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NEUROPATIA AUDITIVA:AVALIAÇÃO CLÍNICA E ABORDAGEM  DIAGNÓSTICA 

AUDITORY NEUROPATHY: CLINICAL  EVALUATION AND DIAGNOSTIC  APPROACH
 
Nós, autores, gostaríamos de agradecer os comentários e sugestões realizados pelos revisores, pois assim foram evidenciadas algumas fragilidades do manuscrito. A análise dos revisores foi minuciosa e contribuiu em muito, e de forma positiva e construtiva, para grande melhoria do artigo. 
Tentámos, então, corrigir na totalidade as críticas e apontamentos que correspondiam a deficiências na estrutura, na gramática e no estilo do documento. Além disso, apresentamos ao longo deste documento a resposta a algumas das sugestões colocadas pelos revisores. 

Esperamos assim ter atingido os objetivos para que o texto tenha melhor qualidade e fique de acordo com a qualidade editorial da Acta Médica Portuguesa.

Com os melhores cumprimentos, 

Os autores
Revisor 1 comentário 1
Revisor 1: Deve também submeter uma cópia limpa do manuscrito com todas as revisões incluídas.
Autores: Foi realizado um texto com a inclusão e adequação de todas as correções e revisões efectuadas, já de forma limpa.
Revisor B
Revisor B: Correções no resumo e abstract

Autores: Foram efectuadas as correções sugeridas tanto no resumo quanto no abstract, tendo algumas frases sido reescritas, conforme orientação do revisor. O mesmo foi feito na secção da conclusão relativa a esses tópicos (resumo/abstract).

Revisor B: Quantos são no total os indivíduos rastreados (screened) e que número ou percentagem de indivíduos  realizou os ditos testes? Esse conhecimento tem implicações na valorização do resultado. 

Autores: Na população geral estudada, todos os recém nascidos são submetidos a testes de screenning com otoemissões acústicas. Os que falham nesse teste, repetem-no, por norma, dentro de 30 a 45 dias. Se a falha persisitir, devem ser avaliados com BERA e pelo médico especialista. A legislação que define estes trâmites vigora há pelo menos 3 anos, de forma obrigatória, em todo o território nacional onde o estudo foi realizado. Na amostra estuda temos pacientes com data de nascimento anterior a esse período, onde apenas alguns centros realizavam avaliação e rastreio auditivo, pelo que essa informação é muito difícil de ser obtida. Concordamos com o revisor sobre esse tópico e sobre a importância dessa informação, e, por esse mesmo motivo, o nosso grupo, tem estado em constante monitorização dessa informação e tem reunido muito maior volume de dados desde a implementação da referida legislação. Temos em média uma incidência de surdez de 1,4 pacientes a cada 1000 nascidos vivos. Em relação ao teste de rastreio auditivo, cerca de 2,4% dos pacientes apresenta falhas, sendo que mais de 70% desses pacientes não falham na repetição do mesmo.
Revisor B: Quantos estímulos foram feitos em cada série (run)? 

Autores: Foram feitos 2000 estímulos tipo cliques e a pesquisa foi repetida duas vezes em cada intensidade.  Para  estímulo clique, a taxa de apresentação usada é de 21,1 c/seg. Essa informação foi adicionada no manuscrito.
Revisor B: Mas enviesados e não sabemos quantos foram excluídos... 
Autores: Foram selecionados 49 pacientes, mas apenas 34 foram incluídos no estudo pela seleção dos critérios de inclusão. Essa informação foi adicionada no manuscrito.

Revisor B: As alterações de morfologia valorizadas tem que ser descritas: Amplitude? Latência? Relação entre ondas obtidas com estímulos de rarefacção e com estímulos de condensação? Bifurcaçao/picos multiplos? Outras?
Autores: As principais alterações de morfologia foram relacionadas com a amplitude e latência das ondas, com deformidade ou mesmo com não formação da onda no período esperado. Isso foi confirmado com estímulos até 100 dB. Os valores normais  de latência e amplitude  foram adequados em  acordo com a idade para a interpretação do PEATE. Essa informação foi adicionada no manuscrito.

