Respostas às sugestões/comentários dos revisores.

Revisor A:
Sugestões:

1- Título - sugere-se reformulação do título; "acaso" num artigo em que
se exploram potenciais causas de HTA sec. já descritas por outros autores,
não parece o mais correto, ainda para mais quando no segundo caso clinico
se atribui o contributo da patologia renal do doente para a HTA.

R: Alterou-se o título para: “Hipertensão arterial secundária: Incertezas do diagnóstico!”.

2- linha 11 página 1-- porque não abreviar para HTA?
R: Corrigido no texto. 

3- linha 12 página 1-- substituir paciente (tradução do inglês patient)
para doente
R: Corrigido no texto

4- linha 26 página 1 -- não considero que seja uma situação de
custo-eficácia. Sugere-se que seja salientado logo de início a
importância da história clinica e sinais ao exame objetivo que devem fazer
suspeita de HTA secundária e assim orientar a realização de exames
complementares de diagnóstico dirigidos à suspeita clinica que uma vez
identificada fará toda a diferença no seguimento do doente
R: Alterou-se o texto, dando destaque à história clínica e exame objetivo para orientaçao dos exames a pedir e seguimento do doente.
“Devido a esta baixa percentagem, é primordial perceber quais os doentes que devem ser avaliados. A história clínica e o exame objetivo são instrumentos valiosos para guiar o clínico nesta seleção, na escolha adequada dos exames complementares de diagnóstico e no seguimento dos doentes”.

5- linha 1 página 2-- "adolescentes e jovens" ??? repetitivo...
R: Modificado no texto para: “jovens”.

6- tabela 1 não acrescenta nada de novo ao que já é plenamente conhecido
por todos sobre o estudo da HTA secundária
R: O texto foi modificado para salientar isso mesmo e para demonstrar o contraste existente comparando com as causas mais raras, onde não existe orientação e a abordagem tera de ser “caso-a-caso” e discutida em equipa multidisciplinar.

7- linha 22 página 2-- "HTA resistente" -- tempo de evolução, quais os
critérios nesta doente para considerar como tal;    "doença renal
crónica" -- estadio? etiologia? anos de evolução?
R: A doente foi enviada à consulta por suspeita de HTA resistente. A mesma não se verificou, pois os fármacos não se encontravam nas doses ótimas. Resposta ao tempo de evolução da HTA e da doença renal crónica, bem como o estadio no texto.
“doença renal crónica diagnosticada há 5 anos cuja etiologia provável era a nefropatia diabética, atualmente em estadio II. Negava tabagismo e história familiar de patologia cardiovascular. Foi enviada à consulta de Cardiologia por suspeita de HTA resistente, com HTA hà mais de uma década.”

8- linha 23 página 2-- "com quatro fármacos anti hipertensores "-- desde
há quanto tempo, princípios ativos, doses máximas???...
R: Texto completado com a informação pedida.

“Medicada com os seguintes fármacos antihipertensores desde há seis meses: associação de irbesartan com hidroclorotiazida 300/12.5mg 1comprimido por dia (id), furosemida 40mg id, lercanidipina 10mg id e rilmenidina 1mg id.”
Fármacos não se encontravam na dose máxima tolerda e isso é salientado mais à frente no manuscrito.

9- linha 25 e 26-- colocar tudo em letras minúsculas , por ex: pressão
arterial diastólica, uma vez que não se trata de um nome próprio
R: Corrigido no texto

10- linha 4 página 3- "Pressão Arterial" -- deve vir em letras minúsculas
R: Corrigido no texto

11- linha 12 e 13 página 3-" as doses ótimas, conseguindo-se um razoável
controlo do perfil tensional. " -- mais uma vez deve ser explicito doses ,
principio ativo ... , o que considera um "razoável controlo" ??
R: Alterou-se o texto de maneira a respondermos a estas questões.

“Mantivemos a doente apenas com terapêutica antihipertensora, que foi ajustada para as doses máximas toleradas, com o aumento da associação entre o irbesartan e a hidroclorotiazida para 300/25mg id e da lercanidipina para 20mg id, conseguindo-se um perfil tensional com valores <140mmHg de pressão arterial sistólica e <90mmHg de pressão arterial diastólica.”

