RESPOSTA AO REVISOR C
REVISÃO 7079-16678-1-RV – PARA OS AUTORES
Parabéns pelo trabalho efetuado e pelos resultados que apresentam. O vosso trabalho tem, na minha perspetiva, condições para ser publicado. No entanto, merece atenção em alguns aspetos que passo a descriminar de acordo com a estrutura do manuscrito que tive a oportunidade e o prazer em rever.

ESTRUTURA DO MANUSCRITO
1- Título: Título discordante nas versões portuguesa e inglesa, o que me parece que deve ser alterado.
Resposta à questão 1 – alterei o título para:
Neurodesenvolvimento de grandes prematuros ou recém-nascidos com muito baixo peso: comparação de gémeos monocoriónicos e bicoriónicos com recém-nascidos de gestação unifetal. 
Neurodevelopmental outcomes of very preterm or very low birth weigth infants: comparison of monochorionic and dichorionic twins with singletons.
2 - Resumo: Não deveriam ser usadas siglas previamente não referidas e descritas. O abstract e o resumo têm informação significativamente diferente, o que não deveria acontecer. Existe uma redacção do inglês pouco cuidada, na qual saliento duas frases:
· “The purpose of this work was to compare the neurologic morbidity in dichorionic  and monochorionic twins  with singletons very preterm or very low birth weight infants.”
· “Development was evaluated with use the Growing Skills II Scale at 22-24 months corrected age.”
Resposta à questão 2
Foram corrigidas as referidas frases para:
The purpose of this work was to compare the neurologic morbidity in very preterm or very low birth weight dichorionic and monochorionic twins  with singletons.
Development was evaluated with the Growing Skills II Scale at 24 months of age

3 - Introdução: Relevante e adequada. Atenção a alguns problemas de espaçamento / formatação entre palavras (que aliás são transversais a todo o documento), os quais deveriam ser revistos cuidadosamente. Exemplifico:
· “(…) recém-nascidos(RN) de gestação múltipla(GM) relativamente aos de gestação unifetal(GUF).”
Resposta à questão 3
Foram corrigidas na introdução e no resto do documento as falhas referidas.
4-Métodos: Não deveriam ser apresentados resultados nesta secção, o que acontece de forma sistemática. Referência a registo de dados prospectivo, quando no final do trabalho, na discussão, se faz referência a análise retrospectiva. Deve ficar bem explícito na metodologia se o trabalho tem metodologia retrospetiva ou prospetiva. 
Resposta à questão 4
Foram  retirados da metodologia os resultados, dado efetivamente não deverem estar presentes nesta secção.
Foi referida na metodologia a informação de ser estudo retrospetivo (o que por lapso tinha sido cortado). O texto ficou assim:  
Estudo observacional analítico retrospetivo de uma coorte de RN grandes prematuros…

5-Resultados: Em relação à apresentação dos resultados:
a- Retirar texto que me parece ter sido preliminar nos rascunhos, nomeadamente na página 12 do manuscrito: “(tem que se apresentar esses dados)”

b- Na figura 1 a legenda está pouco cuidada (não se entende porque se referem as siglas)
c- Na tabela 1, além dos corticóides pré-natais, parece haver diferença estatisticamente significativa no peso ao nascimento, o que é discordante com o que está descrito no texto.
d - Na tabela 5 está anunciado o intervalo de confiança do OR ajustado, mas não é apresentado como resultado.
e -A sigla OR deveria ser apresentada na lista dos acrónimos.
f- mesma atenção já referida a alguns problemas de espaçamento / formatação entre palavras.
g- Os resultados teriam todo o interesse em ser francamente reduzidos em extensão, o que poderia ser conseguido ao não repetir informações descritas nas tabelas e figuras.

