10 de Dezembro de 2015
Resposta aos revisores

	Agradecemos todos os comentários positivos e as sugestões e correções apresentadas pelos revisores. Tivemos em consideração todas as correções sugeridas e efetuamos as respetivas alterações no texto do manuscrito. As respostas ponto por ponto são apresentadas em baixo.
Revisor A
Revisor A comentário 1: “O aspecto de erradicação da mesma deve ser melhor esclarecido no texto e não somente citado como foi. Pois é um tópico de muita controversa no
meio”
Resposta: De acordo com a sugestão do revisor, a erradicação da infeção por H. pylori foi discutida com mais detalhe na conclusão e foram acrescentadas duas novas referências (Malfertheiner, P. et al, 2012 e Mégraud, F. et al, 2015).

Revisor A comentário 2: “O titulo e resumo estão de acordo e refletem em partes o conteúdo, pois como se refere a colonização e adesão, sinto falta de uma maior
discussão da colonização frente a muitas publicações existentes na
área.” 
Resposta: De acordo com a sugestão do revisor, fizemos as alterações necessárias no texto para tornar claro que a adesão é uma etapa essencial para a colonização do estômago pela bactéria. Estas alterações foram incorporadas na secção “Mecanismos moleculares da adesão e colonização da Helicobacter pylori” e acrescentamos uma nova referência (Schreiber, S. et al, 2004).

Revisor A comentário 3: “Senti falta da figura número 2 citada no texto e com legenda também apresentada. Não a recebi para análise.”
Resposta: A Figura 2 foi submetida online.

Revisor A comentário 4: “Creio que diante de tantas informações, a discussão ou conclusão pudesse ter mostrado um desfecho mais amplo e rico”.
Resposta: Concordamos com o revisor, e reformulamos a conclusão de forma a integrar as informações epidemiológicas e moleculares discutidas no manuscrito. Na versão revista do manuscrito foi também incorporada uma reflexão sobre as estratégias de erradicação atuais bem como de estratégias terapêuticas alternativas com base nos mecanismos moleculares de adesão descritos no manuscrito.

Revisor A comentário 5: “Com relação as legendas, creio que muitas das informações ali presentes devessem ser colocadas no corpo do artigo e não como apresentadas.”
Resposta: De acordo com a sugestão do revisor, as legendas das figuras foram resumidas e a informação necessária foi incluida no manuscrito, na secção “Mecanismos moleculares da adesão e colonização da Helicobacter pylori”.

Revisor A comentário 6: “As referêcias estão  de acordo, mas sinto falta de referências
clássicas que não foram mencionadas pelos autores.”
Resposta: Na seleção das referências a incluir no manuscrito foi dada preferência aos artigos mais recentes e à literatura que incluisse dados epidemiológicos da infeção por H. pylori  em Portugal. De acordo com a sugestão do revisor, na versão revista foram incluídas referências adicionais. 

Revisor A considerações pontuais (anotadas no texto)
Resposta: Agradecemos as correções/sugestões pontuais que enriquecem o manuscrito. Tivemos em consideração todos os comentários do revisor e efectuamos as respectivas alterações no texto, de acordo com o descrito em baixo.

Revisor A: “existem muitas discussões sobre a real contribuição da erradicação da bactéria e implicações em desenvolvimento de outras doenças: desencadear ou agravar a doença do refluxo gastroesofágico (DRGE) e, eventualmente, favorecer o aparecimento de adenocarcinoma do esôfago”
Resposta: De acordo com a sugestão do revisor, incluímos na conclusão as implicações da erradicação da infeção por H. pylori  no aparecimento do refluxo gastroesofágico, bem como duas novas referências (Yaghoobi, M. et al, 2010 e Atherton, J. C., et al, 2009).  

Revisor A: “por quê apresentar em negrito algumas palavras no texto?”
Resposta: Em cada subtítulo (Fatores ambientais, fatores genéticos do hospedeiro, fatores de virulência da bactéria) foram salientados a negrito os principais pontos discutidos, numa tentativa de tornar a leitura mais clara e sistematizada.

Revisor A: “Este tópico merecia ter sido melhor explorado” (deficiência em ferro – fatores ambientais)
Resposta: De acordo com o comentário do revisor, a influência da depleção de ferro da infeção por H. pylori está descrita com mais detalhe na secção “Fatores de virulência da bactéria”, uma vez que está relacionado com a modulação da expressão da oncoproteína CagA.

