Resposta dos Autores ao Revisor A:

Os autores agradecem ao Revisor os comentários, sugestões e críticas efectuadas ao manuscrito que submeteram a apreciação para publicação na Acta Médica Portuguesa, intitulado: “Superioridade da PET/CT com FNa-F18 na detecção de metástases ósseas quando comparada com outros métodos de diagnóstico por imagem”. Apesar de discordarem de algumas das críticas efectuadas, os autores reconhecem que, na sua generalidade, a apreciação do Revisor contribui para a possibilidade de melhoria do trabalho que apresentam. As respostas aos comentários, sugestões e críticas recebidas são apresentadas de seguida, ponto por ponto.
Comentário 1: Abstract: Does it reflect the contents of the manuscript? Is it well structured? Does it efficiently summarize the content? Sim. O revisor sugere, no entanto, dada a importância que possui em termos metodológicos, que se acrescente que a avaliação foi retrospetiva (exemplo: avaliámos retrospetivamente…). O revisor, no sentido de não existir qualquer dúvida para o leitor clínico que sempre que se refira “metástases” isoladamente se coloque “metástases ósseas”. Apesar de subentendido, não pode deixar dúvida ao clínico que apenas foram avaliadas metástases ósseas.
Os autores concordam com o comentário efectuado. O texto foi reformulado, em conformidade. 

Comentário 2: 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? Metodologicamente este estudo possui algumas limitações referidas pelos autores no final do estudo: 1- natureza retrospetiva; 2- Os exames deveriam distar o menor tempo possível, no sentido de, com o evoluir da doença, poderá existir uma variação considerável no número de metástases; 3- O facto de não ter existido confirmação histológica, constitui igualmente uma limitação (ainda que bastante compreensível e habitual), apesar de, como referido pelos autores, ter sido avaliada a evolução do doente. 
As limitações inerentes ao facto de se tratar de um estudo retrospectivo, sem confirmação histológica das alterações compatíveis com metástases ósseas, são assumidas pelos autores. Contudo, o objectivo do trabalho foi comparar a capacidade de detecção da PET/CT com FNa-F18 em relação a outras técnicas, nomeadamente cintigrafia óssea, PET/CT com FDG-F18 e PET/CT com FCH-F18, com indicação clínica para a sua realização e em igualdade de circunstâncias em relação à PET/CT com FNa-F18.

Embora tivéssemos confirmado que o quadro clínico dos doentes não se tinha alterado entre os momentos de realização dos exames em comparação, bem como não se tinham verificado alterações significativas da terapêutica, concordamos com o comentário do Revisor a aceitamos a sua sugestão. Assim, foram excluídos da análise os doentes em que se verificou existir um intervalo de tempo superior a 6 meses entre os momentos de realização dos exames em comparação. 

Comentário 3: Existem, no entanto, outras limitações, no que diz respeito à metodologia, identificadas pelo revisor: 4- a determinação da significação estatística dos resultados, bem como 5- uma análise de todos os parâmetros que são habitualmente são avaliados quando são comparadas técnicas imagiológicas (sensibilidade, valor preditivo negativo, especificidade, valor preditivo positivo). Como sugestão à limitação 4, o revisor sugere a aplicação de um teste adequado que determine a significância estatística dos resultados. Relativamente à limitação 5, aparentemente apenas a frequência de positividade de metástases ósseas foi objetivo deste trabalho, no entanto, e como foi avaliada a evolução do doente, será que existiram falsos negativos ou falsos positivos (inerentes a todas as técnicas)? A existência de falsos negativos e de falsos positivos interfere nos valores de sensibilidade, valor preditivo negativo, especificidade, valor preditivo positivo. Apesar de não ter sido realizada essa avaliação, esta tornaria o trabalho metodologicamente mais apropriado e mais aproximado de outros trabalhos científicos realizados internacionalmente. Nesse sentido o revisor sugere, se possível, que sejam avaliados os parâmetros habitualmente inerentes a todas as técnicas (sensibilidade, valor preditivo negativo, especificidade, valor preditivo positivo), tendo em conta a existência de falsos negativos ou falsos positivos.