Resposta à questão 5
a - Foi retirada do texto a expressão que fazia efetivamente parte dos rascunhos:
 	“(tem que se apresentar esses dados)”
b- Foi melhorada a legenda da figura 1 para:
– População de estudo, dividida em dois grupos: recém-nascidos de gestação unifetal (GUF) e Gémeos, sendo estes subdivididos em dois subgrupos: bicoriónicos (BC) e monocoriónicos (MC)
c- O PN foi significativamente superior no grupo GUF, na análise univariada. Alterei o texto para:
A comparação dos dois grupos (GUF versus GM) em relação à IG, PN e à morbilidade precoce ou intervenções que poderiam estar associadas a alterações do neurodesenvolvimento (tabela 1), revelou que o PN foi significativamente superior nos gémeos, contrariamente à utilização de corticoides pré-natais, que foi superior no grupo GUF. 
d- Foram introduzidos na tabela 5 os intervalos de confiança obtidos por regressão logística (respeitantes aos OR ajustados).
e- OR foi introduzido nos acrónimos.
f- Foram corrigidas falhas de espaçamento
g- Retirei do texto resultados que estavam explícitos nas tabelas, salientando apenas alguns que mereciam destaque.
6-Discussão: Em relação à discussão:
a. Parece-me abusiva, dado o número de observações, a seguinte afirmação: “Dois casos de PC em crianças com óbito do co-gémeo (sendo um destes simultaneamente STFF), sugerem algum contributo das complicações da corionicidade para esta sequela neurológica.”
b. Os autores poderiam indicar áreas de pesquisa futura dentro deste tema, pertinentes para o aprofundamento do seu conhecimento.
Resposta à questão 6:
a-Este comentário, ao utilizar a expressão “sugerem algum contributo” não pretendia ter “alguma presunção”. No entanto, alterei um pouco dar ainda menos peso à afirmação. Ficou assim:
Dois casos de PC em crianças com óbito do co-gémeo (sendo um destes simultaneamente STFF), alertam para um possível papel das complicações da corionicidade para esta sequela neurológica. 
b- Aceite a sugestão, acrescentei a frase: 
Futuros estudos são necessários para avaliar, nas gestações gemelares monocoriónicas, a efetiva contribuição da corionicidade e das suas complicações para as referidas alterações do neurodesenvolvimento 

d- Conclusões: Adequadas e pertinentes.

7-Referências: Adequadas. No entanto existem estudos recentes que devem ser referenciados:
a. Discordance in neonatal risk factors and early childhood outcomes of very low birth weight twins.
Steingass KJ, Taylor HG, Wilson-Costello D, Minich N, Hack M.
J Perinatol. 2013 May;33(5):388-93. doi: 10.1038/jp.2012.121. Epub
2012 Oct 4.
b. Neurological impairment in a surviving twin following intrauterine fetal demise of the co-twin: a case study.
Forrester KR, Keegan KM, Schmidt JW.
J Neonatal Perinatal Med. 2013;6(1):83-8. doi: 10.3233/NPM-1364512.
c. Significance of chorionicity on long-term outcome of low birthweight infants of <1500g in twin pregnancies.
Kawamura H, Ishii K, Yonetani N, Mabuchi A, Hayashi S, Mitsuda N.
J Obstet Gynaecol Res. 2015 Aug;41(8):1185-92. doi: 10.1111/jog.12703.
Epub 2015 Apr 6.
d. Long-term neurodevelopmental outcome after selective feticide in monochorionic pregnancies.
van Klink J, Koopman HM, Middeldorp JM, Klumper FJ, Rijken M,
Oepkes D, Lopriore E.
BJOG. 2015 Oct;122(11):1517-24. doi: 10.1111/1471-0528.13490. Epub
2015 Jul 6.
e. Neurodevelopmental outcome at 2 years in twin-twin transfusion syndrome survivors randomized for the Solomon trial.
van Klink JM, Slaghekke F, Balestriero MA, Scelsa B, Introvini P,
Rustico M, Faiola S, Rijken M, Koopman HM, Middeldorp JM, Oepkes
D, Lopriore E.
Am J Obstet Gynecol. 2015 Aug 20. pii: S0002-9378(15)00899-6. doi:
10.1016/j.ajog.2015.08.033.

