São Paulo, 22 de fevereiro de 2015.

Encaminho abaixo as modificações realizadas em meu artigo intitulado “Anomalias congênitas identificadas ao nascimento em recém-nascidos de mulheres adolescentes”. Tenho esperança de que esta nova versão esteja em concordância com os objetivos da Acta Médica Portuguesa. Todas as modificações no texto estão na cor vermelha. 
Revisor A:

O artigo não está escrito em Português segundo o acordo ortográfico.
Resposta: Modificamos o artigo de forma a este ficar em acordo com a linguagem ortográfica de Portugal. Seguimos a padronização do acordo ortográfico de 2009 entre Brasil e Portugal. Infelizmente, muitas palavras da língua portuguesa escrita em Portugal diferem da escrita no Brasil.

Existem vários artigos na literatura que avaliam a prevalência de malformações congénitas em diferentes idades maternas, pelo que penso que este artigo não nos fornece muito mais informação. Seria mais original se também avaliasse a sua relação com os factores de risco inerentes à adolescência, tais como consumo de álcool, tabaco ou drogas, défice de ingestão de ácido fólico, nível socio-económico, entre outros e fizesse comparação com as grávidas de idade > 20 anos.
Resposta: Não fizemos tais comparações, pois o objetivo do estudo foi avaliar somente as malformações fetais. Além do mais, a obtenção de tais informações em gestantes adolescentes é falha.

Os autores não fazem referência a artigos recentes relacionados com o tema, tais como:

"Teenage pregnancy and congenital anomalies: which system is vulnerable?" na Hum Reprod 2007;

"Edad materna y malformaciones congénitas. Un registro de 35 anos.

1970-2005" na Rev Méd Chile 2007

"Maternal age-specific risk of non-chromosomal anomalies" no BJOG 2009 Jul

"Pathologic ultrasound findings and risk for congenital anomalies in teenage pregnancies" no J Matern Fetal Neonatal Med. 2012 Oct
Resposta: Acrescentamos estes novos artigos na Discussão.

Envio o artigo com correções a bold e a vermelho (consultar o documento carregado na plataforma electrónica).
Resposta: Fizemos as alterações em cor vermelha no documento carregado na plataforma electrónica.
3º parágrafo da Discussão: As taxas são por 1000. De acordo com os dados do artigo completo as taxas para Canadá e Austrália são 19.8 e 24.2/1000, respectivamente.

Segundo orientação do segundo revisor, colocamos as frequências em porcentagens, para facilitar o entendimento do leitor. 
4º parágrafo da Discussão: Modificamos para a seguinte sentença “Tal dado é discordante do observado por...”
Revisor B:

Revisão do artigo “Anomalias congênitas identificadas ao nascimento em recém-nascidos de mulheres adolescentes”

O artigo versa um tema de importância clínica e com impacto na sociedade, a gravidez na adolescência. Os autores pretendem avaliar se a gravidez na adolescência se associa a um aumento das anomalias congénitas comparativamente à gravidez das mulheres em idade adulta. Os autores recorrem a dados epidemiológicos mas limitam-se a descrever a prevalência das anomalias nos dois grupos etários. Utilizam uma classificação própria, não internacional, o que dificulta a comparação com os dados existentes de outros países, quer no próprio artigo quer em termos de futuros trabalhos. Ao não avaliarem as possíveis etiologias, nomeadamente as cromossómicas, doenças maternas e exposição ambiental, e outros parâmetros como o nº de consultas da gravidez, limitam a possibilidade de tirar elações com aplicação ao nível da prevenção.
 Pontos a referir:

 1. A tradução para português tem múltiplos erros ortográficos e de sintaxe, assim como vocabulário inadequado. Apresentam-se alguns exemplos, também assinalados no texto. Todo o texto teria de ser revisto. 
Exemplos:

- anomalias congênitas (congénitas)

- parturiram (pariram ou tiveram o parto);

- conceptos (produtos de conceção)

- anomalias congênitas maiores e menores (anomalias congénitas major e minor);

- anomalias digestórias (digestivas);

- retardo mental (atraso mental);
Resposta: Realizamos uma revisão de todo o texto, visando colocá-lo dentro da linguagem ortográfica de Portugal. Contudo, reitero que todas as palavras estão corretas, segundo a norma ortográfica da língua portuguesa no Brasil.
Pag 5:

- ….A frequência de anomalias cromossômicas se mostrou aumentada com idade materna acima de 35 anos…

 Substituir por: …. Para idades maternas superiores a 35 anos, tem sido descrito um aumento da incidência de anomalias cromossómicas 

Pag 6: Material e métodos:

- prontuários médicos (registos clínicos…)

- à época do parto (à data do parto)

- sistema acometido (sistema envolvido)

- fechamento do tubo neural (encerramento do tubo neural ou simplesmente “defeitos do tubo neural”)

pag 7:

- diagnóstico sindrômico (diagnóstico de síndroma)

- amostra mais homogênea (homogénea)

- em planilha do programa Excel 2003 (numa página Excel 2003)

Pag 8:

- Os defeitos do fechamento do tubo neural foram as anomalias de maior prevalência entre recém-nascidos de adolescentes, sendo estatisticamente significante (p = 0,027) ao compararmos estes com recém-nascidos de mulheres de maiores idades.

