Artigo 12829

Correções efetuadas pelos autores de acordo com as alterações propostas pelos revisores
Revisor A

Documento A1
1. o manuscrito é importante para a prática clínica de forma geral? Este artigo aborda um tema muito pertinente e comum na prática clínica. No entanto existem vários outros manuscritos publicados com informação semelhante, alguns melhor estruturados, com a informação mais clara e sistematizada, de leitura e consulta mais fáceis.
Resposta: Foram efetuadas as alterações sugeridas e realizada uma tabela de forma a facilitar a leitura.
2. Título: é informativo e curto? Sim Reflecte o conteúdo de forma sucinta? A primeira parte do título sim, mas a multidisciplinariedade na abordagem fica muito vaga no manuscrito. Não creio que reflita o conteúdo.
Resposta: A multidisciplinaridade está patente na introdução onde se refere que ginecologistas, pediatras e médicos de família lidam regularmente com este problema, que constitui a queixa mais comum que leva as adolescentes a procurar cuidados de saúde. Refere-se ainda o importante papel dos hematologistas em interação com os médicos de medicina geral e familiar/ pediatras / ginecologistas na prevenção de episódios de HUA em doentes com coagulopatia durante a menarca. Referem-se ainda exames que habitualmente são pedidos por hematologistas, perante a suspeita de coagulopatia e se a primeira linha de exames for negativa. Além disso, o manuseamento de fármacos como a vasopressina e fatores de coagulação é efetuado por estes especialistas. É ainda fundamental o papel de outras especialidades, nomeadamente médicos de famíliae pediatras, no seguimento a longo prazo destas pacientes. O manuscrito foi revisto no sentido da multidisciplinaridade ser abordada de uma forma mais clara. 
3. Introdução: Não aborda objetivos

Resposta: Consideramos que não seria necessário à semelhança dos artigos consultados. 
4. Sim, justifica a relevância da revisão
Resposta: Perante esta afirmação, não foram realizadas alterações.
5. Não descreve metodologia utilizada. Não descreve como foi feita a revisão, que palavras chave foram utilizadas ou instrumentos de pesquisa

Resposta:  Nos artigos de revisão consultados a metodologia também não é referida.
6. Os resultados são apresentados de forma algo confusa. Com estrutura pouco clara e de difícil consulta. Por exemplo na “pharmacologic treatment of acute HMB” fala-se em doses e forma de administração dos AINEs e antifibrinolíticos mas, quando se descreve as opções hormonais, a vasopressina e o danazol já não.  Mais a baixo no “pharmacologic management algorithm” já é ao contrário. Ou seja, há opções terapêuticas descritas em que só se abordam as contraindicações, outras só as indicações, outras o mecanismo de acção, outras as doses e posologia. No entanto os dados são quase sempre rigorosos e de acordo com literatura actual. Algumas imprecisões assinaladas no texto. Não foram utilizados quadros ou tabelas

Resposta:  A abordagem terapêutica está dividida em 2 secções: numa primeira parte as opções farmacológicas e posteriormente a forma de as administrar no algoritmo. Por este motivo, as doses do tratamento hormonal, que variam de acordo com a gravidade do quadro clinico, aparecem apenas na secção do algoritmo “Pharmacological Management algorithm”; As doses dos AINES e antifibroliticos são fixas, não variando consoante a gravidade, pelo que se abordou nessa secção. Não poderíamos repetir as doses em todas as secções para respeitar o limite do número de palavras. Realizamos uma tabela para facilitar a leitura. 
7. Discusssão: explica as implicações dos achados? Examina limitações? Identifica áreas que necessitam mais estudo? / Conclusão: as conclusões são relevantes? Estão relacionadas com os objectivos? São baseadas nos resultados apresentados? Não. É muito vaga e superficial. Refere vagamente limitações na descrição de resultados.

Resposta:  As conclusões foram revistas. 
8. Os artigos citados possuem, de facto, a informação descrita no manuscrito?  A maioria sim, apesar de nem sempre referenciados no sítio correcto. Imprecisões detectadas assinaladas no manuscrito.
Resposta:   Os autores fizeram uma revisão das referencias bibliográficas e procederam à correção das imprecisões do texto de acordo com as sugestões do revisor.
9. Extensão: o manuscrito pode ser encurtado sem eliminar aspectos fundamentais? Sim

Resposta:  De acordo com as sugestões da revisão algumas frases foram retiradas e assinaladas.

