-----------------------------------------
Notas do editor:
- o abstract e resumo não devem conter abreviaturas;
- de acordo com a estrutura do abstract e resumo, o último capítulo
deveria intitular-se "Results and Conclusion".

Resposta: Alterações realizadas
------------------------------------------------------
Revisor A:

Notas do Conselho Editorial

(...) pediria aos autores para resumirem os protocolos ou guidelines que
existem para esta situação e justificarem a suas opções que sejam
diferentes destas e as que sejam semelhantes.

Resposta: Não existiam na data da submissão do artigo, e continuam a não existir, guidelines ou protocolos publicados para o tratamento do estado de mal epiléptico super-refractário. O protocolo foi baseado na opinião de peritos sobre a evidência disponível nos casos clínicos/ séries de casos e na evidência existente sobre o tratamento do estado de mal epiléptico. Alterou-se, portanto, o texto do artigo para melhor reflectir este facto.

------------------------------------------------------

------------------------------------------------------
Revisor C:

• Métodos: sugere-se uma melhor descrição da forma como os artigos
revistos foram selecionados, incluindo para além das palavras chave e da
base de dados utilizadas, o intervalo de tempo em que foram pesquisados, o
número de artigos encontrados e os critérios para serem incluídos ou
excluídos da revisão.

Resposta: Alteração realizada. Os autores salientam, no entanto, que não foi realizada uma revisão sistemática da literatura, mas sim uma revisão narrativa, conforme está referido.

• Resultados: • Estado da arte - acrescentar alguma informação sobre
os novos fármacos em estudo para esta indicação, e incluir informação
sobre a evidência existente para utilizar o perampanel nesta indicação
(proposto como possibilidade, à frente, no protocolo)

Resposta: Acrescentada a evidência sobre a utilização do perampanel (ref. 25), não incluída por lapso.

• Protocolo proposto - corrigir algumas “gralhas”, as doses de
manutenção referidas para a fenitoina e o ácido valpróico, são na
realidade as velocidades de perfusão das doses iniciais a administrar, não
são dadas as doses de manutenção; lacosamida está escrita como
lancosamida

Resposta: Alterações realizadas

• Discussão: não foi feita.
• Conclusão: resume o protocolo proposto.
• Referências: deveriam ser referenciados alguns artigos mais recentes,
2016 e 2017, e artigo(s) que suporte(m) a utilização do perampanel nesta
indicação (proposta no protocolo)

Resposta: De acordo com os métodos, a revisão da literatura apenas incluiu artigos publicados até 2015 inclusivé. O artigo que suporta a utilização do perampanel foi acrescentado.

• Tabelas / Figuras: necessita de apoio de um texto para informação
sobre doses, e antiepilépticos.

Resposta: Consideramos redundante a colocação da informação sobre doses de antiepilépticos e anestésicos numa tabela, uma vez que já se encontra sumariada de forma clara em tópicos no capítulo “Treatment Protocol”.

• Abreviaturas e acrónimos: definidos no texto na primeira vez em que
são usados.
• Agradecimentos: não foram feitos.

Extensão: não necessita de ser encurtado.

Apresentação: adequada.

Recomendação de publicação: sim, depois de feitas as alterações
sugeridas.

Prioridade de publicação: sem prioridade.
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Revisor E:

Firstly, I would like to highlight that, in my view, the article is well
structured and makes reference to very relevant aspects.

There are, however, a number of points which could be better clarified.

-          It does not appear that the definition of status
epilepticus, used by the authors, corresponds to the definition which is
currently being used internationally (ILAE, 2015), and best takes into
account all kinds of status epilepticus. An adjustment to the current state
of knowledge is therefore suggested;
Answer: We agree to your comment. A paragraph has been included in the introduction to take into account the most current definition of SE.


-          Given the lack of knowledge that still exists today in
respect to the underlying mechanisms and pathophysiology of the status
epilepticus, it is suggested the introduction to address this matter in a
less affirmative and definitive way, as the pathophysiological mechanisms
still remain largely unknown nowadays;

Answer: We agree to your comment. A change has been made in the introduction.
 
