Revisor A
 Comentário 1:

Acho que o manuscrito deve ser publicado na AMP, por apresentar relevância na prática clínica, abordando fatores clínicos e técnicos que afectam a abordagem mais eficiente na situação clínica em causa – anastomose biliar no transplante hepático.

É original, acrescenta e questiona a utilização do tubo de Kehr nas anastomoses biliares no transplante hepático, concluindo que a sua utilização não deve ser sistemática nem encarada como um dogma, nomeadamente porque pode aumentar significativamente as taxas de complicações biliares (segundo o estudo).
Resposta: 
Os autores agradecem este comentário e o interesse demonstrado no artigo.
Revisor B
 Comentário 1:

Relevância: O tema é pertinente porque há uma tendência para a não utilização de tubo T nas anastomoses biliares no transplante hepático, havendo falta de suporte científico e literatura sobre este assunto.
Resposta: 
Os autores agradecem este comentário.
Comentário 2:

Originalidade: A originalidade é a esperada de um artigo de revisão, vale a actualidade do tema.

Resposta: 
Os autores agradecem este comentário.
Comentário 3:

Penso que possa existir algum viés no artigo, porque o grupo maior, que tem mais do dobro dos casos, é o que tem piores resultados, sugerindo uma seleção dos doentes sem tubo T
Resposta: 
Os autores agradecem este comentário e reconhecem que, num estudo retrospetivo e sem incorrer no risco de induzir viés de selecção, a assimetria no tamanho dos grupos comparados é inevitável. No entanto, não há evidência de que, aplicando a metodologia estatística adequada, haja viés de análise devido à comparação de grupos com dimensões diferentes.
A realização de coledoccoledocostomia com ou sem utilização de tubo em T resultou de uma decisão tomada caso a caso, intra-operatória, baseada na avaliação do cirurgião, tendo em conta os critérios referidos na página 6 e independente do protocolo de investigação.
Comentário 4:

Estrutura do Manuscrito

Título: É informativo mas não reflete o conteúdo nem a conclusão final

Resumo: Embora razoavelmente bem estruturado o Resumo não reflete o conteúdo do artigo porque na minha opinião realça apenas o único dado estatístico a favor da conclusão que não é bem aquela que é apresentada no final do artigo.

Resposta: 
Os autores agradecem estes comentários e apresentam nesta nova versão do artigo um resumo reformulado.
Comentário 5:

Introdução: Tanto os objectivos como a relevância no estudo estão documentados.

Métodos: Não estão justificados os critérios de exclusão, nem indicadas as razões para uma discrepância nos tamanhos das amostras dos dois grupos, que pode ter impacto nos resultados. Não há referência à factores possíveis de seleção dos doentes para anastomose sem tubo T, que pode ser causa de viés. A estatística parece ser adequada.
Resposta: 
Os autores agradecem este comentário, e nesta nova versão do artigo são melhores explicitados os critérios de exclusão na página 6. 
Os motivos para a assimetria entre os 2 grupos estão explicados na resposta ao comentário 3. 
Os únicos critérios para a não utilização do tubo em T foram, após a avaliação do cirurgião, o mesmo considerar que as condições locais da via biliar do enxerto e do receptor eram as mais favoráveis. Os autores reconhecem, como já referido na resposta ao comentário 3 e na discussão final, que um estudo retrospetivo de efetividade tem essa limitação.
Comentário 6:

Resultados: Na apresentação e análise dos dados faltam dados. Deveriam estar explícitas complicações como as arteriais que afectam a taxa de complicações biliares. Não está claro se as complicações com a remoção do dreno T da via biliar foram consideradas em conjunto com as outras. Nos quadros não está presente o número de doentes com via biliar menor de 7mm, factor considerado pelos autores como factor de risco para complicações biliares. Na afirmação: “Na análise de regressão logística, concluímos que o uso do tubo de Kher aumenta cerca de 59% a possibilidade de ocorrência de complicações biliares (OR 1,59, IC95% 0.98 - 2,56; p = 0.058).“, atendendo ao valor de P e ao IC não há significado estatístico para retirar esta conclusão.
Resposta: 
Os autores não recolheram nem analisaram especificamente as taxas de complicações arteriais. 

