RESPOSTA AOS COMENTÁRIOS DOS REVISORES DO MANUSCRITO “TIROIDITE DE HASHIMOTO E DOENÇA PERIODONTAL – UMA REVISÃO NARRATIVA”

Revisor A - Comentários relativos ao ponto 1 – Resumo
Revisor A – Comentário relativo ao ponto 1.1 – Discussão: 
“Existem diversos mecanismos etiopatogénicos comuns à tiroidite de Hashimoto e à doença periodontal que permitem estabelecer uma relação entre ambas.” 
“Sugiro que alteração da expressão em questão, uma vez que na própria conclusão afirma “Contudo, não existem estudos suficientes que comprovem a existência de uma relação de causalidade entre estas duas patologias”.
“ Isto é, como conclui que os mecanismos comuns permitem suspeitar de uma relação e não estabelecer a mesma em pleno, talvez não devesse ser tão perentória na discussão. Esta nota é válida também para a versão inglesa do resumo.”

Resposta: 
Concordo com a sua sugestão, de fato, a “força da expressão” utilizada, indica, à priori a existência de uma relação comprovada cientificamente entre ambas, o que não existe, tal como afirmo na própria conclusão “Contudo, não existem estudos suficientes que comprovem a existência de uma relação de causalidade entre estas duas patologias”. De forma a não ser tão perentória e até mesmo contraditória, sugiro a alteração da expressão em questão pela seguinte:
 
“Existem diversos mecanismos etiopatogénicos comuns à tireoidite de Hashimoto e à doença periodontal que permitem suspeitar da existência de uma relação entre ambas.” 

Na versão inglesa do resumo esta alteração ficará da seguinte forma: “There are several etiopathogenic mechanisms common to Hashimoto's thyroiditis and periodontal disease which allow to suspect of a relationship between these two diseases.”

Revisor A – Comentário relativo ao ponto 1.2 – Discussão: 
“Sugiro as seguintes alterações:”
“Constituem alguns desses mecanismos a proliferação de linfócitos T helper 1 e T helper 17 característica da tiroidite de Hashimoto e com repercussões a nível periodontal”, “a disfunção do endotélio vascular da microcirculação gengival, induzida pelo aumento do fator de crescimento vascular endotelial, e a influência do hipotiroidismo sobre o metabolismo ósseo, nomedamente ao nível do osso alveolar.” “Esta nota é válida também para a versão inglesa do resumo.”

Resposta: 
Concordo inteiramente com a sua sugestão. Penso que torna o texto mais simplista e fácil de perceber, fico grata pelo contributo. 
Portanto, irei substituir a expressão original “Constituem alguns desses mecanismos a proliferação de linfócitos T helper 1 e T helper 17 característica da tiroidite de Hashimoto com repercussões a nível periodontal, a disfunção do endotélio vascular da microcirculação gengival induzida pelo aumento do fator de crescimento vascular endotelial e a influência do hipotiroidismo sobre o osso alveolar” pela que me sugeriu “Constituem alguns desses mecanismos a proliferação de linfócitos T helper 1 e T helper 17 característica da tireoidite de Hashimoto e com repercussões a nível periodontal, a disfunção do endotélio vascular da microcirculação gengival, induzida pelo aumento do fator de crescimento vascular endotelial, e a influência do hipotiroidismo sobre o metabolismo ósseo, nomedamente ao nível do osso alveolar.”
Na versão inglesa do resumo esta alteração ficará da seguinte forma: “Some of these mechanisms include the proliferation of lymphocytes T helper 1 and T helper 17 characteristic of Hashimoto's thyroiditis and with impact on the periodontium, the dysfunction of vascular endothelium growth factor and the influence of hypothyroidism on bone metabolism, more properly on the alveolar bone.”

Revisor A – Comentário relativo ao ponto 1.3 – Resultados: 
“Considerando a seguinte guideline das “Normas de Publicação da Acta Médica Student”: “O resumo dos artigos de revisão não deve exceder as 250 palavras e deve ser estruturado do seguinte modo: Introdução, Materiais e Métodos, Resultados, Discussão e Conclusão.” “Em http://www.actamedicaportuguesa.com/info/AMPS/AMPS-NormasPublicacao_23032015.pdf.” “Até deliberação contrária, vejo-me forçado a exigir que introduza este item no seu trabalho.”

Resposta: 
Tendo em conta a necessidade de introduzir o capítulo “Resultados” no resumo do artigo, sugiro duas possíveis hipóteses:

- 1ª Hipótese: intitular a atual “Discussão” de “Resultados e Discussão” porque ao fim ao cabo, a atual “Discussão” também acaba por retratar os resultados da pesquisa bibliográfica. Se considerarem esta hipótese os resultados ficariam da seguinte forma no resumo do artigo:

“RESULTADOS E DISCUSSÃO: Existem diversos mecanismos etiopatogénicos comuns à tireoidite de Hashimoto e à doença periodontal que permitem suspeitar da existência de uma relação entre ambas. Constituem alguns desses mecanismos a proliferação de linfócitos T helper 1 e T helper 17 característica da tireoidite de Hashimoto e com repercussões a nível periodontal, a disfunção do endotélio vascular da microcirculação gengival, induzida pelo aumento do fator de crescimento vascular endotelial, e a influência do hipotiroidismo sobre o metabolismo ósseo, nomedamente ao nível do osso alveolar.”

