  

Respostas aos revisores da AMP

Autores (AA): Antes de mais, queremos agradecer aos 5 (cinco) revisores que se disponibilizaram para avaliar o nosso artigo e que com a sua contribuição indubitavelmente acrescentaram valor ao nosso trabalho. Procuraremos responder a cada uma das questões colocadas tendo em conta a visão de cada um dos revisores e sempre que haja opiniões que possam ser controversas, tentaremos encontrar um denominador comum.
Revisor A:
RELEVANCE: Is the manuscript globally important for the clinical practice? Will it help physicians improving their practice and therefore their approach to patients? Does it involve clinical, scientific, social, political and economic factors affecting healthcare?
The submitted manuscript evaluates and compares three different deceased kidney graft allocation models. Although it will not directly help physicians improving their practice I consider that it is an important subject for the clinical practice and that it involves clinical, scientific, social and economic factors affecting healthcare. It should be noted that depending on how its content will be considered by public entities it could lead to a change in clinical practice.
ORIGINALITY: What does this manuscript add to the current knowledge?
The manuscript evaluates an important subject as the number of patients waiting for a kidney increases every year. The authors evaluated and compared three different deceased kidney graft allocation models, comparing the current model with two other models. This manuscript proposes a new deceased kidney graft allocation model. I consider the manuscript interesting and clinically relevant.
MISCONDUCT: Plagiarism, fraudulent and unreliable data, double or bias in publication. 
I did not detect evidence of misconduct concerning the submitted manuscript.
AA: depois de na introdução deste documento termos agradecido de forma geral a contribuição de todos os revisores da AMP, queremos agora destacar em particular o contributo minucioso do Revisor A para com este artigo. Este contributo é um excelente exemplo de como uma avaliação laboriosa e pormenorizada da revisão por pares pode acrescentar qualidade científica aos artigos submetidos para publicação.  
STRUCTURE OF THE MANUSCRIPT
Title: Is it instructive and short? Does it summarize the manuscript?
Although the title states an opinion and is simultaneously non-short, non-declarative, and non-descriptive I consider that it summarizes the narrative of the manuscript. I consider that the proposed running title “Selecção do par dador-receptor em transplante renal” would constitute a shorter and more instructive title as I consider the authors should not state their personal opinions. 

AA: Tomando em consideração o exposto pelo revisor A e atendendo também ao sugerido pelos Revisores C (“Avaliação e Comparação de três modelos de alocação: para uma melhor transparência e equidade”) e D (“Simulação da aplicação de um algoritmo mais simples e transparente de alocação de órgãos na transplantação renal em Portugal”), alteramos o título do artigo para: Selecção do par dador-receptor em transplante renal: resultados comparativos de uma simulação
Abstract: Does it reflect the contents of the manuscript? Is it well structured? Does it efficiently summarize the content?
I consider that the abstract is well structured and efficiently summarizes the content. It suggest some minor corrections: according to “Acta Médica Portuguesa” rules the last section should be named “Discussão e Conclusão” and not “Discussão”; in the abstract written in English I consider that the structure should be maintained, namely the name of the sections; I consider that the methods section of the abstract in English should be written in the past tense.
AA: Foram feitas todas as alterações aos abstracts (português e inglês) tal como sugerido.
Introduction: Are the objectives clearly described? Does it explain the relevance of the study? 
I consider that the introduction presents the significance of the subject, explains the subject, describes the gap in the knowledge and clearly indicates the objectives of the study.
AA: face ao exposto, não foram feitas alterações de maior 

Methods: Does it describe how the objectives were reached? Are the study design and methodology appropriate to its objectives? Are there any methodological failures? Is the statistical method accurate? Is the methodology in epidemiological based manuscripts adequate? 
I consider that the authors should state why they have defined donors mean age as 55 years and standard deviation as 15. It is important to know if this was defined randomly or if there was a reason for this (ex: mean age and standard deviation of renal donors).
AA: não podemos afirmar que a média (55) e desvio padrão (15), enquanto parâmetros de uma distribuição normal usados para gerar as idades dos 70 dadores do nosso estudo, tenham sido escolhidos aleatoriamente. A escolha destes parâmetros baseia-se na experiência dos autores e visa traduzir um grupo verosímil de dadores de órgãos. Esta nossa intenção é-nos caucionada pelo Revisor E. Assim, acrescentamos a frase aos Métodos:
“Os parâmetros desta distribuição normal foram escolhidos arbitrariamente e traduzem a experiência dos autores.”
I consider that the authors should state why they have defined renal recipients mean age as 45 years and standard deviation as 15. It is important to know if this was defined randomly or if there was a reason for this (ex: mean age and standard deviation of renal recipient patients). I consider that the authors should state why they have defined ABO groups as mentioned. It is important to know if this was defined randomly or if there was a particularly reason for this. 

