Documento Suplementar de resposta aos comentários efetuados pelos revisores [manuscrito #10952]

Revisor C, comentário 1:
“Caros Colegas:

Francamente acho este trabalho um indicador precioso de que, muitas vezes, não será o local, mas os seus intervenientes, a ter extrema importância num determinado trabalho de investigação; relembro por isso a minha primeira Interna de Medicina Interna, em Santarém, depois Chefe de Serviço durante muitos anos em S. Marta, que me dizia, já na sua fase de independência hierárquica...sabe...os doentes e as doenças estão lá...mas, muitas vezes, passam, por muitos Colegas, desapercebidas...!!! Parabéns Leiria.”
Resposta: 
De forma igualmente honesta, de profundo e sincero agradecimento pelo reconhecimento do trabalho de investigação desenvolvido, independentemente do local/instituição de saúde associado.
------------------------------------------------------
------------------------------------------------------

Revisor E, comentário 1:
“General comments

The paper as a whole deals with an interesting clinical problem in a competent and fairly comprising way, taking into account various risk factors both external to and internal of the hospital.”

[continua adiante]
Resposta:

Em primeiro lugar, é, uma vez mais, digno de agradecimento o reconhecimento pelo facto de o artigo abordar um problema clínico relevante e, particularmente, de uma forma competente e adequada.
Revisor E, comentário 2:
“General comments” [continuação]
“The paper has three parts: personal factors affecting the likelihood of acquiring MRSA over MSSA, in-hospital factors and event time analyses of the length of hospital stays.

While the statistical analysis of the first two appear statistically solid and well grounded, there remain questions regarding the last part, specifically the exclusion of deaths (Table 4). For persons dying in hospital, hospitalisation times from infection to death should be kept in the analysis.”

[continua adiante]
Resposta:

Relativamente ao facto de, aquando da análise da possível relação entre a resistência à meticilina em infeções por S. aureus e o hipotético acréscimo da duração do tempo de internamento (i.e., se ‘a duração do internamento após o início da infeção nos doentes infetados com MRSA é superior à duração do internamento após o início da infeção nos doentes infetados com MSSA’ – hipótese de investigação estabelecida no protocolo de investigação aplicado), ‘terem sido excluídos os doentes que vieram a falecer no decorrer do internamento após a infeção por S. aureus’, a aplicação (nesta ‘fase’ da análise estatística) do presente critério de exclusão decorreu da opção por restringir as subpopulações em estudo P1 e P2 (respetivamente, casos e controlos) a grupos homogéneos quanto a potenciais variáveis interferentes. E, neste sentido, teve por base o objetivo de simplesmente evitar ou, pelo menos, de reduzir ao mínimo possível a potencial existência de viés nos resultados que se pudessem vir a obter (pela não aplicação desse critério de exclusão). Especificamente, tendo em consideração o aumento hipotético da mortalidade no grupo de doentes com infeção por MRSA face aos doentes com infeção por MSSA (como se veio a constatar no estudo; com maior número de óbitos pós-infeção no grupo de CASOS, tanto em termos absolutos como relativos, com diferença estatisticamente significativa) e, porquanto, o possível enviesamento de resultados relativos aos tempos de internamento pós-infeção (em possível decorrência desta última hipótese de investigação, também alvo de estudo (definida em função da evidência disponível). Isto é, de modo simples: sendo desde início colocada como hipótese, e até certo ponto expetável (pela evidência científica, à data, internacionalmente disponível), que se pudesse vir a registar mortalidade mais elevada entre o grupo ‘casos’ (tal como se veio a demonstrar, com significância estatística), considerou-se uniformemente sensato, para a análise da ‘possível relação entre a resistência à meticilina em infeções por S. aureus e o hipotético acréscimo do tempo de duração do internamento’, a não inclusão de doentes que vieram a falecer após o início da infeção (em contexto de internamento hospitalar); Até porque, pelo consenso científico inerente ao problema estudado, as estirpes de MRSA, normalmente, não só apresentam resistência antibiótica à meticilina, como, de forma “especialmente alarmante”, crescente multirresistência a outros antibióticos (conforme referenciado na Introdução do manuscrito), tornando os tratamentos destas infeções “menos efetivos” (“emergence of methicillin-resistant Staphylococcus aureus has made treatment less effective, putting into question our ability to treat infections”). Ora, sendo reconhecidamente mais difícil tratar infeções por estirpes de S. aureus que apresentem resistência à meticilina, torna-se lógico ponderar ou, pelo menos, colocar como hipótese, à partida (na definição de critérios de inclusão e de exclusão), um possível acréscimo de mortalidade no seio do grupo ‘casos’ (em termos comparativos com os controlos) e, como tal/em decorrência, a hipotética diminuição do número de dias de internamento após o início da infeção por S. aureus entre os doentes que, subsequentemente, venham a falecer (i.e. – menor número hipotético de dias, pós-infeção, em que determinado doente que veio a falecer esteve internado, comparativamente ao número de dias que adicionalmente se manteria internado pelo tempo necessário para ‘completar’ o tratamento da infeção) – daí a aplicação deste critério de exclusão para o fase de estudo analítico em causa; À parte, naturalmente, de questões associadas a tempos de deteção laboratorial de sensibilidade/resistências antibióticas (em virtude dos meios e métodos então disponíveis e utilizados para tal) e, porventura, a necessidade de atempados reajustes de terapêuticas ATB à posteriori, com as possíveis consequências advenientes.

Ademais (mas de forma sintética), em suporte da referida opção técnica esteve ainda: 
· A metodologia similar aplicada em outros estudos científicos revistos, nos quais foram alvo de análise comparativa os tempos de internamento intra-hospitalares pós-infeções decorrentes não só de S. aureus, mas particularmente de outros agentes bacterianos atualmente também considerados ‘microorganismos-                    -problema’ – publicações em vários artigos científicos e relatórios de organismos credenciados, a nível internacional (e.g.: PubMed – NCBI, ECDC); E
· A orientação académica e subsequente aprovação em concordância, na elaboração, desenvolvimento e avaliação do protocolo de investigação epidemiológica inerente à realização do presente estudo (refira-se: no âmbito de formação pós-graduada – Curso de Especialização em Saúde Pública).