Substituir por? …..Os defeitos do tubo neural foram a anomalia mais prevalente nas adolescentes, com valores superiores aos encontrados nas restantes mulheres (p = 0,027)

 

Pag 9 discussão:

- …..nenhuma atenção vem sendo dada (tem sido dada)

- Gravidezes não palnejadas (planeadas)

Pag 10:

- …..Esta taxa de partos em mulheres adolescentes está muito mais alta que em países desenvolvidos como Austrália (19,9), Canadá (24,2), Grã-Bretanha (28,4), Alemanha (12,5) e Estados Unidos da América (54,4 por  1000 mulheres entre 15-19 anos)

Substituir por: ---Esta taxa de partos em mulheres adolescentes é muito superior à de países desenvolvidos como a Austrália (1.99%), o Canadá (2.42%), a Grã-Bretanha (2.84%), a Alemanha (1.25%) e os Estados Unidos da América (5.44 %) (dados relativos a mulheres entre 15-19 anos) …….

Os valores são relativos a 1000 mulheres para todos os países e não apenas para os EUA; é preferível usar a % para mais fácil comparação com os valores do Brasil)

- …..Acrescenta-se a este fato, a taxa de recém-nascidos de baixo peso quase duas vezes maior que na população de maior idade

Substituir por: Acrescente-se a este facto, a taxa de recém-nascidos de baixo peso quase duas vezes superior à das grávidas não adolescentes…..

- …..Em estudo realizado nos Estados Unidos da América, um modelo de programa efetivo na redução de 50% dos recém-nascidos de baixo peso e que fornecesse atendimento pré-natal para todas as adolescentes que não tinham atendimento até o 6º mês, teria um custo médio de apenas 95 dólares

Substituir por?: Segundo um estudo realizado nos Estados Unidos da América,  a oferta de consultas pré-natais  a todas as adolescentes que não tiveram vigilância até o 6º mês permitiria reduzir em 50% os recém-nascidos de baixo peso, com um custo médio de apenas 95 dólares
Resposta: Modificamos o artigo de forma a este ficar em acordo com a linguagem ortográfica de Portugal. Seguimos a padronização do acordo ortográfico de 2009 entre Brasil e Portugal. Infelizmente, muitas palavras da língua portuguesa escrita em Portugal diferem da escrita no Brasil.

2. Outros aspetos mal esclarecidos ou não abordados:

- Qual foi a classificação de anomalias congénitas usada??? Porque não recorreram a uma classificação internacional?
Resposta: Utilizamos uma classificação adotada em nosso serviço e amplamente utilizada na América do Sul e alguns países da América Central (http://www.eclamc.org/port/index.php). Optamos por não utilizar as malformações cromossómicas, por que poucas pacientes realizaram o cariótipo fetal. A observação de uma maior frequência de anomalias de fechamento do tubo neural é de grande importância, pois permite ampliação de programas que visem a suplementação de ácido fólico no período pré-concepcional. Acrescentamos esta sentença na Discussão.
-  Na pag 10 são referidos recém-nascidos de baixo peso mas este conceito não foi previamente definido nem são apresentados dados  relativamente às amostras  estudadas
Resposta: Consideramos recém-nascido de baixo peso aquele com peso ao nascimento abaixo de 2500g, contudo, tal classificação não se constituiu em critério de exclusão para este estudo.
 - Não houve avaliação da etiologia das anomalias congénitas relativamente a causas conhecidas como anomalias cromossómicas (são referidas mas não descritas); doenças maternas como diabetes, doenças autoimunes ou infeções; toma de medicamentos teratogéneos ou doenças monogénicas. Estando o estudo incluído no “Estudo Colaborativo Latino-Americano das Malformações Congénitas”, seria de esperar mais dados.
Resposta: A maioria das anomalias congênitas não possui etiologia conhecida ao nascimento, sendo que muitas delas permanecem sem diagnóstico definido na primeira infância, por necessitarem de exames caros e não disponíveis em nosso serviço. Em relação ás anomalias cromossómicas, da mesma forma, apesar de ser um exame mais barato, também não é disponível gratuitamente em nosso serviço e, como atendemos pacientes do serviço público, estas não têm condições financeiras de arcar com os custos financeiros. Em relação à presença de doenças maternas como diabetes ou autoimune, possuímos estes dados, mas estes não estão completos, de forma que decidimos não apresentá-los.  

