
Revisor A:

Agradecemos as palavras amáveis e os comentários e sugestões construtivas.
Na primeira frase das “Considerações finais” acrescentamos a palava em “itálico preto”, uma vez que os paneis podem não ser a opção mais económica e era essa a ideia que transparecia: “Os avanços tecnológicos e laboratoriais, em especial o surgimento de novas técnicas de sequenciação genética mais rápidas, precisas, eficazes, eficientes e, acima de tudo potencialmente mais económicas, como a next generation sequencing e a whole exome sequencing, permitem agora pesquisar mutações num grande número de genes simultaneamente.
Dado que a conclusão/considerações finais é suportada em opiniões de

perito, considerações gerais, sugiro que se introduzam referências

cientificas e/ou revisão/consideração dos seguintes pontos:

Foram acrescentadas referências ao texto em “Considerações finais” que consubstanciam a opinião dos peritos e ainda foi acrescentada ao manuscrito uma referência recente referente às ataxias autossómicas recessivas: “Beaudin, M., et al. (2017). "Systematic review of autosomal recessive ataxias and proposal for a classification." Cerebellum Ataxias 4:3.”
- Reforço da mensagem, já implícita no artigo, da possibilidade da

requisição dos painéis ser orientada por: dados populacionais; idade de

início; convergência fenotípica.

Foi introduzido o seguinte texto nas “Considerações finais”: “A melhor estratégia de priorização do estudo molecular, incluindo os painéis genéticos, deve orientar-se na identificação de detalhes fenotípicos com valor discriminativo e outros elementos incluindo idade, sexo, etnia e origem geográfica.”
- O risco de variantes de significado incerto é restrito à prática por

painéis genéticos?

O texto foi reformulado: “O GNgen do CHSJ alerta ainda para o risco da utilização indiscriminada destes painéis e em especial para a problemática das variantes de significado incerto e outros achados inconclusivos, já característicos dos estudos moleculares, mas exponenciados à escala dos painéis genéticos.”
- A afirmação “…assim como a escolha de laboratórios credenciados e

experientes no tipo de patologias a ser testado.” deve ser revista.

Existem laboratórios não credenciados?

O texto foi reformulado: “O GNgen do CHSJ recomenda a boa prática clínica da discussão multidisciplinar dos casos antes e depois da realização deste tipo de estudos genéticos, reunindo profissionais das várias áreas envolvidas, incluindo genética molecular, e com experiência na patologia em estudo.”
Revisor B
Agradecemos as palavras amáveis e os comentários e sugestões construtivas.
Considero o artigo bem escrito com uma estrutura adequada.

Proponho alterações:
Resumo – na frase “elevados custos inerentes à genética molecular” colocar – às técnicas de genética molecular.
Foi corrigido.

Abstract – onde está “a long and growing list” colocar a long and increasing list
Foi alterado.

Recomendações para o estudo genético das ataxias ….dominantes – na alinea 3 – “se o estudo genético inicial …. Acho que este paragrafo deve ser clarificado qual estudo ...
Foi alterado o texto para: “3. Se o estudo genético inicial (referido em 1.) for negativo é recomendada a referenciação a um centro clínico especializado no diagnóstico neurogenético para revisão do fenótipo e orientação do estudo genético posterior (recomendação de boa prática clínica pela EAN/EFNS (2014)1 adotada pelo GNgen do CHSJ).

Referências: a literatura existente foi considerada de forma apropriada?
Seguem o estilo da AMP? A principal finalidade da revisão pelos pares é
garantir a exactidão dos manuscrito, por isso as referências devem ser
verificadas.
Ref 4 – erro no final dos nomes dos autores

A referência foi citada de acordo com o registo presente na PubMed (NLM), a qual foi atualizada novamente. 4. T. Gasser, J. Finsterer, J. Baets, C. Van Broeckhoven, S. Di Donato, B. Fontaine, et al. EFNS guidelines on the molecular diagnosis of ataxias and spastic paraplegias. Eur J Neurol. 2010;17:179-88.
Apesar de existirem artigos sobre ataxias genéticas mais recentes não encontrei guidelines, sendo assim acho que as referencias citadas chegam e têm pertinência.
Foi acrescentada ao manuscrito uma referência recente referente às ataxias autossómicas recessivas: “Beaudin, M., et al. (2017). "Systematic review of autosomal recessive ataxias and proposal for a classification." Cerebellum Ataxias 4:3.”
Identifica conflitos de interesse? – não refere nem sim nem não. devem citar
Foi adicionado ao manuscrito.