12- linha 15 e 16 página 3 - explicitar melhor a historia clinica -- há
quanto tempo tem diagnostico de HTA, lesões de órgão alvo ...
R: Alterou-se o texto.

“hipercolesterolémia e HTA diagnosticada hà 8 anos, controlada até acerca de 1 ano, com valores elevados desde então (>160/90 mmHg). Negava diabetes mellitus, tabagismo ou história familiar de doença cardiovascular. Sem aparentes lesões de orgão alvo.”

13- linha 17 e 18 página 3- dose diária ?
R: Apenas uma toma diária.

“Losartan com Hidroclorotiazida 100/12.5mg id”

14- linha 35 página 3- isquemia e não isquémia
R: R: Corrigido no texto

15- linha 8 e 9 página 4 - dose diária???
R: Corrigido no texto

Críticas gerais:

- Introdução com tópicos pouco encadeados; sugere-se reorganização e
sequenciação lógica dos pontos chaves
R: Alterou-se o texto de maneira a ter uma sequência lógica: definição, causas, casos raros e tratamento. 

- Também na introdução, tratando-se de  um artigo para publicação na
acta médica portuguesa, seria de maior importância discutir as
dificuldades na exclusão de causas secundarias menos frequentes do que
estar a rever causas secundárias já conhecidas e facilmente
diagnosticadas, fazendo uma introdução à dificuldade diagnóstica dos
casos clínicos que são apresentados.

R: Referido no texto o contraste existente entre orientações para os casos relativamente frequentes, e a falta dela para os casos raros.

- Em ambos os casos a história clinica está incompleta. Faltam dados da
história pessoal e familiar ou pelo menos negar os mais relevantes para o
caso clinico em causa.

R: Completado no texto

- Caso clinico 1: deve ser melhor explicado a relação entre artérias
renais acessórias , DRC e HTA, mecanismo fisiopatológico e achados a favor e contra tratar-se de causa secundária de HTA e qual a melhor abordagem terapêutica na opinião dos autores , de forma a que o leitor retire um ensinamento do caso apresentado. 

R: Completado no texto.  

- Caso clínico 2 : qual a conclusão a que os autores chegaram ?? HTA
secundária com HTA primária residual ?

R: Adicionou-se no comentário essa opinião. 

“No seguimento do doente em consulta, verificou-se uma melhoria progressiva do perfil tensional, documentado com MAPA, tendo sido possível reduzir a medicação anti-hipertensora, estando atualmente bem controlado com losartan 50mg id, apontando os quistos renais como a provavél causa de HTA secundária sobreposta numa HTA primária residual.”


- Conclusão : não repetir o que já foi dito na introdução; deve
salientar a dificuldade na abordagem e tratamento da HTA de etiologia
duvidosa , que é o objetivo do trabalho em causa 
R: Reformulada a conclusão.
Revisor B:
Os autores apresentam a revisão de 2 casos para expor o tema da
hipertensão secundaria particularizando potenciais causas controversas o
que torna um tema antigo e bem estudado interessante para a pratica
clínica.

Existem no entanto alguns aspectos na estrutura do manuscrito a
eslarecer/alterar:

# Resumo: 

- alterar frase “como dirigir os procedimentos” por: com que meios/qual
a melhor estrategia
R: Corrigido no texto

- alterar frase: “e outras mais discutíveis” por: mais controversas na
literatura
R: Corrigido no texto

- reformular expressao: “no campo do controverso.”
R: Alterado para: “ainda é foco de debate”.

# Introducao: 

- acrescentar referência as seguintes frases:

“Se por um lado sabemos que a maioria dos jovens responde bem a um
tratamento dirigido para uma causa específica de HTA secundária, também
é reconhecido que num terço dos doentes mais velhos isso não acontece”
R: Corrigido no texto: “3. Rimoldi SF, Scherrer U; Messerli FH. Secondary arterial hypertension: When, Who, and how to screen? Eur Heart J. 2014; 35 (19): 1245 – 1254.”


“As causas HTA secundária são múltiplas. Nos adolescentes e jovens a
patologia do parênquima renal e as doenças vasculares, nomeadamente a
estenose renal e a coartação da aorta, são comuns.”