-          Although it could be seen as a minor issue, it is worth
noting that the precocity of the status epilepticus treatment sometimes
requires it to commence even before the arrival at the hospital, whenever
possible, at the pre-hospital level. One should therefore avoid claiming
that the treatment is to begin at the emergency room;

 Answer: We agree to your comment. A change has been made in the introduction.

-          Since the electroencephalogram is a decisive
complementary exam in diagnostic evaluation, evolution, prognosis and
therapeutic decision during the development of the status epilepticus, it
would seem that this exam is not given due clinical importance throughout
the article, nor its true contribution to the decision making process is
duly explained. Furthermore, the sentence “different treatment strategies
are advocated depending on the clinical form” in the introduction, does
not make any reference to the electroencephalogram in the diagnosis nor in
the classification of the status epilepticus. Also, the article could
benefit with the inclusion of some electroencephalogram signal traces
exemplifying the various types of status epilepticus, response to treatment,
medication withdraw, etc…;

Answer: We understand and agree to some extent to your comments. EEG is of utmost importance in the management of status epilepticus. However it was not our objective to focus on EEG interpretation, since there are already published articles regarding EEG criteria for status epilepticus. We have made some changes to the introduction to reflect this.

-          With regards to the procedures stated by the authors, on
admission at the ICU, some points of great importance should be better
explained, namely: at what point in time should the electroencephalogram be
done; when you justify maintaining the anaesthesia at cessation of
convulsive activities stays without realizing what is going to happen to
cases in which patients being in electric status epilepticus have no
clinical manifestations – Do not carry out an electroencephalogram? Do not
treat? All this should be better explained and seems omitted in the article.
We know that the status epilepticus is a dynamic condition and both the
semiology and the electroencephalogram trace pattern can change over short
periods of time in the same patient, leading to different classifications of
status epilepticus with the evolution of the clinical condition.

Answer: We understand your comments. However, our proposed protocol is only focused on the “acute phase” of super refractory status epilepticus, when patients need anesthetics. According to the proposed protocol, EEG should be performed as soon as possible (as soon as the patient is admitted to ICU and needs anesthesia). We also specify that anesthetics weaning must always be followed by EEG to confirm burst-suppression pattern. Further management, when patient is “free” of anesthesia, should follow other already published guidelines (management of refractory status epilepticus). As we state in our objectives: “The aim of this article is to propose a treatment protocol for adult patients with SRSE evolving from GCSE or SSE, focusing on the strategies to abort clinical and electroencephalographic epileptic activity”.
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Revisor G: (vide igualmente os três artigos que o revisor gentilmente
partilhou no portal da AMP)

Relevância: o tratamento de estado de mal super-refractário é um tema de
elevado impacto clínico e económico implicando invariavelmente admissão
em unidade de cuidados intensivos e taxas de mortalidade e morbilidade
elevadas. A evidência científica disponível para o tratamento do estado
de mal nesta fase baseia-se em casos clínicos e pequenas séries, e não
existem guidelines estabelecidas. 


Originalidade: existem já na literatura revisões semelhantes, com
descrição das características dos diferentes fármacos e graus de
evidência. A originalidade deste manuscrito é a discussão de consenso e
transformação dessa evidência num protocolo de atuação sequencial,
adaptado à realidade de uma unidade de cuidados intensivos, integrando os
diferentes fármacos anestésicos, antiepilépticos e revendo ainda a
evidência de terapêuticas alternativas para esta condição clínica. 


 Estrutura do Manuscrito

Título: é informativo e sucinto.

Resumo: Reflecte o conteúdo do manuscrito. Presumo que a referência a
controlo de atividade epiléptica se refira a atividade
electroencefalográfica configurando padrões ictais e não atividade
epileptiforme.

Resposta: Concordamos. Alteração realizada no resumo para melhor reflectir o objectivo dos autores.
[bookmark: _GoBack]
Tratando-se de um protocolo os métodos descrevem como foi realizada a
pesquisa e a elaboração do documento e os “resultados” são integrados
na conclusão.


