respeita a analise estatistica é preciso ter em
atencdo que ndo se comparam varidveis, o que se compara s3o valores

médios ou medianas da mesma varidvel em, neste caso, duas populagdes.”

Resposta: Concordamos com o exposto e alterdmos o texto conforme o sugerido pelos

revisores.

Comentdrio 6: “A apresentacdo de resultados contem algumas situacdes menos
evidentes e necessita de alguns aperfeicoamentos para que a leitura se torne
esclarecedora. Desde logo a \utilizagdo de medidas de localizagdo e
dispersdao distintas (medianas e algumas médias, amplitude inter-quartil e
desvio padrdo) dificulta a interpretacdo dos valores. Dada a dimensdo da
amostra e o numero de grupos considerados em algumas situacdes sugiro a
utilizacao da mediana e amplitude inter-quartil. A amplitude
inter-quartil é definida como a diferenca entre o 32 e o 12 quartis, a
apresentacdo de AIC como um “intervalo” de valores ndo me parece a
mais acertada, no entanto, caso se deseje manter a indicacdo dos 12 e 3¢

quartil a notacdo escolhida deve ser bem esclarecida.”



Resposta: Conforme o sugerido, alteramos a designacao da amplitude interquartil ao
longo do presente trabalho para “(AlQ= valor x)”, representando o valor x a diferenca

entre o 32 e 0 12 quartis.

Comentario 7: “Na pdag. 12 diz-se: “Foram realizadas 149 avaliagdes da espessura
diafragmatica, 36 da excursao e 36 da fragdo de espessamento
diafragmatico, num total de 221 avaliacdes ecograficas”. Esta
afirmacdao necessita de maior explicagdo pois ndo se compreende que
avaliacbes sdo estas? Em que sujeitos foram realizadas e de que forma
serdo utilizadas na andlise dos dados. Mai adiante volta a referir-se a
existéncia de 21 medicbes em 17 periodos mas ndo se esclarece em que
individuos. Uma vez que a amostra é constituida por 17 criancas nao

esta percetivel como se obtém estas medi¢Ges com estas criangas.”

Resposta: As avaliagOes ecograficas a que nos referimos no paragrafo em questao sdo
o total das avaliacBes realizadas no decorrer do estudo. Optamos por expor esses
numeros de forma a dar uma ideia ao leitor sobre o total de avaliagdes ecograficas que
foram necessdrias realizar para a construcdo do estudo. Consequentemente,
procedemos a reformulagdo da frase. Relativamente ao restante comentdrio,

procedemos a reformulacdo dessa seccao, de forma a poder torna-la mais percetivel.

Comentario 8: “Relativamente a tabela 1 de percentis, penso que apresenta

demasiados grupos, talvez fosse mais util considerar apenas 2 ou 3 grupos.”

Resposta: Compreendemos que fosse mais Util considerar menos grupos, uma vez que
a nossa amostra também é de reduzida dimensdo. No entanto, optdmos por
considerar todos os grupos de forma a respeitar a divisdo de percentis da Organizacao

Mundial de Saude utilizada no nosso pais.

Comentario 9: “Os graficos apresentados nas figuras 3 e 4 tém leitura demasiado

complicada, que resulta da pouca explicacdo sobre as vdrias avaliagdes



em varios periodos. Posto isto sugiro que a seccao de resultados seja reescrita para se

tornar esclarecedora.”

Resposta: Conforme o sugerido, procedemos a reformulacdo dessa seccdo, assim
como de alguns conceitos na sec¢ao de matérias e métodos, de forma a poder torna-la

mais percetivel.

Comentario 10: “A discussdo estd bem elaborada indicando convenientemente as
limitacdes e realcando a mais valia do estudo. Apenas se deve prestar alguma atencdo
quando se compara resultados de estudos que para além de, certamente,
partirem de  pressupostos diferentes utilizam  parametros  estatisticos
(médias e medianas) diferentes. A conclusdo estd dentro do que seria de esperar

tendo em conta os objetivos. As referéncias sdo adequadas.”

Resposta: Concordamos com o exposto e tentdmos reformular algumas comparacoes.
Relativamente a comparacdao da mediana da espessura inicial com os valores médios
de referéncia para a idade, acrescentdmos a média da espessura inicial nos resultados,
de forma a poder utilizd-la para essa comparacdo na discussdo. Adicionalmente, os
autores acharam oportuno incluir o novo estudo pedidtrico na seccao da discussao,

fazendo algumas alteracdes nessa parte e facilitando, assim, essas comparacoes.