- 2ª Hipótese: Formulação de novo capítulo de “Resultados”. Neste caso, poderei muito provavelmente exceder as 250 palavras permitidas no Resumo:
 
“RESULTADOS: Foram incluídos trinta artigos com abordagens muito diferentes no estudo desta temática. Foi também notória a escassez de informação sobre as evidências que poderão ligar estas duas patologias. A maioria das publicações que as relacionam não são consistentes, recorrendo na sua maioria a hipóteses especulativas e hipotéticas. Estes resultados são justificados pelo fato de não existirem ainda estudos sobre a temática em questão. “ 

Revisor A – Comentário relativo ao ponto 1.4 – Conclusão: 
“Sugiro a substituição das palavras “existência”, “existem” e “existência” por sinónimos, de forma a diminuir a sua repetição.” 

Resposta: 
De fato a repetição do verbo “existir” torna a leitura do artigo maçuda. Neste sentido, sugiro a seguinte alteração na conclusão, de forma a diminuir a repetição deste verbo:

“Existe plausibilidade biológica que suporta o estabelecimento de uma relação de associação entre a tireoidite de Hashimoto e a doença periodontal. Contudo, os estudos atuais não são suficientes para comprovarem a existência de uma relação de causalidade entre estas duas patologias, pelo que no futuro mais estudos devem ser realizados de forma a identificar essa causalidade.”
[bookmark: _GoBack]Contudo, alerto, que esta alteração contribui para que o resumo do artigo exceda as 250 palavras, permitidas nas guidelines das “Normas de Publicação da Acta Médica Student” (comentário referido pelo revisor A no ponto anterior), pois a conclusão passa de 54 palavras para 56 palavras.

Revisor A – Comentário relativo ao ponto 2 – Artigo:
” Extensão: Acredito existir margem para o encurtamento consciente no manuscrito. Deixo de seguida algumas sugestões. Ainda sobre esta temática tenho a referir que a contagem automática de palavras obtém 3639, superando as 3500 palavras consagradas nas normas de publicação, como demonstra a imagem em anexo.”

Resposta: 
Estou certa que existirá margem de manobra para o encurtamento do número total de palavras do manuscrito. Desde já agradeço as sugestões apresentadas pelo revisor A. 

Revisor A – Comentário relativo ao ponto 2.1 – Introdução:
”2 º Parágrafo – utilização de vírgulas na expressão “por parte do hospedeiro, variável de indivíduo para indivíduo,” 
“2º Parágrafo – eliminação das expressões “em indivíduos diferentes” (2ª linha) e “o indivíduo” (4ª linha).”

Resposta: 
Agradeço as sugestões, relativamente ao 2º parágrafo, tornam a leitura do texto mais aprazível e contribuem para a redução do número total de palavras do manuscrito. Assim, o 2º paragrafo ficará da seguinte forma:
“Existe uma resposta, por parte do hospedeiro, variável de indivíduo para indivíduo importante na determinação da gravidade da doença, bem como uma série de fatores endógenos e exógenos que modulam esta resposta, podendo predispor para a doença periodontal ou influenciar a sua taxa de progressão.”

Revisor A – Comentário relativo ao ponto 2.1 – Introdução:
“ 3º Parágrafo – eliminação da palavra “estudados” (2ª linha)”

Resposta: 
Uma vez mais agradeço a sugestão que contribui  para a redução do número total de palavras do manuscrito. Assim, o 3º paragrafo ficará da seguinte forma:
“Alguns dos fatores de risco individuais para a doença periodontal são o género, a idade, o consumo de tabaco e álcool, a diabetes mellitus, a obesidade e a síndrome metabólica, a osteoporose, o défice de cálcio e vitamina D, o stress e fatores genéticos.1,2”
NOTA: A alteração da expressão “o síndrome metabólico” para “a síndrome metabólica” foi sugerida pelo revisor B.

Revisor A – Comentário relativo ao ponto 2.1 – Introdução:
“ 4º Parágrafo – eliminação do parágrafo por inteiro. Não acrescenta qualquer informação relevante para a temática do artigo.” 

Resposta: 
Após uma leitura mais atenta do manuscrito, vejo-me forçada a concordar com a sua sugestão, de fato, o 4º parágrafo, em nada contribui com informação relevante para o artigo. Uma vez mais agradeço esta sugestão, que contribui  para a redução do número total de palavras do manuscrito. Este parágrafo será eliminado.