R: Corrigido no texto: “3. Rimoldi SF, Scherrer U; Messerli FH. Secondary arterial hypertension: When, Who, and how to screen? Eur Heart J. 2014; 35 (19): 1245 – 1254.”

“Nos adultos, embora seja comum encontrar causas renais e vasculares, a
síndrome da apneia obstrutiva do sono (SAOS) é cada vez mais reconhecida e é a causa mais prevalente.”
R: Corrigido no texto: “3. Rimoldi SF, Scherrer U; Messerli FH. Secondary arterial hypertension: When, Who, and how to screen? Eur Heart J. 2014; 35 (19): 1245 – 1254.”


- “A HTA secundária é uma causa potencialmente tratável”; alterar
causa por: patologia/distúrbio
R: corrigido no texto, alterado para patologia.

- inlcuir na seguinte frase adesao terapêutica: “Na avaliação inicial do
doente hipertenso devemos excluir a HTA de bata branca e estar atentos a
alguns sinais indicadores de hipertensão secundária.”
R: corrigido no texto, incluindo a adesão terapêutica.

-  Alterar a expressão: “A primeira é a idade (…)” o género não
esta correcto atendendo à frase anterior;
R: corrigido no texto

- Acrescentar: fatores de risco cardiovascular na seguinte frase: “jovens
sem história familiar de hipertensão e sem outros fatores de risco devem
realizar o estudo de HTA secundária.”
R: corrigido no texto

- Alterar severa por grave na frase: “Indivíduos com HTA severa” 

R: corrigido no texto

# Caso Clinico 1:

- Alterar a frase: “enviada para a consulta de” por enviada à consulta
R: corrigido no texto

- “quatro fármacos antihipertensores”. Quais e em que doses?
R: “associação de irbesartan com hidroclorotiazida 300/12.5mg 1comprimido por dia (id), furosemida 40mg id, lercanidipina 10mg id e rilmenidina 1mg id”.

- “Pressão Arterial Sistólica > 140 mmHg presente em 66% das leituras e
pressão Arterial Diastólica > 90 mmHg em 61% dos registos” predomínio
diurno e/ou noctuno?
R: Predomínio noturno.

- “Durante a investigação, a ecografia com doppler renal mostrou o rim
direito com dimensões normais e diferenciação estrutural preservada, e o
rim esquerdo com diminuição da diferenciação parênquimo-sinusal”
Dizer apenas o que está alterado.
R: corrigido no texto

- “Não se conseguiram visualizar as artérias renais para se conseguir
excluir estenose, tendo realizado angio-tomografia computorizada renal,”
reformular frase e retirar “para se conseguir excluir estenose”:
R: corrigido no texto


- “Está também estabelecida”: reformular expressão.
R: corrigido no texto

- “conseguindo-se um razoável controlo do perfil tensional”. O que
significa razoavel? Se o controlo ainda não é o adequado deve ser referido que se está a tentar otimizar a terapêutica farmacológica e se outro tipo de terapêutica (ex. invasiva) está ou não a ser equacionadas.

R: Explicado o que se entendia por razoável, e discutido outras opções terap~euticas com a doente.

“conseguindo-se um perfil tensional com valores <140mmHg de pressão arterial sistólica e <90mmHg de pressão arterial diastólica. Por estes valores não serem os pretendidos numa doente diabética, discutiu-se a de realização de uma angiografia renal para diagnóstico de estenose ou displasia fibromuscular das artérias renais acessórias, caso raro de hipertensão renovascular, mas identificado. Outra opção seria a desnervação renal, que consiste na aplicação de energia por radiofrequência na parede da artéria renal para disrupção seletiva dos terminais nervosos simpáticos11. Após apresentação destas alternativas, explicando os riscos e benefícios, e respeitando a vontade da doente, optou-se por vigilância e manutenção do tratamento médico otimizado.”


# Caso clínico 2

- “hipertensão, com valores tensionais mais elevados (>160/90 mmHg) desde hà um ano.” Acrescentar hipertensão previamente controlada; retirar
“mais”
R: Corrigido no texto

- “A ecografia renal identificou” Porque razão fez eco renal antes da optimização terapêutica (apenas estava com 2 fármacos); se houve otimização terapêutica sem sucesso, acrescentar essa informação
R: Esclarecido no texto: “Por queixas de desconforto lombar aquando da micção, realizou uma ecografia renal”.

