RESPOSTA AOS COMENTÁRIOS E SUGESTÕES DOS REVISORES

REVISOR A

Comentário do Revisor A:

Esta investigação enquadra-se na avaliação de alterações cognitivas na população portuguesa. Os AA aplicaram à população portuguesa um instrumento de medição (Subescala cognitiva) utilizado internacionalmente para caracterizar a sua validade e definir a performance cognitiva normal – o score normal nos indivíduos sem doença (controlos). É importante porque o declínio cognitivo e as demências são progressivamente mais prevalentes e na medida em que, caracterizando a validade da ADAS-Cog, apresenta alguns dados normativos a ter em conta na estratégia de deteção dos casos e na consequente abordagem terapêutica (relevância). A seguir, fazem-se algumas considerações e sugestões que os AA podem ou não aceitar. 

Sugestões do Revisor A:

1. Título: Reflete o conteúdo do artigo. Duas dúvidas: “Dados normativos” em vez de “estudo normativo”? (no âmbito normativo mas não deixa de ter algumas limitações). Será legítimo afirmar “para a população Portuguesa”? [Não foram incluídos os analfabetos (iliterates), a amostra de base populacional não foi aleatória e só 2 dos 9 subgrupos (Education/Age) têm ≥ 30 elementos – as limitações reconhecidas dificultam a generalização]. 
Resposta: Agradecemos as sugestões e propomos a alteração do título (página 1, linhas 3 e 5; linhas 27 e 28 – página 2, linha 33) para:
Escala de Avaliação da Doença de Alzheimer – Subescala cognitiva (ADAS-Cog): Dados normativos para a população portuguesa
Alzheimer’s Disease Assessment Scale – Cognitive subscale (ADAS-Cog): Normative data for the Portuguese population

2. Resumo: Estruturado. A introdução poderá ser ajustada pelo racional do estudo (importância: dimensão do problema, necessidade de validar os métodos de deteção na população alvo). Passar o 2º período para Material e Método? Pode retirar-se “residentes na comunidade”? (esta designação significa não institucionalizados, obviamente o esperado). Conclusões: estão vagas. Com base nos objetivos, estas devem incluir informação (sucinta) relativa à validade da versão (Escala) aplicada e ao score normal, global (o valor foi de 6) e/ou para os diferentes subgrupos (alguns leitores vêm apenas os resumos dos Artigos!). 
Resposta: As sugestões foram incluídas no manuscrito revisto. 

Alterações no manuscrito:  

· Resumo, página 2, linhas 41, 42 e 44: “(…) A deteção precoce das alterações cognitivas assim como a sua monitorização são fundamentais para a prática em ambos os contextos clínico e de investigação. (…) ADAS-Cog e estabelecer dados normativos (…)”. 
· Resumo, página 2, linha 47: “(…) 223 participantes cognitivamente saudáveis. (…)”
· Resumo, página 2, da linha 59 à 63: “A pontuação total média na ADAS-Cog foi de 6 pontos. Os dados normativos foram estabelecidos de acordo com a idade e a escolaridade, sendo estas variáveis sociodemográficas as que mais contribuíram para a predição do desempenho na ADAS-Cog, explicando 14.4% da variância. Os dados normativos são de extrema importância para o uso adequado desta bateria em Portugal.” 
· Abstract, página 2, da linha 69 à 73: “(…) decline (e.g. memory, language, praxis, constructive ability and orientation). The early detection as well as the monitoring of cognitive decline along disease progression are extremely important in clinical care and interventional research. (…)”

· Abstract, página 3, linhas 78 e 79: “(…) 223 cognitively healthy participants according to a standard (…).” 
· Abstract, página 3, da linha 88 à 93: “On the total sample, the average total score in the ADAS-Cog was 6 points. The normative data were determined according to age and educational level as these were the sociodemographic variables that significantly contributed to the prediction of the ADAS-Cog total scores, explaining 14.4% of their variance. The normative data are of the utmost importance to ensure proper use of this battery in Portugal.”
3. Introdução: Bem definida. No entanto, quanto aos dados de mortalidade por D. Alzheimer em Portugal, o INE já publicou dados de 2014 (atualizar a Refª 4? INE,I.P. Causas de Morte 2014 - Edição 2016, Estatísticas oficiais). Atrevo-me a sugerir + 3 Refªs: Uma, com duas décadas, pelo seu pioneirismo (?) Carlos Garcia, et al. Estimativa da prevalência da demência e da doença de Alzheimer em Portugal. Acta Med Port. 1994; 7:487-491. Uma outra, a Norma da DGS (DGS. Norma nº 053/2011 de 27/12/2011Abordagem Terapêutica das Alterações Cognitivas) – onde constam elementos que caracterizam a dimensão do problema (declínio cognitivo/demências) e os pressupostos em que se baseia a norma com orientações para a prática clínica. A terceira, mais recente, publicada na AMP, com informação sobre custos da medicação da DA e que por autocitação pode ajudar a aumentar o Fator de Impacto da Revista (AMP): Isabel Santana et al. Epidemiologia da Demência e da Doença de Alzheimer em Portugal: Estimativas da Prevalência e dos Encargos Financeiros com a Medicação. Acta Med Port. 2015; 28 (2):182-188. 7p. O principal Objetivo (no Resumo consta “Objetivos”) está bem definido. 