Resposta à questão 7-
Foi introduzida na discussão e apresentadas as referências anteriores b, c , d

EXTENSÃO: O manuscrito é longo. Deveria ser reduzido em tamanho ao:
· Não apresentar na metodologia resultados (muitos deles repetidos nos resultados e nas figuras e/ou tabelas).
· Não repetir nos resultados dados descritos nas tabelas.
APRESENTAÇÃO: O manuscrito tem uma apresentação lógica e clara. Pode ser melhorado em aspetos já referidos anteriormente. Não está escrito de acordo com o novo acordo ortográfico na sua totalidade, o que penso deveria ser revisto, dado atualmente ser considerada uma redação incorreta.
Resposta: Procurei responder às propostas apresentadas





RESPOSTA AO REVISOR D

Revisor D:

O artigo enviado parece-me  adequado e interessante, embora enferme do
facto, mencionado no ultimo parágrafo de discussão, de ter um horizonte
temporal claramente limitado de ‘follow-up’ (apenas 2 anos, o que é
manifestamente insuficiente para quem avalia as variáveis presentes neste
estudo).

Deve ser mencionado que o uso de 2 variáveis, ecografia transfontanelar
para diagnóstico de leucomalácia periventricular quistica, sem mencionar
em que data esse exame foi efectuado, e a observação por ‘Neuropediatra
experiente’  (idem) deveria obrigar a melhor esclarecimento, por um lado,
e a referência quase obrigatória da relação entre o diagnóstico clinico
e o ecográfico, que simplesmente não existe. Esta consideração dos dados
de forma ‘não evolutiva’, ao longo do tempo, e de forma independente
(quantas vezes a clinica de leucomalácia não tem tradução imagiológica
e vice-versa) é, quanto a mim, uma falha neste estudo.
Resposta: Já acrescentei no texto a informação em relação ao timing da Ecografia transfontanelar, que é realizada no serviço de forma seriada, de acordo com consenso da sociedade de neonatologia, iniciando-se nos primeiros 3 dias de vida e sendo repetida semanalmente ou qinzenalmente (de acordo com a presença ou ausência de alterações) até às 40 semanas de idade pós-menstrual.
Não foi o objetivo principal do trabalho a correlação das alterações da neuroimagem com a  clínica neurológica futura. Contudo, quer na análise univariada quer na regressão logística a leucomalácia quística foi um cofator que teve diferença significativa no grupo gémeos monocoriónico em relação a grupo de gestação unifetal, e na análise dos fatores que contribuíram para a PC a LQPV revelou-se um fator de risco independente, tendo tido provável contribuição para a ocorrência da PC. 
Abordei esta questão na discussão.
Em relação ao neuropediatra acrescentei no texto a seguinte informação:
O diagnóstico de PC foi estabelecido de acordo com a classificação internacional, da Surveillance of Cerebral Palsy in Europe (SCPE) e foi confirmado pela observação por Neuropediatra experiente aos 4-5 anos de idade. Existe um protocolo de colaboração entre a nossa Instituição e o Centro de Paralisia Cerebral local para onde foram referenciados todos as crianças que apresentaram a alterações motoras. Este Centro confirma o diagnóstico, fornece o suporte necessário a estas situações e comunica regularmente a informação dos casos referenciados.


De qualquer forma vale a pena ser publicado, sem nenhuma urgência em
especial (para responder aos itens do protocolo de revisão).


RESPOSTA AO REVISOR E

COMENTÁRIOS D O AUTOR (E)
O artigo tem interesse, por abordar uma problemática que continua em discussão na comunidade científica e cujos resultados podem ter relevância na forma como a informação relativamente a prognóstico é fornecida durante o acompanhamento de gestações gemelares; beneficiando do facto de analisar uma população homogénea de doentes que foi seguida de forma relativamente sistemática, embora a análise de dados seja retrospectiva e o estudo tenha algumas falhas.  

