REVISOR B


Comentário 1
[bookmark: _GoBack]O trabalho em causa pode ter algum interesse para a prática clínica.
Abstract: O resumo ficaria favorecido se revisto. Deve ser mais explícito o/s objetivo/s e respectivas conclusões.
Resposta: O resumo foi significativamente reformulado no sentido de salientar os objetivos e as conclusões de forma mais explicita. 


Comentário 2
Introdução: Devem ser revistas as referências bibliográficas que devem suportar as afirmações, terminologias e dados apresentados.
Resposta: Foi efetuada uma revisão da introdução no sentido de melhorar a contextualização e a definição dos objetivos do trabalho. Foram revistas todas as referências bibliográficas.


Comentário 3
Objectivo: O objectivo do trabalho deve ser mais bem definido (o objectivo é "avaliar o papel da neuroimagem..."? e "rever a literatura" é métodos).
Resposta: O objetivo foi reformulado: “O presente trabalho tem como objetivo avaliar o potencial da neuroimagem e dos biomarcadores sanguíneos em fase aguda na previsão da recuperação funcional dos doentes que sobrevivem a um AVC isquémico.”


Comentário 4
Métodos: Metodologia de pesquisa mais especificada (termos MeSH?)
Resposta: A pesquisa por termos MeSH não conduziu a artigos com interesse para o tema em estudo, motivo pelo qual os autores optaram por usar critérios mais amplos de pesquisa na base de dados online da PubMed.
Foi efetuada uma revisão dos materiais e métodos. 


Comentário 5
Discussão: Qual a mais valia do trabalho perante: página 7 "nos últimos anos, vários trabalhos procuraram estudar o prognóstico funcional mediante a avaliação demográfica, imagiológica e determinantes clínicos neurológicos. Verificaram que individualmente ou em combinação, há uma possibilidade de prever a melhoria dos défices motores"?
Resposta: A frase foi retirada da discussão e reformulada na conclusão.
Na opinião dos autores, o conceito de que a neuroimagem e os biomarcadores poderão ter um papel preditivo a nível funcional (e não só vital) no AVC está ainda em crescimento na comunidade científica. Alguns estudos conseguiram prová-lo mas, globalmente, nenhum é capaz de sustentar um potencial modelo clínico que pudesse ser aplicado aos doentes com AVC (nas primeiras horas) para prever o seu outcome funcional a curto ou longo prazo.


Comentário 6
Página 9: terceiro parágrafo: "a glicose tende a ser superior e o glutamato inferior em tecido de penumbra". Recomenda-se refraseamento.
Resposta: A frase referida foi retirada. A ideia fica expressa na frase: “Até à data, não foi identificado qualquer biomarcador diretamente relacionado com a penumbra isquémica no homem;  no entanto verificou-se que a concentração de glicose nestes tecidos é superior à de glutamato, sendo esta correlação inversa no tecido cerebral saudável.”


Comentário 7
Os nove artigos que servem de base para o trabalho (nove) não são referenciados em parte alguma do artigo. Surgem como referência bibliográficas (17 a 25) e aparecem apenas sob a forma tabelar como anexo. Onde está a discussão de resultados apresentados nos nove artigos que servem de mote ao este trabalho? A forma tabelar de apresentação dos artigos deve ser apenas um facilitador de apresentação da informação. Não serve, nem demonstra, discussão da informação apresentada nesta literatura. Recomenda-se revisão.
Resposta: Foi efetuada revisão da discussão e introduzida a discussão dos 9 artigos.
Os 9 artigos foram utilizados como base bibliográfica ao longo da realização do trabalho. Como é referido na metodologia, não consideraramos que este 9 artigos sirvam de mote ao trabalho, apenas ilustram a informação encontrada na PubMed (com as respectivas palavras chave e filtros).


Comentário 8
Conclusão: Recomenda-se revisão, no sentido de ir mais ao encontro dos objectivos definidos. Foi estabelecido como objectivo" a validação de um potencial modelo clínico"?
Resposta: A conclusão foi reformulada, no sentido de maior coerência.





REVISOR C


O artigo efetuado necessita, no entanto e em minha opinião, pelos autores de ser revisto e melhorado em vários aspectos (vide por favor ficheiro em anexo com as recomendações/ sugestões), antes de poder ser considerada a sua eventual publicação na revista.