Revisor E, comentário 3:
“General comments” [continuação]

“If available in official statistics and/or yearly hospital reports, a comparison of incidence figures of MRSA and MSSA with other hospitals in Portugal would increase the scope and the potential effect of the paper on improving the situation in Portugal. However, I do not consider the absence of such comparisons a hindrance for publication.”

Resposta:

No que concerne à disponibilidade de estatísticas oficiais relativas à incidência de infeções por MRSA e MSSA em outros hospitais no nosso país, seria, em natural acordo, indiscutivelmente valorativo (de valor acrescentado) que se pudesse efetuar análise comparativa. Não obstante, ao longo do processo de revisão bibliográfica efetuada (de praticamente 2 anos; de junho 2016 até à submissão do artigo, junho de 2018) foi feito um esforço contínuo para que isso fosse possível, mas infelizmente não foi encontrado qualquer publicação científica ou relatório oficial, de cariz nacional, no(s) qual(ais) tivessem sido analisados fatores de risco, mortalidade intra-hospitalar e/ou tempo de internamento associados a infeções por MRSA em doentes internados em unidades hospitalares. Existem, efetivamente (e foram encontrados e analisados), estudos realizados em Portugal onde é abordada a problemática da resistência à meticilina relativa ao S. aureus, mas cujos objetivos, objetos de estudo, metodologias e dados apresentados não permitem, de todo, a análise comparativa com o que foi estudado na presente investigação (a título de exemplo: estudos relativos a colonização por MRSA, de prevalência/presença bacteriana de MRSA nos corrimãos/corrimões de autocarros de transportes públicos nas cidades do Porto e de Lisboa – indiscutivelmente dignos de valor, mas, não obstante, não respeitantes a infeções; até o próprio relatório anual da autoria do GCL-PPCIRA do Centro Hospitalar de Leiria, mas de natureza descritiva simples e sem qualquer possibilidade comparativa; etc.). 
Por fim (mas não menos importante), apraz não ser considerado um obstáculo à publicação, a impossibilidade de terem sido efetuadas tais comparações. 


Revisor E, comentário 4:

“Specific comments 

I have underlied things I did not understand or consider wrong with yellow and my comments, questions etc. with turquoise.” [“(Vide também documento anexo)”]
[continua adiante]
Resposta:

Escutando, de forma humilde, os comentários e questões colocadas pelo Revisor, procedeu-se às alterações abaixo descritas (que constam na Nova versão revista do manuscrito, destacadas com cor verde). Por conseguinte:

1. Corrigiu-se o seguinte erro; Onde constava “Hospitalized patients with a laboratory-confirmed MRSA infection were cases included in the control group.”, passou a constar: “Hospitalized patients with a laboratory-confirmed MRSA infection were included in the case group”;
2. Aperfeiçoou-se o seguinte excerto de texto [com a questão salientada a amarelo]: nomeadamente, “Biological sample/specimen source (blood, urine, respiratory specimen, purulent ? exudate and others) and inpatient service (where was hospitalized the patient at the time of the culture request) were also documented (...)” foi reformulada para “Biological sample/specimen source (blood, urine, respiratory specimen, exudate sample and others) and inpatient service (where was hospitalized the patient at the time of the culture request) were also documented (...)”; E, em congruência, foi alterada também a tabela de resultados respetiva (Table 1).
[A este nível, apenas de salientar que a referência a “purulento” (relativamente a “exudate”), decorreu meramente da codificação disponível relativa aos dados laboratoriais informaticamente recolhidos – transversal, aliás, a todos os doentes que integraram o estudo e que, para os quais, por via deste tipo de amostra biológica foi identificado o agente S. aureus. Facto até amplamente discutido desde o planeamento inicial da investigação e bastante explorado na recolha/colheita conjunta a partir base de dados informática laboratorial – para o alcance, desde cedo, da melhor definição do domínio da variável em causa (i.e., das unidades de medida que a variável poderia tomar); mas tão-somente, para os referidos doentes, era essa, de facto, a única ‘expressão’/informação inscrita nos respetivos registos laboratoriais informáticos (disponibilizada pelo software utilizado) do Serviço de Patologia Clínica.

Mas independentemente disso, e de modo algum, é inteiramente compreensível que possa ser gerador de dúvida, pelo que se integrou esta alteração, precisamente neste mesmo sentido de aprimorar o manuscrito, o tornar o mais claro possível ao leitor e, no melhor dos sentidos, evitar a configuração de qualquer dúvida.] 
3. No sentido de igualmente aperfeiçoar a terceira questão destacada no manuscrito [seguidamente, a azul] – “The hypothetical effect of methicillin resistance on increasing the length of hospital stay was addressed by Cox regression model with adjustment for the (...). Patients who died during hospitalization were censored in this model. They should clarify what times to which event they were cpnsidering. If the event was “death” patients surviving would be censored. However, the event may be “exiting hospital” or even something else. In that case, e.g. persons transferred to another hospital might be considered as censored. Collinear variables were not included.” –, adicionou-se, à informação pré-existente (por lapso, incompleta), a seguinte [salientada a verde; ficando, assim, conforme definido no protocolo de investigação aplicado]: 
· Tanto ao excerto do texto comentado [na subsecção Data analysis, em Material and Methods], nos seguintes termos: “The hypothetical effect of methicillin resistance on increasing the length of hospital stay (among patients who survived S. aureus infection) was addressed by Cox regression model with adjustment for the (...). Patients who died post-infection onset, but prior to hospital discharge or that in the meantime were transferred to another hospital (not considered as such intra-hospital patient transfers/inter-service handoffs) were censored in this model. Collinear variables were not included.”;

· Como também, e novamente por consonância, foi igualmente adicionada essa informação nas respetivas tabelas de resultados (Table 3 e Table 4) – [assinalado, na Nova versão revista do manuscrito, a verde].
4. Em relação ao último comentário destacado no manuscrito [em seguida, a azul] – “At last, although our study is internally valid (as we used a population-based design), it is wise to consider that the risk factors identified and the clinical outcomes evaluated for MRSA infections could possibly be specific to this hospital setting. And on that account, the results obtained might not be generalizable to distinct settings, given the variations in patients’ characteristics, hospital procedures and physician practices (in particular, among different health systems). To the authors: Please do not make your study worse than it is. The fact that you found important risk factors also identified previously in other studies limits the possibility that your results are only hospital- and study specific.” – tomou-se em consideração a sua importância e, como tal, alterou-se globalmente o texto deste parágrafo; especificamente:
“At last, our study is internally valid as we used a population-based design. Although the generalization of the results obtained should naturally be considered with due care, the risk factors identified and the clinical outcomes evaluated for MRSA infections are broadly in line with the evidence available in previous studies.”