[bookmark: _GoBack] Sugerem-se as seguintes alterações:
1 - No título: o título não resume adequadamente o objetivo/resultados do estudo (não faz incidir de forma clara sobre a questão do prognóstico neurodesenvolvimento em gémeos vs prematuros de gestações unifetais e relação com corionicidade, que representa a única mais valia do trabalho); por ex, o título em Inglês é mais explícito.
Resposta à questão 1: 
Fiz alteração do título para:
Neurodesenvolvimento de grandes prematuros ou recém-nascidos com muito baixo peso: comparação de gémeos monocoriónicos e bicoriónicos com recém-nascidos de gestaçãoo unifetal. 
2 - No resumo: é demasiado longo; no entanto não consegue transmitir algumas noções chave do trabalho (não refere que a análise é retrospectiva).
Resposta à questão 2: O tamanho do resumo (254 palavras) deveu-se à necessidade de procurar colocar, em todas as seções deste, as mensagens que pareceram mais relevantes aos autores. A falha da informação que se tratava de um estudo retrospetivo (estava, contudo referida no resumo em Ingês) já foi corrigida no texto atual (com 245 palavras). 
Estudo retrospetivo de uma coorte de recém-nascidos com idade gestacional inferior a 32 semanas ou peso de nascimento inferior a 1500g…
3 - Na introdução e/ou material e métodos deve ser explicitada a razão pela qual o critério de selecção da população do estudo foi IG e/ou PN (e não apenas a primeira)
Resposta à questão 3: Esta é uma população, que sendo avaliada com regularidade (tal como outros prematuros do meu serviço) tem um registo de dados no SAM muito completo e sistematizado. Estes dados da avaliação são registados também no registo da Unidade que faz parte do registo nacional de muito baixo peso. Este registo (iniciado em 1994 com MBP, a partir de 2005 engloba também os RN grandes prematuros).É por isso uma população com um registo sistematizado da sua avaliação desde logo no SAM, permitindo assim a análise de dados com maior rigor e além disso na literatura há estudos que se reportam ao peso de nascimento e outros à idade gestacional.
 Alterei o texto para:
 Foi selecionada esta população atendendo a que nestes recém-nascidos é realizado o registo sistemático e organizado dos dados da avaliação aos 2-3 anos, associado ao fato de haver estudos na literatura que se reportam quer à idade gestacional quer ao peso de nascimento. 
 Na metodologia:
4 - deve ser explicitado que a análise dos dados é retrospectiva; 
Resposta à questão 4: foi efetuada a alteração proposta.
Estudo observacional analítico retrospetivo de uma coorte de RN grandes prematuros (idade gestacional inferior a 32 semanas) e/ou de muito baixo peso ao nascer (peso inferior a 1500g), que estiveram internados na Unidade de Cuidados Intensivos…
5- deveria ser mencionado o timing de realização das ecografias transfontanelares
Resposta à questão 5: 
Foi acrescentada no texto a informação em relação ao timing da Ecografia transfontanelar, que é realizada no serviço de forma seriada, de acordo com consenso da sociedade de neonatologia, iniciando-se nos primeiros 3 dias de vida e sendo repetida semanalmente ou qinzenalmente (de acordo com a presença ou ausência de alterações) até às 40 semanas de idade pós-menstrual

6- no início da página 11 (primeiro parágrafo) são introduzidos dados relativos á secção resultados
Resposta à questão 6: Este parágrafo foi retirado por apresentar resultados que não deveriam fazer parte desta secção.

7 - na página 12 tem referência a “(tem que se apresentar esses resultados)”, não se encontrando os mesmos
Resposta à questão 7: 
Esta informação constava no modelo de rascunho que por lapso não tinha sido retirada.Foi por isso retirada.

8- Deveria ser referido o tipo de PC
Resposta à questão 8: 
Foram colocados os tipos de PC, como se pode ver:
Das 8 crianças com PC (7 tipo espástica bilateral e 1 disquinética), no grupo GUF, duas (25%) apresentaram compromisso funcional grave. No grupo dos gémeos, das 6 crianças com PC (5 tipo espástica bilateral e 1 unilateral), o compromisso funcional grave estava presente em 50% dos casos. 
9 - Nos tabelas que são apresentadas relativamente ao nº de doentes com PC e compromisso moderado do DPM não é referido se se tratam dos mesmos doentes (por ex, no sub-grupo de doentes gémeos MC, os doentes com compromisso de áreas do DPM como locomoção, manipulação e linguagem são os mesmos que têm PC?). Isso deve ser explicado, pois tal como está, parece que se tratam de riscos/sequelas adicionais. 
Resposta à questão 9:
Os doentes apresentados com alterações motoras estão incluídos no grupo da PC. Não são efetivamente sequelas adicionais.
Ver também resposta à questão 13.