Revisor B: A abreviatura de microfonismo coclear não apareceu antes associada a expressão por extenso. 

Autores: Essa informação foi adicionada no manuscrito. Foi citado a abreviatura na primeira vez em que aparece o termo de microfonismo coclear.

Revisor B: Ou foram encontrados ou estavam presentes, não as duas coisas na mesma frase.
Autores: A frase foi corrigida e reescrita.

Revisor B: Vão tentar análise de segregação desta VUS (variant of unkown significance) em familiares dos pacientes e testar a audição dos mesmos? Isso poderia eventualmente conduzir a descrição desta mutação como causadora, mas seria provavelmente o achado mais interessante de todo o trabalho.

Autores: O nosso grupo tem um grande projeto relacionado com a neuropatia auditiva, direcionado para uma vertente clínica. Por um lado trabalhamos com o implante coclear e outras formas de reabilitação e, por outro, a área de trabalho principal, fazendo estudos no campo do diagnóstico genético. Todos os 49 pacientes selecionadas estão a ser mapeados geneticamente à procura de novas mutações, bem como de mutações já descritas como relacionadas com a surdez e com a neuropatia auditiva. Esperamos produzir mais artigos futuros com esse tipo de informação. Como a avaliação genética é mais demorada e tem custos mais elevados, principalmente quando orientados na nossa realidade, essa informação ainda não se encontra integralmente disponível para publicação. 
Revisor B: Prévia evidencia, significando que a mutação não está descrita previamente em bases de dados de mutaçoes (quais consultaram?)  
Autores: Temos pesquisado rotineiramente as alterações nos genes da conexina 26, da conexina 30, mutações no gene OTOF e PJVAC e também um mapeamento completo do DNA desses pacientes. As nossas bases de consulta são em sites específicos de genética e também em bancos de dados de artigos médicos e de saúde como o PubMed e o Scopus. Temos trabalhado em conjunto com um Laboratório de Genética Auditiva Humana que pertence a um Centro de Biologia Molecular e Engenharia Molecular e também em contato direto com alguns centros de genética auditiva humana, principalmente nos EUA, Itália, Alemanha, Espanha e França.
My comment (Revisor B): 

Revisor B: 1. The paper presents a retrospective study of a sample of individuals with hearing loss and criteria for AN, that are adequately defined. Unfortunately the sample is biased because it is not population based (made from referrals to a tertiary hospital) and only cases with complete electrophysiology studies were included. We are only told that the final sample is of 34 cases without any information about the total population screened or the number of exclusions.

Autores: Estamos de acordo com a crítica do revisor. Adicionámos a informação do número de pacientes selecionados para o estudo. Foram selecionados 49 pacientes, mas apenas 34 atingiram integralmente os critérios de inclusão definidos. O principal motive de exclusão de pacientes foi a falta de informações no processo clínico do paciente.
Revisor B: 2. There are differences between the authors’ results (80% of congenital cases and/or with MC; 90% with auditory deficit, 53% being severe) and published data that is not sufficiently stressed, namely in the conclusion of the abstract. This is also not sufficiently discussed in the paper and it should, as the retrospective nature and the sampling bias may be the cause of this “originality”.

Autores: Agradecemos esse apontamento pois traz mais qualidade ao artigo. Reestruturamos as partes que discutem essa informação, assim como na conclusão e no resumo/abstract.

Revisor B: 3. There is a major finding of a homozygotic mutation, not previously described (which mutation databases or other sources were used?), but no blood was taken from parents or relatives and no clinical tests were performed as well. So, a potentially new clinically significant mutation was not clarified by segregation analysis, unfortunately.