- “causa importante de HTA” substituir por: causa de HTA secundária
R: Corrigido no texto


- “consultas de follow up no 1º, 3º e 6º mês” substituir por: no follow up.
R: Corrigido no texto

- “No seguimento do nosso doente em consulta, verificou-se uma melhoria progressiva do perfil tensional, documentado com MAPA, conseguindo-se reduzir a medicação anti-hipertensora. Atualmente bem controlado com um antagonista dos receptores da angiotensina em baixas doses (Losartan 50 mg).” Colocar no final da apresentação do caso 2 e não no comentário; substituir conseguindo-se por: tendo sido possível; retirar: nosso; retirar ultima frase e substituir por: medicação anti-hipertensora (losartan 50 mg).
R: Corrigido no texto

# Conclusão:

- “A hipertensão secundária”: substituir por: A HTA secundária
R: Corrigido no texto

- Substituir: “5 a 10% dos hipertensos” por: 5 a 10% dos casos de hipertensão.
R: Corrigido no texto

- reformular expressões: “consumidor de tempo”, “com critério” e “que levantem suspeitas”.
R: Conclusão foi reformulada.

- alterar expressão: alterações irreversíveis por: potenciamente irreversíveis.
R: Corrigido no texto


- “permite-nos apontar”. Colocar tempo verbal no passado.
R: Corrigido no texto

- “No nosso caso, com a otimização da terapêutica médica obtivemos resultados razoáveis.” Ver sugestão acima, esclarecer o que é razoável e se está a ser ponderada estratégia invasiva.
R: “conseguindo-se um perfil tensional com valores <140mmHg de pressão arterial sistólica e <90mmHg de pressão arterial diastólica. Por estes valores não serem os pretendidos numa doente diabética, discutiu-se a de realização de uma angiografia renal para diagnóstico de estenose ou displasia fibromuscular das artérias renais acessórias, caso raro de hipertensão renovascular, mas identificado. Outra opção seria a desnervação renal, que consiste na aplicação de energia por radiofrequência na parede da artéria renal para disrupção seletiva dos terminais nervosos simpáticos11. Após apresentação destas alternativas, explicando os riscos e benefícios, e respeitando a vontade da doente, optou-se por vigilância e manutenção do tratamento médico otimizado”.
Revisor C:

Em relação à estrutura o título reflete o conteúdo de forma sucinta. O
resumo é demonstrativo. Os comentários examinam as limitações e são
suficientemente explicativos.

As referências estão apropriadas.

A identificação das figuras no texto dos casos clínicos está errada.
Assim, no caso clínico 1 e na ultima frase deve-se trocar a designação
figura 2 por figura 1. No caso clínico 2 onde se diz figura 3 deve dizer
figura 2 e onde se refere figura 4 deve referir-se figura 3.
R: Corrigido no caso clínico

O manuscrito em geral é apresentado de uma forma clara e lógica. Acho que
deve ser publicado na AMP, com as seguintes correções:

1- Pág 2 e 2º parágrafo: onde se diz "A HTA secundária é uma causa
potencialmente tratável..." deve dizer-se A HTA secundária está associada
a uma causa potencialmente tratável...
R: Corrigido no caso clínico

2- No mesmo parágrafo quando se diz HTA severa (> 180/90) deve dizer-se HTA severa (PA sistólica > 180 e/ou PA diastólica > 110)...
R: Corrigido no caso clínico

3- Caso Clínico 1: Em vez de diabetes melitus deve dizer-se diabetes
mellitus...
R: Corrigido no caso clínico

4- Nas conclusões: quando se diz prefil tensional deve dizer-se perfil
tensional.
R: Corrigido no caso clínico

5- Na referência 5 o nome do primeiro autor é Mancia e não Mansia.
R: Corrigido no caso clínico

Trata-se na globalidade de um artigo interessante, por abordar um tema com
relevância na prática clínica e poucas vezes tratado em revistas
científicas.

Deve ser publicado, com as correções referidas anteriormente.