Concordamos com este comentário e procedemos a uma análise estatística dos resultados a qual foi incluída no manuscrito. No entanto, salientamos que o objectivo deste trabalho foi comparar a PET/CT com FNa-F18 com outras técnicas de Medicina Nuclear, em relação à sua capacidade de deteção de lesões compatíveis com metástases ósseas, demonstrando a sua superioridade. Tratando-se de um estudo retrospectivo, sem confirmação histológica das alterações ósseas identificadas, não foi possível identificar os falsos positivos e falsos negativos da técnica. Contudo, pela literatura publicada assume-se que os valores de falsos positivos e falsos negativos são muito baixos, tendo a PET/CT com FNA-F18 valores de sensibilidade e de especificidade muito elevados (perto dos 100%). Na avaliação do seguimento destes doentes constatámos evoluções muito díspares e heterogéneas face às terapêuticas instituídas.
Comentário 4: Results: Is data presentation and analysis accurate? Are the results clear and convincing? Are the charts and tables legible and correctly designed? A informação presente nos resultados desta análise é clara e convincente, e os dados das tabelas e figuras são legíveis. O revisor tem opinião de que o artigo sairia beneficiado se fosse apresentada a significância estatística dos resultados (com a aplicação do teste estatístico que os autores julgarem mais adequado).
Concordamos com este comentário e procedemos a uma análise estatística dos resultados a qual foi incluída no manuscrito. 

Comentário 5: Tal como em outros estudos, e tendo em conta as diferentes sensibilidade e especificidade das várias técnicas para lesões líticas, blásticas e mistas, o revisor sugere, se os autores estiverem de acordo, uma avaliação de acordo com os diferentes tipos de metástases.
Uma das vantagens da PET/CT com FNa-F18, abordada no nosso manuscrito, é a sua elevada capacidade de detecção de metástases ósseas quer blásticas (sendo, por isso, superior à PET/CT com FDG-F18), quer líticas, (sendo, por isso, superior à cintigrafia óssea). A capacidade de diferenciação entre metástases ósseas e lesões ósseas benignas (patologia degenerativa/inflamatória), e entre metástases blásticas e líticas, através da PET/CT com FNa-F18 (com valorização do SUVmax), é assunto de outro trabalho em desenvolvimento no Centro a que pertencem os autores.
Comentário 6: Discussion: Does it explain the relevance of the results? Does it describe any limitation? Does it describe any areas in need of further study? Na discussão sugere-se melhor clarificação da frase “contribuindo para a melhoria da qualidade de vida e para o aumento da sobrevida”. O revisor não identificou essa importante frase na referência 21.
No artigo mencionado (referência 21) é abordada a importância de uma correcta identificação da doença óssea, e da sua extensão, pela PET/CT com FNa-F18. Esta informação é fundamental e condiciona a escolha da abordagem terapêutica, mais conservadora ou mais agressiva, mais localizada ou mais sistémica, aspectos esses que podem ter grande impacto na qualidade de vida e no prognóstico dos doentes. Foi o que procurámos transmitir com a frase “contribuindo para a melhoria da qualidade de vida e para o aumento da sobrevida”. Contudo, procurando ser ainda mais fiéis à Referência utilizada reformulámos a frase em questão. 
Comentário 7: Quando é referida que a PET/CT com FNa-F18 reduziu a necessidade de exames complementares de diagnóstico, sugere-se que se faça referência para a necessidade de estudos de custo-efetividade, dado a PET/CT com FNa-F18 ser mais dispendiosa que a cintigrafia óssea (a não realização desta avaliação pode igualmente constituir uma limitação do estudo). 
Este é, sem dúvida, um aspecto importante e aguardamos os resultados dos estudos de custo-benefício que estão a decorrer. Tal como sugerido pelo revisor incluímos este ponto na discussão do nosso manuscrito.
Comentário 8: Seria importante incluir como vantagens da PET/CT com FDG-F18 o facto de poder avaliar não só as metástases ósseas, mas também as não-ósseas, ver ref. 27 (característica que partilha com o PET/CT com FCH-F18), bem como uma maior evidência na avaliação de resposta (a este nível existe uma maior evidência da PET/CT com FDG-F18 do que com PET/CT com FNa-F18). No que diz respeito ao primeiro aspeto, alguns investigadores têm realizado PET/CT com um combinado com FDG-F18 e com FNa-F18, poderia ser eventualmente discutida a realização desta avaliação combinada, se julgado adequado pelos autores.
Concordamos com o comentário. Reconhecemos que a possibilidade da investigação combinada PET/CT com FDG+FNa é uma excelente opção de estadiamento global, permitindo num mesmo exame a avaliação da doença óssea e da doença extra-óssea. No entanto, salientamos que o objectivo deste trabalho foi comparar a PET/CT com FNa-F18 com outras técnicas de Medicina Nuclear, em relação à sua capacidade de deteção de lesões compatíveis com metástases ósseas. 