Contudo, analisaram e apresentam nesta nova versão do artigo, as taxas de complicações trombóticas e hemorrágicas em ambos os grupos. Os autores gostariam também de referir que não se encontrou associação estatisticamente significativa entre este tipo de complicações e as complicações biliares.
Os autores optaram também por não analisar em detalhe os dados relativos ao diâmetro das vias biliares do receptor e do dador. Como referido na página 6, o uso do tubo em T foi previligiado nos casos em que uma das vias biliares tinha diâmetro inferior a 7mm. Além disso, como referido na página 10: na análise univariável não se encontrou associação entre a taxa de complicações biliares e o diâmetro das vias biliares.
As complicações com a remoção do tubo em T da via biliar principal foram consideradas em conjunto com os outros tipos de complicações biliares para efeitos da avaliação dos resultados pós operatórios globais apresentados na tabela II. Contudo, pela sua especificidade, os autores optaram depois por os analisar em separado na página 10.

Os autores, reconhecem que o uso do tubo em T não aumenta de forma estatisticamente significativa a possibilidade de ocorrência de complicações biliares. Contudo, este estudo permite detectar que existe uma tendência para esse aumento.

Comentário 7:
Conclusão: Embora em relação com os objectivos, a relevância é relativa porque apesar de estatisticamente relevante não fica esclarecida a possibilidade de viés na recolha dos dados. 

Resposta: 
Os autores agradecem este comentário e como já atrás referido reconhecem essa limitação do estudo, tendo sido reforçado na nova versão do manuscrito esse reconhecimento na página 13.
Comentário 8:

Referências: A literatura existente é considerada de forma apropriada. Os artigos citados são conforme a informação descrita no manuscrito. Há um artigo recente que tenta identificar alguns factores de risco para complicações biiares com os tubos T, exemplo de dados que poderiam suportar melhor as conclusões com a melhor caracterização dos grupos em relação a factores de risco: Transplant Proc. 2014 Nov;46(9):3097-9. doi: 10.1016 “Risk factors for biliary complications after orthotopic liver transplantation with T-tube: a single-center cohort of 743 transplants” Gastaca M
Resposta: 
Os autores agradecem a sugestão e leram o artigo recomendado.

Comentário 9:

Tabelas / Figuras: As tabelas são legíveis e claras. Estão claramente identificadas.

Agradecimentos: Não se identifica conflitos de interesse, mas não está explícito.

Extensão: Apenas na discussão, quando há referências a outros artigos poderia ser encurtado o manuscrito sem eliminar aspectos fundamentais.
Apresentação: O artigo está relativamente claro. Penso que deve ser alterada a nomenclatura, excluindo a denominação de dreno de Kehr, porque além de estar mal escrito repetidamente  no artigo, a começar pelo título, é depois substituída algumas vezes por tubo em T.
Resposta: 
Os autores agradecem estes comentários e sugestões. Procederam na nova versão do manuscrito ás correções
Revisor C
Comentário 1:

Apesar de se tratar de um tema relevante, este trabalho apresenta um problema de metodologia dado que não é possível comparar os dois grupos, quando os mesmos são diferentes. Existe uma prévia seleção dos elementos que compõe cada um dos grupos de acordo com o grau de complexidade do doente ("... utilização sistemática do tubo de Kher em v. biliares de pequeno calibre, ..., enxertos marginais,.."). Como essa opção é tomada de acordo com o julgamento intra-operatório caso a caso, provavelmente nos casos mais simples terão uma conduta diferente da utilizada nos casos mais complexos. De acordo com a metodologia utilizada não é possível dizer se a utilização do tubo de Kehr confere ou não benefício na prevenção de complicações biliares.
Resposta: 
Os autores reconhecem essa limitação do estudo e o possível viés de selecção resultante de se tratar de uma análise retrospectiva de efectividade, no entanto, discordamos que a assimetria no tamanho dos grupos comparados constitua um problema para a análise e interpretação dos dados, dada a grande dimensão do estudo. 
A seleção dos doentes cuja coledoccoledocostomia foi feita com ou sem utilização de tubo em T resultou de uma decisão tomada caso a caso, quase sempre intraoperatoriamente, baseada na avaliação do cirurgião. Concordamos que tal metodologia, torna difícil concluir em definitivo se a utilização do tubo de Kehr confere ou não benefício na prevenção de complicações biliares. 