10. Apresentação: o manuscrito é apresentado de uma forma clara e lógica? A abordagem terapêutica está estruturada de forma algo confusa e difícil de seguir. Já comentado anteriormente junto ao comentário dos resultados.

Resposta:  Conforme foi dito anteriormente o artigo foi revisto e restruturado no sentido de colmatar estes aspectos. 
11. Creio que a submissão de um manuscrito com todas as “Track changes” dos diversos autores transmite uma imagem pouco cuidada e de pouco respeito para com a revista, editores e revisores. Para além do mais dificulta desnecessariamente a leitura e revisão do trabalho.

Resposta:  Os autores pedem as mais sinceras desculpas pelo lapso, que se deveu ao facto de no programa dos autores as mesmas não serem visualizadas. Lamentamos o incómodo causado por este imprevisto.
12. De acordo com as Normas de Submissão da Acta Médica Portuguesa as Keywords devem ser no máximo 5, em inglês e utilizar terminologia MeSH. Assim sendo, apesar de alguns termos MeSH se encontrarem desatualizados e em desacordo com a terminologia proposta pela FIGO em 2011, sugiro ponderar que: Abnormal uterine bleeding seja substituído pelo termo MeSH Metrorrhagia que inclui os termos de entrada: Intermenstrual Bleeding; Dysfunctional Uterine Bleeding; Dysfunctional Uterine Bleedings; Uterine Bleeding, Dysfunctional; Bleeding Between Periods;  Breakthrough Bleeding; Bleeding, Breakthrough; Spotting Heavy menstrual Bleeding seja substituído pelo termo MeSH Menorrhagia que inclui os termos de entrada: Hypermenorrhea; Heavy Periods; Heavy Period; Heavy Menstrual Bleeding; Menstrual Bleeding, Heavy Bleeding Disorder seja substituído pelo termo MeSH Blood Coagulation Disorders que inclui os termos de entrada: Disorders, Blood Coagulation; Coagulation Disorders, Blood; Blood Coagulation Disorder; Coagulation Disorder, Blood; Disorder, Blood Coagulation. Penso que seria pertinente ponderar inclusão do termo MeSH Uterine Hemorrhage, que inclui os termos de entrada: Uterine Hemorrhages; Hemorrhage, Uterine; Uterine Bleeding; Bleeding, Uterine; Uterine Bleedings; Vaginal Bleeding; Bleeding, Vaginal; Bleedings, Vaginal e Vaginal Bleedings, nas keywords. Tendo em conta o conteúdo do manuscrito não vejo relevância na inclusão do termo MeSH anovulation nas keywords. Faz-se referência aos ciclos anovulatórios como causa mais frequente de AUB, mas, na minha opinião, o tema não é suficientemente trabalhado para ser incluído nas palavras chave. 
Resposta:  De acordo com a sugestão, as Keywords foram alteradas para:  Metrorrhagia, Menorrhagia, Uterine Hemorrhage, Blood Coagulation Disorders, Adolescent

Documento A2

1. O manuscrito foi submetido com todas as “track changes” dos autores. Espero que ao selecionar “Accept all Changes and Stop Tracking” não tenham persistido imprecisões já detectadas pelos autores 
Resposta:  Os autores pedem desculpa pelo lapso e salientam que o artigo se apresentava em boas condições permitindo identificar as correções efetuadas pelos revisores. 
2. O título é diferente do apresentado na página seguinte do manuscrito 
Resposta:   O título foi corrigido.
3. Não foi abordada a multidisciplinaridade de forma consistente no manuscrito para ser relevante ao ponto de constar do título. Talvez “a challenging management” ou qualquer coisa semelhante fosse mais de acordo com o conteúdo do documento. 
Resposta:  Esta questão já foi reformulada conforme previamente referido.
4. De acordo com as Normas de Submissão da Acta Médica Portuguesa as Keywords devem ser no máximo 5, em inglês e utilizar terminologia MeSH. Assim sendo, apesar de alguns termos MeSH se encontrarem desatualizados e em desacordo com a terminologia proposta pela FIGO em 2011
Resposta:   De acordo; foi corrigido conforme sugerido.
5. Tendo em conta o conteúdo do manuscrito não vejo relevância na inclusão do termo MeSH anovulation nas keywords. Faz-se referência aos ciclos anovulatórios como causa mais frequente de AUB, mas não é o tema central do artigo 
Resposta:  De acordo, foi corrigido conforme sugerido.
6. Penso que seria pertinente ponderar inclusão do termo MeSH Uterine Hemorrhage, que inclui os termos de entrada: Uterine Hemorrhages; Hemorrhage, Uterine; Uterine Bleeding; Bleeding, Uterine; Uterine Bleedings; Vaginal Bleeding; Bleeding, Vaginal; Bleedings, Vaginal e Vaginal Bleedings, nas keywords 
Resposta:    De acordo, foi corrigido conforme sugerido.
7. The last 6 months? At least 6 Months? 
Resposta:   For the last 6 months. Corrigido.
8. Recomendo rever estrutura deste período. Caution is thus required in the application in adolescents, as the management is guided by evidence established in adults and there is no substantial direct evidence to support the extrapolation.8 
Resposta:   A frase foi restruturada conforme sugestão.
9. Memorizing? Remembering? –
Resposta:   Pensamos que a palavra “recording” é mais adequada, referindo-se ao registo das datas para posteriormente dar conhecimento ao médico assistente.  
10. Cycles? –
Resposta:   Corrigido.
11. “ which evaluates the extrinsic and final common clotting pathways, and an activated partial thromboplastin time, which tests the intrinsic and common pathways of coagulation and fibrinogen “ Penso que não acrescenta muito ao propósito do trabalho. 
Resposta:    Conforme a sugestão, as frases foram retiradas.