Introdução: As definições descritas estão de acordo com as
recomendações da Liga Internacional Contra a Epilepsia (ILAE), mas o
artigo da publicação da classificação do Estado de Mal não se encontra
nas referencias (Trinka, et al, A definition and classification of status
epilepticus – Report of the ILAE Task Force on Classification of Status
Epilepticus, Epilepsia 2015).

Resposta: Alteração realizada (ref. 1)

Os objectivos são claros. A introdução está bem estruturada mas
repetitiva na enumeração dos objectivos do tratamento do estado de mal,
embora para diferentes fases de evolução. Poderia ser eliminada a lista
inicial referente aos objectivos gerias uma vez que o artigo se foca apenas
no Estado de Mal Super-refractário.

Resposta: Concordamos. Alteração realizada.

Métodos: a descrição dos métodos é clara, mas não esclarece se foram
envolvidos neurofisiologistas na discussão.

Resposta: Alteração realizada. Foi acrescentada a especificação da participação de um neurofisiologista.

Resultados: Os “resultados” são divididos em duas partes.

Na parte I é feita revisão narrativa da literatura – estado da arte. No
primeiro parágrafo é discutida a causa etiológica, um dos principais
factores de prognóstico. Na última frase é feito comentário sobre o
grupo de doentes com NORSE, que deverá ser reformulada de acordo com a
recente publicação de consenso para a definição desta categoria de
doentes (Lawrence Hirsch et al. Proposed consensus definitions for new-onset
refractory status; Epilepsia 2018).

Resposta: De acordo com os métodos, agora revistos para se tornarem mais explícitos, apenas foram revistos artigos até 2015 inclusive. Deste modo, acordamos a não inclusão deste artigo na nossa revisão.

No segundo parágrafo inicia a descrição dos fármacos disponíveis e o
nível de evidência disponível para a sua utilização no Estado de Mal
Super-refractário.

Para a comparação entre as drogas anestésicas é feita referencia a
artigo de revisão de 2002. O mesmo autor tem artigo de revisão de 2016 com
conclusões semelhantes (Comparison of Intravenous Anesthetic Agents for the
Treatment of Refractory Status Epilepticus, Michael E. Reznik, Karen
Berger, and Jan Claassen.

Resposta: De acordo com os métodos, agora revistos para se tornarem mais explícitos, apenas foram revistos artigos até 2015 inclusive. Deste modo, acordamos a não inclusão deste artigo na nossa revisão.

No parágrafo relativo às drogas antiepilépticas não são referidos o
Perampanel e Brivaracetam com estudos recentes na utilização do estado de
mal (A. Rohracher et al. / Epilepsy & Behavior, 2015; A. Strzelczyk et al. /
Epilepsy & Behavior  2017).

Resposta: De acordo com os métodos, agora revistos para se tornarem mais explícitos, apenas foram revistos artigos até 2015 inclusive. Deste modo, foi incluído o artigo de 2015 mas não o artigo de 2017 (relativo ao brivaracetam). 

Na parte II é apresentado o protocolo de atuação.

São descritos objectivos primários do tratamento do Estado de Mal
Refractário com referência a protocolos de atuação de consenso
internacional, que se devem orientar a terapêutica até este ponto de
Estado de Mal Super-Refractário. São definidos critérios para se
considerar que doente está em estado de mal super-refractário. É feita
descrição do protocolo. No passo 6 é administrado fenobarbital em
concomitância com o desmame de tiopental. No texto prévio é discutida ou
dada qualquer referência para esta abordagem

Resposta: Está referido no texto prévio: “Recently, a cohort study has shown that oral phenobarbital in association with thiopental sedation has allowed for a successful anaesthetic weaning” (ref. 26)
 
Conclusão: A conclusão resume o protocolo.

A figura resume de forma clara o protocolo apresentado.

 
Recomendo publicação após correcções.