AA: não podemos afirmar que a média (45) e desvio padrão (15), enquanto parâmetros de uma distribuição normal usados para gerar as idades dos 500 candidatos do nosso estudo, tenham sido escolhidos aleatoriamente. A escolha destes parâmetros baseia-se na experiência dos autores e visa traduzir um grupo verosímil de candidatos a transplante. Esta nossa intenção é-nos caucionada pelo Revisor E. Assim, acrescentamos a frase, aos Métodos:
“As frequências e distribuições dos valores gerados para os 500 receptores simulados foram definidas arbitrariamente e traduzem a experiência dos autores, tendo em conta a informação disponível para a lista de espera de candidatos a transplante renal em Portugal.”

As frequências dos grupos ABO dos dadores traduzem as frequências de dadores de sangue portugueses, sendo dada a respectiva referência (Duran et al, 2007)
In the third paragraph the authors seem to consider that cPRA ranges between
0 and 1 whereas in the fourth paragraph the authors seem to consider that cPRA ranges between 0 and 100%. I consider that this should be uniform in the different sections of the manuscript. 

AA: foi corrigido o 3º parágrafo dos métodos de modo a uniformizar os valores de cPRA, como sugerido 

In the fourth paragraph I consider that the authors should state why they
have defined the duration of dialysis as mentioned. It is important to know if this was defined randomly or if there was a reason for this.
AA: também neste caso a escolha é arbitrária sendo justificada pela frase:
“As frequências e distribuições dos valores gerados para os 500 receptores simulados foram definidas arbitrariamente e traduzem a experiência dos autores, tendo em conta a informação disponível para a lista de espera de candidatos a transplante renal em Portugal.”
I consider that there is a error in the following sentence of the seventh paragraph “No modelo 3, para cada dador foram seleccionados inicialmente os receptores isogrupais com crossmatch virtual negativo e que pertenciam à mesma classe etária, isto é, caso o dador tivesse mais de 65 anos apenas foram seleccionados os receptores com mais de 65 anos enquanto que para dadores menores que 65 naos foram seleccionados os receptores menores de 65 anos.”. I consider that “naos foram” should be substituted by “apenas foram” 
AA: onde aparece erradamente escrito “…menores que 65 naos foram…” foi corrigido para: “…menores de 65…”
Results: Is data presentation and analysis accurate? Are the results clear and convincing? Are the charts and tables legible and correctly designed?
I consider that the abbreviations are not all described in the footnotes. I suggest including in the footnotes the meaning of the abbreviations used in Table 2, 3 and 4.
AA: foram revistas as abreviaturas e acrescentadas as faltas às notas de rodapé das tabelas
I suggest the following corrections: 

- In the Table 1 I suggest the substitution of “cPRA - valor calculado de PRA” for “cPRA - valor calculado de Pesquisa de Reactividade Alogénica”.
AA: alterado tal como sugerido
- In the Table 1 I suggest the substitution of “or” for “ou”.
AA: alterado tal como sugerido
- In the Table 3 and 4 I suggest eliminating “%” in each row (apart from “%” in the the top row) as it is already explained in the top row that the number that appears inside brackets corresponds to percentages. I considerer that this change would render the tables clearer.
AA: alterado tal como sugerido
- In the Table 4 I suggest the substitution of “(†) valor de p para a comparação entre o modelo 1 e o modelo 2” for “(†) valor de p para a comparação entre o modelo 1 e o modelo 3” as I believe there is na incorrection.
AA: alterado tal como sugerido
Discussion: Does it explain the relevance of the results? Does it describe any limitation? Does it describe any areas in need of further study? 

The authors explain the relevance of the results, describe the limitations of the study and outline areas in need of further study. However, I consider that the authors should not state their personal opinion regarding subjects that have not been evaluated in their analysis, namely the following examples: “isto não deve inibir o nosso país a implementar reformas”; “exemplos que poderiam e deveriam ser disponibilizados publicamente”.
AA: a principal limitação do nosso estudo prende-se com o facto de não utilizarmos dados reais de dadores e candidatos a transplante. Por isto, se pudermos sensibilizar quem nos lê para a necessidade de haver mais open data não enjeitaremos esta oportunidade. Ainda assim, temos em conta as considerações do revisor e retiramos a frase relativa à necessidade de uma governação mais transparente.  
Conclusions: Are conclusions relevant? Are these related to the objectives? Are these based on the results?
The authors present relevant conclusions related to the objectives. However I consider that they conclude more than they could considering the analysis they have performed. In example, they conclude “modelo mais simples, mais transparente e mais equitativo”. Considering the results of their analysis I consider that they can conclude that this may be a more equitative model but they cannot infer conclusions regarding simplicity or transparency of the model.
AA: Penitenciamo-nos se, em algum momento, passamos a ideia de que o modelo por cores que propomos é, de per si, um modelo transparente. Afirmamos, no entanto e sem reservas, que o modelo por cores é um modelo mais transparente do que o modelo actualmente em vigor. 
Citando Sir Arthur Conan Doyle em Sherlock Holmes: the sign of four : “While the individual man is an insoluble puzzle, in the aggregate he becomes a mathematical certainty. You can, for example, never foretell what any one man will do, but you can say with precision what an average number will be up to.”. 
Tendo em conta as considerações do revisor acrescentamos o seguinte parágrafo à Discussão:  