Comentário PA1 (Material e Métodos)
Esta parte deve ser melhorada:
1- A seleção dos artigos foi efectuada após a leitura do título, resumo e texto integral? Se sim deve ser referido nos métodos.
2- Devem colocar quantos artigos foram no final selecionados ( os autores falam de nove mas na bibliografia constam vinte e cinco).
3- Devem explicar a razão pela qual foram incluídos mais artigos para além dos nove referidos nos resultados e ainda porque incluíram artigos fora do espaço de tempo consignado (a ref 3 é de 1998) (foram colocados por serem considerados relevantes para o trabalho (?), por serem revisões importantes? Outras razões?)
Resposta:
1- Os artigos foram selecionados após leitura dos resumos por 2 autores.
2- Utilizando os critérios de pesquisa referidos, foram identificados 43 artigos, dos quais foram selecionados 9. A restante bibliografia corresponde à revisão “global” efectuada durante a exploração incial do trabalho. Estes factos foram remodelados nos materiais, métodos e resultados no documento com o artigo integral revisto.
3- Como é referido na metodologia, foi inicialmente efectuada revisão “global” do tema onde foram incluídos os artigos com interesse para a sua exploração. O artigo referente ao ano 1998 trata-se de um artigo com interesse para esta temática, contudo, foi retirado dado encontarmos o mesmo conteúdo científico num artigo já referenciado e mais recente. 



Comentário PA2 (Material e Métodos)
2005-2015? Ou 2006-2016? Essa informação deve constar nos métodos.
Resposta: 2005-2015. Esta informação foi acrescentada nos métodos.


Comentário PA3 (Material e Métodos)
Foram excluídos artigos de modelo animal e casos clínicos, se sim, deve essa informação também constar dos métodos.
Resposta: Informação acrescentada nos métodos através da descrição dos filtros utilizados na pesquisa, nomeadamente “human species”. Os critérios de pesquisa não excluíam casos clínicos, no entanto não se verificou nenhum na busca efetuada.


Comentário PA4 (Resultados)
Ao consultar a tabela depreende-se que apenas diz respeito a estudos com biomarcadores com ou sem estudo neurorradiológico, tendo sido deixado de fora os trabalhos referentes a neuroimagem e prognóstico, que é um dos assuntos também discutidos no artigo. Assim este aspecto deve ser melhor explicado ou corrigido.
Resposta: O texto foi todo revisto e esta questão fica explicitada nos métodos.
Desta pesquisa foram identificados 43 artigos, e após leitura do resumo por 2 autores foram selecionados 9 artigos. Os critérios de escolha assentaram fundamentalmente na metodologia envolvendo conteúdos como AVC isquémico, estudo de proteínas no sangue periférico e /ou  a neuroimagem como fator de diagnóstico e/ou prognóstico pós AVC. Estudos cuja amostra incluísse outra patologia neurológica ou outra comorbilidade foram também excluídos
A seleção dos estudos baseou-se fundamentalmente na metodologia dos estudos que contemplavam  neuroimagem e/ou biomarcadores como preditor de diagnóstico e/ou prognóstico.  O 2 estudos presentes na tabela, onde são apenas identificados biomarcadores e não exame imagem foram selecionados pelos 2 autores dado o elevado interesse  para o nosso artigo ( ambos têm como objetivo encontrar fatores preditivos em doentes vitimas de AVC).
Estes dados foram revistos nos materiais, métodos e resultados. 


Comentário PA5 (Discussão 1)
Esta parte da discussão deve ser melhorada, ver pf os vários comentários.
Os autores deveriam explicar com maior pormenor em que medida alguns dos exames efetuados na fase aguda do AVC se correlacionam com o prognóstico funcional.
Embora efetuem nos parágrafos finais uma discussão geral sobre os exames neurorradiológicos e o prognóstico funcional, não fica bem perceptível, em minha opinião, qual o aporte que os exames referidos têm em relação a este assunto.
Resposta: Foi efetuada revisão marcada da discussão de modo a ir de enconro às diversas sugestões e comentários.


Comentário PA6 (Discussão 1)
Não se percebe bem, para os eventuais leitores do artigo que não da área de DVC, o que os autores querem dizer com esta frase: “A imagem cerebral é um padrão em estudo, sendo a sua interpretação emergente em doentes com AVC.”
Resposta: Frase revista e alterada para: “A avaliação da imagem do parênquima cerebral em doentes com AVC é um tema de elevado interesse clinico, sendo a sua interpretação emergente e decisiva na intervenção clínica.”