Resposta: Agradecemos as sugestões bibliográficas. Atualizamos a referência 4 para os dados mais recentes do INE. 

Alterações no manuscrito:  

· Introdução, página 3, linhas 104, 105 e 106: “(…) In 2014, the number of deaths caused by Alzheimer’s Disease (AD) reached a total of 1650, of which 64% were women.4 (…)”.
· Referências, página 10, linhas 388 e 389:

4 – Instituto Nacional de Estatística (INE). Causas de morte 2014. Lisboa: INE, I.P.; 2016. 

Resposta (continuação): Relativamente à sugestão de inclusão da referência Santana et al., 2015 AMP 28, esta referência já estava incluída no manuscrito inicialmente submetido (referência 5 do estudo, texto da linha 106 à 109). As outras duas referências (Garcia, 1994 e Norma DGS) foram incluídas no manuscrito.
Alterações no manuscrito:  
· Introdução, página 3, da linha 109 à 114: “(…) These data reflect an increase in the prevalence rate of dementia comparing with the equivalent estimate projected for 1991.6 Based on the 1991 census of the Portuguese population and the EURODEM data, Garcia and colleagues pointed out a prevalence rate of 4,6%, corresponding 92470 patients with dementia of which 48706 patients had Alzheimer’s Disease. 6 (…)”.

· Referências, página 10, linhas 394, 395 e 396: 
6 - Garcia C, Costa C, Guerreiro M, Leitão O, Mendonça A, Umbelino J. Estimativa da prevalência da demência e da Doença de Alzheimer em Portugal. Acta Med Port. 1994;7:487-491.

· Introdução, página 4, linhas 119, 120 e 121: “(…) and the neuropsychological assessment is still considered as a strategy to use in monitoring and diagnosis, according to the most updated norms for the target population.9,10 (…)”

· Referências, página 10, linhas 404 e 406:
10 - Direção Geral da Saúde. Abordagem terapêutica das alterações cognitivas. Lisboa: Ministério da Saúde; 2011 [consultado a 8 de janeiro de 2017]. Disponível em: http://www.dgs.pt/?cr=21530
Resposta (continuação): Poderemos considerar que o presente estudo tem dois grandes objetivos, sendo eles a análise das características psicométricas da prova e o estabelecimento de dados normativos. Desta forma reformulámos a seguinte frase para:

Alterações no manuscrito:  

· Introdução, página 4, linha 145: “The main goals of this study are (…)”.
4. Métodos: Será adequado falar em “elderly individuals” quando 65 dos participantes tinham menos de 65 anos? Ou é preferível designar “adults and older”? Análise estatística é rigorosa. Uma sugestão para a tabela 3 (adiante). 

Resposta: De acordo com a idade de inclusão e com as formas precoces que a Doença de Alzheimer pode assumir, será prudente referir o termo “adultos e adultos idosos”. As sugestões foram incluídas no manuscrito revisto. 

Alterações ao manuscrito: 

· Materiais e Métodos, página 4, linha 153: “(…) cognitively healthy adults and older individuals (…)”.
5. Resultados: Globalmente bem apresentados mas podem comportar mais tabelas e/ou a valorização da Tabelo 3. Em termos linguísticos, uma minudência (2º parágrafos – Ln 4: age brackets ou “age groups”?). Quanto aos valores normativos, na minha perspetiva, seria preferível definir a dispersão dos scores apenas pela média±SD e optar, à semelhança da Refª 30, por apresentar outros parâmetros: mediana, moda, mediana, DP, IC 95% (Tabela 3). 
Resposta: As sugestões foram incluídas no manuscrito revisto. 