“O modelo 3, pelo facto de usar cores para classificar prioritariamente os candidatos em LE para transplante é um modelo mais simples e inteligível (também para os próprios doentes) do que um modelo por pontos, visto como uma caixa negra difícil de decifrar. Ao atribuirmos uma cor que traduz um grau de prioridade a cada um dos doentes em LE, não estamos a afirmar que o doente A, classificado com a cor laranja, será transplantado primeiro que o doente B, classificado com a cor verde; mas podemos afirmar que os doentes laranjas, em média, demorarão menos tempo a ser transplantados do que os doentes verdes. No caso da nossa simulação, verificamos que dos candidatos seleccionados pelo modelo 3, 69.8% estavam classificados com a cor laranja enquanto que apenas 1.4% estavam classificados como verdes. Assim, podemos também afirmar que o modelo 3 é mais transparente do que o modelo actualmente em vigor.” 
Face ao exposto bem como com as considerações dos Revisor C, D e E, não faremos qualquer alteração à Conclusão.
References: Was the literature review considered adequately? Does it follow AMP’s style? The main objective of peer-review is to ensure the accuracy of the manuscript and therefore reference should be checked. Do the citations actually contain the information described in the manuscript? Was any recent or relevant article omitted? Is the percentage of recent references adequate?
I consider that the literature review was adequate, the References section does follow AMP style, the percentage of recent references is adequate.
Tables / Figures: Is the message clear enough so that any reference in the main text is not necessary? Are they clearly identified and legible? Are all the abbreviations and acronyms described in footnotes?
I consider that the abbreviations are not all described in the footnotes. I suggest including in the footnotes the meaning of the abbreviations used in Table 2, 3 and 4.
AA: foram revistas as abreviaturas e acrescentadas as faltas às notas de rodapé das respectivas tabelas
I suggest the following corrections:
- In the Table 1 I suggest the substitution of “cPRA - valor calculado de PRA” for “cPRA - valor calculado de Pesquisa de Reactividade Alogénica”.
AA: alterado tal como sugerido
- In the Table 1 I suggest the substitution of “or” for “ou”; “quartile” for “quartil”; “ToD” for “TD”. 

AA: alterado tal como sugerido
- In the Table 3 and 4 I suggest eliminating “%” in each row (apart from “%” in the the top row) as it is already explained in the top row that the number that appears inside brackets corresponds to percentages. I considerer that this change would render the tables clearer.
AA: alterado tal como sugerido
- In the Table 4 I suggest the substitution of “(†) valor de p para a comparação entre o modelo 1 e o modelo 2” for “(†) valor de p para a comparação entre o modelo 1 e o modelo 3” as I believe there is na incorrection.
AA: alterado tal como sugerido
Acknowledgments: Is any financial support declared? Are any conflicts of interest declared?
There is no “Acknowledgments” section in the paper and there are no conflicts of interest declared.
EXTENSION: Can the manuscript be shortened without removing any crucial aspects? Can any figures/tables be removed or improved? 

I consider the manuscript length adequate. I consider that “Gráfico 1” contains a small amount of information (three numbers with their measures of variability). Considering this I think that the information it contains does not benefit from being plotted and could be stated in the “Resultados” section.
AA: foi eliminado o gráfico 1 tal como sugerido
PRESENTATION: Is the manuscript clearly and logically presented? If not, can
it be improved? How? I consider the manuscript is logically presented. However I suggest that the style of the text could be clearer. Considering this I suggest adapting long sentences to shorter sentences with fewer clauses. This is particularly the case at the end of the discussion.
AA: procuramos rever o parágrafo tal como sugerido
I suggest the following minor corrections:
- Substitution of “CrossMatch virtual (CMv)” for “CrossMatch virtual”. I consider that this abbreviation should not be used because it might be confusing as it is easily confunded with Cytomegalovirus infection.
This infection is commonly abbreviated as “CMV” and is a common infection in renal graft recipients. As “CrossMatch virtual” only appears 8 times along the manuscript I consider that it could be used without abbreviation along the manuscript.
AA: alterado tal como sugerido
- Substitution of “A doença crónica renal tem muitas vezes na sua génese problemas de hipertensão (...)” for “A doença renal crónica apresenta diversas etiologias, entre as quais hipertensão (...)”. 
AA: alterado tal como sugerido
- Substitution of “doença renal de última fase” for “doença renal crónica terminal”.
AA: alterado tal como sugerido
- Substitution of “a sua distribuição deve ser feita” for “a sua distribuição deve ser realizada”.
AA: alterado tal como sugerido
- In the Discussion section I suggest the substitution of “Deve-se referir (...)” for “Deve referir-se”
AA: alterado tal como sugerido
- In the Discussion section I suggest the substitution of “(...) terapias de substituição renal(...)” for “(...) terapêuticas de substituição renal (...)”
AA: alterado tal como sugerido
RECOMMENDATION REGARDING PUBLICATION: Do you think the manuscript should be published in AMP? Why? Why not?
I consider that, after minor revisions, the manuscript may be published in AMP as it is important for Portuguese health professionals to be aware of the current deceased kidney graft allocation model and also to consider the possibility of adapting the current model to include new evidence, as suggested by the authors.
PRIORITY REGARDING PUBLICATION: In which ranking regarding priority in publication would you consider the manuscript? Within the first 10%?
It is my opinion that I would not consider this manuscript within the first 10% regarding ranking priority. 