Revisor E, Comentário 5:

“Specific comments” [continuação]
“However, I did not correct the English, a native English speaker should look over the manuscript.”
[continua adiante] 
Resposta:

Totalmente de acordo.

Neste sentido, antes da sua submissão, o presente manuscrito foi alvo de revisão independente (i.e., com o mínimo de neutralidade), efetuada por duas pessoas (não intervenientes no estudo) com domínio da língua inglesa e com relativa experiência na publicação internacional e revisão de artigos científicos neste idioma; todavia, não nativos, admite-se (sem qualquer problema). Em adição, ao longo de toda sua elaboração, o mesmo foi alvo de dupla revisão linguística («double if not triple check»; expressão a expressão, frase a frase, parágrafo a parágrafo), tanto a nível semântico e de sintaxe, como gramatical, por via da utilização contínua de dois programas informáticos, subscritos para o efeito. 
E, entretanto, já foi efetuada novamente uma revisão, com identificação adicional e respetiva alteração de algumas expressões que necessitaram de melhoria [realçadas na Nova versão revista do manuscrito, a verde]; a título de exemplo:

· “(…) of having an extended length of hospital stay (…)”, ao invés de “(…) of having a longer hospital stay (…)”. 
O que, em momento algum, irá excluir a potencial permanência de algum erro, isso é certo. [Afinal de contas, somos humanos e os softwares informáticos (por ‘nós’ criados) estão longe de ser infalíveis/perfeitos e de nos poderem substituir por completo]. Agora, que todo o ‘cuidado de autoria’ foi tido, ao longo de todo o processo, do primeiro ao último momento, isso pode-se, humildemente, garantir.
Revisor E, Comentário 6:

“Specific comments” [continuação]

“I focussed on the statistics and results parts and found the descriptions quite clear and the procedures used ok. The one exception is the analysis of the length of stay in hospital, i.e. the Cox method was not described in sufficient detail and may even have been wrongly applied.”
Resposta:

Em primeiro lugar, o agradecimento devido pelo reconhecimento da clareza de apresentação descritiva das vertentes estatísticas e dos resultados.
Não obstante, em acordo com a exceção observada, procedeu-se à reformulação do seguintes excertos textuais pré-existentes [sequencialmente, nas subsecções Data analysis (de Material and Methods) e Clinical outcomes (em Discussion)], no intuito de colmatar a insuficiência descritiva identificada, em relação ao modelo de regressão de Cox aplicado [novas adições textuais realçadas a verde; as anteriores adições, já anteriormente mencionadas (especificamente, no ponto 3. da resposta a “Revisor E, comentário 4”) encontram-se, unicamente aqui, destacadas cinzento claro 
 ]:
· [em Data analysis (de Material and Methods)]
"The hypothetical effect of methicillin resistance on increasing the length of hospital stay (among patients who survived S. aureus infection) was addressed by Cox regression model with adjustment for the independent risk factors previously identified in the multivariate analysis. The hazard ratio (HR), which is derived from this model, provides an estimate of relative risk of a certain clinical event based on comparison of event rates between groups (cases versus controls); in this case, an increase in the length of hospital stay as a hypothetical result of methicillin resistance in S. aureus infections. Here, the strength of the association was quantified by adjusted hazard ratio (aHR) and 95% CI. The Cox regression model analyzed time to hospital discharge as duration data, not as a continuous outcome (despite its discrete nature). Thus, patients who died post-infection onset, but prior to hospital discharge or that in the meantime were transferred to another hospital (not considered as such intra-hospital patient transfers/inter-service handoffs) were censored in this model. Collinear variables were not included.”
· [na subsecção Clinical outcomes (em Discussion)]:
“Moreover, methicillin resistance was independently associated with a significantly extended length of hospital stay following the infection onset. After adjustment for risk factors (previously identified), our observations revealed a nearly 1.7-fold increased odds of prolonged length of stay in patients with MRSA infections (aHR=1.74, 95% CI 1.11–2.71). This result indicates an increased hazard of hospital discharge delay, hence a longer time to discharge. Therefore, an effect attributable to methicillin resistance can be discerned for the length of hospital stay. Two other studies (conducted in China and USA, respectively)25,32 also identified MRSA infection as a predictor of increased length of stay. Even so, it should remain clear that hazard ratio does not convey information about how much longer this event may occur, but instead estimates the risk of it occurring (in relative terms, as a ratio of risks).”
Quanto à questão da opção por este modelo estatístico e sua aplicação, é perfeitamente compreensível e, aliás, bastante pertinente – até porque este é normalmente aplicado (em virtude da sua utilidade) quando se pretende quantificar ou estimar o efeito de determinada terapêutica no tempo de vida, em análises de sobrevivência. Torna-se, portanto, necessária a sua clarificação. E, neste sentido:
i. Primeiramente, antes da ‘adoção’ do modelo de regressão de Cox para a análise em causa, foram ponderados conjuntamente vários métodos estatísticos de regressão passíveis de aplicação a estudos longitudinais; entre eles, o modelo logístico, modelos lineares generalizados (com as distribuições normal, negativa binomial, gamma e de Poison) e modelos de análise time-to-event (à parte do modelo de Cox; como os modelos de Kaplan-Meier e de regressão de Weibull e, mesmo, o teste log-rank); E, como tal,
ii. Foi verificada na literatura (à data, existente) – com, pelo menos, o detalhe ‘julgado’ necessário, antes da tomada qualquer decisão – o ‘quadro metodológico’ possível de aplicação deste modelo de regressão; por via da revisão literária das publicações existentes com abordagem específica desta área temática da Estatística e da pesquisa e exploração de outros estudos longitudinais publicados em que o mesmo modelo (e, igualmente, outros) foi (/foram) utilizado(s) para a análise do length of stay, não só em patologias de natureza infeciosa, como também de natureza distinta [e.g.: após eventos/episódios agudos de doenças não-transmissíveis, após procedimentos terapêuticos (cirúrgicos ou medicamentosos), etc.] e, particularmente, em que se constatou a exclusão de participantes que faleceram/vieram a falecer durante o internamento, após o evento em estudo, sem chegar a haver, naturalmente, alta médica (‘censored observations’); E, deste modo, 
iii. A seleção deste modelo de análise prendeu-se, cumulativamente, com os factos de:
· Como método analítico e, particularmente, na análise do risco de eventos clínicos, demonstrar relativa robustez (tendo em consideração que os resultados obtidos são muito próximos dos obtidos através de modelos paramétricos);
· A estimativa obtida do risco relativo ser ajustada à presença de eventuais efeitos de confundimento de outras variáveis;