Revisor A – Comentário relativo ao ponto 2.1 – Introdução:
“5º Parágrafo – utilização de vírgulas na expressão “permanecem, ainda,” (2ª linha)” 
“5º Parágrafo – substituição da palavra “mecanismos” por “elementos”. Evitar a repetição de uma palavra na mesma frase.”
“5º Parágrafo – utilização de vírgulas na expressão “diz respeito, atualmente, a relação” 

Resposta:
Sugestões aceites. O 5º parágrafo ficará da seguinte forma:
“Os mecanismos fisiopatológicos que ligam a doença periodontal com certas doenças autoimunes permanecem, ainda, não totalmente esclarecidos, mas acredita-se que existam elementos comuns a ambas.3 No que a estas diz respeito, atualmente, a relação melhor descrita na literatura é a da artrite reumatoide; contudo, outras relações têm sido apontadas como é o caso da tiroidite de Hashimoto também designada de tiroidite linfocítica crónica.3,4”

Revisor A – Comentário relativo ao ponto 2.1 – Introdução:
“6ª Parágrafo – alteração da ordem pela qual as ideias são apresentadas de forma às mesmas terem um encadeamento mais lógico.” “Sugiro: “A tireoidite de Hashimoto é uma das tireoidites mais frequentes, sendo uma doença autoimune específica de órgão, classicamente caracterizada pela produção de anticorpos anti tireoideus que bloqueiam a síntese de hormonas tiroideas conduzindo ao hipotiroidismo. A sua incidência anual estimada é de 0,3-1,5 casos por cada 1000 pessoas7,8 e constitui a causa mais comum de bócio e hipotiroidismo em países em que a alimentação fornece um aporte de iodo suficiente.5,6 Ocorre com prevalência superior no sexo feminino, com uma relação sexo feminino/masculino na ordem dos 8-9:1.8 Algumas das suas principais manifestações clínicas são os sinais e sintomas de hipotiroidismo, bem como a presença de bócio tiroideu.5 Ao nível da cavidade oral esta poderá ainda apresentar-se por macroglossia, disgeusia, atrasos na erupção dentária, problemas periodontais e alterações na cicatrização dos tecidos.9” 

Resposta:
Fico grata pela sugestão, de fato, torna o encadeamento de ideias mais lógico e fluente. Só não concordo inteiramente com esta sugestão no que diz respeito à utilização do termo “apresentar-se” na frase “Ao nível da cavidade oral esta poderá ainda apresentar-se por…” Compreendo que a utilização do termo “apresentar-se” é para evitar o uso repetido do verbo “manifestar”, mas os elementos listados em seguida são efetivamente manifestações orais da doença e não apresentações orais da doença. O termo manifestações orais é um termo mais comumente utilizado em medicina dentária. O 6º parágrafo ficará da seguinte forma:

“A tireoidite de Hashimoto é uma das tiroidites mais frequentes, sendo uma doença autoimune específica de órgão, classicamente caracterizada pela produção de anticorpos anti tireoideus que bloqueiam a síntese de hormonas tiroideas conduzindo ao hipotiroidismo. A sua incidência anual estimada é de 0,3-1,5 casos por cada 1000 pessoas7,8 e constitui a causa mais comum de bócio e hipotiroidismo em países em que a alimentação fornece um aporte de iodo suficiente.5,6 Ocorre com prevalência superior no sexo feminino, com uma relação sexo feminino/masculino na ordem dos 8-9:1.8 Algumas das suas principais manifestações clínicas são os sinais e sintomas de hipotiroidismo, bem como a presença de bócio tiroideu.5 Ao nível da cavidade oral esta poderá ainda manifestar-se por macroglossia, disgeusia, atrasos na erupção dentária, problemas periodontais e alterações na cicatrização dos tecidos.9” 

Revisor A – Comentário relativo ao ponto 2.1 – Introdução:
“7º Parágrafo – utilização de vírgulas na expressão “A tiroidite de Hashimoto é, à semelhança da doença periodontal,” 

Resposta:
Sugestões aceites. O 7º parágrafo ficará da seguinte forma:
“A tireoidite de Hashimoto é, à semelhança da doença periodontal, uma doença multifatorial e complexa no que diz respeito à sua etiopatogenia, para a qual contribuem fatores genéticos, ambientais e endógenos que juntos levam à indução da autoimunidade, daí o interesse em estudar a relação entre estas duas patologias. 5,10,11”

Revisor A – Comentário relativo ao ponto 2.2 – Materiais e Métodos:
“Sugiro a simplificação desta parte. A exaustão com a qual este elemento é descrito em nada enriquece o trabalho. A imagem que tão bem elaborou ilustra bem aquilo que texto deveria transmitir.”