AA: tal como referido pelos revisores B, C e E o debate sobre a avaliação das regras de alocação de rins é não só actual mas também de grande pertinência. Acreditamos que o nosso artigo possa contribuir, ainda que modestamente, para este debate. Assim, apelamos ao revisor para que possa reconsiderar a prioridade dada ao nosso artigo.    
------------------------------------------------------

------------------------------------------------------
Revisor B:
O artigo é interessante e lança a discussão dum tema de grande interesse, embora não inovador pois o debate desta questão já foi lançado por várias vezes pela Sociedade Portuguesa de Transplantação. 

As propostas são relevantes e análise teórica bem estruturada. 

Algumas afirmações estão incorrectas e passo a citar: 

“As regras do despacho nº 6537/2007 foram também associadas com um maior número de episódios de rejeição 12”. Esta afirmação baseia-se num artigo que analisou de forma incompleta e errónea os resultados da alteração legislativa e “tomou a parte pelo todo”. A taxa de rejeição é actualmente mais baixa (4,4% a nível nacional em 2016) do que
antes do despacho referido. O que se passou foi que no período imediato ao início da aplicação do despacho foram transplantados muitos doentes que estavam há muitos anos à espera de transplante com um perfil imunológico mais difícil e que eram dificilmente transplantáveis com as regras anteriores a este despacho. Foram transplantados em grande número no período logo após este despacho condicionando os resultados nos dois anos seguintes. Após o transplante da maioria desses doentes os resultados
modificaram-se com grande diminuição das taxas de rejeição. 

AA: não queremos questionar as observações do revisor mas nós não temos informação objectiva que nos permita concluir que a análise de Gonçalves et al. seja “incompleta e errónea”.
Quanto ao reportado pelo revisor relativamente à actual taxa de rejeição ser mais baixa do que era antes do despacho, não somos capazes de concluir que as regras do despacho de 2007 implicam taxas mais baixas de rejeição quando comparadas com normas de alocação baseadas quase em excluído no número de compatibilidades HLA com o dador. Preferimos acreditar que a haver a reportada redução na taxa de rejeição, seja mais verosímil que se deva ao facto de nos últimos anos ser mais difícil de transplantar candidatos com anticorpos específicos do dador do que era há 10 anos atrás. Ainda assim, somos conscientes de que os primeiros transplantados com as regras do despacho de 2007 foram doentes mais difíceis de transplantar e com longos períodos em diálise à espera de transplante.

Tendo em conta as observações do revisor, alteramos a frase para:

“As regras do despacho nº 6537/2007 foram também associadas com um maior número de episódios de rejeição (Gonçalves et al. 2012), no entanto, não temos conhecimento de que estes resultados tenham sido replicados em publicações posteriores.”
“Dados e informações relativos a: incidência e prevalência de diferentes terapias de substituição renal; tempo de diálise até ao transplante; mediana do tempo de espera para o transplante; ou o número de dadores e transplantes por grupos etários ou unidade de transplante 11, 28 são apenas alguns exemplos de indicadores que poderiam e deveriam ser disponibilizados publicamente.” Não é verdade e estão disponíveis alguns destes dados no Registo da Doença Renal Crónica da Sociedade Portuguesa de Nefrologia, no Registo de Transplante Renal da Sociedade Portuguesa de Transplantação e em registos internacionais da EDTA-ERA e da USRDS, todos facilmente acessíveis.
AA: se em Portugal fossem disponibilizados dados e informações à semelhança do que é praticado pelo United States Renal Data System (especificamente dados semelhantes aos disponíveis em Annual Data Report Reference Tables), não só os nossos lamentos seriam despropositados como poderíamos ter ido mais longe na nossa análise. 
Se não referenciámos os relatórios da SPN e da SPT foi, antes de mais, por uma questão de pejo. Não querendo desmerecer o esforço na recolha dos dados nem a dedicação dos autores dos referidos relatórios, infelizmente, constatamos que estes relatórios não estão publicados em qualquer revista com revisão. Carecem ainda de uma secção de Métodos, que permita uma leitura mais cuidada e analítica da informação apresentada. Veja-se, a título de exemplo, o relatório da SPT onde em muitos gráficos são apresentados valores de p sem que se identifique o teste estatístico a partir do qual foram obtidos (ainda que possamos adivinhar a que tipo de teste se referem). Mesmo que o objectivo seja apenas o de informar e o público-alvo dos referidos relatórios sejam clínicos, falhas deste tipo inibem-nos de os usar como referência bibliográfica. Pelas mesmas razões, também não é prática habitual ver referenciadas, em artigos científicos, apresentações feitas em reuniões ou congressos de especialistas (independentemente do mérito dessas apresentações). Se no futuro estes relatórios forem acompanhados com os dados (em forma de open data) a partir dos quais foram gerados, não teremos reservas em os usar em próximos trabalhos. O esforço da SPT e SPN é de enorme importância e merece o devido reconhecimento.
Tomando em consideração o exposto pelos Revisores B e E, alteramos o parágrafo identificado de modo a acomodar as suas observações:

“Alertados para os relatórios disponibilizados pela Sociedade Portuguesa de Nefrologia e pela Sociedade Portuguesa de Transplantação, constatamos que estas informações não são acompanhadas com dados abertos que permitam uma avaliação analítica e cuidada das mesmas. Dados e informações nacionais relativos a: tempo de diálise até ao transplante; mediana do tempo de espera para o transplante; ou o número de dadores e transplantes por grupos etários ou unidade de transplante (Lima et al. 2013c), (Lima et al. 2014) são apenas alguns exemplos de indicadores que não estão publicados em qualquer revista científica.”
------------------------------------------------------

------------------------------------------------------
Revisor C:
Relevância: o manuscrito surge numa altura em que em Portugal se discute a atual Lei de Alocação de órgãos e em que a percepção da comunidade científica é de que é necessário altera-la e portanto discutir e chegar a um consenso. 

Este manuscrito pode ajudar os médicos desta área a aperfeiçoar a sua prática e ser um ponto de partida para proceder à alteração e assim contribuir para que a distribuição de órgãos seja efectuada de forma mais eficiente para as pessoas com doença renal crónica.

No manuscrito é efectuado o comentário aos factores clínicos que têm por base a necessidade de transplante com base em factos científicos. Aborda também os problemas do ponto de vista social, político e económicos que afectam a área da saúde relacionada com doença renal crónica.
Originalidade: este artigo faz a comparação entre o atual sistema de alocação de órgãos português e outros duas propostas: uma proposta em que a única alteração é o tempo de diálise (passa para 0.05 pontos por mês de diálise em comparação com 0.1 do atual) e a proposta já anteriormente publicada pelos autores. Neste sentido, este manuscrito é
original e acrescenta dados relevantes à literatura existente. 

Título: em relação ao titulo coloca-se algumas questões que me parecem necessitar de reflexão e eventual alteração: é um título longo que não reflete o que é na realidade o trabalho. A sugerir algo como: “Avaliação e Comparação de três modelos de alocação: para uma melhor transparência e equidade.” 

AA: Tomando em consideração o exposto pelo revisor C e atendendo também ao sugerido pelos Revisores A (“Selecção do par dador-receptor em transplante renal”) e D (“Simulação da aplicação de um algoritmo mais simples e transparente de alocação de órgãos na transplantação renal em Portugal”), alteramos o título do artigo para: Selecção do par dador-receptor em transplante renal: resultados comparativos de uma simulação
Apesar de perfeitamente conhecido penso que na primeira referência a HLA deverá ser escrito por extenso (penso que não estará referido). 

AA: na última frase do segundo parágrafo da Introdução aparece pela primeira vez a referência a HLA com o seu significado por extenso. Foram alterados os abstracts de forma a terem também a descrição do HLA por extenso.
------------------------------------------------------

