Os autores agradecem reconhecidamente o tempo despendido pelos Revisores na discussão do seu manuscrito. Os seus comentários, sugestões e propostas de alteração constituíram indiscutíveis oportunidades de melhoria do trabalho, o qual colocamos novamente à sua apreciação. 
Revisor B, comentário 1: Revisão interessante, clinicamente correta e relevante, fundamentada e interessando um tema de extrema acuidade e importância. Tal como é apontado, a anafilaxia é uma situação clínica, subdiagnosticada, subnotificada e subtratada. A propósito direi que os AA, quando se referem à notificação dos episódios de anafilaxia, e sublinham a acuidade de notificação ao CPARA, não podem omitir a obrigatoriedade - mas também o imperativo ético - de, espontaneamente, notificarem a Direção de Gestão de Risco do Medicamento (INFARMED) e o Sistema de Farmacovigilância no caso de anafilaxia relacionada com fármacos. 
Resposta 1: Os autores agradecem o comentário do Revisor e acrescentaram essa informação na subsecção “Notificação”: “Nos casos de anafilaxia relacionada com fármacos existe, adicionalmente, a necessidade de notificação à Direção de Gestão de Risco do Medicamento (INFARMED) que assegura o funcionamento do Sistema Nacional de Farmacovigilância de Medicamentos de Uso Humano, a qual, realizada através de sistema e formulário próprios, não substitui o registo no CPARA. No futuro, idealmente, deverá existir uma via de notificação simultânea no CPARA e no Sistema de Farmacovigilância, facilitando a transmissão da informação e evitando, quer a omissão, quer a duplicação de registos.”
Revisor B, comentário 2: A apresentação dos critérios centrais de diagnóstico parece-me particularmente importante, se reconhecermos que uma proporção substancial de situações clínicas - mesmo na urgência - não é reconhecida (não é diagnosticada). Tal como é referido - por este e outros motivos - a epinefrina, a primeira linha de tratamento, é invulgarmente usada (mesmo em doentes em que a recorrência é factível e prevista). Dessa forma, e ao contrário do desejável, o doente não é, pois, informado, educado e referenciado a um alergologista. Neste contexto - e com estas premissas - reitero que o artigo cumpre todas as condições para a sua publicação. Faço, no entanto, um reparo para que na figura 1 os AA usem a nomenclatura farmacológica adotada pelo Grupo e Trabalho do Prontuário Terapêutico, donde deve ser corrigido "antibióticos beta lactâmicos", "relaxantes musculares# (em vez de miorelaxantes) e "imunoterapêutica específica, biológica"...
Resposta 2: De acordo com o sugerido pelo Revisor, foram feitas alterações na nomenclatura utilizada na figura 1.
Revisor D, Comentário 1: No manuscrito com o título “Abordagem e registo da anafilaxia em Portugal”, os autores fazem uma breve revisão sobre a epidemiologia, o diagnóstico e a terapêutica da anafilaxia e propõem a abordagem que consideram mais adequada tendo ainda em consideração a realidade nacional. Está escrito de forma clara e correta. É, no entanto, difícil identificar a classe do manuscrito. Parece situar-se entre entre “original article” e “guideline”.
Resposta 1: Os autores agradecem os comentários do Revisor. O manuscrito, considerada a superior decisão Editorial, deverá ser considerado na categoria “guideline”.
 
Revisor D, Comentário 2: “Título e o resumo”: O título proposto reflete o conteúdo do manuscrito. O resumo reflete o conteúdo mas parece ser necessário referir o(s) objetivo(s) concreto(s) do manuscrito.
Resposta 2: De acordo com a sugestão foi incluída uma frase adicional no resumo clarificando os objetivos do manuscrito: “Este manuscrito pretende divulgar as orientações para o diagnóstico e tratamento da anafilaxia, tornando a sua abordagem clínica mais eficiente e consertada a nível nacional, e promover a adesão ao CPARA como um instrumento essencial de registo e partilha de informação dos episódios de anafilaxia ocorridos em Portugal.” 
 

Revisor D, Comentário 3: “Introdução”: - O objetivo do presente trabalho não se encontra identificado de forma clara. Os autores deverão acrescentar esta informação de forma clara. Seria mais adequado se essa informação pudesse ser também refletida no resumo.
Resposta 3: De acordo com a sugestão do Revisor, os objetivos do manuscrito foram clarificados quer na introdução quer no resumo (ver resposta 2). O texto introduzido na introdução foi o seguinte: “O presente artigo pretende divulgar as orientações para o diagnóstico e tratamento da anafilaxia em Portugal, promovendo a uniformização dos critérios e abordagens clínicas utilizadas nos diferentes níveis de cuidados médicos. Adicionalmente, pretende alertar para a importância e obrigatoriedade do registo sistemático das situações clínicas compatíveis com o diagnóstico de anafilaxia.”