12. “ It’s recommended to test for vWD before initiation hormonal therapy, because estrogen may elevate vWD factor into the normal range and yield a false negative result.8 “ Recomendo revisão desta afirmação. Pareceu-me entender pela literatura disponível que só doses superiores a 50 microgramas diárias afectam o vWD factor. E, que seria inclusivamente possível, testar para vWD doentes sob ACO visto os ACO terem sempre doses inferiores a 35microgramas –
Resposta:    Na bibliografia consultada está referida essa advertência. Idealmente deve ser feito previamente. Além disso, nestas doentes, a dose necessária é frequentemente superior a 50 mcg (Ex: 30 mcg de 12/12h na anemia moderada.
13. CEP - Não se utiliza em nenhuma circunstância na AUB aguda? Ou ainda há margem para a sua utilização em alguma situação? Não fica claro. A literatura descreve como opção eficaz e mais à frente no manuscrito descrevem-se algumas situações passiveis de utilização de CEP
Resposta:  Refere-se que o tratamento hormonal é a primeira linha de tratamento das HUA agudas. As doses/via de administração variam consoante a gravidade do quadro clínico e estão especificadas no algoritmo. Tendo em conta que não estava claro a estrutura da abordagem terapêutica, incluímos uma frase para esclarecer.
14. Contraindications to estrogens Such as … 
Resposta:   Estão mencionadas no parágrafo anterior. Estão também mencionadas na tabela realizada de novo. 
15. Será pertinente referir doses? E sequencia de desabituação como se faz mais a baixo com outras abordagens terapêuticas? 
Resposta:  As doses e a sequência de redução de dose estão referidas no algoritmo e na tabela.
16. Em monoterapia? 
Resposta:  Sim. Foi especificado, de acordo com a sugestão.
17. Qual? E qual a dose? 
Resposta:  Está referida no algoritmo.
18. E em adolescentes, existe alguma evidência ou não?
Resposta:   Não foram encontrados estudos que comprovem a sua segurança. A revisão da Cochrane que demonstra a eficácia dos AINES na redução do fluxo menstrual é realizada em adultos. No entanto, os artigos sobre as HUA em adolescentes sugerem a sua utilização, excepto nas doentes com coagulopatia. Como referido ao longo do artigo, são necessários mais estudos em adolescentes.

19. Não encontrei relação com referência número 4. 
Resposta:   Procedeu-se à correção da bibliografia.  
20. Afinal é eficaz mas contraindicado? Comentado na secção CEP 
Resposta:  A frase foi reformulada para que fique claro que constituem a primeira linha de abordagem das HUA agudas por anovulação.
21. Talvez acrescentar “when indicated” para ficar mais claro? 
Resposta:   Atendendo ao perfil descrito (mais efeitos secundários e menos eficácia) não há uma indicação específica para o usar a não ser perante a indisponibilidade do ácido tranexâmico.  
22. Esta referência sugere a utilização do ácido aminocaproico em doses de 100-200mg/kg, nunca superiores a 3g/dia, e.v. ou or. cada 4-6h.
Resposta:   Foram retificadas as doses via oral e IV (Máximo 30 g/dia)

23. Em adultos ou também em adolescentes? 
Resposta:   A bibliografia enunciada refere-se às adolescentes, excepto a 30, pelo que a retirámos e mantivemos as outras. 
24. Mild? 
Resposta:  Substituído