Comentário 9: Para além da menor sensibilidade da PET/CT com FDG-F18 para lesões blásticas, pode ser adicionada, se for considerado pelos autores, a menor sensibilidade para lesões a nível dos ossos do crânio devido à atividade fisiológica do cérebro (Araz M et al. 2015)
Concordamos que este aspecto tem importância. Foi introduzido no manuscrito.

Comentário 10: Na frase “As guidelines atuais continuam a incluir a CO como o método a utilizar, mas cada vez mais, a literatura disponível enfatiza a superior capacidade de deteção da PET/CT com FNa-F18.”, a referência bibliográfica utilizada é de 2013, nesse sentido sugere-se a utilização de uma referência mais atual, bem como a utilização de uma referência que não tenha em conta apenas o cancro da próstata, mas também do cancro da mama, dado terem sido os dois principais cancros presentes neste estudo e não apenas do cancro da próstata. 
Acrescentou-se uma referência de 2015 em que é abordada a superior capacidade de detecção da PET/CT com FNa-F18 em situações de carcinoma da próstata e de carcinoma da mama.

Comentário 11: Uma das limitações que deverá ser adicionada ao estudo será o facto de o estudo não avaliar a existência de falsos negativos e de falsos positivos, os quais interferem nos valores de sensibilidade, valor preditivo negativo, especificidade, valor preditivo positivo. Por exemplo encontra-se descrito (Azad GK et al. 2016) que a PET/CT com FNa-F18 possui igual sensibilidade que a PET/CT com FCH-F18, mas com pior especificidade. Ou seja, todos os parâmetros inerentes a todos os exames são importantes e não apenas a positividade (bastante importante sem dúvida, mas não suficiente para atribuir a classificação da técnica).
Na nossa discussão abordamos a questão da PET/CT com FCH-F18 apresentar superior especificidade na detecção de metástases ósseas mas com sensibilidade inferior (Vali et al, 2015). No nosso grupo de doentes, embora de pequena dimensão, também comprovámos a maior capacidade de detecção de lesões por parte da PET/CT com FNa-F18. É claro que a maior especificidade da PET/CT com FCH-F18 associada à possibilidade de, no mesmo estudo, permitir a detecção da doença extra-óssea, é uma vantagem desta técnica. 

Concordamos que será muito útil a realização de estudos prospectivos que permitam determinar valores de falsos negativos, falsos positivos, sensibilidade, especificidade, valor preditivo negativo e valor preditivo positivo, permitindo, ainda, análises de custo benefício. Neste trabalho pretendemos apenas comparar a capacidade de detecção mas os aspectos referidos pelo revisor são, sem dúvida, excelentes temas para trabalhos futuros.
Comentário 12: Conclusions: Are conclusions relevant? Are these related to the objectives? Are these based on the results? As conclusões vão ao encontro do que se encontra publicado sobre este assunto. Vão ao encontro dos objetivos estipulados e são baseadas nos resultados. No entanto, e tendo em conta as várias limitações do estudo, algumas reconhecidas pelos autores, o revisor sugere que poderia ser importante e pertinente, realizar uma menção de que serão necessários mais estudos, nomeadamente de custo-efetividade, no sentido de melhor posicionar a PET com FNa-F18 nos algoritmos de diagnóstico (esta informação poderá ser importante para o clínico tendo em conta algumas restrições económicas existentes num país como Portugal, não obstante, neste artigo existir alguma informação a esse respeito: a PET com FNa-F18 reduziu o número de exames complementares).
Concordamos com este comentário. Este aspecto foi abordado na discussão. 
Comentário 13: 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? Legíveis, no entanto, apesar de o acrónimo relativo a cada exame seja descrito no texto o mesmo já não acontece nas legendas das figuras.
Nas legendas das figuras apenas se utilizam os acrónimos PET/CT com FNa-F18, PET/CT com FDG-F18 e PET/CT com FCH-F18, geralmente aceites como a designação destas modalidades imagiológicas. A sua escrita por extenso tornaria as legendas das figuras exageradamente extensas.