------------------------------------------------------
Revisor D:
1)    Em primeiro lugar, na minha opinião, o título do artigo deveria ser:
“Simulação da aplicação de um algoritmo mais simples e transparente de alocação de órgãos na transplantação renal em Portugal”
ou algo análogo que coloque em evidência o que realmente é realizado e descrito no estudo.
AA: Tomando em consideração o exposto pelo revisor D e atendendo também ao sugerido pelos Revisores A (“Selecção do par dador-receptor em transplante renal”) e C (“Avaliação e Comparação de três modelos de alocação: para uma melhor transparência e equidade”), alteramos o título do artigo para: Selecção do par dador-receptor em transplante renal: resultados comparativos de uma simulação
A explicação sobre modelo de alocação por cores explicado na referência 10, não pode ser remetido para a referência sem uma explicação sucinta no presente artigo. A apresentação do quadro é manifestamente insuficiente e qualquer leitor deve ser capaz de entender os conceitos sem ter de ler o outro artigo
AA: para dar resposta ao sugerido pelo revisor acrescentamos o parágrafo:
“Este sistema prioriza os candidatos a transplante em LE tendo em conta o seu tempo em diálise e a sua sensibilização a anticorpos anti HLA. São definidos 4 níveis de prioridade a que correspondem as cores vermelha, laranja, amarela e verde (por ordem decrescente de prioridade). A cada um dos doentes em LE para transplante é atribuída uma destas cores tendo em conta a sua urgência clínica (no caso do vermelho) ou o seu tempo de diálise e valor de cPRA para as restantes cores do sistema. Dentro de cada um destes grupos de cores os candidatos serão ordenados pelo número de mismatches com os possíveis dadores.”
Também não é claro porque os dadores de menos de 18 anos, são excluídos (“truncados”) pois muitos dadores abaixo dessa idade podem ser aproveitados com sucesso em doentes adultos, tendo excelentes resultados.
AA: para efeitos da nossa simulação decidimos não contemplar tanto dadores como candidatos a transplante menores de 18 anos, uma vez que estes tendem a estar sujeitos a regras diferentes tal como acontece nas normas actualmente em vigor. Não pretendemos com isto afirmar que os dadores menores não possam ser usados em candidatos adultos, ao truncarmos a idade dos dadores apenas garantimos que nenhum dador da nossa simulação seja excluído por ser demasiado jovem. 
Um número significativo de doentes são candidatos a um segundo ou terceiro transplante e esses doentes não são contemplados na análise, limitada a candidatos a 1º transplante renal. Parece essencial discutir esse ponto e avaliar as potenciais implicações para esses doentes, que frequentemente estão hipersensibilizados. Idealmente, deveria haver um teste de sensibilidade para aferir se os 2ºs TR se comportariam de forma diversa.
AA: Concordamos com o revisor e somos conscientes que as listas de espera para transplante tendem a ter cada vez mais candidatos a retransplante. Neste exercício, contemplamos apenas candidatos a primeiro transplante por conveniência da nossa simulação. Tomamos, no entanto, em consideração o exposto pelo revisor e acrescentamos às limitações do artigo este facto. 
“Com o aumento do número de candidatos a retransplante após rejeição do primeiro enxerto (Rao et al. 2006), novas regras de alocação de órgãos deverão também ter este grupo de doentes em consideração. O benefício de um retransplante em candidatos de baixo risco é semelhante ao benefício dum primeiro transplante, sendo o tempo de espera para o retransplante um dos principais factores de risco para o insucesso do transplante (Arnol et al. 2008). Na análise aqui efectuado apenas consideramos candidatos a primeiro transplante por conveniência da nossa simulação.” 
O único sistema totalmente transparente e em que os doentes poderiam saber o seu lugar exato na lista de cada unidade de transplantação (UTR) seria o exclusivo “first come, first served” em que não existisse ponderação por idade do recetor, compatibilidade HLA ou grau de sensibilização. Mesmo assim, poderia ocorrer um cross match positivo que não permitiria a atribuição pela “ordem de chegada”. Como é evidente, não me parece que nenhuma UTR, considere um tal sistema razoável. Dada a complexidade do
algoritmo que inclui em qualquer dos modelos diversos fatores de ponderação, não compreendo em que aspeto os autores consideram menos “opaco” o algoritmo proposto. Também não está bem explicado, não sendo claro para o leitor, como é que um doente individual pode saber em que ponto está da lista de espera (LE) nem quando é previsível que ocorra o seu transplante. Independente do sistema de alocação, a opacidade deriva
de não existirem auditorias independentes da aplicação do sistema legislado, qualquer que seja o mesmo
AA: Concordamos com o revisor e por isso penitenciamo-nos se, em algum momento, passamos a ideia de que o modelo por cores que propomos é, de per si, um modelo transparente. Afirmamos, no entanto e sem reservas, que o modelo por cores é um modelo mais transparente do que o modelo actualmente em vigor. 
Citando Sir Arthur Conan Doyle em Sherlock Holmes: the sign of four : “While the individual man is an insoluble puzzle, in the aggregate he becomes a mathematical certainty. You can, for example, never foretell what any one man will do, but you can say with precision what an average number will be up to.”. 
Tendo em conta as considerações do revisor acrescentamos o seguinte parágrafo à Discussão:  
“O modelo 3, pelo facto de usar cores para classificar prioritariamente os candidatos em LE para transplante é um modelo mais simples e inteligível (também para os próprios doentes) do que um modelo por pontos, visto como uma caixa negra difícil de decifrar. Ao atribuirmos uma cor que traduz um grau de prioridade a cada um dos doentes em LE, não estamos a afirmar que o doente A, classificado com a cor laranja, será transplantado primeiro que o doente B, classificado com a cor verde; mas podemos afirmar que os doentes laranjas, em média, demorarão menos tempo a ser transplantados do que os doentes verdes. No caso da nossa simulação, verificamos que dos candidatos seleccionados pelo modelo 3, 69.8% estavam classificados com a cor laranja enquanto que apenas 1.4% estavam classificados como verdes. Assim, podemos também afirmar que o modelo 3 é mais transparente do que o modelo actualmente em vigor.”
Quanto à inexistência de auditorias independentes como refere o revisor, apenas podemos concordar. Será com muito agrado que veremos implementadas as recomendações da Agência para a Modernização Administrativa através do sítio Dados.gov relativas à disponibilização de dados abertos, também para a área do transplante. 
Aparentemente o modelo 3 seleciona menos doentes com cPRA > 85%: será menos equitativo para doentes altamente sensibilizados? Esse ponto tem de ser discutido.
AA: concordamos com a necessidade de discutir mais este resultado e como tal acrescentamos ao parágrafo:
“Os doentes hipersensibilizados em LE são um desafio para qualquer programa de alocação de rins. Estes doentes tendem a esperar mais tempo por um órgão compatível aumentando assim o seu risco de comorbilidade e/ou de mortalidade, diminuindo a sua probabilidade de transplante (Koefoed-Nielsen et al. 2017).  Já passaram mais de 25 anos da implementação pelo Eurotransplant do seu programa de mismatches aceitáveis para aumentar o número de transplantes de doentes hipersensibilizados (Heidt et al. 2015). Embora não seja esta medida uma panaceia que resolve todos os problemas, também em Portugal deve ser discutida a possibilidade de implementar um programa deste tipo para dar resposta a este problema. Relativamente ao modelo 3 aqui apresentado, poderemos no futuro considerar a possibilidade de acrescentar um primeiro nível de prioridade na alocação dos órgãos para os candidatos hipersensibilizados, entre as cores vermelha e laranja.”
Existem alguns erros, nomeadamente na referência 11 (em parte em
português)
AA: alterado tal como sugerido
O inglês do abstract merece correção no 2º paragrafo em que por duas vezes aparece “we generate” enquanto deveria ser “we generated”, bem como no 3º paragrafo em que deveria ser “we observed” em vez de “we observe”
AA: alterado tal como sugerido
------------------------------------------------------