· Ser particularmente útil quando o evento em análise ocorre em 100% da população estudada (a curva time-to-event caí/desce para zero) – daí a exclusão (não inclusão para análise) dos doentes que, na sequência da infeção, faleceram ou foram transferidos para outro hospital;

· [E, nesse mesmo sentido,] ser preferido face, por exemplo, ao modelo logístico quando o tempo em análise (neste caso, o de internamento) é conhecido (natureza retrospectiva do estudo) e há ‘censurados’; E

· Por apresentar, face a outros modelos possíveis, menor ‘predisposição’ para a ocorrência de erro estatístico de tipo II (β) – o que corresponde, neste caso, à probabilidade de determinado teste estatístico não vir a detetar uma diferença (se e quando efetivamente existente) no tempo de internamento médio entre os dois grupos.
Ainda que:
· Reconhecidamente, não seja o método mais comumente utilizado/aplicado neste tipo de análise; E que,
· Sob o ponto de vista estatístico (ou da Estatística), na literatura disponível, se admita a inexistência de completo acordo (uniformidade/consenso) no que diz respeito a qual o melhor método a aplicar para a análise do length of stay.
De qualquer forma, e apenas como nota, os procedimentos de análise estatística relativos à seleção e aplicação deste método de análise multivariada foram aprovados e analisados, no contexto anteriormente referido, sob escrutínio académico de profissionais com experiência lectiva e profissional em Estatística avançada e em investigação clínica.
------------------------------------------------------
------------------------------------------------------
Revisor G, comentário 1:

“O manuscrito "Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus infections: risk factors, length of stay and in-hospital mortality" tem como objetivo estudar os fatores de risco associados a infeções por MRSA, bem como os resultados clínicos decorrentes da infeção, numa unidade hospitalar em Leiria. Os resultados permitem concluir quais os riscos que são mais associados ao MRSA e que existe um risco adicional de mortalidade e aumento do tempo de internamento nestes doentes.

O manuscrito é interessante, a metodologia descrita no estudo é adequada e aparenta rigor. No entanto, o manuscrito ganharia com a clarificação de alguns pontos, nomeadamente em termos da apresentação da relevância do estudo, discussão e conclusões. Como tal, abaixo apresento os meus comentários ao artigo.”

[continua adiante]
Resposta:

De novo, é de agradecer o reconhecimento do interesse do manuscrito e o facto da metodologia descritiva ser considerada adequada, com aparente rigor.
Não obstante, ressalva-se a necessária abertura para revisão/clarificação dos pontos (seguidamente) assinalados pelo Revisor e, como tal, que se verifiquem adequados para melhoramento do manuscrito. 

Revisor G, comentário 2:

“Título:

• O título é informativo e direto, refletindo o conteúdo do artigo em questão.”

Resposta:

Com agradecimento pelo reconhecimento.

Revisor G, comentário 3:

“Resumo:

• O resumo reflete o conteúdo do manuscrito e está bem estruturado.

• Conclusão: está um pouco vaga. Qual a implicação concreta destes resultados? Quais as estratégias que se adequariam mais aos resultados encontrados especificamente neste manuscrito?

• Observação: Os mesmos pontos são aplicáveis ao resumo em inglês.”

Resposta:

• [1.º ponto do comentário]

Com agradecimento pelo reconhecimento.
• [relativamente aos pontos 2.º e 3.º]

É compreensível, particularmente por via da necessidade contínua em reforçar/ continuar a consciencializar, ‘publicamente’ (não só, mas particularmente no seio da comunidade profissionalmente envolvida), para as estratégias e medidas a aplicar no controlo e prevenção de infeções, no âmbito da resistência aos antimicrobianos; até pela gravidade (crescente) da problemática (em si). 
Ainda assim – e após devida ponderação e em conjugação com as observações adiante descritas (efetuadas pelo Revisor em “Comentário 8”; e, igualmente, pelo “Revisor J” nos comentários “2” e “7”) –, de forma honesta, não se antevê suficiente possibilidade de se poder proceder a substanciais alterações, isto é, de tornar substancialmente mais específica a conclusão/conclusion, ao nível do resumo/abstract; tão-somente (em breve trecho) pelos seguintes factos:
· (Primeiramente) Por constituir, per si, um estudo de natureza, por assim dizer, ‘abrangente’/‘generalizada’/‘ampla’ – isto é, apesar de o seu desenvolvimento ocorrer num determinado setting (no contexto hospitalar, de determinado hospital) e de ter por base o estudo de infeções causadas por estirpes de um agente patogénico (independentemente de com ou sem resistência à meticilina), o estudo, em si, não é específico (em termos de participantes envolvidos) de: 1) nenhuma unidade ou serviço desse mesmo hospital (como por vezes são... uma UCI, um serviço de Ortopedia, de Cardiologia, etc.), 2) nem mesmo é restrito relativamente à localização anatómica da infeções estudadas (ou seja, e contrariamente ao que por vezes ocorre em outros estudos – esses sim, de maior especificidade –, não envolve, a mero título de exemplo, apenas pneumonias associadas ao ventilador, só infeções urinárias ou só sépsis ou bacteriemias, etc.), 3) ou sequer se limita ao estudo das infeções por S. aureus (hipoteticamente) decorrentes de determinado tipo de procedimentos médicos, terapêuticos ou hospitalares, em particular (e.g.: infeções pós-cirúrgicas por MRSA); E, neste âmbito,
· Ser dificilmente concretizável, como decerto será compreensível, enunciar estratégias, especificamente adequadas (e de forma concreta), quando foi estudado um ‘todo’ (como tal) e não apenas ‘uma parte específica desse todo’, ainda para mais em ‘regime’ de “conclusão” (mesmo que final; ou, sobre isso, em “resumo”);  Para além de, precisamente, (e ainda que humildemente se compreenda o porquê da questão),
· Não ser objetivo do estudo desenvolvido a ‘seleção e priorização de estratégias e medidas de prevenção e controlo, no âmbito da resistência antibiótica à meticilina por estirpes de S. aureus’. Que seria útil fazê-lo?! Com toda a certeza! Ainda para mais tendo como base de seleção e priorização de estratégias e medidas a evidência científica disponível. Agora, desde os procedimentos básicos de higienização aos protocolos cirúrgicos, à aplicação e manutenção de cateteres, passando ainda pela optimização da prescrição, utilização e revisão da terapêutica antibiótica, etc., etc., etc... como se diz na gíria popular, “isso daria panos para mangas”. Sem lugar a contrariedade alguma (acredite-se), crê-se antes (e apenas isso) constituir um excelente motivo sim, mas de um novo artigo;
· (À parte, naturalmente, do) dever de respeito pelo cumprimento (ainda antes do primeiro momento de redação do manuscrito) do limite de 250 palavras, relativamente ao resumo e ao abstract. 
De qualquer das formas, com o intuito último sempre de melhoria do manuscrito de acordo com as anotações e sugestões providenciadas pelos revisores, procedeu-se às seguintes alterações, especificamente:

· [Em] “Conclusion: Our study underlines the additional burden imposed by methicillin resistance in Staphylococcus aureus infections, which highlights an urgent need to reinforce and optimize prevention, control, timely detection and effective treatment strategies for multidrug-resistant MRSA strains.”

· [Em] “Conclusão: Este estudo salienta a sobrecarga (burden) adicional associada à resistência à meticilina em infeções por Staphylococcus aureus. Urge, portanto, reforçar e optimizar estratégias de controlo, prevenção, deteção atempada e tratamento efetivo de estirpes multirresistentes de MRSA.”
[Nota: No que diz respeito a ‘conclusões’, foram também introduzidas adições textuais à ‘rubrica’ final “Conclusion” do próprio manuscrito; e que se encontram igualmente descritas, abaixo (em resposta conjugada aos seguintes comentários: “Revisor G, Comentário 8” e “Revisor J, Comentário 7”)]
Revisor G, comentário 4:

“Introdução:

• A introdução está bem estruturada e é clara relativamente aos objetivos do manuscrito.

• Não consegui, no entanto, perceber qual a inovação deste artigo face aos existentes. Creio que ficará mais claro se ficar percetível que estudos foram recentemente feitos em Portugal, relativamente ao mesmo tema, e em que é que este manuscrito acrescenta à literatura existente.

• No terceiro parágrafo da introdução, é dado um salto de MRSA para VRSA que não é muito fluído nem claro para mim. Talvez fosse melhor clarificar o texto.

• Não encontrei na introdução nada escrito sobre o que se sabe relativamente aos fatores de risco e outcomes clínicos. O que diz a literatura existente? O que fica por saber quando olhamos para essa literatura? E como é que estes objetivos vêm responder a essa falha na informação?”

Resposta:

• [1.º ponto do comentário] 

Com agradecimento pelo reconhecimento.
• [2.º ponto]

A ‘inovação’ desta investigação/deste artigo, ao nível nacional, encontra-se descrita na introdução (1.º parágrafo) da Discussão [adiante, sublinhado]:

“DISCUSSION

Methicillin resistance in S. aureus represents a serious health concern in Portugal.13,16 Yet, and as far as we are aware, this is the first study to specifically investigate risk factors for MRSA infections and the associated clinical outcomes (in-hospital mortality and length of stay) in the hospital setting at national level.”
Foi a este nível que se considerou por bem fazer referência a isso.
• [3.º ponto]

Crê-se bastante claro e preciso o excerto textual em referência, assim como pertinente a sua ‘exposição’ e localização no texto. Até porque, tratando-se de um estudo onde se aborda a resistência à meticilina em infeções por S. aureus – e neste caso em particular na ‘Introdução’ (e logo antes de se apresentar os objetivos do mesmo), onde, precisamente, se pretende e se justifica ressalvar a importância da problemática a estudar – informar da já existência (ao nível europeu, com primeiro registo em Portugal) de resistência antibiótica à alternativa terapêutica existente e por norma aplicada (de utilização/prescrição reservada) – ainda, para mais sabendo-se, como referido, que muitas das vezes os isolados de MRSA apresentam concomitantemente resistência a diversos outros antibióticos (particularmente, as fluoroquinolonas) –, dificilmente não se irá gerar, em quem porventura possa vir a ler o artigo, a seguinte interrogação (mesmo que apenas por um momento; e independentemente da sua nacionalidade e do seu grau de conhecimento sobre a problemática e sobre a realidade nacional respetiva): ‘Então, e em caso de infeção por S. aureus com multirresistência antibiótica, resistente não só à meticilina como simultaneamente à vancomicina, o que é que faz/pode fazer?! E se essa situação se começa a generalizar, se começa a tornar frequente?!’... É, pois, por aqui que se crê conseguir ‘despertar’ o leitor, ou pelo menos captar com maior certeza a sua atenção, para a real importância e gravidade do problema – que, imediatamente ‘à frente’ (i.e.: ‘pós Introdução’), lhe é apresentado como estudo – e para a necessidade de controlo e prevenção da resistência à meticilina... por si, motivo público de preocupação.
• [4.º ponto]

Em resposta à questão colocada:
I. Relativamente a fatores de risco, não foram, efetiva e ponderadamente, enunciados na ‘Introdução’ os fatores previamente identificados na literatura (como de risco acrescido para o desenvolvimento de infeções por MRSA), tendo em consideração que se pretendeu a redação de um ‘texto introdutório’ com as seguintes características:

· Objetivo e conciso – porquanto, não massivo para o leitor e respeitador dos limites normativos definidos [neste último, em igual respeito pelo limite global de 4 000 palavras, definido para os artigos originais (limite não transgredido, mas quase alcançado, após as devidas exclusões)];