Revisor D

Comentario 1: “Nesta revisdao de artigo, gostava de iniciar por apreciar globalmente o
interesse deste, a originalidade do tema e a importancia que o mesmo tem na
pratica clinica e felicitar prontamente os autores. Fiquei muito interessada na leitura e
na extrapolacdo desta pratica, que ja é efectuada nos adultos, na Pediatria.
Do ponto vista tedrico, o trabalho esta bem fundamentado. Os conceitos
sdo claros e aplicidveis na pratica clinica com conforto e seguranca para
o doente, sendo uma técnica util e simples, (aliada a outros parametros

clinicos  ja utilizados na predicdo se o doente é extubdvel), sem



valor isolado per si, mas que permite reforcar a seguranga de um
procedimento. Os resultados sao muito semelhantes ao recente estudo, entretanto
publicado no Pediatric Critical Care Medicine, 2018, May, 19. A metodologia
utilizada também é muito semelhante e a revisdo do tema também muito
idéntica com resultados também muito concordantes. (Christie L. Glau,

Progressive Diaphragm atrophy in Pediatric Acute Respiratory Failure).

Recomendo o artigo como publicavel, com a maior brevidade possivel,
atendendo ao recente interesse deste tema e originalidade na Pediatria, de

forma a nao perder o seu impacto.”

Resposta: Agradecemos o comentdrio e o interesse no artigo. De facto, todo o
desenho do estudo e recolha de dados foi pensado e elaborado pelos autores numa
fase em que a literatura nesta temdtica era inexistente na area pediatrica, dificultando
a explicitacdao de alguns conceitos. Com pena de nao poder ser publicado como um
estudo pioneiro, ndo deixa de ser gratificante observar que todo o trabalho realizado

foi de encontro aquele entretanto publicado noutros estudos.

Comentario 2: “AMOSTRA: A inclusdo de pequenos lactentes nesta amostra, faz com
gue a mediana da espessura diafragmatica seja muito reduzida (2,3 mm). A reducdo de
10 % desta medida (definicdo de atrofia diafragmatica)de 2,3 mm valor
mediano é =0,23mm, valor que facilmente perde-se com a sensibilidade
ecografica de um operador. * Nao seria preferivel retirar os pequenos lactentes da
amostra ?* No estudo pediatrico que referi, também incluiram os lactentes, com
valores ainda mais baixos (2mm) mas ndo me parece correcto.* Penso que seria
desejavel ter uma amostra mais uniforme em termos de grupo etdrio, e seria
um pardmetro a equacionar na continuacdo deste estudo, até por permitir

construir uma tabela com valores de referéncia.”

Resposta: Compreendemos o exposto e concordamos. No entanto, e ja que os estudos
entretanto publicados, validados cientificamente, incluem os pequenos lactentes, é da

nossa opinidao que estes devam ser incluidos também no presente estudo, mantendo



assim o desenho do estudo inicial. Porém, este pretende ser um estudo preliminar, ao

qual estamos a dar continuidade, tendo ja em conta estas consideragdes.

Comentario 3: “*Outra questdo, prende-se com a comorbilidade apresentada nestes
doentes. A desnutricdo, patologia cardiaca (com HTP?) a prematuridade (DBP
associada?), fibrose quistica (bronquiectasias?), hipotonia (trissomia
21), como interferem e potenciam a atrofia e como complicam a faléncia da
extubacdo ? Neste grupo heterogéneo de doentes, sera dificil responder
a essa questdo, (questdo também ndo respondida nos outros estudos), mas
deverda ser negada (ie comorbilidade sem complicagdes major como as
definidas, por exemplo prematuridade sem critérios de DBP), aspetos que

completam e enriquecem as caracteristicas da amostra.”

Resposta: Compreendemos que a patologia subjacente de cada doente possa interferir
na evolucdo dos parametros ecograficos. No entanto, dado a reduzida dimensdo da
amostra, ndo podemos inferir conclusées. A realidade é que grande parte dos doentes
admitidos nos cuidados intensivos com necessidade de VMI por periodo superior a 48
horas tem patologia subjacente, e um estudo realizado num curto periodo de tempo
(como foi este o caso) ndo permite ultrapassar essa limitacdo. No entanto, conforme o
sugerido, acrescentdmos alguma dessa informacao, de forma a completar e enriquecer
as caracteristicas da amostra, e iremos ter este ponto em consideragao na continuagao

deste estudo, com uma amostra mais alargada.