Resposta dos Autores ao Revisor B:

Os autores agradecem ao Revisor os comentários, sugestões e críticas efectuadas ao manuscrito que submeteram a apreciação para publicação na Acta Médica Portuguesa, intitulado: “Superioridade da PET/CT com FNa-F18 na detecção de metástases ósseas quando comparada com outros métodos de diagnóstico por imagem”. Apesar de discordarem de algumas das críticas efectuadas, os autores reconhecem que, na sua generalidade, a apreciação do Revisor contribui para a possibilidade de melhoria do trabalho que apresentam. As respostas aos comentários, sugestões e críticas recebidas são apresentadas de seguida, ponto por ponto.
Comentário 1: Explicar detalhadamente o seguimento clínico dos doentes a fim de justificar o valor adicional do F18 fluoreto (FNa-F18).
Os autores sublinham que o objectivo principal do seu trabalho consistiu em procurar comparar a capacidade da PET/CT com FNa-F18 com a de outras técnicas imagiológicas, para a detecção de metástases ósseas. A metodologia adoptada consistiu em rever os processos de 114 doentes que, no decurso da sua avaliação clínica, foram submetidos a PET/CT com FNa-F18 para pesquisa de metastização óssea. Nesse grupo heterogéneo de doentes, com diversas patologias, foram identificados aqueles em quem, num determinado período de tempo, foram também realizados, no âmbito da sua avaliação clínica de rotina, outros estudos de medicina nuclear (cintigrafia óssea, PET/CT com FDG-F18, PET/CT com FCH-F18) susceptíveis de fornecerem o mesmo tipo de informação. Em cada doente, os estudos realizados foram emparelhados e comparados quanto à detectabilidade de metástases ósseas que esses exames evidenciavam, concluindo-se que a capacidade de detecção da PET/CT com FNa-F18 foi claramente superior à das outras técnicas cintigráficas em comparação. Não foi objectivo deste trabalho analisar o impacto clínico das alterações detectadas por cada uma das técnicas comparadas, em particular a PET/CT com FNa-F18. No entanto, concordamos em que o aspecto referido pelo Revisor neste comentário é importante e poderá ser um assunto a investigar em trabalho futuro. 

Comentário 2: Confirmar histologicamente as lesões apenas positivas no método em análise. Não necessariamente em todas mas numa percentagem significativa (evidenciar o gold standard).
Esta foi uma das limitações assumidas no nosso trabalho mas, tal como foi abordado na discussão, a confirmação histológica das lesões compatíveis com metástases ósseas identificadas pela técnica seria a situação ideal, mas não era nem viável nem eticamente defensável. Tratando-se de um trabalho retrospectivo, não nos é possível proceder à confirmação histológica das lesões. A sua valorização foi corroborada pelo contexto clínico e laboratorial e por comparação com outros métodos complementares de diagnóstico disponíveis.
Comentário 3: Retirar os doentes em que o intervalo entre exames é demasiado longo.

Embora tivéssemos confirmado que o quadro clínico dos doentes não se tinha alterado entre os momentos de realização dos exames em comparação, bem como não se tinham verificado alterações significativas da terapêutica, concordamos com o comentário do Revisor a aceitamos a sua sugestão. Assim, foram excluídos da análise os doentes em que se verificou existir um intervalo de tempo superior a 6 meses entre os momentos de realização dos exames em comparação. 
Comentário 4: Não concordo com a comparação com a CT smart dose, que no meu entender deverá ser retirada.

Os autores discordam desta opinião do Revisor. Embora se trate de uma CT smart dose consideramos que é importante realçar a superior capacidade de detecção do componente molecular da técnica (PET) sobre o componente morfológica (CT). Estando disponível nos equipamentos híbridos de PET/CT, a informação da CT (embora smart dose) deverá ser também considerada e valorizada. Os resultados obtidos neste trabalho salientam, no entanto, a superioridade da informação da componente PET quanto à detectabilidade de metástases ósseas.
Comentário 5: No grupo de T. de prostata avaliados com F18 colina é necessário individualizar melhor os doentes, valores de PSA por ex......

