Exmo/a Editor/a,

Agradecemos o email enviado a 29 de Janeiro de 2014 e os comentários dos revisores referentes ao manuscrito intitulado “Amiloidose pulmonar - Um desafio diagnóstico”, de A Silva, TM Alfaro, D Madama, C Robalo-Cordeiro. 
Apresentamos uma versão revista do manuscrito, para publicação na Acta Médica.

Abordamos todos os comentários dos revisores e realizamos as mudanças sugeridas no nosso manuscrito. Na sequência, também respondemos a cada comentário separadamente pela ordem mencionada. 

Revisor A:

Comentários:

1. Abstract: versão inglesa com demasiada tradução literal do português, deve ser revista.

Resposta:

Amyloidosis is characterized by amyloid extracellular deposition in organs and tissues. Pulmonary involvement is a rare manifestation of the disease and it can be focal or as part of systemic amyloidosis. We report two cases. Case 1: 71 year-old female with bronchiectasis and Sjogren's syndrome, who complained of anorexia, weight loss and a productive cough. The diagnostic study included a surgical lung biopsy and histological examination demonstrated pulmonary amyloidosis. Case 2: 83 year-old male patient, ex-smoker, asymptomatic, whose routine chest x-ray showed a nodular opacity in the right lung field. A transthoracic biopsy revealed an amyloid lung tumor. These cases illustrate a rare disease which in Case 1 also coexisted with Sjögren's syndrome and bronchiectasis. The most important differential diagnosis is cancer and so a definitive diagnosis is essential, as amyloidosis is usually benign and indolent.
- Realizamos as alterações sugeridas.
2. Introdução: Apesar de ser rara é importante considerá-la nos doentes com o quadro típico, evitando manobras invasivas e ansiedade desnecessários. Comentário que não faz sentido no contexto: não existe um quadro clínico típico; em ambos os casos foram necessárias manobras invasivas repetidas, até cirúrgicas, para chegar ao diagnóstico.

Resposta:
Apesar de ser rara é importante considerá-la como diagnóstico deferencial, uma vez que esta é uma entidade na maioria dos casos benigna e indolente. 

- Realizamos as alterações sugeridas.
3. Caso 1: Referia anorexia, emagrecimento e tosse produtiva. Não é referido o tempo de evolução da doença.

Resposta:

Referia anorexia e emagrecimento com 2 semanas de evolução e tosse produtiva com 1 semana de evolução.
- Completamos a informação com mais detalhe, como sugerido.

4. …Pseudomonas aeruginosa e Staphylococcus aureus… Não é discutido este achado nem a sua relação com o caso.

Resposta:

Relativamente ao Caso 1, a sintomatologia presente estará relacionada com os antecedentes de bronquiectasias e sobreinfecção por Pseudomonas aeruginosa e Staphylococcus aureus. A persistência por um diagnóstico diferencial prendeu-se pela ausência de melhoria imagiológica após antibioterapia dirigida. 

- Explicamos o pretendido, como sugerido.

5. …área de necrose de liquefação, “provável tuberculose pulmonar”. O exame foi repetido, sendo descrito tecido necrosado e incaracterístico, “provável neoplasia”. Descrição muito vaga nos dois casos – que critérios afirmam possível neoplasia? Sugiro discussão dos relatórios com o patologista.

Resposta:
O exame foi repetido, sendo descrita área de necrose de coagulação, com esboço grosseiro de septos alveolares em matriz eosinófila, através da caracterização com a CK7, “tecido de necrose de coagulação”.
- Fizemos uma descrição mais detalhada, como sugerido.
6. …PET demonstrou um índice metabólico muito elevado… Valores de SUV? Este comentário parece não estar em consonância com as imagens da PET-TC, onde apenas algumas lesões têm marcação.

Resposta:

Uma tomografia por emissão de positrões/TC (PET/TC) demonstrou hipercaptação anómala de FDG-F18 em múltiplos nódulos pulmonares dispersos bilateralmente, o maior de 33 mm no LSD (SUV:5) e hipercaptação discreta em adenopatias, compatível com metastização pulmonar bilateral de tumor não identificado e envolvimento ganglionar.
- Acrescentamos o SUV como sugerido.

7. Foi assim realizada biopsia pulmonar cirúrgica. Por que abordagem? Toracotomia? Toracoscopia? Que biopsias realizadas?

Resposta:
Foi assim realizada ressecção em cunha do nódulo pulmonar no LSD por toracotomia, tendo o estudo da peça estabelecido o diagnóstico definitivo de amiloidose pulmonar.
- Fizemos uma descrição mais detalhada, como sugerido.

8. A doente manteve-se assintomática e sob vigilância clínica. Inicialmente são referidas queixas gerais e tosse produtiva, agora diz-se assintomática. Qual o tempo de follow-up? As lesões mantêm estabilidade?

Resposta:

A doente manteve-se assintomática, após antibioterapia, e sob vigilância. Após 2 anos de seguimento as lesões apresentavam estabilidade.

- Fizemos uma descrição mais detalhada, como sugerido.