· (De início,) Hipotético ‘gerador de curiosidade’ (face aos possíveis resultados e discussão posteriormente advenientes das hipóteses de investigação formuladas), mas, sobretudo, não potencializador de eventuais conclusões descontextualizadas; isto, após ponderados os factos de, na grande maioria dos estudos publicados e que foram consultados, se verificarem diferenças metodológicas consideráveis e de, comparativamente, estes se desenvolverem em contextos de investigação particularmente distintos (diferentes settings, diferentes populações-alvo, diferentes critérios de selecção, diferentes tipos de infeção por MRSA em análise, etc.) – com identificação de diferentes fatores de risco, de estudo para estudo (resultados e conclusões várias vezes não sobreponíveis). [E daí que, também no quadro referido, se tenha determinado para a Discussão o espaço para a ‘correspondência’/’ligação de informação’ com a evidência científica existente relativamente a fatores de risco – por forma a permitir o mínimo necessário de contextualização/enquadramento e análise];
· (E em último, mas simultânea e particularmente,) dirigido/focado na importância e gravidade da problemática alvo de estudo.
E a este nível ainda, refira-se (apenas como nota): os diferentes fatores de risco, identificados como tal nos vários estudos consultados, encontram-se, introdutoriamente (em secção textual própria), enunciados e bibliograficamente referenciados no Protocolo e no Relatório de Investigação, previamente elaborados à submissão do manuscrito.
II. Quanto aos outcomes clínicos, foi expressa na introdução a informação que, após consulta e revisão da bibliografia existente (perante os dados disponíveis), se revelou útil e adequada à problemática alvo de estudo, tendo em consideração particular o contexto da investigação desenvolvida; especificamente:
[2.º parágrafo da Introdução]
“MRSA infections are associated with increased morbidity and mortality, extra length of hospital stay and excess costs4,6–8, presenting a serious threat to the patient safety and a serious challenge to the functioning of health systems.9 The European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC) estimated, in 2007, that a total number of 171 200 nosocomial MRSA infections are acquired annually in the European Union (EU) Member States, Iceland and Norway; overall, MRSA accounts for 44.3% of healthcare associated infections due to selected antibiotic-resistant bacteria, being responsible for 5 400 (21.5%) attributable extra deaths and more than 1 million (41.4%) excess days of hospitalisation, with an increase in hospital costs of approximately 380 million euros.10”

Revisor G, comentário 5:

“Métodos:

• Os métodos descritos estão claros, definidos com rigor e respondem aos objetivos que foram estabelecidos para a análise.

• Study design and setting: talvez, para um público internacional fosse importante descrever a cidade de Leiria (onde fica, quantos habitantes), numa linha.

• Qual a razão para que o tempo de exposição hospitalar não seja inserido nos modelos como variável contínua?

• Não ficou muito claro para mim se as análises multivariadas eram ajustadas pelo sexo e pela idade.

• Selection of participants, último parágrafo: creio que há um erro e um dos “controls” deveria ser “cases”.

• Data collection and measurement: porque é que foi recolhida informação sobre estes fatores de risco? Ligar com a evidência encontrada na literatura.”

Resposta:

• [1.º ponto do comentário] 

Com agradecimento pelo reconhecimento.
• [2.º ponto]

Agradece-se a sugestão; ainda assim, não se opta por essa via, por se considerar superior o risco de ‘confusão’/desfoque; tendo em conta, entre diversos outros aspetos, meramente a título de exemplo, simplesmente o seguinte:

· O hospital onde foi desenvolvido o estudo, apesar de se encontrar localizado na cidade de Leiria, tem na sua área de influência não só Leiria (designação simultânea de cidade, concelho e distrito), mas diversos outros concelhos; E mais ainda, concelhos esses que correspondem não apenas à região de saúde do Centro, mas simultaneamente à região de saúde de Lisboa e Vale do Tejo.
• [3.º ponto]

Conforme referido (em Data collection and measurements), o domínio/unidade de medida da variável ‘in-hospital exposure time’ foi definido em número de dias e, como tal, variável quantitativa discreta; [“in-hospital exposure time (time period of hospitalization defined by the number of days between the hospital admission and the infection onset)"].
• [4.º ponto]

Conforme descrito, sexo e idade foram incluídos para análise enquanto potenciais fatores de risco para o desenvolvimento de infeção por estirpe resistente à meticilina de S. aureus. Subsequentemente (e em resultado da análise bivariada), foram incluídas na análise multivariada (análise inferencial de hipóteses de investigação com múltiplas variáveis independentes) as variáveis que, em relação com a variável dependente, originaram valores p <0.10. E, porquanto, variável ‘sexo’ (p=0.395) não foi incluída, variável ‘idade’ (p=0.001) foi incluída [resultados disponíveis na Tabela 1].
• [5.º ponto]

Agradece-se e confirma-se o erro detetado; entretanto, já corrigido (como anteriormente mencionado em “Revisor E, comentário 4”, ponto 1.).
• [6.º ponto]

No contexto anteriormente referido (no 4.º ponto de resposta a “Revisor G, comentário 4”), as variáveis incluídas para análise enquanto hipotéticos fatores de risco (para o desenvolvimento de infeção por estirpe resistente à meticilina de S. aureus) foram selecionadas para estudo em função dos objetivos definidos e das hipóteses de investigação formuladas, em decorrência da revisão bibliográfica efetuada e subsequente ponderação detalhada – conforme constante do Protocolo de Investigação aprovado. [A este nível, sublinhe-se, a opção pela não inclusão no estudo de variáveis cujos dados a colher – em sentido retrospetivo – seriam de difícil aferição (e.g.: proximidade com doentes colonizados ou infetados por MRSA), de difícil definição operacional (e.g.: imunossupressão/imunodepressão) ou, até mesmo, de verosimilhança questionável (e.g.: colonização prévia por MRSA).]

Revisor G, comentário 6:

“Resultados:

• Sugiro não colocar casas decimais na descrição da estatística da idade média, uma vez que não acrescenta informação.

• No segundo parágrafo, refere que a fonte mais comum de MRSA era respiratória (46.33%). Mas como eram consideradas as fontes nos casos onde existiam duas ou mais amostras? Não ficou claro para mim. Existe igual probabilidade de seleção para realização de teste em todas as fontes?

• Risk factors: Sugiro substituir a expressão “development of MRSA” por “existance of MRSA”, pois pode sugerir causalidade na relação.

• Risk factors: porque incluíram as variáveis que originavam p-values inferiores a 10%, quando referem nos métodos que o nível de significância era de 5% para todas as análises?”