Revisor D, Comentário 4: “Introdução”: - “Na ausência de identificação da causa da anafilaxia (Fig. 1), não serão instituídas as medidas de controlo adequadas.”. Não resulta do restante texto que as medidas de controlo da anafilaxia não possam ser aplicadas, mesmo sem identificação do fator desencadeante. Parece que os autores pretendem referir concretamente a medidas relacionadas com a prevenção ou preparação de futuros episódios. A frase deve ser tornada mais clara.
Resposta 4: A frase referida pretende alertar para a dificuldade de prevenir, de forma adequada, novos episódios de anafilaxia se não for feita uma identificação correta do agente etiológico envolvido. É fundamental que o doente com um episódio de anafilaxia seja orientado para consulta de especialidade de modo a proceder à devida investigação etiológica, evitando, por exemplo, reexposições que levam a recorrência dos episódios de anafilaxia e eventual aumento da sua gravidade. O texto foi alterado de forma a clarificar essas ideias: “Na ausência de identificação da causa da anafilaxia (Fig. 1), quer por não ser feita uma conveniente investigação etiológica, quer por insucesso na identificação do agente causal apesar de investigação apropriada, não serão instituídas as medidas de prevenção adequadas. O desconhecimento da causa da anafilaxia, por conseguinte, poderá levar à manutenção de exposições de risco, com eventual recorrência e aumento da gravidade das reações, ou a evicções desajustadas, condicionando restrições alimentares ou medicamentosas injustificadas. As evicções extensas, instituídas sem base num adequado processo diagnóstico, para além de frequentemente desnecessárias, podem implicar a substituição por alternativas menos favoráveis em termos clínicos e nutricionais, tendo muitas vezes também um significativo impacto económico.4 O diagnóstico de anafilaxia idiopática deve ser considerado um diagnóstico de exclusão.”
 

Revisor D, Comentário 5: Seção “Epidemiologia”: - As discrepâncias entre os dados nacionais e os dados europeus sobre anafilaxia são importantes e devem merecer discussão pelos no que respeita às suas causas e possíveis viés, por exemplo.
Resposta 5: Os autores concordam com o comentário do Revisor. Foi incluída uma frase referindo as principais causas das discrepâncias entre os vários dados: “Estas diferenças entre Portugal e os restantes países da Europa resultam em larga medida da diferente organização dos sistemas de saúde e da heterogeneidade dos sistemas de notificação / registo, nomeadamente relacionadas com o notificador (por exemplo, em Portugal a informação pode ser fornecida pelo doente, o médico – especialista ou não especialista – ou outro profissional de saúde), com o tipo de reações notificadas (confirmadas vs. em estudo / suspeitas) e com o acesso aos meios de notificação (em Portugal, a notificação no CPARA não está ainda acessível em todos os softwares clínicos). Adicionalmente, as assimetrias regionais, com consequentes diferenças em termos de regime alimentar, prescrições farmacológicas e exposições ambientais, explicam também, em parte, as diferenças entre os vários países.”