Na discussão:
10- na página 16, 3º parágrafo, é referido que dispunham de informação relativamente à população aos 4-5 anos e esse dado é introduzido na  discussão; sem que nunca tenha sido referido na metodologia e resultados (tem que o ser para que possa ser utilizado na discussão)
Resposta à questão 10: por lapso não tinha sido referido na metodologia. 
Foi introduzida na metodologia a seguinte informação que me parece relevante, dados os comentários referentes à PC. 
… observação por Neuropediatra experiente aos 4-5 anos de idade. Existe um protocolo de colaboração entre a nossa Instituição e o Centro de Paralisia Cerebral local para onde foram referenciados todos as crianças que apresentaram a alterações motoras. Este Centro confirma o diagnóstico, fornece o suporte necessário a estas situações e comunica regularmente a informação dos casos referenciados.  
- Vários pontos que devem ser discutidos:
11 - a definição de PC aos 2 anos de idade é falível; de acordo com os critérios internacionais e os utilizados no Programa de Vigilância Nacional de PC (Sociedade Portuguesa de Pediatria), a idade recomendada para o diagnóstico são os 5 anos. Portanto, ao utilizar parâmetros de avaliação aos 2 anos de idade (que tb têm sido utilizados noutros estudos internacionais) deve ser, pelo menos, feito o comentário pelos autores de que o número de casos identificado pode não ser o correcto.
Resposta à questão 11:o diagnóstico foi realizado de acordo com os critérios internacionais e utilizados pelo programa de vigilância nacional de PC, em que uma publicação deste grupo é referida na bibliografia deste trabalho (ref 6) – ver citação de texto na alínea anterior. O diagnóstico é realizado por volta dos 5 anos. A consulta segue 91% dos casos. Nenhuma destas crianças tem alta antes dos 3 anos e são referenciadas à mais pequena alteração motora. Há feedback regular do Centro de Paralisia Cerebral com a nossa instituição. Os subdiagnósticos de PC provavelmente não serão muito significativos. O que poderá mais facilmente ser subdiagnosticado são alterações do neurodesenvolvimento como referidas no nosso texto, que passo a apresentar:
O seguimento destas crianças até à idade escolar seria desejável, pois só neste período é possível excluir problemas relacionados com comportamento disruptivo, atenção, memória e função executiva, nas crianças que, até aos dois anos ainda não evidenciavam problemas do neurodesenvolvimento  
12- a utilização de um teste de avaliação do DPM de rastreio como o GS, como os próprios autores já referiram, é um ponto fraco muito “forte” do trabalho. 
Resposta: Esta fraqueza é já comentada pelos autores no texto. 
13- Por uma leitura simplificada dos resultados apresentados, aparentemente os doentes do grupo dos gémeos que apresentavam alterações no DPM são os do grupo GM –MC apenas. Se assim for e, uma vez que este estudo se propunha avaliar precisamente a importância da corionicidade; não é correcto concluírem que “ser gémeo está associado a um risco 4 a 6x superior de alterações do neurodesenvolvimento”, quando apenas os gémeos MC apresentaram de facto maior incidência de alterações. Vários estudos mais recentes têm vindo a mostrar que este risco tem vindo a diminuir e afirmações/conclusões deste tipo são prejudiciais.
Só poderão concluir que o risco é maior em gémeos MC e com as devidas limitações inerentes a este estudo (número de doentes em cada subgrupo não permite forte análise estatística, seguimento de 2 anos apenas, avaliação de DPM com metodologia não ideal para estudo científico).
Resposta à questão 13
Os gémeos que mostraram diferença significativa com os GUF (na análise univariada e confirmada na análise por regressão logística) foram os gémeos monocoriónicos.
 No texto começámos por discutir a comparação entre os GUF e o grupo total de gémeos e refere-se esta diferença. A seguir é apresentada e discutida a comparação dos GUF com os 2 tipos de gémeos de acordo com a corionicidade e afirma-se então que a diferença é em relação aos monocoriónicos.
 Apesar das limitações na metodologia, os OR ajustados e os intervalos de confiança apresentados na tabela 5, penso poderem dar suporte a estas afirmações. Procurei melhorar o texto para melhor compreensão