Consideramos que a apresentação de dados e resultados beneficia com uma separação por gupos, permitindo a identificação das técnicas em comparação e das respectivas patologias envolvidas. Procedemos em conformidade.
Resposta dos Autores ao Revisor D:

Os autores agradecem ao Revisor os comentários, sugestões e críticas efectuadas ao manuscrito que submeteram a apreciação para publicação na Acta Médica Portuguesa, intitulado: “Superioridade da PET/CT com FNa-F18 na detecção de metástases ósseas quando comparada com outros métodos de diagnóstico por imagem”. Apesar de discordarem de algumas das críticas efectuadas, os autores reconhecem que, na sua generalidade, a apreciação do Revisor contribui para a possibilidade de melhoria do trabalho que apresentam. As respostas aos comentários, sugestões e críticas recebidas são apresentadas de seguida, ponto por ponto.
Comentário 1: Introdução - Na pagina 4, a referência a valores de sensibilidade de 40% isolado do contexto do artigo (no artigo: 40% das lesões detetadas por NaF PET) pode induzir a conclusões enviesadas, quando no contexto atual, as guidelines continuam a manter a CO como primeira opção na investigação de metástases ósseas no carcinoma da próstata e da mama.
Os autores concordam com o comentário efectuado. O texto foi reformulado. 

Comentário 2: Métodos - A descrição do material está incompleta: não nos foi fornecida informação relativamente à correspondência entre a patologia de base do doente e o tipo de cintigrafia efectuada. É pouco claro comparar os diferentes tipos de cintigrafias com a NaF PET/CT, desconhecendo a patologia de base que condicionou a escolha do primeiro exame (à exceção da FCH PET/CT).
Os autores sublinham que o objectivo principal do seu trabalho consistiu em procurar comparar a capacidade da PET/CT com FNa-F18 com a de outras técnicas imagiológicas, para a detecção de metástases ósseas. A metodologia adoptada consistiu em rever os processos de 114 doentes que, no decurso da sua avaliação clínica, foram submetidos a PET/CT com FNa-F18 para pesquisa de metastização óssea. Nesse grupo heterogéneo de doentes, com diversas patologias, foram identificados aqueles em quem, num determinado período de tempo, foram também realizados, no âmbito da sua avaliação clínica de rotina, outros estudos de medicina nuclear (cintigrafia óssea, PET/CT com FDG-F18, PET/CT com FCH-F18) susceptíveis de fornecerem o mesmo tipo de informação. Em cada doente, os estudos realizados foram emparelhados e comparados quanto à detectabilidade de metástases ósseas que esses exames evidenciavam, concluindo-se que a capacidade de detecção da PET/CT com FNa-F18 foi claramente superior à das outras técnicas cintigráficas em comparação. No entanto, concordamos com o Revisor quando refere que a apresentação de dados e resultados beneficia com uma separação por gupos, permitindo a identificação das técnicas em comparação e das respectivas patologias envolvidas. Procedemos em conformidade. 
Comentário 3: Métodos - O importante será comparar o NaF PET/CT em doentes com carcinoma da próstata e da mama com a CO com ou sem SPECT/CT e não com o FDG PET/CT.
Os autores discordam do Revisor ao não valorizar a importância da comparação com o PET/CT com FDG-F18. Na realidade, nenhum dos doentes com carcinoma da próstata realizou PET/CT com FDG-F18 pois tal estudo não estaria sequer indicado nesse contexto. Nestes doentes, a PET/CT com FNa-F18 ou foi comparada com a cintigrafia óssea (naqueles que realizaram este exame) ou com a PET/CT com FCH-F18 (quando foi esta a técnica efectuada). Neste grupo de doentes, evidenciámos a superior capacidade de detecção da PET/CT com FNa-F18, o que, aliás, está em consonãncia com o referido num número crescente de trabalhos que comprovam a superioridade da PET/CT com FNa-F18 e com FCH-F18 na detecção de metástases ósseas do carcinoma da próstata, em comparação com a cintigrafia óssea. Neste contexto, também é geralmente atribuída uma maior sensibilidade da PET/CT com FNa-F18 relativamente à PET/CT com FCH-F18. No entanto, nos doentes com carcinoma da mama, a PET/CT com FNa-F18 foi comparada com a cintigrafia óssea (naqueles doentes que realizaram esse exame) e com  a PET/CT com FDG-F18 (quando esta técnica foi efectuada no decurso da avaliação clínica de doentes com cancro da mama). É reconhecida a existência de uma superior acuidade da PET/CT com FDG-F18 em relação à cintigrafia óssea para a detecção de metástases ósseas no carcinoma da mama (Hillner et al. J Nucl Med. 2015;56(2):222-8). Por outro lado justifica-se existir uma superioridade da PET/CT com FNa-F18 (comparativamente com a PET/CT com FDG-F18) devido à sua capacidade de detecção de metástases blásticas e líticas, uma vez que a PET/CT com FDG-F18  apresenta limitações na detecção das lesões com natureza blástica.