Revisor A : “esta é a única referência a ser citada???” (Fatores genéticos do hospedeiro)
Resposta: Foram incluidas as referências originais que suportam a revisão já citada (Broz, P., et al, 2011 e Viala, J., et al, 2004).

Revisor A: “A conclusão deste artigo merece mais atenção.”
Resposta: Concordamos com o revisor, e reformulamos a conclusão de forma a integrar as informações epidemiológicas e moleculares discutidas no manuscrito. Na versão revista do manuscrito foi também incorporada uma reflexão sobre as estratégias de erradicação atuais bem como de estratégias terapêuticas alternativas com base nos mecanismos moleculares de adesão descritos no manuscrito.

Revisor C
Revisor C comentário 1: “Título: é informativo e curto? Reflecte o conteúdo de forma sucinta? Avaliador: Não. O título remete para  a epidemiologia, enquanto o foco do artigo reside na Biologia Molecular, ou seja, nas moléculas marcadoras, aspectos genéticos e interleucinas relacionadas com a infecção.”
Resposta: De acordo com a sugestão do revisor, modificamos o titulo de forma a ser informativo e reflectir de forma sucinta o conteúdo do manuscrito.

Revisor C comentário 2: “Resumo: reflecte o conteúdo do manuscrito? É estruturado? Resume o conteúdo de forma eficiente? Avaliador: Não. Não esclarece o objetivo do trabalho. Não contém metodologia e resultados relevantes. Conclusão com contribuição pequena: ao invés de apontar como se deve prevenir utilizando a Biologia Molecular e os conhecimentos abordados no artigo, limita-se a afirmar que a prevenção é melhor que o tratamento mais agudo, e que não existem vacinas.”
Resposta: Concordamos com o revisor e reescrevemos o resumo em português e inglês de acordo com as sugestões apresentadas pelos revisores.
 
Revisor C comentário 3: “Introdução: os objectivos são claramente mencionados? Justifica a relevância do estudo? Avaliador: Não. Na introdução não fica claro o que se pretende demonstrar com o artigo. Faz-se uma boa integração entre os aspectos genéticos, os marcadores de membrana, as inteleucinas, mas não está indicado que este seja o objetivo do trabalho. Nenhum objetivo está indicado, apenas se justifica a importância do estudo da H.pylori.”
Resposta: De acordo com a sugestão do revisor, foi elaborado um novo parágrafo que clarifica os objectivos deste trabalho de revisão. Este parágrafo foi incluído na primeira secção do texto.

Revisor C comentário 4: “Métodos: descreve como os objectivos foram realizados?  Avaliador: Não indica a metodologia. Pode-se deduzir pela seção à qual está submetido (artigo de revisão) que deve tratar-se de compilação de vários trabalhos, mas não aponta o período, nem a fonte pesquisada (artigos, dissertações, teses).”
Resposta: Concordamos com o revisor e incluímos no final do manuscrito uma secção de Materiais e métodos, indicando a metodologia utilizada para a pesquisa bibliográfica e seleção de referências.

Revisor C comentário 5: “O desenho de estudo e metodologia são apropriados para os objectivos? Há falhas metodológicas? Há rigor na estatística? Avaliador: Não, uma vez que a metodologia não é especificada claramente.”
Resposta: Tal como referido no ponto anterior, incluímos no final do manuscrito uma secção de Materiais e métodos, indicando a metodologia utilizada para a pesquisa bibliográfica e seleção de referências.

Revisor C comentário 6: “A metodologia nos manuscritos de caráter epidemiológico são adequados? Resultados: a apresentação e análise dos dados é rigorosa? São claros e convincentes? Avaliador: São apresentadas algumas estatísticas baseadas em outros trabalhos, mas não indicam porque estes e não outros foram selecionados para esta exposição.”
Resposta: O critério usado para a seleção bibliográfica deu preferência a publicações que incluissem dados epidemiológicos da realidade da infeção por H. pylori em Portugal.

Revisor C comentário 7: “Os quadros e tabelas são legíveis, elaborados de forma correcta? Avaliador: As ilustrações não indicam fonte, título, nem quando foram organizadas.”
Resposta: O título da Figura 1 é “Biossíntese dos antigénios Lewis”. O título da Figura 2 é “Colonização da mucosa gástrica pela H. pylori”. Ambas as figuras são originais, tendo sido produzidas e organizadas pelos autores do artigo.