Precisamente por essa limitação, consideramos como principais conclusões a retirar deste trabalho que a utilização do tubo de Kehr durante o transplante hepático não deve continuar a ser sistemática nem encarada como um dogma e deve, na nossa opinião, ser uma decisão tomada após análise cuidadosa caso a caso. Essa correta avaliação pode evitar o uso de tubo de Kehr em doentes a quem o mesmo não conferirá qualquer benefício na prevenção de complicações biliares. (vidé página 14).
Revisor D
Comentário 1:

O manuscrito é relevante e apresenta uma experiencia importante num aspeto técnico do transplante hepático. Pretende discutir opções técnicas na anastomose biliar no transplante hepático relevante para a prática clínica. Apresenta a experiencia de um centro, com um grande volume de casos, e é uma contribuição interessante para um tema de discórdia entre a comunidade do transplante hepático. Trata-se de uma publicação original do grupo em questão.
Resposta: 
Os autores agradecem este comentário.
Comentário 2:

A revisão do manuscrito levanta, no entanto, algumas questões:

Nos métodos, não é apresentada a versão de software para realização do estudo estatístico.
Resposta: 
Os autores agradecem este comentário e na nova versão do manuscrito procederam já a essa correção.
Comentário 3:

Nos resultados, não é apresentado o diâmetro da via biliar dos doentes, não sendo efetuada comparação quanto a este parâmetro entre os grupos. É apenas analisada a discrepância entre diâmetros. Esta falha deve-se provavelmente ao facto de ser um estudo retrospetivo.
Resposta: 
Os autores optaram também por não analisar em detalhe os dados relativos ao diâmetro das vias biliares do receptor e do dador. Como referido na página 6, o uso do tubo em T foi previligiado nos casos em que uma das vias biliares tinha diâmetro inferior a 7mm. Além disso, como referido na página 10: na análise univariável não se encontrou associação entre a taxa de complicações biliares e o diâmetro das vias biliares.

Comentário 4:

Não é descrita a técnica habitual de anastomose coledococoledocostomia e se é usada uma técnica termino-terminal ou latero-lateral sendo que este facto segundo alguns autores tem influencia na necessidade de utilizar dreno em T (Paes-Barbosa FC, et al. Systematic review and meta-analysis of biliary reconstruction techniques in orthotopic deceased donor liver transplantation. J Hepatobiliary Pancreat Sci. 2011 Jul;18(4):525-36.). Deverá ser referida se existe diferenças em relação a este aspeto entre os dois grupos. 
Resposta: 
Os autores agradecem este comentário e a exposição desta questão, que vão esclarecer melhor na nova versão do manuscrito. Não há diferença entre os 2 grupos no que á técnica da coledocoledocostomia diz respeito. O nosso Centro de Transplantação privilegia a anastomose termino-terminal.

Comentário 5:

Não são analisadas as razões para a colocação de tubo em T o que pode supor que eventualmente o grupo em que esta técnica é usada é um grupo mais suscetível a complicações biliares.
Resposta: 
A seleção dos doentes cuja coledoccoledocostomia foi feita com ou sem utilização de tubo em T resultou de facto, de uma decisão tomada caso a caso, quase sempre intra-operatoriamente, baseada na avaliação do cirurgião. 

Nos transplantes a que se reporta este estudo, os casos em que as vias biliares tinham um calibre reduzido, os retransplantes e os casos de enxertos marginais, ou com um tempo de isquemia fria prolongada foram considerados como tendo um maior risco de complicações biliares e por isso a decisão foi sempre de utilizar tubo em T nesses casos.
Concordamos que tal metodologia, torna difícil concluir em definitivo se a utilização do tubo de Kehr confere ou não benefício na prevenção de complicações biliares. 