9. Caso 2: também não é referido o tempo de follow-up e a evolução e estabilidade ou não da lesão.

Resposta:

Após 2 anos de seguimento as lesões apresentavam estabilidade.
- Fizemos uma descrição mais detalhada, como sugerido.

10. Discussão: não é referida a prevalência da doença e das suas várias formas, apenas que é rara.

Resposta:

A incidência geral de amiloidose é de cerca de oito casos por milhão por ano, estimando-se que a incidência de amiloidose pulmonar seja cerca de 20%. Esta patologia pode classificar-se em laríngea ou traqueo-brônquica (53%), nodular (44%) e parenquimatosa difusa ou septal alveolar (3%).
- Fizemos uma descrição mais detalhada, como sugerido.

11. A PET-TC é referida como útil, mas no caso descrito não o foi, aliás complicando o diagnóstico. Sugiro incluir referências bibliográficas sobre o interesse da PET e a sua sensibilidade e especificidade e experiência de outros autores.

Resposta:

A PET/TC, realizada no diagnóstico diferencial de neoplasias, mostra que os depósitos amilóides, na doença localizada, têm elevada actividade, tal como outras lesões metabolicamente activas, devendo por isso ser cuidadosamente interpretada. 

- Incluímos uma referência  que aborda a importância da PET e fizemos as alterações sugeridas.

Quan XQ, Yin TJ, Zhang CT, Liu J, Qiao LF, Ke CS. (18)F-FDG PET/CT in Patients with Nodular Pulmonary Amyloidosis: Case Report and Literature Review. Case Rep Oncol.2014;7(3):789-98. 
12. …confirmação anatomopatológica com biópsia broncoscópica, trans-torácica ou cirúrgica. Não é claro qual o tipo de biopsia mais adequado, ou se todos têm o mesmo valor. Em ambos os casos foi muito difícil obter um diagnóstico e isso não é discutido.

Resposta:

O diagnóstico definitivo implica confirmação anatomopatológica com biópsia broncoscópica, trans-torácica ou cirúrgica, sendo que o procedimento escolhido depende da localização da lesão, com preferência para a técnica menos invasiva.
- Fizemos uma descrição mais detalhada, como sugerido.

13. …associação de amiloidose com s. Sjögren ou bronquiectasias é, no entanto, rara. Deve ser clarificado o que se sabe sobre a associação entre estas patologias, se é que existe. Neste caso, aparentemente o Sd. Sjogren ou as bronquiectasias são doenças coexistentes sem qualquer relação. Também não é dada nenhuma informação sobre o Sjogren da doente em causa, que clínica ou terapêutica etc.

Resposta:

A Síndrome de Sjögren é uma doença auto-imune que pode afectar o pulmão. Geralmente está associada a doenças intersticiais e linfoproliferativas do pulmão. A associação de amiloidose com síndrome de Sjögren é, no entanto, rara. A literatura existente sobre esta associação é escassa, não havendo dados para apoiar qualquer intervenção terapêutica definitiva. 

- Fizemos uma descrição mais detalhada, como sugerido.

14. O estudo da gordura sub-cutânea ou o recto… Deduzo que se fale de biopsia da gordura subcutânea ou da mucosa rectal.

Resposta:

O diagnóstico de amiloidose sistémica implica a realização de biopsia, sendo que o estudo da gordura peri-umbilical ou do recto apresentam uma sensibilidade superior a 90%.

- Fizemos as alterações sugeridas.

15. …a ressecção é raramente indicada devido ao risco de recorrência. Não é explicado qual a abordagem a seguir nestes casos – vigilância radiológica?

Resposta:

Nas formas nodulares indolentes a ressecção é raramente indicada devido ao risco de recorrência1, devendo manter-se controlo imagiológico. No entanto, na presença de nódulos que provoquem obstrução com consequente pneumonia de repetição a ressecção cirúrgica está indicada.
- Fizemos uma descrição mais detalhada, como sugerido.

16. Bibliografia: inclui 3 referências de revistas não indexadas; erros na numeração das referências (12 e 13 não aparecem no texto, aparece uma referência 14 não existente); erros na abreviatura de algumas revistas (exemplo: Am J Hematol). Sugiro incluir referências recentes sobre utilidade da PET-TC.

Resposta:

9. Quan XQ, Yin TJ, Zhang CT, Liu J, Qiao LF, Ke CS. (18)F-FDG PET/CT in Patients with Nodular Pulmonary Amyloidosis: Case Report and Literature Review. Case Rep Oncol.2014;7(3):789-98.
- Fizemos as alterações, como sugerido e incluímos uma referência mais recente sobre a utilidade da PET-CT.
17. Imagens: na figura 5 a lesão parece estar localizada no segmento posterior ou apical, não no anterior.

Resposta:

Figura 5: TC torácica: Massa de 4 cm no segmento posterior do lobo superior direito, de contornos espiculados.

- Fizemos as alterações sugeridas.
------------------------------------------------------

Revisor B:

Comentários:
1. Quando fala na classificação, a amiloidose pode ser classificada de acordo com a sua forma de apresentação (local e sistémica), o tipo de fibrila mas também como adquirida/hereditária.