Comentário PA7 (Discussão 1)
Score ASPECTS. Os autores poderiam explicar melhor em que aspectos esta classificação se correlaciona com o prognóstico funcional, embora pelo texto se depreende que um score baixo se deve relacionar com um mau prognóstico.
Resposta: Texto reformulado: “O score ASPECTS é obtido dividindo o território da artéria cerebral média (ACM) em 10 regiões de interesse, (M1-M6, I = insula, IC = cápsula interna, L = lenticular, e C = caudado). As áreas do território da ACM são assim ponderadas com base na importância funcional em detrimento da extensão da lesão. Uma pontuação de 10, pontuação máxima, é compatível com ausência de lesão visível no território da ACM. 
O score ASPECTS é um instrumento de avaliação do risco de transformação hemorrágica após fibrinólise, um potencial preditor de previsão da recuperação funcional e apresenta correlação inversa com a gravidade do acidente vascular cerebral avaliada pela escala NIHSS (National Institutes of Health Stroke Scale).”


Comentário PA8 e PA9 (Discussão 1)
EDT. Esta frase terá de ser melhorada, p.e. “O EDT é considerado um exame importante na avaliação dos doentes, uma vez que permite...”. Em que casos /situações é que os achados se correlacionam com este prognóstico?
Resposta: Texto reformulado: “A Ecografia Doppler Transcraniana (EDT) é um meio complementar de imagem com grande interesse e potencial, sendo um método não invasivo, economicamente rentável, portátil e seguro, que permite a avaliação do fluxo sanguíneo intracerebral. Em oclusões da ACM apresenta alta sensibilidade, especificidade e valor preditivo positivo, quando comparada com a angiografia. Trata-se assim de uma ferramenta importante para detetar oclusões vasculares intracranianas, bem como monitorizar o tratamento trombolítico com a existência ou não de recanalização cerebral.”….
“A recanalização do fluxo de sanguíneo arterial avaliado pelo EDT ou pela angiografia revelou-se como um importante preditor de bom resultado no AVC agudo. ”


Comentário PA10 (Discussão 1)
Falta dizer em que medida a angiografia se correlaciona com o prognóstico.
Resposta: Texto reformulado: “A angiografia cerebral convencional é o exame mais específico e sensível, permitindo visualizar praticamente todas as oclusões agudas da ACM nas primeiras 6 horas, bem como a existência ou não de recanalização do fluxo sanguíneo. Permite uma excelente visualização da anatomia do vaso, da sua localização, extensão e grau de estenose, bem como da existência de circulação colateral. Trata-se de uma técnica com riscos associados ao seu procedimento e como tal não é usada para triagem.
Estudos referem que a recanalização espontânea ocorre maioritariamente nas primeiras 48 horas e, em 86% dos casos, ao fim de 2 semanas. 
A recanalização do fluxo de sanguíneo arterial avaliado pelo EDT ou pela angiografia revelou-se como um importante preditor de bom resultado no AVC agudo. ”


Comentário PA11, PA12 e PA13 (Discussão 1)
DRM. Os autores devem melhorar esta construção frásica. Se é RM não e TC, correto? Definir FLAIR.
Resposta: Texto sobre DRM reformulado: “A imagem de Difusão por Ressonância Magnética (DRM) representa um avanço tecnológico na área da neuroimagem, sendo um exame não invasivo que permite avaliar a difusão das moléculas de água no tecido cerebral. Está principalmente indicada na avaliação e no diagnóstico de lesões cerebrais agudas em doentes sintomáticos onde a TC e RM  ponderada em T2/FLAIR (Fluid-Attenuated Inversion Recovery) não evidenciam alterações.”

Comentário PA14 (Discussão 1)
“A componente clínica, tal como a duração dos sintomas, alterações da capacidade de comunicação, capacidade motora e a etiologia, parecem estar correlacionadas com a taxa de positividade da DRM.” Esta frase terá também de ser melhorada, pode não se perceber o que os autores pretendem afirmar com a expressão taxa de positividade.
Resposta: Alteração frásica para “A componente clínica (duração dos sintomas, alterações da capacidade de comunicação, capacidade motora e etiologia), parece estar diretamente correlacionada com grau de alterações tecidulares cerebrais identificadas na DRM.”