Alterações ao manuscrito:

· Resultados, página 5, linha 204: “(…) in three age groups: (…)”. 

· Tabela 3, página 14, linha 522:

	
	Education (years)

	Age
	Primary

(1-4)
	Middle

(5-9)
	High

(≥10)
	All education

	50-64
	n

M±SD

SD1

Mode

Median

95%C.I.
	27

5.48±2.17

8, 9, 10

6

6

[4.62-6.34]
	17

5.41±2.21

8, 9, 10

4

5

[4.28-6.55]
	21

3.67±2.08

6, 7, 8

2

3

[2.72-4.61]
	65

4.88±2.28

7, 8, 9

6

5

[4.31-5.44]

	65-75
	n

M±SD

SD1

Mode

Median

95%C.I.
	47

6.85±2.57

9, 11, 12

6

7

[6.10-7.61]
	17

5.89±1.93

8, 9, 10

4

5

[4.89-6.88]
	33

6.06±1.62

8, 8, 9

7

6

[5.49-6.63]
	97

6.41±2.20

9, 10, 11

6

6

[5.97-6.86]

	+75
	n

M±SD
SD1

Mode

Median

95%C.I.
	27

7.15±2.84

10, 11, 13

6

7

[6.03-8.27]
	11

7.09±2.26

9, 10, 12

8

8

[5.58-8.61]
	23

6.70±2.46

9, 10, 12

6

7

[5.63-7.76]
	61

6.97±2.57

10, 11, 12

6

7

[6.31-7.63]

	All age
	n

M±SD
SD1

Mode

Median

95%C.I.
	101

6.56±2.61

9, 10, 12

6

6

[6.05-7.08]
	45

6.00±2.17

8, 9, 10

5

6

[5.35-6.65]
	77

5.60±2.34

8, 9, 10

7

6

[5.07-6.13]
	223

6.12±2.46

9, 10, 11

6

6

[5.79-6.44]

	Note. 1ADAS-Cog values above 1 SD, 1.5 SDs, and 2 SDs, respectively.


6. Discussão: Os AA identificam e justificam as semelhanças e as diferenças com outros estudos nacionais e internacionais. Quanto à validade clínica do teste-instrumento (scoring methodology), a medida de consistência interna global (Cronbach’s α) foi inferior à recomendação. Será mais prudente admitir que, em vez de idiossincrasias (difícil admitir grandes diferenças de natureza biológica entre grupos populacionais representativos da população alvo), são as diferenças metodológicas dos estudos que podem justificar resultados diversos (em particular a dimensão da amostra, a proporcionalidade dos diferentes subgrupos em estudo). Por exemplo, o estudo de Graham et al 30 só envolveu “a highly educated group” (média dos anos totais de educação:15,6). Porém, é de salientar que, no presente estudo, o score médio total do AGAS-Cog foi 6 (Tabela 2), isto é, muito idêntico ao score 5 que caracterizou a amostrado estudo de Graham et al. Estes resultados reforçam o sentido de se admitir que o nível de educação pode não ser muito determinante para discriminar os indivíduos com base nesta Subescala Cognitiva.Com efeito, para alguns investigadores os componentes são muito fáceis e novas metodologias de scoring podem aumentar a sensibilidade do ADAS-Cog. Neste sentido, como a variação explicada (R2) pelo modelo foi apenas de 14%, justifica-se que os AA reconheçam a necessidade de haver novos desenvolvimentos no âmbito dos estudos normativos, com amostras maiores que permitam a estratificação por diversas características sociodemográficas. Tenho dúvidas que o penúltimo parágrafo se justifique.
Resposta: Considerámos que a discussão do manuscrito beneficia da inclusão destas sugestões. Desta forma procedemos às seguintes alterações:
Alterações ao manuscrito:

· Discussão, página 7, da linha 271 à 275: “(…) We tested the internal consistency using Cronbach’s alpha which is the most commonly used measure.30 We obtained values below the recommended minimum of .70, a limitation also observed in other international psychometric studies with the ADAS-Cog.31 Several factors may potentially explain these results, namely the sample size. (…)”