Comentario 4: “OBJETIVOS: Um dos objectivos descritos do vosso trabalho é a
descricdo da evolucdo dosindices ecograficos, sugiro que este objectivo seja
descrito como 'nogdo geral', jaque a \variabilidade da amostra em
termos etdrios, de patologia e de terapéutica ndo permitem alcancar esse
dado de forma determinante. O ideal seria uma amostra de criancas previamente
saudaveis e alargar o tempo de estudo para incluir mais casos, meta dificil, como

sabemos.”



Resposta: Concordamos com o exposto, no entanto, consideramos que o objetivo
“descrever a evolugdao” é adequado, de acordo com o observado também nos outros

estudos entretanto publicados.

Comentario 5: “METODOLOGIA * Penso que seria importante incluir na descricdo da
Metodologia, o vosso protocolo de extubagdo; que valores de pressdao de suporte e ao
fim de quanto tempo procederam a extubacdo. O treino respiratério tem
importancia significativa, fortalece de novo a forca do diafragma. Uma
conclusdo muito importante do vosso trabalho é exactamente a relacdo
directa entre a faléncia da extubacdo e o valor da fracdo de
espessamento diafragmatico ( FEd). Penso ser importante realcar que os
doentes tiveram todos o mesmo treino e possibilidade de treinar, assim como
o tempo que mediou a interrupcdo de sedacdo e da curarizagdo até

a extubacdo.*

Resposta: De facto, esse seria um ponto interessante e enriquecedor do trabalho. No
entanto tal ndo é possivel, uma vez que no servico de cuidados intensivos do Hospital
Pediadtrico de Coimbra esse protocolo de extubacdo ndo existe. A decisdo de
extubacdo, até a realizacdo deste trabalho, procedia-se tendo em conta um conjunto
vasto de varidveis clinico-patolégicas de cada doente, com um periodo prévio de
desmame ventilatéorio em modalidades de pressdo de suporte ou respiracdo
espontanea pelo TET, com manobras de recrutamento alveolar frequentes. Com a
realizacdo deste trabalho passou-se a ter também em atencdo os valores ecograficos

de FEd pré-extubacao, de forma a decidir o melhor timing para a extubacao.

Comentério 6: “* ANALISE ESTATISTICA* Em relagdo a analise
estatistica, desconheco se o teste utilizado é o mais indicado.
Pergunto aos autores se pediram aconselhamento epidemidlogico no desenho do
estudo/ bioestastistica. Como foi referido no trabalho existem muitas
varidveis: idade,IMC, CVF, VEF s, terapéutica com corticoides prévio que
podem influenciar os resultados. Outras varidveis como a patologia que deu

direito aadmissdo aos cuidados intensivos (sepsis, cirurgia abdominal,



toracica, peritonite), e terapéutica com blogueadores da placa
neuromuscular, corticoides, etc, devem ser tratados de forma a ndo
enviesarem os resultados, e por outro lado permitirem concluir da sua
interferéncia com a dinamica respiratoria, como é pretendido. Outras
limitagdes do trabalho ja& foram salientadas pelos autores, pelo que
ndo as refiro, e que serdo respondidas com certeza, com novos estudos

propostos e perspectivados no futuro.”

Resposta: Relativamente ao desenho do estudo nao foi pedido aconselhamento, tendo
este sido desenvolvido com base na literatura existente para a populagdao adulta. Em

relacdo a bioestatistica foi pedida a colaboracdo para tratamento de dados.

Revisor F

Comentario 1: “Focando privilegiadamente a dimensao empirica deste artigo comeco
por relevar a forma adequada e bem sistematizada como os autores apresentaram os
diversos tépicos associados a essa dimensao.

Foi tido um particular cuidado na escolha das medidas de analise estatistica tendo
presente a natureza das varidveis bem com a distribuicdo das mesmas e ainda o facto
de a pesquisa acabar por estar focada numa amostra de pequena dimensdo (N = 17).

O meu parecer é o artigo ser aceite para publicacdo com revisdao de um conjunto de

aspetos.”

Resposta: Os autores agradecem o comentario. No entanto, a seg¢dao da andlise

estatistica foi ligeiramente alterada de acordo com as sugestées do revisor C.

Comentario 2: “E feita esta afirmacdo (pag. 2)

«Na populacdo pediatrica, apesar de eventualmente mais significativa..»
Provavelmente os autores estardo a usar o termo significativo como sinédnimo de
relevante/preponderante...Devem fazer a substituicio do mesmo pois s6 deve usar-se

o termo significativo quando efetivamente estd a ser reportado o resultado de um



teste de hipdteses. E ainda, em estatistico ndo de menciona mais significativo ou

menos significativo; ou é ou ndo é.”