------------------------------------------------------
Revisor E:
Relevância:
O sistema de alocação de rins de cadáver para transplante em Portugal já tem 10 anos e tem várias deficiências, algumas das quais identificadas no texto, como sejam a falta de transparência, o facto de dar demasiada importância ao tempo em diálise em detrimento das compatibilidades HLA, entre outras.
Este artigo é uma contribuição para a discussão que seguramente tem que existir com vista à revisão do actual sistema de alocação de rins de cadáver, pelo que me parece ser um valor acrescentado para essa discussão.
Originalidade:
Os autores propuseram no passado (em 2013) uma alteração ao actual sistema de órgãos e fazem aqui um ensaio hipotético comparando esse sistema com o actualmente em vigor e com outro que apenas altera a pontuação do tempo em diálise em relação a esse.
É um trabalho original e que pode ser útil… 

Resumo:
Parece-me bem construído, sucinto e claro, identificando os objectivos do estudo e resumidamente a metodologia efectuada, pelo que não proponho alterações ao mesmo.
No resumo em Inglês parece-me mais correcto dizer “For the purpose of this analysis we generated data from about 70 cadaveric donors (…)” e “We generated also data for (…)”, bem como “We observed fewer candidates selected by model 3 (…)”
Para conclusão, parece-me mais seguro dizer “In our analysis, model 3 selects transplant candidates with a lower number of HLA mismatches (…) 

AA: alterado tal como sugerido
Introdução:
Na linguagem médica, é mais correcto dizer “doença renal crónica” em vez de “doença crónica renal” 

AA: alterado tal como sugerido
Penso que esta frase está muito longa e que ficaria melhor em vez de “e seleccionando aqueles que têm o mesmo grupo ABO do dador (distribuição iso-grupal), posteriormente aos candidatos são (…)” fazer antes assim “e seleccionando aqueles que têm o mesmo grupo ABO do dador (distribuição iso-grupal). Posteriormente aos candidatos são (…)” 

AA: alterado tal como sugerido
Em geral este capítulo parece-me bem escrito e organizado e dá ao leitor um panorama actual da lei de alocação de órgãos existente em Portugal e de critérios que podem ser considerados num sistema de alocação de órgãos para transplante.
Métodos:
Parece-me bastante clara a metodologia descrita. Trata-se de um exercício hipotético de distribuição de rins de 70 potenciais dadores a um grupo de 500 doentes em lista de espera, de acordo com 3 sistemas possíveis de alocação de órgãos. Parece-me que a escolha dos potenciais dadores e as características dos doentes em lista de espera se tentou aproximar da nossa realidade da população portuguesa. 

Resultados:
Atenção que na tabela 3 as percentagens dos grupos ABO no 1º grupo estão incorrectas (por ex: para o grupo A – 215 doentes corresponde a 43% e não a 0,43%). 
Exceptuando o lapso da tabela 3, as tabelas parecem-me bem estruturadas e claras.
AA: alterada a tabela como sugerido
As diferenças entre estes 3 modelos de alocação, nesta simulação hipotética de um grupo de dadores de doentes em lista de espera são patentes na exposição apresentada.

Discussão:
Concordo em geral com a discussão apresentada. De salientar que são os próprios autores os criadores do modelo 3 de alocação de órgãos. Reconhecem na discussão que, embora neste sistema haja maior probabilidade de transplantar doentes com menos incompatibilidades HLA, que nos modelos 1 e 2, os doentes hipersensibilizados (habitualmente mais difíceis de transplantar por dificuldades em encontrar dadores compatíveis), são penalizados, pois são transplantados em menor percentagem que nos modelos 1 e 2. Propõem assim a priorização destes doentes no modelo 3, mas sem
especificar como…. 
AA: concordamos com a necessidade de discutir mais este resultado e como tal acrescentamos ao parágrafo:

“Os doentes hipersensibilizados em LE são um desafio para qualquer programa de alocação de rins. Estes doentes tendem a esperar mais tempo por um órgão compatível aumentando assim o seu risco de comorbilidade e/ou de mortalidade, diminuindo a sua probabilidade de transplante (Koefoed-Nielsen et al. 2017). Mais de 25 anos depois do Eurotransplant ter implementado o seu programa de mismatches aceitáveis para aumentar o número de transplantes de doentes hipersensibilizados (Heidt et al. 2015) Embora esta medida não seja uma panaceia que resolve todos os problemas, também em Portugal deve ser discutida a possibilidade de implementar um programa deste tipo para dar resposta a este problema. Relativamente ao modelo 3 aqui apresentado, poderemos no futuro considerar a possibilidade de acrescentar um primeiro nível de prioridade na alocação dos órgãos para os candidatos hipersensibilizados entre as cores vermelha e laranja.”
Em relação à falta de dados públicos sobre a incidência e prevalência dos diferentes tipos de terapêutica substitutiva da função renal em Portugal, remeto os autores a consultarem o registo da Sociedade Portuguesa de Nefrologia, disponível em spnefro, relatórios anuais do registo, estando o último com dados de 2016 em
http://www.bbg01.com/cdn/clientes/spnefro/noticias/130/REGISTO_DRCV2016.pdf
Este registo tem também informações sobre o nº de doentes em lista de espera para transplante em Portugal, o nº de transplantes efectuados por milhão de habitantes, dados sobre o transplante renal de dador cadáver e dador vivo e nº de transplantes renais em cada Unidade de transplantação renal do País.
Em relação aos dados sobre o transplante renal em Portugal, sugiro também consulta do registo disponibilizado pela Sociedade Portuguesa de Transplantação que nos indica o tempo médio de diálise prévio ao transplante renal ao longo dos anos, o número de transplantes efectuados, entre outras informações, embora os dados disponibilizados até ao momento sejam apenas até 2014. Este registo está disponível em
http://www.spt.pt/download/rspt2014.pdf

Penso que, visto que muitos dos dados referidos como ausentes do domínio público, existem e estão acessíveis gratuitamente, deve ser reformulada a afirmação que nega a sua existência… 

AA: Se não referenciámos os relatórios da SPN e da SPT foi, antes de mais, por uma questão de pejo. Não querendo desmerecer o esforço na recolha dos dados nem a dedicação dos autores dos referidos relatórios, infelizmente, constatamos que estes relatórios não estão publicados em qualquer revista com revisão. Carecem ainda de uma secção de Métodos, que permita uma leitura mais cuidada e analítica da informação apresentada. Veja-se, a título de exemplo, o relatório da SPT onde em muitos gráficos são apresentados valores de p sem que se identifique o teste estatístico a partir do qual foram obtidos (ainda que possamos adivinhar a que tipo de teste se referem). Mesmo que o objectivo seja apenas o de informar e o público-alvo dos referidos relatórios sejam clínicos, falhas deste tipo inibem-nos de os usar como referência bibliográfica. Pelas mesmas razões, também não é prática habitual ver referenciadas, em artigos científicos, apresentações feitas em reuniões ou congressos de especialistas (independentemente do mérito dessas apresentações). Se no futuro estes relatórios forem acompanhados com os dados (em forma de open data) a partir dos quais foram gerados, não teremos reservas em os usar em próximos trabalhos. O esforço da SPT e SPN é de enorme importância e merece o devido reconhecimento.
Tomando em consideração o exposto pelos Revisores B e E, alteramos o parágrafo identificado de modo a acomodar as suas observações:

“Alertados para os relatórios disponibilizados pela Sociedade Portuguesa de Nefrologia e pela Sociedade Portuguesa de Transplantação, constatamos que estas informações não são acompanhadas com dados abertos que permitam uma avaliação analítica e cuidada das mesmas. Dados e informações nacionais relativos a: tempo de diálise até ao transplante; mediana do tempo de espera para o transplante; ou o número de dadores e transplantes por grupos etários ou unidade de transplante (Lima et al. 2013c), (Lima et al. 2014) são apenas alguns exemplos de indicadores que não estão publicados em qualquer revista científica.”
Conclusão:
Parece-me uma conclusão honesta… 

Apreciação global: Este artigo foca-se na análise (embora de forma fictícia, com dadores e doentes em lista de espera hipotéticos), de 3 sistemas de alocação de
rins de cadáver. Aborda as principais questões inerentes a esta temática – questão de justiça e de equidade na distribuição de um bem escasso que deve ser empregue a quem mais dele beneficia e a quem tem maior possibilidade de o rentabilizar em anos de vida úteis do mesmo. 

Em Portugal é premente a mudança de paradigma. O nosso sistema actual de alocação de rins de cadáver é realmente pouco transparente e permite, por exemplo, que doentes com grau de urgência normal, hipersensibilizados sejam transplantados com 6 incompatibilidades HLA, o que seguramente compromete a vida do enxerto e a possibilidade de retransplante do receptor…
Toda a discussão honesta sobre o tema deve ser fomentada e acarinhada.
Neste sentido, parece-me que este artigo pode ser um contributo útil para esta discussão e que merece por isso ser aceite para publicação. 
AA: face ao exposto, apenas podemos agradecer as palavras do Revisor E 
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