· Discussão, página 7, da linha 289 à 294: “(…) Therefore, this evidence is in accordance with our results, corroborating the minor effect of education years in the ADAS-Cog’s performance. The total sample of this study showed an average of educational level lower than the average of the Graham and colleagues’ study (2004), however, we obtained a similar performance mean in the ADAS-Cog total score. (…)”. 
· Discussão, página 8, da linha 332 à 340: “(…) Additionally, given the modest rate of total explained variance results founded in this study (14.4%), we emphasize the need to develop normative studies with larger samples that allow the better stratification by several sociodemographic variables. Finally, it was also important compute future studies using Item Response Theory to analyze the fit of the data to the model and the reliability values for the estimation of the items and persons, as well as to conduct DIF analyses in order to explore the possibility that individual subscales might work differently as a function of pathology, gender, age or educational level. 
7. Conclusão: Ver nota acima (Resumo): vagas. Faltam valores, quer relativamente à performance do Teste (Subescala cognitiva – ADAS-Cog), quer ao score que caracteriza o estudo global e/ou dos diferentes grupos(controlos).

Resposta: As sugestões foram incluídas no manuscrito revisto. 

Alterações ao manuscrito:

· Conclusões, página 9, da linha 344 à 353: “In this study, we established normative values of the ADAS-Cog for the Portuguese population. On the total sample, the average total score in the ADAS-COG was 6 points. The normative data were determined according to age and educational level as these were the sociodemographic variables that significantly contributed to the prediction of the ADAS-Cog total scores, explaining 14.4% of their variance. The normative data are of the utmost importance to ensure proper use of this battery in Portugal, mainly because this battery is required by regulatory agencies as a primary efficacy measure for ongoing clinical trials testing new drugs in AD and is a widely used instrument for the crucial early detection of cognitive decline in both clinical and research contexts.”
8. Referências: Algumas necessitam de ajustamentos, quer nas abreviaturas das Revistas (9, 10, 17, 19, 20, 21, 23, 24, 27, 32, 33), quer na paginação (2, 3, 14, 17, 20).

Resposta: As sugestões foram incluídas no manuscrito revisto. Devido à alteração integral da referência nº 4 e junção de nova informação, procedemos às seguintes correções (incluindo a renumeração de todas as referências posteriores à 6.ª referência). 
Alterações ao manuscrito:
2- Nunes B, Silva RD, Silva MC. Prevalência de defeito cognitivo e demência: resultados de estudo em duas populações do Norte de Portugal. Sinapse. 2008; 8(2): 77. 
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9. Tabelas/Figuras: Estão bem definidas. A Tabela 3 pode ser melhorada, simplificando a apresentação do SD (DP) e com a inclusão de outro parâmetros (sugestão acima-resultados).

Resposta: As sugestões foram incluídas no manuscrito revisto, supramencionadas na sugestão nº5 relativamente aos Resultados. 

Comentário do Revisor A:

O manuscrito apresenta-se de uma forma clara embora, como todos, em geral, possa beneficiar de uma revisão do inglês por um “expert”.


REVISOR E


Sugestões do Revisor E:
1. Considerar uniformizar em letra minúscula (página 2): “população portuguesa”
Resposta: As sugestões foram incluídas no manuscrito revisto, supramencionadas na sugestão nº5 relativamente aos Resultados. 

Alterações ao manuscrito:

· Resumo, página 2, linha 58: “(…) dos dados normativos para a população portuguesa.”. 
2.  “Study population, materials and procedures” (página 4): Considerar esclarecer que as escalas aplicadas estão validadas para a população portuguesa. 


Resposta: As sugestões foram incluídas no manuscrito revisto. 


Alterações ao manuscrito:

· Study population, materials and procedures, página 5, linhas 165 e 166: “(…) by the following instruments – which have transcultural adaptation and validation studies for the Portuguese population – that were administered (…)”.
3. Página 7 (3.º parágrafo e 7ª. linha): considerar “stratum” em vez de “strata”. 
Resposta: As sugestões foram incluídas no manuscrito revisto. 

Alterações ao manuscrito:

4. Discussão, página 7, linha 296: “(…) a stratum that is also (…)”. 

5. "ACKNOWLEDGMENTS" (página 8): considerar: “Direção-Geral de Saúde” em vez de "Direção Geral de Saúde".
Resposta: As sugestões foram incluídas no manuscrito revisto. 

Alterações ao manuscrito:

· Acknowledgments, página 9, linha 355: “(…) Direção-Geral de Saúde.”
6. "ACKNOWLEDGMENTS" (página 8): considerar: “program" em vez de "programa".
Resposta: As sugestões foram incluídas no manuscrito revisto. 

Alterações ao manuscrito:
· Acknowledgments, página 9, linha 358: “(…) and program (…)”.