25. Alguma literatura advoga que não tem qualquer utilidade na HMB aguda. Demonstra eficácia a 3-4 semanas, pelo que é útil apenas na HMB crónica. 
Resposta:   A bibliografia consultada refere que os GnRHa são eficazes a curto prazo. São ultima linha, atendendo aos efeitos secundários, mas são a opção que tem melhor resposta nos casos de HUA  severa, designadamente a que está  associada a patologia oncológica. 
26. Da HMB aguda ou crónica? Ou das duas? Não fica claro nem no título nem após leitura da secção completa. 
Resposta:   Corrigido para Acute AUB conforme a sugestão. 
27. Creio que o manuscrito poderia ganhar com uma sistematização deste algoritmo em forma de Tabela ou gráfico 
Resposta:   Foi realizada uma tabela.
28. Quais e em que doses? 
Resposta:   Especificadas na secção anterior uma vez que a dose é fixa, sendo usada a mesma em todos os cenários. As doses são também mencionadas na tabela.

29. Em agudo ou crónico?
Resposta:   O algoritmo refere-se à HUA aguda. 
30. Em associação? Sozinhos? E em que doses? 
Resposta:   Associados aos CEP, referidos anteriormente.  Alterado o texto conforme sugerido.
31. Período demasiado longo.
Resposta:   A frase foi encurtada conforme sugestão.

32. Para situações crónicas? 
Resposta:   Referimo-nos ao tratamento da HUA aguda.
33. Qual da opção é mais eficaz? Qual a primeira linha? 
Resposta:  Esta frase refere-se às doentes que recusam terapêutica hormonal. Nesses casos poder-se-á usar acido tranexâmico como alternativa.

34. De quê? CEP, PO ou Tranexamic acid? 
 Resposta:  Foi especificado o CEP de acordo com a sugestão.

35. E em que doses? 
Resposta:   Referido na tabela
36. Referencia 4 não se adequa, aqui sim 
Resposta:  Procedeu-se à retificação conforme sugestão do revisor
37. E das outras possíveis causas de HMB?
Resposta:  Referido previamente que o tratamento se realiza de acordo com a etiologia. Especificamos o tratamento da causa mais comum de AUB nas adolescentes. 
38. Como se chegou a esta conclusão? No manuscrito não se expõe nenhum dado que permita chegar a esta conclusão, apesar de parecer óbvia para qualquer problema de saúde.
Resposta: Esse dado está previamente referido na introdução e pode ser verificado na bibliografia apontada.
39. Não ficou claro no trabalho esta diferença na abordagem.
Resposta:  A abordagem da fase aguda e de manutenção estão especificadas em secções distintas. Na tabela realizada realça-se essa diferença. 
REVISOR C

1. Abnormal uterine bleeding in adolescents - a multidisciplinary approach De uma forma geral o manuscrito é importante para a prática clínica. Não é original pois no Consenso Nacional sobre hemorragias Uterinas Anormais, publicado em 2018 e disponível on line, existe um capítulo sobre esta temática É uma publicação diferente, mas com o mesmo objetivo de facilitar a prática clínica.Neste sentido parece-me que seria  a apresentação das recomendações terapêuticas sobre a forma de quadro ou tabela, pois o texto corrido torna-se confuso. O manuscrito deve ser publicado na AMP para relembrar esta temática tornando mais eficaz a avaliação e orientação da HUA em adolescentes.
Resposta:  Os consensos abordam o tema “HUA: Orientação por faixa etária — da puberdade à idade reprodutiva” e “HUA aguda” em capítulos diferentes, este artigo é especificamente sobre as HUA agudas nas adolescentes. Realizamos uma tabela de acordo com a sugestão.

2. Leads em vez de motivate
Resposta:  Pensamos que a palavra motivate está mais de acordo com o que se pretende dizer.
3. Several health issue
Resposta:   Pensamos que potential health concern está mais de acordo com o que se pretende dizer.
4. but studies reveal lack of standardized care for adolescents -Está  a mais  -
Resposta:   O texto assinalado foi retirado, conforme sugestão.
5. Na primeira frase fala-se em Abnormal uterine bleeding e deveria colocar-se logo (AUB) mas por outro lado não sei se nos resumos são permitidas siglas…
Resposta:  Alterado texto conforme sugestão e assinalado no texto
6. Especially in patients with known bleeding disorders, clinicians need to explain to them and their caretakers (caregivers?) what to expect of a first menstrual period.  Penso que fica melhor inverter a ordem das frases para esclarecer que só se justifica uma consulta prévia em casos especiais 
Resposta:   Caretaker é o termo clássico que se utiliza nos artigos consultados. Caregiver é um sinónimo, mas em inglês americano. Os profissionais devem esclarecer todas as doentes, com maior enfase às que já tiverem  diagnostico de coagulopatia. Sendo que muitas se confrontarão com o diagnóstico durante a menarca, o  mais correto é alertar todas as pacientes.
7. may be preferred over paper, by adolescentes.Parece-me que fica melhor –