Resposta:
De forma a simplificar o capítulo dos Materiais e Métodos e evitar ser tão descritiva, sugiro a esquematização de todo o processo de seleção dos artigos, da seguinte forma:

“Para a elaboração deste trabalho utilizou-se como instrumento de trabalho a periodontologia baseada na evidência.12 Utilizou-se o seguinte algoritmo analítico interventivo: 
Existe uma relação entre a tiroidite de Hashimoto e a doença periodontal?
1. Formulou-se uma questão clínica



Fonte primária: Bases de dados eletrónicas PubMed, Scopus e Thomson Reuters (ISI) consultadas entre os dias 18.12.2014 e 22.02.2015;
Combinação das palavras-chave: “Hashimoto disease” OR “Hypothyroidism” AND “Periodontal diseases”; e “Periodontal diseases” AND “Systemic diseases”;
Critérios de inclusão: 
· Artigos que relacionavam a tiroidite de Hashimoto ou o hipotiroidismo com a doença periodontal; e todos aqueles que abordavam a etiopatogenia da tiroidite de Hashimoto e/ou da doença periodontal.
· Artigos tipo Review, Systematic reviews, Clinical trials, Case report, Comparative Study, Journal Article e Meta-analysis.
· Artigos com texto integral disponível. 
· Artigos escritos em português, espanhol ou inglês.
2. Procurou-se e selecionou-se a melhor evidencia cientifica disponível













3. Avaliou-se criticamente a evidência selecionada e refinou-se qualitativamente a seleção
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Revisor A – Comentário relativo ao ponto 2.3 – Resultados:
“Considerando a seguinte guideline das “Normas de Publicação da Acta Médica Student”: “O resumo dos artigos de revisão não deve exceder as 250 palavras e deve ser estruturado do seguinte modo: Introdução, Materiais e Métodos, Resultados, Discussão e Conclusão.” “Em http://www.actamedicaportuguesa.com/info/AMPS/AMPS-NormasPublicacao_23032015.pdf.” “Até deliberação contrária, vejo-me forçado a exigir que introduza este item no seu trabalho.”

Resposta: 
Neste ponto (Corpo do artigo), as guidelines não são muito claras. As guidelines obrigam a que o resumo do artigo tenha Resultados, mas não dizem explicitamente que o corpo do artigo tem que ter resultados. De qualquer forma, aqui ficam os Resultados referentes ao corpo do artigo:
À semelhança do que já sugeri anteriormente para o resumo do artigo proponho 2 hioóteses:

- 1ª Hipótese: intitular a atual “Discussão” de “Resultados e Discussão” porque ao fim ao cabo, a atual “Discussão” também acaba por retratar os resultados da pesquisa bibliográfica. 

- 2ª Hipótese: Formulação de novo capítulo de “Resultados”
Na Fig. 1 apresenta-se o fluxograma com o processo de seleção dos artigos a incluir na revisão.
A escassez de informação sobre a temática em questão, que se verificou logo após a pesquisa com a combinação de palavras “Hashimoto disease” OR “Hypothyroidism” AND “Periodontal diseases” obrigou à utilização de mais uma combinação de palavras para a obtenção do máximo de informação possível, como descrito nos materiais e métodos. Na pesquisa realizada não se encontraram estudos controlados que relacionassem diretamente estas duas patologias. 
Da combinação de palavras “Hashimoto disease” OR “Hypothyroidism” AND “Periodontal diseases” verificou-se a existência de apenas 25 artigos, dos quais 9 foram excluídos por não se enquadrarem no tema, 10 por estarem num idioma diferente do dos critérios de seleção e 1 por não apresentar o restante artigo disponível eletronicamente.
No total, após a leitura de 116 títulos de artigos, selecionaram-se 50, dos quais se procedeu à leitura do resumo e por fim incluíram-se na revisão 27 artigos após a sua leitura integral.
Vários trabalhos têm sido desenvolvidos na procura de um melhor entendimento sobre a complexidade e patogénese das doenças periodontais. Sabe-se hoje que várias condições sistémicas possuem uma associação com a doença peridontal. Para algumas delas, tais como a diabetes mellitus (1,5,6), as doenças coronárias (5), a ocorrência de acontecimentos adversos na gravidez (6), a osteoporose (1) e a artrite reumatoide (5) existe evidência científica comprovada que suporta a existência de uma relação de associação. No entanto, para outras condições como a obesidade (1,5), a síndrome metabólica (1,5), a doença pulmonar obstrutiva crónica (5), a pneumonia (5), a doença renal crónica (5) e a síndrome de Sjogren (6) existe apenas uma relação de plausibilidade biológica. Os mecanismos fisiopatológicos que ligam a doença periodontal com certas doenças autoimunes permanecem ainda não totalmente esclarecidos, mas acredita-se que existam mecanismos comuns a ambas. (7) . No que a estas diz respeito, atualmente, a relação melhor descrita na literatura é a da artrite reumatoide; contudo, outras relações têm sido apontadas como é o caso da tireoidite de Hashimoto (7,8).   
 
Revisor A – Comentários relativos ao ponto 2.4 – Discussão: 

Revisor A – Comentários relativos ao ponto 2.4 – Discussão, Subtema 1. Fatores de suscetibilidade genética comuns à tiroidite de Hashimoto e à doença periodontal: 
“ No subtema “1.Fatores de suscetibilidade genética comuns à tiroidite de Hashimoto e à doença periodontal”, 5º parágrafo, onde refere “No entanto, algumas variações genéticas e polimorfismos têm sido apontados como estando associados a uma maior suscetibilidade para a doença periodontal e/ou para a sua maior ou menor gravidade.” deveria colocar exemplos de algumas dessas variações e polimorfismos de modo a enriquecer o trabalho.”

