Fever and Rash: revisiting measles

RESPOSTA AOS COMENTÁRIOS:
Notas do editor: Com o objectivo de optimizar a legibilidade do seu artigo e assim incrementar potencialmente as citações do mesmo, recomendamos que os conteúdos redigidos em inglês sejam revistos por um "native speaker", tradutor qualificado ou empresa especializada em serviços de "language polishing".
Resposta: O artigo foi revisto por um tradutor qualificado e as alterações sugeridas foram incorporadas.
1º Revisor, comentário 1: RESUMO: estruturado e claro, no entanto no abstract: "portuguese woman" e não "Portuguese"; o termo pneumonia primária não me parece correcto: ou pneumonite, ou simplesmente pneumonia ou envolvimento pulmonar. Neste caso tudo leva a crer ser de etilogia vírica, mas não deixa de ser pneumonia.
Resposta: As alterações sugeridas foram incorporadas. Relativamente ao termo “pneumonia primária” é um termo referente ao envolvimento pulmonar provocado pela acção directa do vírus do sarampo. Este termo também é descrito na literatura, nomeadamente na referência 2, assim como noutras referência bibliográficas não utilizadas neste artigo (Suttorp N, Welte T, Marre R, Birkhauser Advances in Infectious Diseases, Community-Acquired Pneumonia, Birkhauser, 2007; Margolin FR, Gandy TK. Pneumonia of atypical measles. Radiology 1979; 131:653–655.)
1º Revisor, comentário 2: CLINICAL CASE: bem descrito, excepto a redação. Importante na descrição epidemiológica acrescentar; ..” no contacts with sick people”. Note-se que foi usada a abreviatura lab, que deveria corrigir.
Resposta: as alterações sugeridas foram incorporadas.
1º Revisor, Comentário 3: DISCUSSÃO: devia ser mais completa; parca na discussão sobre pneumonia/pneumonite; devia esclarecer melhor de forma a que ficasse claro para o clínico o que diferencia o envolvimento pulmonar viral (timing/clínica/imagem/..) e a complicação: pneumonia.
Resposta: 
Na discussão definimos e desenvolvemos os termos pneumonia primária ao vírus do sarampo (resultante da acção directa do próprio vírus) e secundária (bacteriana e viral, resultante do estado de imunossupressão causado pelo vírus do sarampo). Posteriormente, abordamos uma entidade mais rara, a pneumonia atípica a sarampo que ocorre em indivíduos que foram imunizados pela vacina com vírus inativo e que é resultante de um mecanismo imune. Tal como previamente referido, a nomenclatura pneumonia “primária”, “secundária” e “atípica” está descrita na referência 2, assim como noutras referência bibliográficas não utilizadas neste artigo (Suttorp N, Welte T, Marre R, Birkhauser Advances in Infectious Diseases, Community-Acquired Pneumonia, Birkhauser, 2007; Margolin FR, Gandy TK. Pneumonia of atypical measles. Radiology 1979; 131:653–655.). Para melhor compreensão clarificamos a redacção.
Artigo: “Measles is a highly contagious disease caused by a RNA virus of the Paramyxoviridae family.1 Pneumonia is the most common severe complication and accounts for most measles-associated morbidity and mortality, presenting in two main forms: primary measles virus pneumonia and secondary bacterial/viral pneumonia, which is associated with the immunosuppression caused by the virus.1-3 Primary measles pneumonia, known as Hecht’s giant cell pneumonia, is caused by measles virus inclusions and only occurs in 3-4% of infected individuals, mainly immunosuppressed.2,4 It occurs early in the disease course and is associated with mixed reticular opacities, air-space consolidation and lymph node enlargement on CXR.2 CT findings include ground-glass attenuation, air-space consolidation and small centrilobular nodules.2 Secondary pneumonia is mainly caused by bacterial infection, but viral infection is also possible, most frequently by adenovirus.1,3,5 It has a later onset and is characterized by a sudden exacerbation with symptoms and signs that usually begin 5 to 10 days after the rash, neutrophilic leukocytosis and lobar consolidation in the CXR.6,7 
Despite its potential for eradication, measles and its complications are still observed worldwide, with periodic outbreaks in Europe.8,9 Remarkably, our patient was admitted right at the beginning of the last reported outbreak in Portugal (February-May 2017). There were 28 confirmed cases during the epidemic, of which 16 were unvaccinated and 19 were adults.10 
In Portugal, no endemic transmission had been reported since 2005 and the rate of immune individuals is estimated at 93.4%.10 The latter can be explained by the fact that measles vaccine was introduced in the Portuguese mandatory vaccination plan for all children aged 12-15 months in 1974.10 Therefore, the high levels of vaccination coverage and immunity in Portugal led us to pursue initially other diagnostic hypotheses, including DRESS syndrome, given the recent drug exposure, eosinophilia, lymphadenopathy, rash, and hepatic and pulmonary involvement, even prompting us to start corticotherapy. However, our patient was not vaccinated for measles, as she was born in 1972 and was not a candidate for mandatory vaccination at the time. In addition, there were some less common features in the typical measles setting which also mislead us at the beginning. Although the rare form of primary measles pneumonia is more prevalent among immunosuppressed patients, our patient was immunocompetent. Moreover, the absence of contagiousness occurs more frequently in atypical measles.2,11 The fact that our patient did not infect none of her peers reflects more probably the high levels of vaccination coverage in the Portuguese society instead. In this case, corticotherapy improved the final outcome since treatment with steroids has been reported as beneficial in severe measles.12 Currently, the recommended schedule for adults born on or after 1970 without previous measles history is one single dose.10”
1º Revisor, Comentário 4: CONCLUSÃO: sugere-se que se devia aproveitar este espaço para se referir à imunização actual proposta pela DGS.
Resposta:  Seria interessante rever todo o plano de vacinação proposto actualmente pela DGS. No entanto, dado o limite de palavras não nos permitir incluir todas estas alterações, optamos por incluir na discussão apenas as indicações para a vacinação em adultos que nasceram após 1970, tal como a doente do nosso caso clínico.
1º Revisor, comentário 5: REFERÊNCIAS: estão de acordo com as normas; no entanto no texto (discussão), a referência 2 (outbreaks) não corresponde à bibliografia referida, ou seja não se refere a publicações de surtos (ex: Evelise Ramos; RPDInfec; Abril 2012: pg20-25) mas sim a uma Norma da DGS. Deviam procurar-se mais publicações de surtos em Portugal.
Resposta: A bibliografia foi revista incluindo a alteração proposta e introduzindo novas referências de acordo com as alterações realizadas na discussão.
1º Revisor, Comentário 6: TABELA: na tabela 1, poderiam ser retirados valores normais (ex: Ureia, VS) e não considero relevante valores da última coluna (first outpatient appointment)- esta última poderia ser retirada; os valores de referência poderiam esta na última coluna.
Resposta: foram incorporadas as alterações propostas.
1º Revisor, Comentário 7: APRESENTAÇÃO: o manuscrito está bem, mas pode ser melhorado no que diz respeito à tradução: erros de inglês.
Resposta: O manuscrito foi revisto por um tradutor qualificado e as alterações sugeridas incorporadas.
2º Revisor, Comentário 1: Considerar mencionar a carga do HHV6 (se realizada), uma vez que
se negativa exclui DRESS.
Resposta: Foi incluída informação relativa ao HHV 6. 