Resposta:

• [1.º ponto do comentário]

Compreende-se perfeitamente e agradece-se a sugestão. Ainda assim, considera-se que por uma questão de consonância com os restantes resultados apresentados (não apenas no texto, mas particularmente nas tabelas – neste caso, na tabela 1) e, também, de precisão se deve manter; [no sentido da não apresentação de resultados que incorrem no ‘risco’ de leitura com possíveis variações até 0.99 unidades – o que pode representar, na interpretação do leitor, de forma legítima, neste caso da média de idades, uma variação hipotética de quase um ano, até 364 dias; não é necessariamente significativo, pode aparentar ‘preciosismo’, mas não retira informação, antes representa precisão.] 
• [2.º ponto]

Conforme referido em Material and Methods (último parágrafo de Selection of participants), nos casos em que para o mesmo indivíduo se verificou a cultura de duas ou mais amostras de produto biológico, se determinou como suficiente uma destas amostras ser positiva para MRSA para se considerar infeção por MRSA.
• [3.º ponto]

Agradece-se a sugestão, substitui-se “development of MRSA [infection]” por “occurrence of MRSA [infection]” – no sentido em que infeção constitui um evento (e, como tal, acontece/ocorre) e, com o mesmo intuito de aperfeiçoamento, de não poder sugerir colonização (relativamente a ‘existência’/existence); à parte, claro está, de ‘análise bivariada’ (no contexto a que se refere o excerto textual em causa) não permitir, em circunstância alguma, a dedução conclusiva (no sentido liminar do termo) de qualquer tipo de causalidade (ao invés, associação; e, ainda assim, com intervalo de confiança e, consequente, probabilidade de erro). 

Ademais, no sentido efetivo de aperfeiçoamento, a substituição foi efetuada não apenas no referido excerto textual, mas antes estendida a expressões similares constantes no manuscrito, respeitantes a fatores de risco (no total, 6 alterações efetuadas; assinaladas a verde no documento revisto).
• [4.º ponto]

Efetivamente, “the level of statistical significance was set at 5% (p<0.05) for all patient-based analyses”, sem incompatibilidades possíveis com a inclusão (posterior), no modelo de regressão logística aplicado, das variáveis que em relação com a variável dependente (análise bivariada) originaram valores p <0.10. Recorda-se o risco estatístico (necessariamente, inerente) em que se incorre ao rejeitar associações que efetivamente possam existir, mas que na eventualidade não tenham sido detetadas pelo respetivo teste aplicado, para o nível de significância considerado. Em conhecimento desse mesmo risco estatístico, foi determinada a referida inclusão; sem incongruências. Ademais, todos os resultados apresentados (na totalidade do manuscrito) são congruentes com aquilo que, metodologicamente, se encontra exposto no texto.

Revisor G, comentário 7:

“Discussão:

• Risk factors: Os autores dizem que os resultados não são surpreendentes. Esta frase acaba por retirar força à relevância do manuscrito. Sugiro omitir.

• Talvez se tornasse uma discussão mais interessante se os autores, para além de verificarem os seus resultados à luz da literatura existente, também tentassem explicar as razões subjacentes às relações encontradas entre as variáveis, de acordo com a literatura.
• Poderia ser interessante ter uma estimativa para os custos adicionais com o aumento do tempo de internamento?

• O penúltimo parágrafo refere que um dos pontos fortes do estudo é o elevado número de participantes, o que pode tornar-se contraditório com o que foi dito no penúltimo parágrafo do subcapítulo dos risk factors [“these results might ve a reflection of the limited number of patients”].
Resposta:

• [1.º ponto do comentário]

Apenas é referido como não surpreendente, o resultado relativo à utilização durante o internamento (até ao início da infeção) de cateter urinário (aOR: 10.62, IC 95% 3.66–30.78; p<0,001). Corresponde à verdade, consubstancia o resultado obtido (“Although urine has not been the most common specimen source”); porquanto, sem necessidade de alteração.
• [2.º ponto]

Recordam-se não só a abrangência da investigação – estudo não apenas de fatores de risco – como também as Normas de Publicação da Revista: “Os Artigos Originais não deverão exceder as 4.000 palavras, excluindo referências e ilustrações.”
• [3.º ponto]

Interessante; não constitui objetivo de estudo; simultaneamente, não conjugável com o horizonte temporal autorizado para investigação.
• [4.º ponto]

Constatada a observação, de forma contextualizada, altera-se o texto, no sentido, definitivo, de eliminar margem para existência de qualquer conjectural ‘contradição’; em específico [alterações a verde]:

“Even though not all the selected variables have been scientifically recognized in previous studies as being risk factors for MRSA infections, these results may be a reflection of the low absolute frequencies verified in some of the characteristics analyzed, precluding meaningful statistical comparisons.”

Revisor G, comentário 8:

“Conclusão:

• As conclusões respondem aos objetivos delineados inicialmente e têm correspondência com os resultados apresentados.
• As conclusões poderiam ser fortalecidas se fossem identificadas implicações para a política de saúde, como por exemplo, se identificadas as ações preventivas para diminuir os riscos encontrados e minimizar o impacto nos clinical outcomes.”

Resposta:

• [1.º ponto do comentário]

Com agradecimento pelo reconhecimento.
• [2.º ponto]

Em consonância com as observações efetuadas pelo Revisor relativamente a ‘conclusões’ do estudo (ao nível do resumo) e, em função, das explicitações anteriormente facultadas em resposta a “Revisor G, comentário 3” – e, de igual modo, após ponderação conjunta face ao observado, a este nível, também pelo Revisor J (comentário 7) –, efetuaram-se as seguintes adições textuais ao texto pré-existente [em seguida, a verde]:
· “(...) The combined focus on centralized information systems supporting clinical decision-making and new laboratory technologies for the early identification of MRSA could be the key to controlling the problem. Moreover, the health impact assessment of the spread to the community of this pathogen may also be important for preventing infections.”

Revisor G, comentário 9:

“Tabelas:

• Tabela 1, definir uma legenda para o cardinal.”