- A caracterização das amostras de população deveria incluir dados como a raça (particularmente importante no caso brasileiro), imunização para a rubéola e toxoplasma, existência ou não de consultas e o seu número, assim como a suplementação com ácido fólico. Algumas destas variáveis são discutidas mas não são apresentados dados, embora alguns deles devam ser de fácil verificação nos processos clínicos.
Resposta: A questão racial no Brasil é muito complexa devido à alta miscigenação. Segundo o Censo de 2010, 43,1% da população brasileira é classificada como mista, de forma que o uso de raça para a população brasileira não é adequado. O melhor seria cor da pele em branco e não branco. Devido a grande miscigenação da população brasileira, decidimos não incluir a variável raça. Em relação à suplementação pré-concepcional de ácido fólico, não temos estes dados, mas como são gestantes de baixo nível socioeconômico e por não ser a suplementação desta vitamina obrigatória em alguns alimentos, como a farinha de trigo, consideramos que sua taxa deve ser muito baixa, o que justificaria a maior incidência de defeito do tubo neural neste grupo de mulheres adolescentes.  

- (pag 10, final) A elevada prevalência de anomalias congénitas é explicada pelo facto do Hospital de S. Paulo ser um serviço de referência.

Não se percebe se é um serviço de referência apenas pela qualidade dos seus técnicos que fazem um diagnóstico mais adequado, ou se para aí são encaminhadas as gravidezes de risco, incluindo as com anomalias congénitas diagnosticadas por ecografia.
Resposta: O Hospital São Paulo é um hospital de referência na zona sul da cidade de São Paulo, abrangendo uma área de 4.000.000 de pessoas e sendo referência para toda a região metropolitana de São Paulo (22.000.000 de pessoas).O Hospital é referência por sua excelência no atendimento público de qualidade e também por receber casos referendados de anomalias fetais que necessitam de atendimento médico especializado. Colocamos esta explicação na secção Discussão.

- pag. 11, 1º parágrafo: Os autores comparam os seus dados com os de um estudo americano no qual também não foram encontradas diferenças na prevalência de anomalias congénitas entre adolescentes e não adolescentes, mas referem que no estudo americano a frequência relativa das anomalias variava entre as duas amostras. Seria interessante comparar as frequências relativas das várias anomalias com as desse  e de outros estudos.
Resposta: Neste estudo americano, as malformações que predominaram nas adolescentes foram: anencefalia, hidronefrose, defeito de orelhas, fenda labial, onfalocele e gastrosquise. No grupo de mulheres de idade avançada predominaram as doenças cardíacas congénitas, hipospádias e craniossinostoses. Da mesma forma que em nosso estudo, o defeito de tubo neural (anencefalia) foi mais frequente no grupo de gestantes adolescentes.
- pag 11, 2º parágrafo: Os valores de prevalência das anomalias congénitas são descritos como mais elevados entre as adolescentes, mas a diferença encontrada não é estatisticamente significativa. O parágrafo deve ser reformulado.
Resposta: Modificamos o parágrafo para a seguinte sentença “Observamos uma maior frequência de anomalias congénitas em recém-nascidos de mulheres adolescentes do que nas com idade maior ou igual a 20 anos, 9,9% vs. 9,91%, respectivamente, contudo, sem diferença estatística”.

- pag 12, início: Os autores referem a vantagem de “técnicas de sequenciamento génico” . Supõe-se que os autores pretendem referir-se à sequenciação do exoma pela recente tecnologia de sequenciação paralela, mas seria mais adequado referir  o “cariótipo molecular”  realizado com os arrays de hibridização genómica comparativa, que estão a entrar na prática clínica para diagnóstico das anomalias morfológicas fetais.
Resposta: Trocamos o artigo referido por um outro sobre a importância do a-CGH no diagnóstico pré-natal das malformações fetais. Acrescentamos a seguinte sentença: o array comparative genomic hydridization (a-CGH) oferece uma mais alta resolução diagnóstica que o cariótipo convencional para o diagnóstico pré-natal, tanto como teste de primeira linha como teste auxiliar em fetos com malformações detectadas ao ultrassom. O a-CGH deve substituir a citogenética convencional para todas as gestações pós-procedimento invasivo com exclusão de triploidias e aneuploidias.
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Resposta: Acrescentamos estes artigos na Discussão, da mesma forma como solicitado pelo Revisor 1.
Atenciosamente,

Prof. Edward Araujo Júnior 

 