Resposta:

A classificação mais utilizada baseia-se na extensão (localizada/sistémica), tipo de fibrila e se a doença é adquirida ou hereditária.
- Fizemos as alterações, como sugerido.

2. A amiloidose pulmonar pode atingir todas as estruturas do aparelho respiratório: as vias aéreas, parênquima, a pleura, os gânglios intratorácicos e os vasos.

Resposta:

Esta patologia pode classificar-se em laríngea ou traqueo-brônquica (53%), nodular (44%) e parenquimatosa difusa ou septal alveolar (3%). As primeiras são localizadas e a última sistémica. Em casos raros pode também atingir a pleura, gânglios intratorácicos e os vasos.

- Fizemos as alterações, como sugerido.
3. Existem 2 formas de apresentação da amiloidose traqueobrônquica: nódulo pseudotumoral (15%) ou placas submucosas multifocais (85%). Enquanto as formas pseudotumorais por norma não causam estenose da via aérea e são assintomáticas, quando há placas submucosas, pelo contrário há redução do calibre das vias aéreas e sintomatologia (tosse, hemoptises, infeções de repetição). Neste casos, os doentes também podem ter sibilos e um síndrome obstrutivo, mimetizando uma asma ou DPOC.  (Shenin M., Xiong W., Naik M., Sandorfi N. Primary amyloidosis causing diffuse alveolar hemorrhage J Clin Rheumatol 2010 ;  16 : 175-177)

Resposta:

A localização mais comum é a laríngea e a traqueobrônquica, sob a  forma de nódulos pseudo-tumorais (15%) ou de placas submucosas multifocais (85%). Na primeira, por norma, não se verifica estenose da via aérea, nem outra sintomatologia, enquanto que na última há redução do calibre das vias aéreas e sintomatologia (dispneia de esforço, tosse, hemoptises e infeções de repetição). Nestes casos, os doentes também podem ter pieira e um síndrome obstrutivo, mimetizando asma ou DPOC. 

- Fizemos as alterações, como sugerido.
4. No artigo não falou da BFC na avaliação da doença. Deveria mencionar o aspecto das placas submucosas quando visíveis endoscopicamente: branco/grisalho. O atingimento da parede posterior da traqueia distingue a amiloidose da traqueopatia osteocondroblástica. Deve também salientar que as lesões amiloides são friáveis e sangram facilmente recomendando ao leitor prudência na realização de biopsias brônquicas. (Cordier J.F. Pulmonary amyloidosis and non-amyloid immunoglobulin deposits Rev Mal Respir 2008 ;  25 : 743-765)

Resposta:

Na amiloidose traqueo-brônquica sob a forma de placas submucosas, a broncoscopia é de estrema importância. Quando visíveis são esbranquiçadas, e a localização na parede posterior da traqueia distingue a amiloidose da traqueopatia osteocondroblástica.
- Fizemos as alterações, como sugerido.
5. Deverá mencionar a importância das reconstruções tridimensionais da TC tórax na avaliação das estenoses da árvore traqueobrônquica.

Resposta:

As reconstruções tridimensionais da TC torácica são de grande ajuda para avaliar a localização e extensão da lesão, auxiliando na realização da biopsia broncoscópica, que deverá ser efectuada com prudência devido ao elevado risco hemorrágico. 

- Fizemos as alterações, como sugerido.
6. Seria importante explicar que existem 2 formas de amiloidose parenquimatosa: amiloidose nodular e a amiloidose intersticial. 

No caso da forma intersticial, realçar que existe infiltração dos septos alveolares com espessamento dos septos interlobulares, responsável por uma alteração grave das trocas gasosas levando à insuficiência respiratória crónica fatal em metade dos casos.

Resposta: 
Na forma parenquimatosa difusa, mais rara, verifica-se infiltração dos septos alveolares com espessamento dos septos interlobulares, alterações responsáveis pela diminuição grave das trocas gasosas, com consequente insuficiência respiratória crónica, fatal em metade dos casos. 

- Fizemos as alterações, como sugerido.
 

7. No que diz respeito à PET-CT, refere que esta é útil mas estudos recentes mostram de que os resultados da mesma tem sido contraditórios: existe hiperfixação nalguns casos (principalmente na forma nodular) enquanto outros casos não apresentam hiperfixação. (Mekinian A., Jaccard A., Soussan M. 18F-FDG PET/CT in patients with amyloid Light chain amyloidosis: case-series and literature review Amyloid 2012;19 : 94-98)

Resposta: 
A PET/TC, realizada no diagnóstico diferencial de neoplasias, mostra que os depósitos amilóides, na doença localizada, têm elevada actividade, tal como outras lesões metabolicamente activas, devendo por isso ser cuidadosamente interpretada.
· Apesar de recorrermos a outra referência bibliográfica, fizemos uma descrição mais detalhada, como sugerido.
Expressamos a nossa gratidão aos revisores pelos comentários cuidadosos e sugestões que certamente melhoraram a clareza e conteúdo científico deste manuscrito, e esperamos que esta versão do manuscrito prove ser uma mais valia para publicação na Acta Médica.
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