Comentário 4: Métodos - Verificamos que 59 doentes fizeram CO e 67 fizeram FDG PET/CT. A informação da patologia de base é importante, pois é sabido que o FDG não está indicado para investigação de lesões blásticas, pelo que a
análise comparativa tem significado duvidoso que condiciona os resultados.
 
Não compreendemos bem este comentário uma vez que não foi realizada qualquer comparação directa entre CO e PET/CT com FDG-F18. No nosso grupo heterogéneo de doentes que realizaram PET/CT com FNa-F18 identificámos aqueles que, no decurso do sua investigação clínica de rotina, também realizaram cintigrafia óssea; comparámos directamente os resultados das duas técnicas. De igual modo identificámos os que também tinham realizado PET/CT com FDG-F18 e comparámos, igualmente, de modo directo os resultados das duas técnicas PET/CT. Todos os doentes que realizaram quer cintigrafia óssea, quer PET/CT com FDG-F18 tinham, de acordo com a sua patologia de base, indicação clínica para a realização destes exames. A superioridade da PET/CT com FNa-F18 em relação à PET/CT com FDG-F18 deve-se precisamente à sua maior capacidade de deteção de metástases ósseas de natureza blástica e, por isso, nos tumores que podem cursar com metastização óssea de natureza mista, a PET/CT com FDG-F18 não deverá ser o único exame de avaliação global. No entanto, tal como já referido na resposta ao Comentário 2, concordamos com a vantagem de ser mais precisos quanto à patologia de base e alterámos a forma de apresentação dos dados e resultados (texto e Tabelas 1, 2 e 3).

Comentário 5: Resultados - A metodologia utilizada na análise conduz a resultados confusos quanto às indicações da NaF PET/CT.
Neste trabalho não se pretende analisar ou discutir quais as indicações da PET/CT com FNa-F18. Apenas pretendemos avaliar a detectabilidade de metastização óssea, comparando técnicas imagiológicas com assumida capacidade para o fazer. Para isso identificámos, num grupo heterogéneo de doentes que realizou PET/CT com FNa-F18, aqueles que, num determinado intervalo de tempo, também realizaram cintigrafia óssea, aqueles que também realizaram PET/CT com FDG-F18 e aqueles que também foram estudados por PET/CT com FCH-F18. Todas as técnicas referidas têm a possibilidade de detectar metastização óssea. Comparámos directamente as respectivas capacidades para a detecção de lesões compatíveis com metástases ósseas. Os resultados são claros ao mostrar a superior capacidade de deteção da PET/CT com FNa-F18.
Comentário 6: Resultados - Quanto à análise comparativa, penso que emparelhada, dos diferentes grupos de doentes / exames, não fica claro em que situações a NaF PET/CT influenciou a estratégia terapêutica, só sendo classificados nos resultados como “sobreponível ou superior”.

Como já referido, o objectivo do presente trabalho foi, tão somente, comparar directamente técnicas de imagem e demonstar (ou não) a superior capacidade de detecção de metastases ósseas através da PET/CT com FNa-F18. Por isso os resultados são também apresentados sob a forma de desempenho “sobreponível” ou “superior”. No entanto, concordamos que o impacto da PET/CT com FNa-F18 na abordagem terapêutica é um aspecto importante, a ser avaliado, mas que deverá ser objecto de um outro estudo, preferencialmente prospectivo. 