Revisor D, Comentário 6: Também a “elevada prevalência relativa de reações associadas a medicamentos” em Portugal, deve ter as suas causas discutidas.
Resposta 6: Os autores concordam com o comentário de Revisor, tendo sido incluída a frase seguinte: “No caso específico da diferença de prevalência de anafilaxia a medicamentos entre Portugal e os restantes países europeus avaliados, os elevados consumos de antibióticos e de anti-inflamatórios não esteróides verificados em Portugal, poderão estar na base do maior número de reações a fármacos. No entanto, não é de excluir um viés relacionado com a notificação preferencial de reações a medicamentos em relação a outras etiologias.”
Revisor D, Comentário 7: É referida “a necessidade de generalizar a implementação efectiva das Normas Clínicas sobre Anafilaxia, publicadas pela Direção-Geral da Saúde e Ordem dos Médicos.” Tendo em consideração esta necessidade, os autores poderão identificar o que falta para que essa implementação possa ser mais efectiva.
Resposta 7: A implementação das Normas de Orientação Clínica (NOC) é fundamental para a uniformização e melhoria dos cuidados prestados nesta área. Para que estas normas sejam implementadas efetivamente é essencial que haja uma difusão ampla do seu conteúdo, chegando ao maior número possível de profissionais de saúde. A existência de um manuscrito que fundamente de forma adicional as Normas de Orientação Clínica, apresentando informação complementar sobre a anafilaxia e o seu impacto, e que, para além disso, apresente as recomendações das várias normas de forma integrada é uma mais-valia para a sua implementação efetiva. Atualmente, não há ainda dados disponíveis publicamente que permitam avaliar de forma objetiva a efetividade da implementação das normas (por exemplo com base nos indicadores definidos nas mesmas); o conhecimento destes dados é essencial para desenvolver mecanismos que permitam colmatar as limitações da implementação da NOC, tornando-a mais efetiva.
Revisor D, Comentário 8: Clarificar se e em que é que as medidas preconizadas neste manuscrito diferem das que constam nas normas clínicas referidas.
Resposta 8: Este manuscrito pretende consolidar a informação veiculada nas Normas de Orientação Clínica, constituindo um documento unificador das várias Normas sobre anafilaxia (ver também a resposta 7).
Revisor D, Comentário 9: Seção “Critérios de diagnóstico” - Não fica claro o papel relevante/irrelevante, fundamental/dispensável do doseamento da triptase sérica.
Resposta 9: Tal como é referido no manuscrito, o diagnóstico de anafilaxia é primariamente clínico; no entanto, nem sempre é um diagnóstico fácil e isento de dúvidas (por exemplo, em situações em que há limitação na perceção dos sintomas – doença psiquiátrica ou neurológica, défices cognitivos, entre outras patologias). A utilização de marcadores biológicos (por exemplo triptase, histamina) permite obter um suporte adicional ao diagnóstico. Adicionalmente, no caso particular da triptase, a sua medição de forma sequencial, incluindo pelo menos uma medição nas primeiras horas após o início da reação e uma medição “basal” (mais de 24 horas após a sua resolução), permite diferenciar situações de elevação persistente deste marcador (sugestivas de quadros de mastocitose sistémica ou outros síndromes de libertação excessiva de histamina) de quadros de desgranulação mastocitária no contexto de uma reação alérgica (onde apenas os valores agudos estão elevados). 
Importa salientar, no entanto, que o doseamento da triptase requer condições muito particulares de colheita, em termos de intervalo temporal, e de processamento técnico (acondicionamento), a que acrescem também os custos adicionais que não são desprezíveis. Deste modo, se as circunstâncias em que ocorre a reação anafilática não permitirem uma colheita de triptase dentro do período apropriado e/ou impossibilitarem um acondicionamento/processamento adequado da amostra, a sua colheita poderá ser dispensada. 

Revisor D, Comentário 10: Seção “Algoritmo de abordagem da anafilaxia” - O algoritmo apresentado na Fig 3 é da responsabilidade dos autores? Está
validado? É reconhecido? Existem outros que possam ser também utilizados?
Este é um aspeto essencial do manuscrito e merece um pouco mais de
discussão sobre a sua origem e robustez.
Resposta 10: O algoritmo apresentado foi inicialmente desenhado pelos autores com base nos algoritmos de abordagem publicados nas recomendações internacionais sobre anafilaxia (EAACI, WAO). Após o seu desenvolvimento, o algoritmo foi colocado à discussão (online) entre os sócios da Sociedade Portuguesa de Alergologia e Imunologia Clínica durante um período de 4 semanas; posteriormente, durante a XII Reunião da Primavera da mesma Sociedade, que contou com a participação de cerca de 150 clínicos, procedeu-se à discussão presencial do algoritmo e de todos os contributos recebidos, tendo sido então aprovada a sua versão final. Adicionalmente, o algoritmo, enquanto parte integrante da Norma de Orientação Clinica nº 014/2012 (“Anafilaxia: Abordagem Clínica”), esteve em discussão pública, sendo sujeito a um processo de avaliação pelos pares. Os fármacos referidos no algoritmo foram adaptados, sendo reportados os habitualmente disponíveis em Portugal.
Esta informação foi também acrescentada no manuscrito.