Por isso reconhecemos esse facto na página 14, quando descrevemos as limitações de um estudo retrospetivo como este.

Comentário 6:

Nas limitações do estudo, não é comentada a possível heterogeneidade das populações em relação a dados não analisados e que podem interferir no resultado.

Resposta: 
Os autores reconhecem essa limitação do estudo e o possível viés de selecção resultante de se tratar de uma análise retrospectiva de efectividade, no entanto, discordamos que a assimetria no tamanho dos grupos comparados constitua um problema para a análise e interpretação dos dados, dada a grande dimensão do estudo. 
Os autores reforçaram nesta nova versão do manuscrito a análise das limitações do estudo.
Comentário 7:

Apesar das referencias serem adequadas ao tema, em minha opinião, deveria haver citação de artigos clássicos sobre a técnica de transplantação e evolução das opções na anastomose biliar que permitissem enriquecer a discussão.

•
O artigo (Paes-Barbosa FC, et al. Systematic review and meta-analysis of biliary reconstruction techniques in orthotopic deceased donor liver transplantation. J Hepatobiliary Pancreat Sci. 2011 Jul;18(4):525-36.)  ou outro semelhante deveria ter sido considerado para a discussão pois aborda um dos temas que é uma das limitações do manuscrito e que diz respeito ao papel da drenagem de acordo com a técnica de anastomose.

Resposta: 
Os autores agradecem este comentário e a sugestão de leitura do artigo, á qual procederam atentamente, vindo mesmo a inclui-lo nas referencias bibliográficas.

Comentário 8:

O manuscrito contem alguns erros ortográficos e gramaticais que devem ser objeto de correção pelos autores. Por exemplo, Kehr aparece varias vezes no texto com uma grafia errada.
Resposta: 
Os autores agradecem este comentário e na nova versão do manuscrito procederam já a correção desses erros.
Comentário 9:

Apesar das limitações descritas anteriormente, este artigo deverá ser considerado para publicação após revisão. Representa a experiência de um dos mais importantes grupos de transplantação hepática internacional e é um contributo válido para a discussão de uma das causas de maior morbilidade e mortalidade no transplante hepático.
Resposta: 
Os autores agradecem este comentário e o interesse demonstrado no artigo
Revisor E

Comentário 1:

Nas afiliações não e necessário que sejam descritos os cargos de cada autor, como por exemplo interno de formação específica, basta colocar o serviço e respetivo hospital de cada autor.
Resposta: 
Os autores agradecem este comentário e a nova versão do artigo terá já estas correções efetuadas.
Comentário 2:

A frase “o transplante hepático entre 1/1/2008 e 31/12/2012” poderá ser alterada, sendo que o período poderá ser descrito de forma mais sucinta como de “2008 a 2012”. 

Todos os valores apresentados entre parêntesis são intervalos de confiança a 95% (19,6% (15,7-23,8) vs. 15,4% (10,1-22,0) (p=0,275) e 6,6% (4,4-9,5) vs. 2,8% (0,9-6,6))? Se sim, essa informação deve ser descrita no resumo. 

A frase “The aims of this study were to analyze if the use of the Kehr tube decreases the incidence of these biliary complications.” deverá ser corrigida para “The aim was...” (dado que apenas é enumerado um objetivo). 

Resposta: 
Os autores agradecem estes comentários e a nova versão do artigo terá já estas correções efetuadas.
Comentário 3:
“Procedemos à sua utilização sistemática nas reconstruções em vias biliares de pequeno calibre (menor que 7mm), nos retransplantes e nos casos de enxertos marginais, ou com um tempo de isquemia fria prolongada.” Os autores devem explicar o porquê de utilizarem nesta população de doentes o tubo Kehr. O risco de complicações é superior neste grupo? Se o risco de complicações for superior nestes doentes, a conclusão do estudo não poderá ser aquela descrita pelos autores. Pelo fato dos doentes não serem selecionados aleatoriamente para colocação (ou não) do tubo Kehr, os dois grupos não poderão ser comparados no que concerne ao número de complicações por inserção do tubo Kehr. Este é um erro metodológico grave que o trabalho apresenta.
Resposta: 
A seleção dos doentes cuja coledoccoledocostomia foi feita com ou sem utilização de tubo em T resultou de facto, de uma decisão tomada caso a caso, quase sempre intra-operatoriamente, baseada na avaliação do cirurgião. 