Resposta:
Sugestão aceite. Na continuação deste parágrafo, sugiro a colocação dos seguintes exemplos de variações genéticas e polimorfismos (na sua maioria SNPs - single nucleotide polymorphisms) que têm sido apontados como estando associados a uma maior suscetibilidade para a doença periodontal e/ou para a sua maior ou menor gravidade:

“Constituem algumas destas variações genéticas e polimorfismos com variantes de risco genético para a doença periodontal que possuem uma forte evidência sugestiva de associação as seguintes: o gene glycosyltransferase 6 domain containing 1 (GLT6D1) alelo rs1537415, o gene CDKN2B antisense RNA 1 (ANRIL) alelos rs3217992 e rs1333048, o gene da cyclooxygenase 2 (COX2) alelos rs6681231, rs20417 e rs689466, o gene betadefensin 1 (DEFB1) alelo rs1047031 e o gene da Interleucina 10 (IL10) alelos rs61815643 e rs6667202.17”

NOTA: Estes exemplos de variações e polimorfismos estão incluídos no artigo referenciado com o número 17. Vaithilingam RD, Safii SH, Baharuddin NA, Ng CC, Cheong SC, Bartold PM, et al. Moving into a new era of periodontal genetic studies: relevance of large case-control samples using severe phenotypes for genome-wide association studies. Journal of periodontal research. 2014;49(6):683-95.

Revisor A – Comentários relativos ao ponto 2.4 – Discussão, Subtema 1. Fatores de suscetibilidade genética comuns à tiroidite de Hashimoto e à doença periodontal:
“ No subtema “1.Fatores de suscetibilidade genética comuns à tiroidite de Hashimoto e à doença periodontal”, 7º parágrafo, onde refere “entre o polimorfismo 49 A / G no gene CTL4” deverá suprimir a utilização de espaçamento antes e depois da barra vertical, em concordância com a nomenclatura apresentada anteriormente no 4ª parágrafo.”

Resposta:
Sugestão aceite. O espaçamento antes e depois da barra vertical será suprimido, ficando em consonância com a nomenclatura apresentada no 4º parágrafo, o 7º parágrafo ficará da seguinte forma:

 “Houshmand et al (2012) encontraram uma correlação direta entre um polimorfismo no gene CTL-4 e a periodontite crónica em Iranianos.16 No entanto, um estudo semelhante realizados em indivíduos caucasianos provenientes da América do Norte revelou que não havia qualquer associação entre este polimorfismo e a periodontite crónica.18 Silva et al (2013) investigaram a associação entre o polimorfismo 49 A/G no gene CTL4 e a periodontite agressiva em indivíduos brasileiros demonstrando que este polimorfismo pode conferir suscetibilidade para a periodontite agressiva com uma maior perda de aderência clínica.15 Uma interpretação plausível para explicar estes resultados discrepantes entre os diferentes estudos pode ser a heterogeneidade genética das populações, isto é a proveniência dos indivíduos estudados de diferentes etnias pode produzir mudanças na frequência dos alelos.” 

Revisor A – Comentários relativos ao ponto 2.4 – Discussão, Subtema 2. O papel das células T helper 1 na tiroidite de Hashimoto e na doença periodontal:
“No subtema “2. O papel das células T helper 1 na tiroidite de Hashimoto e na doença periodontal”, 1ª parágrafo, a Embora esta expressão “profissionais da tiroide” conste do artigo citado, a mesma aparece em itálico e refere-se por sua vez ao artigo: “10. FOUNTOULAKIS S, TSATSOULIS A: On the pathogenesis of autoimmune thyroid disease: a unifying hypothesis. Clin Endocrinol (Oxf) 2004;60(4):397-409”. Sugiro que consulte a origem da mesma e faça menção aos autores original, assim como tente utilizar uma expressão própria.”



Resposta:
Sugestão aceite. Irei citar o artigo e os autores que originalmente utilizam a expressão células apresentadoras de antigénios (CAA) “profissionais da tiroide” e colocar a expressão em itálico. Uma possível expressão própria, inspirada na expressão original, poderá ser células apresentadoras de antigénios (CAA) “especializadas da tiroide”.

Revisor A – Comentários relativos ao ponto 2.4 – Discussão, Subtema 5. A influência do hipotiroidismo característico da tiroidite de Hashimoto na perda de osso alveolar:	
“No subtema “5. A influência do hipotiroidismo característico da tiroidite de Hashimoto na perda de osso alveolar”, 2º parágrafo, o comentário “Contudo, os efeitos do hipotiroidismo nos marcadores de turnover ósseo são inconclusivos e estão mal documentados, em parte devido ao reduzido número de estudos realizados até hoje com resultados pouco consistentes e também devido ao reduzido número de pacientes estudados.” só poderá ser aceite perante a apresentação de bibliografia que o suporte, o que não me parece ser o caso do artigo 26. Sugiro a sua remoção.”