Resposta:  Alterado texto conforme sugestão e assinalado no texto
8. Substituir por HMB 
Resposta:   Alterado texto conforme sugestão e assinalado no texto
9. Von Willebrand Disease (vWD) - Faltava a palavra Disease  
Resposta:  Alterado texto conforme sugestão e assinalado no texto
10. Children may have an undiagnosed bleeding disorder because of lack of haemostatic challenges until the event of menarche - Podes conderar retirar esta frase uma vez que este facto subentende-se na fease de cima “A history of HMB during menarche is suggestive of a bleeding disorder and can be the first manifestation” 
Resposta:  Retirado texto conforme sugestão e assinalado no texto
11. O parêntesis está a mais. Estas análises costumam ser pedidas pela hematologia. Será que o ginecologista sabe interpretar os resultados? 

Resposta:  Alterado texto conforme sugestão e assinalado no texto
12. O teste de gravidez na urina também detecta a B-hcg. Será que quis dizer “urina ou sangue”? Resposta:  Alterado texto conforme sugestão e assinalado no texto
13. O parêntesis está a mais. Estas análises costumam ser pedidas pela hematologia. Será que o ginecologista sabe interpretar os resultados? 

Resposta:  Alterado texto conforme sugestão e assinalado no texto
14. Such as surgery”?? Ou apenas “as surgery”??
Resposta:   O texto foi revisto e assinalado 
15. Que eu tenha conhecimento, não existe Acetato de Noretindrona em Portugal.  Nos consensos sobre HUA está recomendado o Acetato de Noretindrona em Portugal.  Nos consensos sobre HUA está recomendado o Acetato de Noretisterona que entretanto deixou de estar à venda em Portugal. Penso que o artigo não deve indicar terapêuticas que não estão disponíveis no mercado
Resposta:   Alteramos para noretisterina como está no consenso, pois apesar de atualmente não existir no mercado, não sabemos se a descontinuação foi definitiva. 
16. from 250 to 500  -
Resposta:   Alterado texto conforme sugestão e assinalado no texto
17. It has been shown to significantly reduce the quantity of blood loss in adolescentes with or without bleeding disorders - Pode-se tirar estas duas frases uma vez que não acrescentam muito ao plano relativo à abordagem terapêutica 
Resposta:  Alterado texto conforme sugestão e assinalado no texto
18. Mild? Haemophilia A  
Resposta:  Alterado texto conforme sugestão e assinalado no texto
19. Hormonal therapy similar to moderate anaemia 
Resposta:  Alterado texto conforme sugestão e assinalado no texto
20. Sempre me ensinaram que o balão da algália se enche com água destilada e não com solução salina para evitar a formação de cristais de sal no tubo de esvaziamento do balão (??)Na bibliografia consultada referem a utilização de solução salina.

Resposta:  A  bibliografia consultada refere a utilização de solução salina.
REVISOR D

1. Na primeira frase fala-se em Abnormal uterine bleeding e deveria colocae-se logo (AUB) mas por outro lado não sei se nos resumos são permitidas siglas… 
Resposta:  Alterado texto conforme sugestão e assinalado no texto
2. Falta ovário a seguir a hipófise 
Resposta:  Alterado texto conforme sugestão e assinalado no texto
3. Como em cima já tinhas colocado HMB aqi bas colocar a sigla
Resposta:  Alterado texto conforme sugestão e assinalado no texto
4. Podes ponderar retirar esta frase uma vez que este facto subentende-se na fease de cima “A history of HMB during menarche is suggestive of a bleeding disorder and can be the first manifestation –

Resposta:  Alterado texto conforme sugestão e assinalado no texto
5. Não ficava melhor colocar AUB aqui? 
Resposta:  Alterado texto conforme sugestão e assinalado no texto

6. Pode-se tirar estas duas frases uma vez que não acrescentam muito ao plano relativo à abordagem terapêutica 
Resposta:  Alterado texto conforme sugestão e assinalado no texto