Nos transplantes a que se reporta este estudo, os casos em que as vias biliares tinham um calibre reduzido, os retransplantes e os casos de enxertos marginais, ou com um tempo de isquemia fria prolongada foram considerados como tendo um maior risco de complicações biliares e por isso a decisão foi sempre de utilizar tubo em T nesses casos.
Concordamos que tal metodologia, torna difícil concluir em definitivo se a utilização do tubo de Kehr confere ou não benefício na prevenção de complicações biliares. 

Por isso reconhecemos esse facto na página 14, quando descrevemos as limitações de um estudo retrospetivo como este.
Comentário 4:

Pelo facto referido no ponto número 4, o objetivo do trabalho não poderá ser “avaliar se a utilização do tubo de Kehr no transplante hepático permite diminuir a incidência de complicações biliares”. Os autores deverão re-escrever os objetivos. O objetivo poderá ser, por exemplo, comparar a taxa de complicações nos dois grupos. De facto, a avaliação relativa à eventual redução da taxa de complicações pela utilização do tubo Kehr no transplante hepático obrigaria a outro desenho de estudo, no qual a inserção do tubo Kehr ocorreria de forma aleatória.
Resposta: 
Os autores agradecem este comentário. Uma análise deste tipo nunca teve como objetivo concluir em definitivo acerca de um aumento na incidência de complicações biliares quando é utilizado tubo em T.

De facto, o objetivo sempre foi comparar a taxa de complicações nos dois grupos com vista a perceber se é pertinente utilizar sistematicamente o tubo em T em todos os transplantes hepáticos. 

A nova versão do artigo terá já estas correções efetuadas e o objetivo expresso como sugerido.
Comentário 5:

A redação do manuscrito deverá ser mais cuidada, “científica” e clara. Devem ser evitadas palavras como “Foram imediatamente excluídos…”, os autores deveriam ter optado por “foram excluídos”.

A palavra coorte é usada de forma inadequada na frase: “Foram consideradas 2 coortes”. Deverá ser substituída pela palavra “grupos”.

Na frase “O tempo médio (desvio padrão) de seguimento destes doentes após transplante hepático foi de 1174 (31,86) dias”, o valor 31,86 que medida é, desvio padrão? Se o desvio padrão tem 2 casas decimais o valor médio também deve ser apresentado da mesma forma. Deve existir conformidade neste aspeto ao longo de todo o artigo.  

Deve ser referida que versão de SPSS foi usada para a realização do estudo estatístico. 

A secção de Material e Métodos deve ser revista e escrita de forma mais objetiva e menos literária. 

Como referido anteriormente, a metodologia não serve o objetivo do estudo uma vez que a colocação do tubo Kehr não foi realizada de forma aleatória. 

Resposta: 
Os autores agradecem estes comentários e a nova versão do artigo terá já estas correções efetuadas.
Comentário 7:

Na secção dos resultados, no que concerne aos diagnósticos que levaram ao transplante hepático devem ser enumeradas as diferenças estatisticamente significativas entre os grupos (descritas na tabela II).
Resposta: 
Os autores optaram por evitar repetir no texto informação contida nas tabelas, mas vão ter em atenção nesta nova versão à necessidade de incluir algumas referências no texto aos dados mais relevantes

Comentário 8:

Sempre que os autores descrevem que “não encontrámos diferenças” devem acrescentar “estatisticamente significativas”, dado que podem existir diferenças – contudo, sem significado estatístico. 

Na frase “Nos doentes do Grupo 1, o tempo médio (desvio padrão) até à remoção do tubo de Kher foi de 9,3 (3,7) meses.” Tal como descrito anteriormente, deve existir conformidade no uso de 2 casas decimais ao longo de todo o manuscrito. 