Resposta: Concordamos e retificdmos o termo, conforme o sugerido.

Comentario 3: “E apresentada uma sintese dos principais resultados no Resumo. E
referenciado um p-value o que indicia a realizagdo de um teste (a fim de comparar
com sépsis e sem sépsis) mas que nao é evidenciado na se¢do dos Resultados (apenas

estd na Tabela 2) (voltarei a este tépico).”

Resposta: De facto, esse resultado é omisso no texto da sec¢ao dos resultados. Assim,

e tendo em conta a sua relevancia, procedemos a sua inclusao.

Comentdrio 4: “Populacdo- Considero que esta secdo ficaria valorizada se fosse
simplesmente Participantes. Manteriam a descricdao da populagdao alvo do estudo e
acrescentariam o 12 pardgrafo dos Resultados no qual é especificado o processo de
definicdo da amostra até estabilizar nos 17 casos. Ndao me parece informacao

pertinente para iniciar a secdo dos Resultados.”

Resposta: De acordo com as sugestdes apresentadas pelos restantes revisores, ja
procedemos a correcdo deste ponto. Relativamente ao pardgrafo referido, os autores
consideram pertinente inclui-lo no inicio da sec¢do dos resultados, uma vez que os
critérios de inclusdo e exclusdo sdo ja descritos nos materiais e métodos. Assim, de
forma semelhante ao exposto em outros estudos, esse “processo de selecao” é
apresentado em forma de valores absolutos de uma forma mais conveniente nos
resultados, uma vez que esses valores representam dados em relacdo com a dindmica

do servico onde o estudo é realizado.

Comentdrio 5: “Andlise estatistica- Sugiro que a indicacdo de que foi utilizado o

software SPSS seja colocado no final desta sec¢ao



* E referido que procederam a caraterizacdo da populacdo (pag. 10). Na verdade (e
como é referido posteriormente pelos autores) nao trabalharam com a populagdo mas
com uma amostra

* Optaram (e corretamente) pela mediana e pelo intervalo interquartil (AlQ) quando
ndo se verificou a normalidade da distribuicdo das varidveis métricas. Sugiro que seja

acrescentada a amplitude da distribuicdo com indicagdo do minimo e do maximo. E

escasso para a compreensdo usar somente a mediana e o AlQ.”

Resposta: Os autores agradecem e concordam com o exposto. No entanto optdmos
por apresentar a mediana e AlQ como sugerido pelo revisor C. A indicacdao de que foi

utilizado o software SPSS foi colocado no final da referida secao, conforme o sugerido.

Comentario 6: “Os [AIQ 9,5 — 155,5] deveriam estar assim reportados: (AlQ = 9,5 —
155,5)

* Os autores referem-se a uma probabilidade (pdag. 12)

«...probabilidade de morte segundo o PIM3 foi de 4,13%...»

Recordo que uma probabilidade varia entre 0 e 1 e por isso ndo deve ser apresentada
em %!!!

* Como ja havia referido, ndo encontrei referenciado nesta se¢do este resultado
(reportado no Resumo)

«...mediana da variacdo da espessura entre os grupos com sépsis e sem sépsis (0,70 vs.
0,25 mm; p=0,019).»

Ao invés de remeterem somente o leitor para a Tabela 2 seria pertinente ser

destacado em texto esse resultado, sendo a Unica diferencga significativa.”

Resposta: Os autores agradecem e concordam com o exposto. No entanto optdmos
por apresentar a mediana e AIQ como sugerido pelo revisor C. Relativamente a
probabilidade, retificdmos de acordo com o sugerido. Conforme ja referido,
procedemos a inclusdo da mediana da variacdo da espessura entre os grupos com

sépsis e sem sépsis inclusdo no texto.



Comentario 7: “Na Discussdo (pag. 15) é feita esta afirmacdo

«Embora uma percentagem significativa dos casos necessite de VMI apenas por um

curto periodo de tempo,»

Ndo encontrei na se¢ao dos Resultados a referencia ao resultado do teste que sustenta

ser essa percentagem significativa?!”

Resposta: De facto, essa percentagem significativa foi referida tendo em conta o
numero de casos excluidos pelo critério “submetidas a VMI por um periodo de tempo
< 48 horas” (n=109), através de um calculo simples, ndao evidenciado no trabalho.
Assim, como esse ndo é um dado que os autores considerem de maxima relevancia
para o artigo, para além de ndo estar explicito, optamos por retirar essa informacado da

seccao de discussao.