Comentário 7: Discussão - Apesar de não ressaltar das conclusões que doentes devem efetuar NaF PET/CT (todos?), temos de tomar em consideração a ainda limitada disponibilidade do PET/CT no nosso país e o preço do exame, que é significativamente superior ao da CO.

Concordamos genericamente com o comentário e aguardamos por conclusões de estudos de custo/benefício. No entanto, acreditamos que a manifesta superioridade desta técnica na avaliação de metastização óssea, já salientada por muitos e também mostrada neste trabalho, acabará por se traduzir, mais tarde ou mais cedo, na generalização da sua utlilização clínica em desfavor da cintigrafia óssea.
Comentário 8: Discussão - Por outro lado, em Portugal, a SPECT/CT é uma técnica disponível em múltiplos centros, não dispendiosa e que merece a nossa máxima atenção relativamente a estudos comparativos, quando se trata de comparar novas técnicas pouco acessíveis e dispendiosas, para as quais se torna obrigatório definir indicações precisas.

Neste estudo retrospectivo em que os doentes realizaram cintigrafia óssea de acordo com a sua indicação clínica e segundo a rotina normal de realização deste exame, constatámos que apenas dois dos doentes complementaram as imagens planares com SPECT/CT. Não fazia, portanto, sentido, proceder a qualquer análise comparativa. Por outro lado, são conhecidas também como limitações da SPECT/CT, além da sua menor sensibilidade de detecção, o facto de ser um estudo parcelar. A PET/CT permite, com maior sensibilidade de deteção, uma avaliação tomográfica e híbrida de todo o esqueleto, num tempo de exame relativamente curto.

Comentário 9: Conclusão - Na conclusão, os autores referem que nesta população, o NaF PET/CT foi a técnica superior na identificação de metástases ósseas. Contudo, neste manuscrito, tendo em conta a heterogeneidade da população e a metodologia utilizada, não fica clara a real repercussão desta técnica na delineação da estratégia terapêutica, característica que permite
definir as recomendações da sua utilização.

Não compreendemos este comentário porque não se integra no objectivo do trabalho que submetemos a apreciação. De facto, não pretendemos com este estudo definir quaisquer recomendações para o uso de PET/CT com FNa-F18. Pretendemos, apenas, demonstrar que, num grupo heterogéneo de doentes que realizou  PET/CT com FNa-F18 e que também realizou – num intervalo de tempo determinado e no âmbito da sua avaliação clínica de rotina - cintigrafia óssea ou PET/CT com FDG-F18 ou PET/CT com FCH-F18, a PET/CT com FNa-F18 revelou ser superior às demais na detecção de metástases ósseas. A repercussão/impacto na abordagem terapêutica destes doentes não foi avaliada nesta investigação embora possa vir a ser o objectivo de um trabalho futuro. 
Comentário 10: Tabelas e Figuras - Existe uma incongruência entre o nº de doentes que fizeram CO (67), referidos no texto (pag. 7), comparativamente ao indicado na tabela 1 (59).
Os autores lamentam o erro verificado e agradecem a sua identificação pelo Revisor. Lapso corrigido.

Comentário 11: Tabelas e Figuras - Na tabela 3, onde está 10%, deveria ser 40%
Os autores lamentam o erro verificado e agradecem a sua identificação pelo Revisor. Lapso corrigido.
Comentário 12: Tabelas e Figuras - As figuras apresentadas deveriam vir acompanhadas dum historial clínico mais completo. Por exemplo: na figura 1, com uma CO normal e uma NaF PET/CT positiva, será que se tratava dum doente de alto risco? E nesses, o NaF PET/CT justificar-se-ia.  
Concordamos com o comentário e aceitamos a sugestão do Revisor. Melhorámos a informação clínica relativa aos casos apresentados nas figuras.

Comentário 13: APRESENTAÇÃO - A apresentação não é clara e deverá ser melhorada.
Procurámos melhorar a clareza da apresentação através da introdução de um conjunto de alterações, efectuadas na sequência dos comentários, sugestões e críticas dos Revisores. 