Resposta: 
Os autores procederam, nesta nova versão as correções acima sugeridas

Comentário 9:

Devem ser descritas as abreviaturas usadas, exemplo: mm= milímetros.

Respeitar uniformidade nas casas decimais (uso de uma casa decimal? Duas como anteriormente ao longo do texto?).

Resposta: 
Os autores procederam, nesta nova versão as correções acima sugeridas.
Comentário 10:

Na tabela II: o valor de p é igual para todas as características? Se sim, essa informação (mesmo que igual) deve ser colocada em cada linha. O que é comparado –quais as diferenças - entre grupo 1 e 2?
Resposta: 
Na análise expressa na tabela II, o objetivo foi excluir a variável diagnóstico que levou ao transplante como potencial responsável pelas diferenças de morbilidade posteriormente encontradas entre os 2 grupos.
Nesta nova versão os autores apresentam a análise binomial e após aplicação do teste de Qui-quadrado com os valores p para cada um dos grupos de diagnóstico base que levaram ao transplante.
Comentário 11:

Na tabela 3 o item morbilidade deve ser definido (no texto).

Nos resultados, as tabelas mais importantes para as conclusões do trabalho não foram incluídas. Os autores devem incluir tabelas (ainda que respeitando o máximo permitido pelas Normas de Publicação da AMP) que ilustrem os seguintes resultados: “Na análise univariável não se encontrou associação entre a taxa de complicações biliares e o diâmetro das vias biliares, nem entre a taxa de complicações biliares e o tempo de isquemia fria. Na análise de regressão logística, concluímos que o uso do tubo de Kher aumenta cerca de 59% a possibilidade de ocorrência de complicações biliares (OR 1,59, IC95% 0.98 - 2,56; p = 0.058).”

Resposta: 
Os autores procederam, nesta nova versão a algumas das correções acima sugeridas.
Optaram contudo por não introduzir tabelas que reflitam dados negativos como o referente à afirmação: Na análise univariável não se encontrou associação entre a taxa de complicações biliares e o diâmetro das vias biliares, nem entre a taxa de complicações biliares e o tempo de isquemia fria. 
Os autores estão disponíveis por, se solicitado pelo editor, vir a fornecer esses dados para introdução como tabela suplementar.
Comentário 12:

A metodologia de estudo do presente trabalho não permite que os autores possam afirmar que os resultados do estudo “parece mesmo desfavorecer a sua utilização e ir contra o paradigma estabelecido em vários Centros de Transplantação”. O trabalho não foi desenhado com esse objetivo.
Resposta: 
Como já referido em respostas a comentários anteriores, os autores reconhecem as limitações de um estudo retrospetivo como este. Contudo, os resultados obtidos no mesmo, mostram uma tendência para maior incidência de complicações biliares no grupo em que o tubo em T foi utilizado. 
Os autores continuam a considerar ser possível concluir que a utilização do tubo em T deve depender de uma avaliação caso a caso e que existem doentes a quem o mesmo não conferirá qualquer benefício.

Comentário 13:

Mediante o desenho de estudo os autores devem ser mais prudentes ao concluírem que “sua utilização não deve continuar a ser sistemática nem encarada como um dogma.”
Resposta: 
Os autores consideram ter respondido a este comentário na resposta anterior

Comentário 14:

Na conclusão não devem ser incluídos valores referentes aos resultados. 

Resposta: 
Os autores agradecem o comentário e procederam, nesta nova versão as correções acima sugeridas.

Comentário 15:

EXTENSÃO: Como referido anteriormente duas tabelas devem ser incluídas dado que são as referentes aos resultados mais importantes do estudo.

APRESENTAÇÃO: O manuscrito deve ser revisto/re-escrito para o tornar mais objetivo, com uso de linguagem mais científica. As frases devem ser simples e objetivas, e o registo menos literário. 

Resposta: 
Os autores agradecem o comentário e procederam, nesta nova versão as correções acima sugeridas.