O presente estudo, ao comparar o grupo de gestação unifetal com grupo total dos gémeos (sem separação pelo tipo de corionicidade) evidenciou que ser gémeo está associado a taxas quatro a seis vezes mais elevadas de alterações do neurodesenvolvimento, especificamente de défices nas áreas de locomoção, compreensão e expressão da linguagem e autonomia,  relativamente a crianças que nasceram de gestações unifetais. ……..      
…. Quando foi comparado o GUF com os subtipos de gémeos só foram evidenciadas diferenças significativas com os monocoriónicos, quer em relação à alteração moderada a grave do QDG (4,6% no grupo GUF versus 15,4% no GM-MC, com risco quatro vezes superior nos gémeos MC), quer em relação às alterações na maioria das subáreas. As alterações graves nalgumas subáreas, sobretudo da locomoção, eram esperadas, atendendo a que corresponderam na sua totalidade a casos que vieram a ser diagnosticados, mais tarde, como paralisia cerebral.

14- O comentário feito na secção dos resultados relativamente à possível sobreposição de doentes com PC e alteração do DPM no sub-grupo de gémeos MC serve precisamente para que a discussão tb possa ser mais esclarecedora (se os doentes forem os mesmos, é natural que exista alteração da escala de locomoção e outras) 
Resposta à questão 14
Foi colocado no texto: 
As alterações graves nalgumas subáreas, sobretudo da locomoção, eram esperadas, atendendo a que corresponderam na sua totalidade a casos que vieram a ser diagnosticados, mais tarde, como paralisia cerebral

 15 - Os autores não fazem referência a artigos/trabalhos vários publicados na literatura internacional que mostraram resultados diferentes/discordantes dos seus; fazendo uma apresentação selectiva da literatura
Significance of chorionicity on long-term outcome of low birthweight infants of <1500g in twin pregnancies.
Kawamura H, Ishii K, Yonetani N, Mabuchi A, Hayashi S, Mitsuda N.
J Obstet Gynaecol Res. 2015 Aug;41(8):1185-92. doi: 10.1111/jog.12703. Epub 2015 Apr 6.

PLoS One. 2009 Aug 28;4(8):e6815. doi: 10.1371/journal.pone.0006815.
Long-term neurodevelopmental outcome of monochorionic and matched dichorionic twins.
Hack KE1, Koopman-Esseboom C, Derks JB, Elias SG, de Kleine MJ, Baerts W, Go AT, Schaap AH, van der Hoeven MA, Eggink AJ, Sollie KM, Weisglas-Kuperus N, A Visser GH.

Resposta à questão 15
Tem havido nas últimas décadas imensa literatura a referenciar maior neuromorbilidade a longo prazo em gémeos, nomeadamente numa revisão sistemática/metaanálise apresentada.
A referência acima (Kawamura H …de 2015), dizendo respeito a um publicação muito recente, não foi por isso conseguida no timing da pesquisa bibliográfica; não existiu qualquer objetivo de seleção da literatura. 
A pesquisa bibliográfica realizada neste trabalho foi uma “revisão narrativa”, como tem sido habitual na maioria dos trabalhos publicados. Seria desejável, e penso que o futuro passará por aí, realizar uma revisão sistemática, com todas as regras associadas a este tipo de revisão, podendo assim ser reproduzida por qualquer que faça a mesma pesquisa.
A segunda referência já constitui a referência Nº 9 deste trabalho, como se pode ver:
9 - Hack Karien, Koopman-Esseboom C, Derks J, Elias S, Kleine M, Baerts W et al. Long-term neurodevelopmental outcome of monochorionic and matched dichorionic twins. PLoS  ONE 4(8): e6815.doi:10.1371/journal.pone.0006815.
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