Resposta:
Sugestão aceite. De fato o exposto apenas com base no artigo 26 não é consistente e bem fundamentado, podendo até ser contraproducente mediante o exposto. Esta parte do parágrafo será removida, bem como o conector porém, com o qual é iniciada a 3ª frase do 2º parágrafo.

Revisor A – Comentários relativos ao ponto 2.4 – Discussão, Subtema 5. A influência do hipotiroidismo característico da tiroidite de Hashimoto na perda de osso alveolar:	
“No subtema “5. A influência do hipotiroidismo característico da tiroidite de Hashimoto na perda de osso alveolar”, 2º parágrafo, a expressão “Assim, no hipotiroidismo, o turnover ósseo processa-se de forma lenta, verificando-se um crescimento e maturação óssea atrasados em crianças com hipotiroidismo.27 Os adultos com hipotiroidismo tendem a exibir osteosclerose e um risco aumentado de fraturas ósseas.27”, retirada do artigo 27, com base na frase “In hypothyroidism, forinstance, bone turnover is slow, bone growth and maturation are retarded in childhood and adults tend to exhibit osteosclerosis, accompanied by increased fracture risk (7,8)” faz por sua vez referência a dois outros artigos. Sugiro a sua consulta e referência direta ou substituição pelo artigo 26, o qual partilha da mesma conclusão, reunindo maior grau de evidência, encontrada em 5 outros artigos.”
“ Ainda sobre a mesma expressão sugiro também a eliminação da repetição hipotiroidismo de “crianças com hipotiroidismo”, uma vez que o mesmo está explícito no início da mesma.”
 
Resposta:
Sugestões aceites. 
No 2º parágrafo, na expressão indicada, serão adicionados às referências bibliográficas como sugerido os dois artigos (Allain TJ, Thomas MR, McGregor M, Salisbury R. A histomorphometric study of bone changes in thyroid dysfunction in rats. Bone 1995;16:505 – 509; e  Vestergaard P, Mosekilde L. Fractures in patients with hyperthyroidism and hypothyroidism: a nationwide follow-up study in 16,249 patients. Thyroid 2002;12:411 – 419.) para um maior grau de evidência científica.
Na expressão “crianças com hipotiroidismo”, será eliminada como sugerido “com hipotiroidismo”. 

Revisor A – Comentários relativos ao ponto 2.5 – Conclusão:
“1ª parágrafo – sugiro a eliminação da expressão “a existência de” da expressão “comprovem a existência de uma relação de causalidade.”

Resposta:
Sugestão aceite. O 1º parágrafo ficará da seguinte forma:
“De fato, existe plausibilidade biológica para suportar a existência de uma relação de associação entre a tireoidite de Hashimoto e a doença periodontal. Contudo, não existem estudos suficientes que comprovem uma relação de causalidade entre estas duas doenças.”
 
Revisor A – Comentários relativos ao ponto 2.5 – Conclusão:
“ 2º Parágrafo – sugiro que este seja constituído apenas pela expressão: “Além disso, sendo ambas as doenças de etiologia multifatorial, existem múltiplos fatores confundidores que dificultam a execução destes estudos e o estabelecimento de uma possível relação de causalidade.” Deverá também substituir a palavra “confundidores” por um sinónimo em linguagem mais científica.”
“ 3ª Parágrafo – face às alterações anteriores sugiro que este seja constituído pela expressão: “Neste sentido, é necessária a realização mais trabalhos que permitam explorar a ligação entre estas.”

Resposta:
Sugestões aceites. 
A expressão “fatores confundidores que dificultam a execução” será substituída pela expressão “fatores suscetíveis de confundir e dificultar a execução”. Esta sugestão foi feita pelo revisor B, que faz também a mesma crítica no que diz respeito à utilização do termo “confundidores”.

Segundo aquilo que percebi, o 2º e 3º parágrafo ficarão da seguinte forma:
“Além disso, sendo ambas as doenças de etiologia multifatorial, existem múltiplos fatores suscetíveis de confundir e dificultar a execução destes estudos e o estabelecimento de uma possível relação de causalidade.”
“Neste sentido, é necessária a realização de mais trabalhos que permitam explorar a ligação entre estas.”

Revisor A – Comentários relativos ao ponto 2.5 – Conclusão:
“ 4ª Parágrafo – face às alterações anteriores o antigo 3º parágrafo passará para 4º. Relativamente a este deverá corrigir a gralha na palavra “evidencias” para “evidências” e substituir o termo médico dentista por “os clínicos que dediquem parte da sua prática a estas doenças”, pois, como saberá, a boca e as suas doenças não são um património exclusivo desta classe, sendo também área de estudo das mais variadas especialidades médicas como a Estomatologia, Cirurgia Maxilofacial, Otorrino, etc. Deve também eliminar a repetição da palavra “doentes”, uma vez que a mesma é anteriormente referida na frase em questão e antecedida da palavra “nestes” que a substituirá.”