Revisor C comentário 8: “Conclusão: as conclusões são relevantes? Estão relacionadas com os objectivos? São baseadas nos resultados apresentados? Avaliador: Não apresenta uma conclusão clara. Termina o texto de maneira abrupta, ou seja, sem uma conclusão que permita firmar reflexão acerca de novos métodos preventivos possíveis, a não ser a possível relação da bactéria com manifestações cancerígenas e dos mecanismos moleculares envolvidos na infecção.”
Resposta: Concordamos com o revisor, e reformulamos a conclusão de forma a integrar as informações epidemiológicas e moleculares discutidas no manuscrito. Na versão revista do manuscrito foi também incorporada uma reflexão sobre as estratégias de erradicação atuais bem como de estratégias terapêuticas alternativas com base nos mecanismos moleculares de adesão descritos no manuscrito.
 
Revisor C comentário 9: “A principal finalidade da revisão pelos pares é garantir a exactidão dos manuscrito, por isso as referências devem ser verificadas. Os artigos citados possuem, de facto, a informação descrita no manuscrito? Algum artigo recente ou relevante foi omitido? Avaliador: Os artigos possuem a informação citada, no entanto, existem outros importantes artigos de fácil consulta que não foram utilizados, tais como:
· Review article: non-bismuth quadruple (concomitant) therapy for eradication of Helicobater pylori, J. P. Gisbert1 and X. Calvet2, Article first published online: 11 JUL 2011, DOI: 10.1111/j.1365-2036.2011.04770.x
· Shiotani, Akiko, et al. "Evidence that loss of sonic hedgehog is an indicator of Helicobater pylori-induced atrophic gastritis progressing to gastric cancer."The American journal of gastroenterology. 100.3 (2005): 581-587.
· Takahashi, Toru, Toshiaki Yujiri, and Yukio Tanizawa. "Helicobacter pylori and chronic ITP: the discrepancy in the clinical responses to eradication therapy might be due to differences in the bacterial strains." Blood. 104.2 (2004): 594-594.
· Molecular mimicry between Helicobacter pylori and the host, B. J. Appelmelk, S. Straver, T. Verboom, E. J. Kuipers, D. Claeys, G. Faller, T. Kirchner, R. Negrini, S. Krakowka, J. J. H. H. M. De Pont. Helicobacter pylori, 1998, pp 33-42

No texto não está indicado um critério para a escolha dos dados retirados e que justificaria a escolha de alguns trabalhos em detrimento de outros no que diz respeito ao tema proposto.”
Resposta: Foi realizada uma revisão não-sistemática da literatura integralmente disponível na PubMed, em inglês ou português. Foi sempre dada preferência aos artigos mais atuais e a literatura que reflectisse a realidade da infeção por H. pylori em Portugal. A informação foi organizada e compilada de modo a ser conseguida uma abordagem sistematizada e coerente. As referências relevantes sugeridas pelo revisor foram incluidas.


Revisor C comentário 10: “Tabelas / Figuras: a sua mensagem é bem clara sem ser necessário a referência no texto principal? Estão claramente identificadas e legíveis? Avaliador: Faltam indicações de fonte, data e trabalhos  a partir da qual as ilustrações foram elaboradas.”
Resposta:  As duas figuras incluidas no manuscrito são originais, tendo sido produzidas e organizadas pelos autores do artigo.

Revisor C comentário 11: “Todas as abreviaturas e acrónimos estão definidos nas notas de rodapé? Avaliador: Não. Existem muitos marcadores de membrana e moléculas citadas que não estão indicadas.”
Resposta: De acordo com a sugestão do revisor, o texto foi revisto e todas as abreviaturas utilizadas são definidas na primeira utilização, por extenso, logo seguido pela abreviatura entre parênteses, tal como contemplado nas normas da revista.

Revisor C comentário 12: “Apresentação: o manuscrito é apresentado de uma forma clara e lógica? Se não, pode ser melhorado? Como? Avaliador: O artigo possui forma lógica, mas falta a relação com outros trabalhos que indiquem pesquisas e ações práticas no sentido de que as informações coletadas possam viabilizar procedimentos de prevenção utilizando as informações compiladas.”
Resposta: A conclusão do manuscrito foi reescrita de forma a integrar os dados epidemiológicos e os mecanismos moleculares discutidos em diferentes importantes referências bibliográficas. Na versão revista do manuscrito foi também incorporada uma reflexão sobre as estratégias de erradicação atuais bem como das estratégias terapêuticas alternativas. Acreditamos que esta reflexão é de fundamental interesse para os profissionais de saúde compreenderem a patologia gástrica associada à infeção, tal como para o desenvolvimento de novas estratégias terapêuticas.  









