Revisões solicitadas

Elastose perfurante serpiginosa e doença de Wilson – uma consequência rara, mas previsível da terapêutica a longo prazo com D-penicilamina

Revisor A:
Comentário 1:
O artigo “Elastose perfurante serpiginosa e doença de Wilson” é muito interessante e revela um aspecto em que a Dermatologia pode contribuir para o diagnóstico de efeitos adversos cutâneos de uma terapêutica usada em Medicina Interna e para a eventual antecipação de efeitos adversos sistémicos e graves sobre as fibras elásticas de outros órgãos.
Resposta 1:

Agradecemos ao “Revisor A” a apreciação efetuada ao artigo e as oportunas correções e sugestões, que certamente melhorarão a qualidade do mesmo. 
A motivação para a redação do artigo foi sobretudo o facto de estarmos perante lesões cutâneas discretas e facilmente negligenciáveis que, todavia, podem traduzir iatrogenia do tratamento para a sua patologia de base.

Comentário 2:

Neste caso os autores referem estes potenciais efeitos adversos mas não dizem se no presente caso eles foram ou não pesquisados.

Reposta 2:

A doente era seguida em medicina interna e do estudo complementar de imagem realizado até à data de referenciação – ultrassonografia abdominal, endoscopia digestiva – não houve evidência de dano ao tecido conjuntivo elástico. Sugerimos, contudo a realização de TC torácica para avaliação das alterações pulmonares descritas – quistos pulmonares – além de eventuais formações vasculares aneurismáticas dos grandes vasos.
Comentário 3:

Ainda que estes casos tenham sido descritos apenas com a D-penicilamina sugeria que os autores fossem mais cautelosos e referissem – O único fármaco descrito como capaz de induzir EPS á a penicilamina. Não será mais correto dizer D-Peniciliamina em vez de simplesmente penicilamina?, ainda que saibamos que a forma L- não é utilizada pela sua toxicidade.

Resposta 3:

De facto, na literatura o único fármaco descrito até ao momento capaz de induzir elastose perfurante serpiginosa é a penicilamina. Visto que o isómero L é tóxico, por inibir a piridoxina, muitas vezes a D-penicilamina é usada como sinónimo de penicilamina. No entanto, concordamos que será mais precisa a utilização do termo D-penicilamina e alteramo-lo não só no corpo do texto, mas também no título.
Comentário 4:

No abstract em inglês é utilizada a descrição muito feliz de sawtooth-like elastic fibers – Não será de referi depois tb na descrição das lesões? – Tv a melhor tradução para português seja em “dentes de serra”.
Resposta 4:

Concordamos que a tradução “dentes de serra” é a mais adequada. Passamos, por isso a incluir o termo na descrição da histologia e a retificamos a descrição “de aspeto serreado” no texto, pela sugerida.
Comentário 5:


Que na discussão, o 5º parágrafo referente à patogenia fosse colocado logo após o 2º em que se refere a ligação desta entidade ao fármaco.
Nesta descrição e para se perceber melhor o possível mecanismo de acção da D.penicilamina sugeria :

“Actuando indirectamente por deplecção do cobre necessário à actuação da lisil oxidase, enzima importante para estabelecer as ligações covalentes entre molécula de lisina de fibrilhas de
(tropo)elastina adjacentes e assim formar as pontes de desmosinas que estabilizam a formação das fibras elásticas. Na presença de D-penicilamina /falta de acção da lisiloxidase por deplecção de cobre as moléculas de elastina recém-sintetizadas  .... “
Resposta 5:

Procedemos à colocação do parágrafo na posição sugerida.

Admitimos que a explicação dos mecanismos patogénicos não fosse a mais clara, até porque a própria estrutura das fibras elásticas e a sua produção não é simples. A proposta efetuada pelo revisor é mais clara. Ainda assim ficou por mencionar o mecanismo de ação direto – bloqueio direto dos resíduos lisina pela própria D-penicilamina. Reformulámos, por isso ligeiramente o texto da seguinte forma:
“Atuando indiretamente por depleção do cobre necessário à atuação da lisil-oxidase, enzima importante para estabelecer ligações cruzadas de desmosina – ligações covalentes entre as moléculas de lisina dos monómeros de (tropo)elastina – que estabilizam a formação das fibras elásticas. Atuando diretamente por bloqueio químico das moléculas de lisina. Na presença de D-penicilamina as moléculas de elastina…”
Comentário 6:

No parágrafo final da conclusão sugeria:

“Realçamos .... penicilamina, ainda usada na Doença de Wilson, e que pode ser uma manifestação cutânea isolada ou a primeira manifestação de um processo degenerativo multisistémico do tecido conjuntivo elástico”

Resposta 6:

A sugestão foi aceite.
Obrigado, mais uma vez, pela oportunidade de melhorar a qualidade do manuscrito.