Revisor D, Comentário 11: - Tendo em consideração que doentes já identificados são portadores de ampolas de adrenalina para auto-administração, este aspeto não se
encontra referido/refletido no manuscrito.
Resposta 11: De acordo com a sugestão do Revisor, foi incluída informação adicional relativa aos dispositivos de autoadministração de adrenalina: “Nas situações em que esteja disponível um dispositivo de autoadministração de adrenalina, este poderá ser usado em alternativa à adrenalina em ampola; a disponibilidade deste dispositivo permite que a adrenalina seja administrada mais rapidamente, nomeadamente em ambiente pré-hospitalar (por exemplo pelo próprio doente ou um acompanhante) e/ou quando não há ampolas de adrenalina imediatamente disponíveis. Os dispositivos de autoadministração de adrenalina existentes em Portugal têm duas doses disponíveis – 0,15mg (para crianças com peso <20Kg) e 0,3mg (para indivíduos com peso ≥20Kg). Nos doentes com diagnóstico prévio de anafilaxia a quem já foi prescrito dispositivo de autoadministração de adrenalina não deve ser assumido à partida que já foi feita toma deste fármaco; estima-se que mais de 70% não o transportam permanentemente consigo, que cerca de 3/4 não o administrariam de imediato em situações de anafilaxia e que menos de metade são capazes de o utilizar adequadamente.” (…) “Deve ser sempre considerada a prescrição de dispositivo(s) auto-injectável(is) de adrenalina[ref], disponíveis nas doses de 0,15 e 0,30 mg; nos doentes com prescrição prévia destes dispositivos, deve ser feito reforço do ensino da técnica de administração e das situações clínicas em que deve ser aplicado.” 
Revisor D, Comentário 12: Seções “Medidas gerais”, “Terapêuticas adjuvantes” e
“Vigilância após melhoria e medidas a instituir no momento da alta”: - Não é referido qualquer bibliografia que suporte as afirmações nestas seções. Deverá ser acrescentado.
Resposta 12: As secções referidas pelo Revisor, baseadas na descrição e análise do algoritmo apresentado, têm como referência as mesmas recomendações referidas no desenvolvimento do algoritmo. As respetivas referências, bem como referências adicionais quando considerado necessário e relevante, foram acrescentadas no manuscrito.

Revisor D, Comentário 13: Seção “Notificação” - Deverá ser discutido, no caso dos medicamentos, como se combina a notificação para o CPARA com a notificação para o Sistema Nacional de Farmacovigilância.
Resposta 13: De acordo com a sugestão do Revisor, foi acrescentado o parágrafo seguinte na subsecção “Notificação”: “Nos casos de anafilaxia relacionada com fármacos existe, adicionalmente, a necessidade de notificação à Direção de Gestão de Risco do Medicamento (INFARMED) que assegura o funcionamento do Sistema Nacional de Farmacovigilância de Medicamentos de Uso Humano, a qual, realizada através de sistema e formulário próprios, não substitui o registo no CPARA. No futuro, idealmente, deverá existir uma via de notificação simultânea no CPARA e no Sistema de Farmacovigilância, facilitando a transmissão da informação e evitando, quer a omissão, quer a duplicação de registos.”

Revisor D, Comentário 14: “Tabelas e Figuras” - “Figura 1” - O conteúdo da fig 1 é original ou foi adaptado de fonte bibliográfica? Se este o caso, deverá ser referida a fonte.
Resposta 14: O conteúdo foi adaptado das recomendações da World Allergy Association. A respetiva referência foi adicionada ao manuscrito.


Revisor D, Comentário 15:  “Tabelas e Figuras” - “Figura 1” Para manter a homogeneidade, quando há referencia a medicamentos os autores devem escolher entre referir “Medicamentos” com os casos
concretos entre parêntesis  ou referir cada classe de medicamentos diretamente.
Exemplo 1: Medicamentos* (opiáceos)
Exemplo 2: Anti-inflamatórios não esteróides*
Também se deve escolher apenas uma das formulações: “biológicos” ou “terapêuticas biológicas”.
Resposta 15: A Figura 1 foi alterada de acordo com as sugestões do Revisor.
 


Revisor D, Comentário 16: Outros aspectos:
- Os autores deverão desenvolver a discussão relacionada com os aspectos mais relevantes do manuscrito.
- A conclusão parece clara embora não seja possível verificar claramente o cumprimento dos objetivos, uma vez que estes estão deficientemente identificados no manuscrito.
- A bibliografia parece adequada, embora haja alguns momentos do manuscrito que necessitam de suporte bibliográfico.
Resposta 16: Estes aspetos foram abordados nas respostas aos comentários anteriores, que agradecemos (ver respostas 2,3,4,6,9, 10,11,12,13 e14).