Resposta:

• Com agradecimento pela deteção. Erro já corrigido e assinalado no manuscrito.
[Por lapso, tinha sido colocado um símbolo diferente na legenda existente (uma cruz) e que, efetivamente, devia corresponder ao símbolo ‘cardinal’ (relativo ao resultado e IC95% do odds-ratio da variável ‘idade’).]
------------------------------------------------------
------------------------------------------------------

Revisor J, comentário 1:

“O manuscrito é importante para a prática clínica de forma geral, podendo ajudar os médicos a sensibilizá-los para o problema das resistências bacterianas e a aperfeiçoar a sua prática em prescrição racional de antibióticos.

Comenta factores clínicos e científicos, com poucas referências sociais e económicos e sem referências políticas que afectem a saúde.

Embora haja vasta literatura sobre o tema, este manuscrito é útil, dada a pertinência e relevância do tema.

Não foi identificada má conduta.

Quanto à estrutura do manuscrito, o título é informativo e reflecte o conteúdo de forma adequada.”
Resposta:

Com agradecimento pelo reconhecimento.

Revisor J, comentário 2:

“O resumo reflecte o conteúdo do manuscrito, é estruturado, e resume o conteúdo de forma eficiente, embora a conclusão seja vaga.”
Resposta:

Com agradecimento pelo reconhecimento.
Relativamente à ‘conclusão’ do resumo/abstract, foram efetuadas as alterações anteriormente enunciadas em “Revisor G, comentário 3” (resposta aos pontos 2.º e 3.º).

Revisor J, comentário 3:

“A introdução tem os objectivos claramente mencionados, e justifica a pertinência e relevância do estudo, ainda que não aponte a necessidade de formação médica sobre resistências bacterianas.”
Resposta: 

Com agradecimento pelo reconhecimento.

Revisor J, comentário 4:

“Quanto ao material e métodos, descreve como os objectivos foram realizados, sendo o desenho de estudo e metodologia apropriados para os objectivos, sem falhas metodológicas, com rigor na estatística. Os testes aplicados foram bem selecionados. Quanto às varíáveis demográficas, a designação “gender” é capciosa, pois a caracterização terá sido por “sexo” (representação biológicas) e não por “género” (representação social).

Quanto à seleção de participantes, que foram classificados em dois grupos (caso e controlo), refere que os pacientes MRSA foram incluídos no” grupo controlo” (lapso?) e os pacientes MSSA como “controlo”.

Quanto aos problemas éticos, além da aprovação prévia da CNPD e do Comité de Ética do Hospital Santo André, poderia ter sido sujeito a aprovação da Comissão de Ética da ARS Centro (embora os casos e controlo fossem do Hospital, há 2 autores do ACES Pinhal Litoral).”
Resposta: 

Com agradecimento pelo reconhecimento.
[‘Gender’/’Sex’]: Considerada a observação, foi substituída a designação “gender” por “sex” (alterações destacadas a verde no manuscrito); alteração estendida ao texto e ilustrações.
[Seleção de participantes]: Agradece-se a deteção. Corrigido o erro (cometido por lapso), conforme referido anteriormente em “Revisor E, comentário 4”, ponto 1.
[Aspetos éticos]: Foram integralmente cumpridos os preceitos legais exigidos.

Revisor J, comentário 5:

“Quanto aos resultados, a apresentação e análise dos dados é rigorosa e clara. Os quadros e tabelas são legíveis, elaborados de forma correcta.”
Resposta: 

Com agradecimento pelo reconhecimento.
Revisor J, comentário 6:

“Quanto à discussão, explica as implicações dos achados. Examina as limitações e pontos fortes do estudo, considerando um “número limitado de pacientes” (em “Discussão - factores de risco) e um “número relativamente alto de participantes” (como “ponto forte”). Identifica a metodologia para a justificação de mais estudos, apontando áreas (“casas de repouso” e “ambientes comunitários”), sem citar a Rede Nacional de Cuidados Continuados Integrados neste ponto.”
Resposta: 

Com agradecimento pelo reconhecimento.
[N.º total de participantes no estudo vs N.º de participantes registado por variável na análise de fatores de risco]: Efetuadas as alterações descritas em “Revisor G, comentário 7” (4.º ponto).

Revisor J, comentário 7:

“Quanto à conclusão, as conclusões são relevantes (algo generalistas nas “estratégias”), estão relacionadas com os objectivos, e são baseadas nos resultados apresentados. Deveria ampliar a definição de “estratégias”, especificando as “medidas preventivas” e optimização do “uso de antibióticos”.”
Resposta:

A este nível, foram efetuadas as alterações/adições textuais já referidas acima (em “Revisor G, comentário 8”, 2.º ponto) e que constam, naturalmente, também no manuscrito revisto [a verde] – fruto não só dos comentários e observações anteriormente efetuados, mas, de igual modo, em conjunto com o aqui observado.

Revisor J, comentário 8:

“Quanto às referências, a literatura existente foi considerada de forma apropriada, seguindo o estilo da AMP. Os artigos citados possuem, de facto, a informação descrita no manuscrito, não sendo detectada a omissão de algum artigo recente ou relevante. A percentagem de referências recentes é adequada (últimos em 2016).

Quanto às Tabelas / Figuras, a sua mensagem é bem clara, estão claramente identificadas e legíveis, e as abreviaturas e acrónimos estão definidos nas notas de rodapé.

Identifica a não existência de fontes financeiras nem de conflitos de interesse. Não apresenta agradecimentos.

A extensão do manuscrito e as figuras/tabelas são adequadas.”
Resposta:

Com agradecimento pelo reconhecimento.

Revisor J, comentário 9:

“O manuscrito é apresentado de uma forma clara e lógica, e pode ser melhorado, de acordo com as anotações e sugestões deste parecer do revisor.

Quanto à recomendação de publicação, acho que o manuscrito deve ser publicado na AMP, porque apresenta características de qualidade em saúde, factores de oportunidade e actualidade, relevância, pertinência e correcção metodológica (englobando a forma documental, a estrutura / lógica do desenvolvimento, correcção da escrita e terminologia técnica, contendo dados, referências e acesso oportunos e apropriados, e sistematização, sem atropelos epidemiológicos e com considerações

fundamentadas).

Quanto à prioridade de publicação colocaria o manuscrito nos primeiros 10%.”
Resposta:

Agradecimento, humilde e sincero, pelo reconhecido.
� Nota: Na Nova versão revista do manuscrito (original), todas as alterações/correções e adições textuais encontram-se realçadas na mesma cor [a verde].  
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