Autores: O nosso grupo tem um grande projeto relacionado com a neuropatia auditiva, direcionado para uma vertente clínica. Por um lado trabalhamos com o implante coclear e outras formas de reabilitação e, por outro, a área de trabalho principal, fazendo estudos no campo do diagnóstico genético. Todos os 49 pacientes selecionadas estão a ser mapeados geneticamente à procura de novas mutações, bem como de mutações já descritas como relacionadas com a surdez e com a neuropatia auditiva. Esperamos produzir mais artigos futuros com esse tipo de informação. Como a avaliação genética é mais demorada e tem custos mais elevados, principalmente quando orientados na nossa realidade, essa informação ainda não se encontra integralmente disponível para publicação. Temos pesquisado rotineiramente as alterações nos genes da conexina 26, da conexina 30, mutações no gene OTOF e PJVAC e também um mapeamento completo do DNA desses pacientes. As nossas bases de consulta são em sites específicos de genética e também em bancos de dados de artigos médicos e de saúde como o PubMed e o Scopus. Temos trabalhado em conjunto com um Laboratório de Genética Auditiva Humana que pertence a um Centro de Biologia Molecular e Engenharia Molecular e também em contato direto com alguns centros de genética auditiva humana, principalmente nos EUA, Itália, Alemanha, Espanha e França.
Revisor B: 4. Other methodological problems (like not mentioning the number of runs of each BEAR wave or not defining precisely what BEAR wave morphology alterations were considered abnormal) should also be addressed.

Autores: Foram feitos 2000 estímulos tipo cliques e a pesquisa foi repetida duas vezes em cada intensidade.  Para estímulo clique, a taxa de apresentação usada é de 21,1 c/seg. Essa informação foi adicionada no manuscrito.

Revisor B: 5. The english language in the abstract is poor, may be misleading and needs careful revision.

Autores: As correções foram feitas e muitas frases foram reescritas. O inglês foi revisto.
Revisor B: 6. Acronyms sometimes pop-up in the text without proper explanation of meaning. The first time an acronym is used must be accompanied by its explanation in brackets.

Autores: As correções foram feitas ao longo de todo o texto. Todas as abreviaturas foram devidamente identificadas e detalhadas na primeira vez que são utilizadas no texto.

Revisor B: Recommendation for Editor:

I would recommend publication only after Major Revision of the current manuscript to address the shortfalls identified, either by entering missing data or properly addressing the criticisms over methods and conclusions. I think it should not be published as currently is.
Autores: Acreditamos que conseguimos atingir e solucionar todas as críticas e sugestões apontadas pelo revisor, tendo estas sido cumpridas na totalidade. Agradecemos os apontamentos, que permitiram um incremento na qualidade do artigo.
Revisor C
Revisor C: O artigo é interessante e tem material inovador. No entanto devem ser revistos alguns aspetos que sugiro em comentários no texto.
Autores: Agradecemos o elogio. Abaixo iremos detalhar todas as correções realizadas no manuscrito para que estejam de acordo com as sugestões e apontamentos feitos pelos revisores.
Revisor C: Este trabalho parece mais ser um estudo de serie de casos, possivelmente consecutivos.

Autores: Estamos de acordo com a crítica do revisor. Adicionamos tal informação na metodologia do estudo.

Revisor C: Deve resolver os acrónimos na sua primeira utilização no texto

Autores: As correções foram feitas e corrigidas ao longo de todo o texto. Todas as abreviaturas foram devidamente identificadas e detalhadas na primeira vez que são utilizadas no texto.

Revisor C: que critérios utilizou para esta classificação? E será que é um resultado pertinente? Não o tinha mencionado na metodologia com importante
Autores: As correções foram feitas introduzidas na metodologia. De forma subjetiva, os terapeutas de fala determinaram o desenvolvimento de fala dos pacientes em três categorias (má, razoável ou boa), de acordo com a sua interpretação profissional. O nosso serviço não utiliza um dado objetivo para essa informação. Esse viés foi identificado e destacado no texto.
Revisor C: que se relaciona provavelmente com o facto de muitos serem congénitos
Autores: As correções foram feitas introduzidas nessa passagem da discussão. Tal informação tem grande relevância e foi dado o devido destaque.
Revisor C: sendo um estudo de série de casos não pode extrapolar para a população. Pode dizer apenas que na vossa amostra a maioria era congénita.

Autores: As correções foram feitas introduzidas na metodologia, na discussão e na conclusão. Foi destacado que os achados são pertinentes apenas para a amostra de pacientes estudada e que a extrapolação não deve ser feita para a população, sendo este um viés metodológico.
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