Resposta:
Sugestões aceites.
De fato, este é um assunto universal que não interessa apenas a médicos dentistas, mas a todos os profissionais de saúde que direta ou indiretamente lidam com a cavidade oral, foi uma gralha minha ter-me restringido apenas ao meu universo da medicina dentária, reconheço bem a importância da multidisciplinaridade no diagnóstico e tratamento das doenças da cavidade oral e a sua inter-relação com outras doenças sistémicas que são do interesse de todos os clínicos em geral. Fico grata pela chamada de atenção.
Face ao exposto, o 4º parágrafo ficará da seguinte forma:

“Face às evidências apresentadas parece razoável recomendar que os clínicos que dediquem parte da sua prática a estas doenças estejam atentos à saúde periodontal dos doentes com tiroidite de Hashimoto e que percebam porque é que nestes os tratamentos periodontais podem não apresentar os resultados esperados.”

NOTA: A substituição do termo “exibidas” pelo termo “apresentadas” foi sugerida pelo revisor B.

-FIM DAS REVISÕES SOLICITADAS PELO REVISOR A-

Revisor B - Comentários relativos ao Resumo

Revisor B - Comentários relativos à Introdução do Resumo:
“Comentário [IÁF1]: Onde se lê “impacto”, deve ler-se “repercussão”
“ Aqui deve ser feita uma pequena referência à prevalência e incidência da doença, tendo em vista ressaltar a importância do problema (colocar também no abstract em inglês).”

Resposta:
O termo “impacto” será substituído pelo termo “repercussão” como sugerido.
Compreendo a importância e concordo que seja feita uma pequena referência à prevalência e incidência da doença (quer à tireoidite de Hashimoto, quer à doença periodontal). No entanto, considerando a seguinte guideline das “Normas de Publicação da Acta Médica Student”: “O resumo dos artigos de revisão não deve exceder as 250 palavras e deve ser estruturado do seguinte modo: Introdução, Materiais e Métodos, Resultados, Discussão e Conclusão.”; ao fazer referência à prevalência e incidência da doença na introdução do resumo, muito provavelmente, irei exceder as 250 palavras permitidas (chamada de atenção feita pelo Revisor A).
Além disso, a incidência da tireoidite de Hashimoto já é referida na Introdução do corpo do artigo. 
Esta resposta justificativa também se aplica para a versão inglesa do resumo.

Revisor B - Comentário relativo à Conclusão do Resumo:
“Comentário [IÁF2]: Onde se lê “averiguar”, deve ler-se “identificar”

Resposta:
Sugestão aceite. O termo “averiguar” será substituído pelo termo “identificar” como sugerido.

Revisor B - Comentário relativo às Palavras-chave do Resumo:
“ Comentário [IÁF3]: Neste local As PALAVRAS-CHAVE devem ser escritas em português. Após o ABSTRACT já colocou as KEYWORDS em inglês.”

Resposta:
Sugestão aceite. As PALAVRAS-CHAVE serão escritas em português: “Tireoidite de Hashimoto”; “Doença Periodontal”; “Hipotiroidismo”; “Doenças Sistémicas”

Revisor B - Comentário relativo ao Abstract (Conclusion):
“Comentário [IÁF4]: identify”

Resposta:
Sugestão aceite. O termo “ascertain” será substituído pelo termo “identify” como sugerido.

Revisor B - Comentários relativos ao Corpo do Artigo

Revisor B - Comentários relativos à Introdução:
“Comentário [IÁF5]: Onde se lê “o síndrome metabólico”, deve estar “a síndrome metabólica”

Resposta:
Sugestão aceite. O termo “o síndrome metabólico” será substituído pelo termo “a síndrome metabólica” como sugerido.

“Comentário [IÁF6]: O que quer dizer: incidência (número de casos novos)?; ou prevalência?”

Resposta:
Quero mesmo referir-me à incidência da doença, tal como está escrito nos artigos invocados de onde foi retirada esta informação:
- Artigo 7. Hiromatsu Y, Satoh H, Amino N. Hashimoto's thyroiditis: history and future outlook. Hormones (Athens, Greece). 2013;12(1):12-8: “The incidence is 0.3–1.5 cases per 1000 population per year.”
- Artigo 8. Li Y, Nishihara E, Kakudo K. Hashimoto's thyroiditis: old concepts and new insights. Current opinion in rheumatology. 2011;23(1):102-7: “The annual incidence of Hashimoto’s thyroiditis is estimated to be 0.3-1.5 cases per 1000 persons, without a significant race predilection.” 

Revisor B - Comentário relativos aos Materiais e Métodos:
“Comentário [IÁF7]: O parêntesis está em duplicado.”

Resposta:
Por sugestão do revisor A, o capítulo dos Materiais e Métodos foi reformulado, de forma a ser mais simplista, pelo que o parêntesis em duplicado já não consta no manuscrito.