Comentário PA15 e PA16 (Discussão 1)
“Variáveis de neuroimagem em RMN convencional não apresentam valor preditivo robusto a longo prazo na funcionalidade do doente pós AVC”. Quais variáveis? Talvez ficasse melhor “prognóstico”.
Resposta: Alteração frásica para “Alterações cerebrais encontradas na RMN convencional em doentes com lesão encefálica não apresentam valor preditivo robusto a longo prazo no prognóstico funcional do doente pós AVC.”

Comentário PA17 (Discussão 1)
Este paragrafo contraria em certa medida o que se afirma na conclusão: “As técnicas de imagem fornecem informações clinicamente úteis mas insuficientes na prevenção, diagnóstico, etiologia, decisão terapêutica, follow-up e prognóstico funcional dos doentes após lesão cerebral aguda.“, assim nesta parte da discussão os autores deveriam explicar melhor o que depois afirmam na conclusão.
Resposta: Foi efetuada alteração da construção frásica no sentido de melhorar a contextualização; a conclusão foi também revista.
“Alterações cerebrais encontradas na RMN convencional em doentes com lesão encefálica não apresentam valor preditivo robusto a longo prazo no prognóstico funcional do doente pós AVC.
A avaliação imagiológica do volume da lesão mostrou correlação com o prognóstico funcional dos doentes. Assim, verificou-se que a neuroimagem, em combinação com a NIHSS, apresenta maior sensibilidade na previsão da capacidade funcional em atividades de vida diária aos 3 meses após o AVC do que a NIHSS isoladamente.”

Comentário PA18 e PA19 (Discussão 2)
“... que resultam da degradação do tecido cerebral, inflamação, endotélio, coagulação ou trombose.” A construção frásica também deve ser melhorada.
“O seu doseamento deverá ser rápido, eficaz, específico e sensível à patologia em estudo, classificado pela sua função fisiopatológica.” Devem melhorar a construção desta frase.
Resposta: Alteração efetuada: “...Grupo de trabalho da National Institutes of Health define biomarcador como uma característica biológica que é objetivamente medida e avaliada como um indicador de processos biológicos normais, processos patogênicos ou respostas farmacológicas a uma intervenção terapêutica.
Embora possa ser uma medida clínica ou imagiológica, o termo "biomarcador"; é mais usado para moléculas encontradas nos fluidos corporais. O seu doseamento deverá ser eficaz, específico e sensível à patologia em estudo.”


Comentário PA20 e PA21 (Discussão 2)
“Grande heterogeneidade, o grande objetivo...”. Adjetivo repetido, excesso de adjetivação.
“o difícil doseamento no sangue periférico...”. Deste tipo de proteínas, marcador?
Resposta: Alteração frásica efetuada: “No AVC isquémico, cuja etiologia apresenta grande heterogeneidade, o principal objetivo consiste na procura de uma proteína seletiva correlacionada com a fisiopatologia do evento. A falta de especificidade, a impermeabilidade da barreira hemato-encefálica (BHE) e o difícil doseamento no sangue periférico têm sido condicionantes para essa identificação.”


Comentário PA22 (Discussão 2)
Percebe-se que é um marcador de fase aguda mas depois não se entende como se correlaciona com o prognóstico funcional. Falta assim referir em que medida este biomarcador se correlaciona com o prognóstico funcional.
Resposta: O artigo Blood Biomarkers of Ischemic Stroke (Jickling, 2011), de onde é retirada a informação, refere o glutamato como mediador de fase aguda, um biomarcador de avaliação da deterioração neurológica precoce com lise celular. Nada é referido acerca da correlação com o prognóstico funcional. O nosso trabalho é desenvolvido nessa base, poucos estudos fazem correlação com a funcionalidade. Este artigo serve de base para o desenvolvimento de trabalhos futuros procurando-se a correlação com marcadores da fase aguda e o prognóstico funcional aos 3 e 6 meses.




Comentário PA23 (Discussão 2)
O símbolo l, para o litro, foi adoptado pelo CIPM (Comité International des Poids et Mesures). Em 1979 a 16.ª CGPM (Conférence Générale des Poids e Mesures) (resolução 6), reconhecendo que a semelhança entre a letra l (impressa) e o algarismo 1 podia originar confusão, decidiu adoptar (excepcionalmente), como outro símbolo, a letra L.
Segundo: Sistema Internacional de Unidades (SI) - Grandezas e Unidades Físicas - terminologia, símbolos e recomendações", de Guilherme de Almeida, das edições técnicas da Plátano e http://professorbotelho.blogspot.pt/2010/09/o-simbolo-do-litro-volume-e-l-ou-l.html
Resposta: Correções efetuadas.