Revisor B - Comentários relativos à Discussão, 2. O papel das células T helper 1 na tiroidite de Hashimoto e na doença periodontal:
“Comentário [IÁF8]: tiroideias”
“Comentário [IÁF9]: tiroide (segundo o acordo ortográfico. Utilizar um único critério).”
“Comentário [IÁF10]: capacidade”

Resposta:
A norma utilizada será a norma Europeia (Tireoidite, Tireoideia, Tireoide), pelo que durante todo o manuscrito será utilizado este critério. Fico grata pela chamada de atenção, pois contribui para a qualidade científica do artigo. 
Portanto, o termo “tiroideias” será substituído pelo termo “tireoideias”. E o termo “tiroide” será substituído pelo termo “tireoide”.
O termo “habilidade” será substituído pelo termo “capacidade” como sugerido.

Revisor B - Comentários relativos à Discussão, 3. A interleucina 17 como citocina pró-inflamatória comum na patogénese da tiroidite de Hashimoto e da doença periodontal:
“Comentário [IÁF11]: indivíduos”

Resposta:
Sugestão aceite. O termo “pacientes” será substituído pelo termo “indivíduos” como sugerido.

Revisor B - Comentários relativos à Discussão, 4. O modelo da disfunção endotelial:
“Comentário [IÁF12]: indivíduos”
“Comentário [IÁF13]: neuro transmissão”
“Comentário [IÁF14]: sanguíneos”
“ Comentário [IÁF15]: colocar em itálico”
“Comentário [IÁF16]: indivíduo”
“ Comentário [IÁF17]: periodontal,”

Resposta:
Sugestões aceites. 
O termo “pacientes” será substituído pelo termo “indivíduos” como sugerido.
O termo “neurotransmissão” será substituído pelo termo “neuro transmissão” como sugerido, segundo o acordo ortográfico.
A gralha “capilares sanguíneas” será corrigida – “capilares sanguíneos”.
O termo “stress” será colocado em itálico como sugerido.
A gralha “individuo” será corrigida – “indivíduo”.
No último parágrafo do capítulo será utilizada uma vírgula, após o termo “periodontal,”.

Revisor B - Comentários relativos à Discussão, 5. A influência do hipotiroidismo característico da tiroidite de Hashimoto na perda de osso alveolar:
“ Comentário [IÁF18]: origina”
“ Comentário [IÁF19]: tiroideias”
“ Comentário [IÁF20]: tiroideus”
“ Comentário [IÁF21]: tiroideias”
“ Comentário [IÁF22]: tiroideia”
“ Comentário [IÁF23]: tireoideia (Na norma europeia pós acordo ortográfico) ou tiroideia”
“ Comentário [IÁF24]: tireoideia (Na norma europeia pós acordo ortográfico) ou tiroideia”
“ Comentário [IÁF25]: tireoideias (Na norma europeia pós acordo ortográfico) ou tiroideias”
“ Comentário [IÁF26]: tireoideias (Na norma europeia pós acordo ortográfico) ou tiroideias”
“ Comentário [IÁF27]: tireoideias (Na norma europeia pós acordo ortográfico) ou tiroideias” 
“ Comentário [IÁF28]: tireoideias (Na norma europeia pós acordo ortográfico) ou tiroideias”
“ Comentário [IÁF29]: tireoideias (Na norma europeia pós acordo ortográfico) ou tiroideias”
“ Comentário [IÁF30]: tireoideias (Na norma europeia pós acordo ortográfico) ou tiroideias” 
“ Comentário [IÁF31]: conhecer” 
“ Comentário [IÁF32]: tireoideias (Na norma europeia pós acordo ortográfico) ou tiroideias” “Comentário [IÁF33]: tireoideias (Na norma europeia pós acordo ortográfico) ou tiroideias” 

Resposta:
Sugestões aceites. 
O termo “acarreta” será substituído pelo termo “origina” como sugerido.
A norma utilizada será a norma Europeia (Tireoidite, Tireoideia, Tireoide), pelo que durante todo o manuscrito será utilizado este critério. Portanto, os termos usados serão “tiroideias”, “tiroideus”, e “tiroidea”.
O termo “endereçar” será substituído pelo termo “conhecer” como sugerido. 

Revisor B - Comentários relativos à Conclusão
“ Comentário [IÁF34]: Este termo não existe no dicionário de língua portuguesa. Deve substituir a expressão “ fatores confundidores que dificultam a execução” por “fatores susceptíveis de confundir e dificultar a execução”. 
“ Comentário [IÁF35]: evidências” 
“ Comentário [IÁF36]: apresentadas”

Resposta:
Sugestões aceites. 
O termo “fatores confundidores” será substituído pela expressão sugerida “fatores suscetíveis de confundir e dificultar a execução”.
A gralha “evidencias” será corrigida – “evidências”.
O termo “exibidas” será substituído pelo termo “apresentadas” como sugerido. 

-FIM DAS REVISÕES SOLICITADAS PELO REVISOR B-
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Figura 1. Fluxograma com o processo de selecdo dos artigos