Comentário PA24 (Discussão 2)
“A glicose tende a ser superior e o glutamato inferior em tecido de penumbra.” Esta frase deve ser melhor enquadrada /escrita em relação à frase anterior.
Resposta: Frase retirada; a ideia fica expressa na frase: “Até à data, não foi identificado qualquer biomarcador diretamente relacionado com a penumbra isquémica no homem; no entanto verificou-se que a concentração de glicose nestes tecidos é superior à de glutamato, sendo esta correlação inversa no tecido cerebral saudável.”

Comentário PA25 (Discussão 2)
Percebe-se que é um marcador de potencial de hemorragia/transformação hemorrágica de AVC mas depois não se entende como se correlaciona com o prognóstico funcional. Falta assim referir em que medida este biomarcador se correlaciona com o prognóstico funcional. Nota: Mais uma vez subentende-se, sobretudo para leitores com conhecimentos na área, que a transformação hemorrágica é obviamente factor de pior prognóstico, mas isso deveria estar melhor explícito no texto.
Resposta: Efetuou-se reformulação do conteúdo. O artigo não faz abordagem à funcionalidade dos doentes, apenas refere que níveis elevados das proteínas no sangue periférico são preditores de transformação hemorrágica em doentes pós AVC isquémico. O nosso trabalho é desenvolvido nessa base, poucos estudos fazem correlação com a funcionalidade. Este artigo serve de base para o desenvolvimento de trabalhos futuros procurando-se a correlação com marcadores da fase aguda e o prognóstico funcional aos 3 e 6 meses.


Comentário PA26 (Discussão 2)
Esta parte da discussão embora esteja bem escrita parece um pouco deslocada no texto, poderia, por exemplo, ser melhor enquadrada nos parágrafos iniciais desta parte da discussão.
Resposta: Texto alterado e inserido na discussão procurando melhorar a contextualização.


1

1

 

REVISOR B

 

 

 

Comentário 1

 

O trabalho em causa pode ter algum interesse para a prática clínica.

 

Abstract: O resumo ficaria favorecido se revisto. Deve ser mais explícito o/s objetivo/s e 

respectivas conclusões.

 

Resposta: O resumo foi 

significativamente

 

reformulado no sentido de salientar os objetivos e as 

conclusões de forma mais explicita. 

 

 

 

Comentário 2

 

Introdução: Devem ser revistas as referências bibliográficas que devem suportar as 

afirmações, terminologias e dados apresentados.

 

Resposta: Foi efet

uada uma revisão da introdução no sentido de melhorar a contextualização e a 

definição dos objetivos do trabalho. Foram revistas todas as referências bibliográficas.

 

 

 

Comentário 3

 

Objectivo: O objectivo do trabalho deve ser mais bem definido (o objectivo 

é "avaliar o 

papel da neuroimagem..."? e "rever a literatura" é métodos).

 

Resposta: O objetivo foi reformulado: 

“O presente trabalho tem como objetivo avaliar o 

potencial da neuroimagem e dos biomarcadores sanguíneos em fase aguda na previsão da 

recuperaçăo funcional dos doentes que sobrevivem a um AVC isquémico

.”

 

 

 

Comentário 4

 

Métodos: Metodologia de pesquisa mais especificada (termos MeSH?)

 

Resposta: A pesquisa por termos MeSH năo conduziu a artigos com interesse para o tema em 

estudo, motivo p

elo qual os autores optaram por usar critérios mais amplos de pesquisa na base 

de dados online da PubMed.

 

Foi efetuada uma revisăo dos materiais e métodos. 

 

 

 

Comentário 5

 

Discussăo: Qual a mais valia do trabalho perante: página 7 "nos últimos anos, vários

 

trabalhos procuraram estudar o prognóstico funcional mediante a avaliaçăo demográfica, 

imagiológica e determinantes clínicos neurológicos. Verificaram que individualmente ou 

em combinaçăo, há uma possibilidade de prever a melhoria dos défices motores"?

 

Re

sposta: A frase foi retirada da discussăo e reformulada na conclusăo.

 

Na opiniăo dos autores, o conceito de que a neuroimagem e os biomarcadores poderăo ter um 

papel preditivo a nível funcional (e năo só vital) no AVC está ainda em crescimento na 

