RESPOSTA AOS REVISORES

Os autores agradecem as sugestões efetuadas pelos revisores, pois em muito contribuíram para maior clareza e rigor do artigo apresentado.
# 7187 Revisor D

Comentário [PC1]: Com os dados disponíveis é “apenas” provavelmente hereditária?
Optamos inicialmente por utilizar a palavra “provavelmente” por não dispormos de estudo genético confirmatório. Mas, de facto, com os dados disponíveis é possível afirmar tratar-se de um caso hereditário. Assim, propomos a seguinte alteração: substituir a frase “Descrevemos um caso raro de bisalbuminémia numa família portuguesa, provavelmente hereditária.” Por “Descrevemos um caso raro de bisalbuminémia hereditária numa família portuguesa. ”

E realizada a correspondente alteração no resumo em inglês:

“We describe a rare case of hereditary bisalbuminemia in a Portuguese family.”

Comentário [PC2]: Deve escrever-se years-old

Feita a correção.

“Later, it was confirmed the same disorder in plasma protein electrophoresis performed to her 14

years-old brother and mother.”

Comentário [PC3]: Deve escrever-se benign

Feita a correção.

Keywords: albumin; benign condition; incidental finding; qualitative disorder.
Comentário [PC4]: Sugiro: Existem duas formas de bisalbuminémia: hereditária (permanente) e adquirida (transitória)

Os autores concordam que a frase fica mais clara, pelo que foi feita a alteração sugerida.

A frase: “Existem duas formas de bisalbuminémia, hereditária, sendo esta forma permanente, ou adquirida, e de caráter transitório.” Foi substituída por: “Existem duas formas de bisalbuminémia: hereditária (permanente) e adquirida (transitória).”

Comentário [PC5]: Sugiro: Foi repetida eletroforese de proteínas plasmáticas 

Comentário [PC6]: Não será uma redundância voltar a escrevê-lo?
Os autores concordam que a frase fica mais clara, pelo que foi feita a alteração sugerida.

A frase: “Foi repetido estudo analítico, com eletroforese de proteínas plasmáticas, onde se confirmou a presença de um pico de albumina bífido, que representa a separação dos dois tipos de albumina com mobilidade eletroforética diferente (Fig. 1), ou seja, uma bisalbuminémia.” Foi substituída por “Foi repetida eletroforese de proteínas plasmáticas, na qual se confirmou a presença de um pico de albumina bífido, que representa a separação dos dois tipos de albumina com mobilidade eletroforética diferente (Fig. 1).”
Comentário [PC7]: Sugiro: Para excluir entidades clínicas associadas a esta alteração

Realizada a alteração sugerida. 

A frase: “Para excluir causas secundárias desta alteração, foi realizada ecografia abdominopélvica, estudo da função tiroideia, enzimas pancreáticas e função renal que não apresentaram alterações (Tabela 1).” Foi substituída por “Para excluir entidades clínicas associadas a esta alteração foi realizada ecografia abdominopélvica, estudo da função tiroideia, enzimas pancreáticas e função renal que não apresentaram alterações (Tabela 1).”

Comentário [PC8]: Sugiro: Dada a possibilidade
Feita a correção.

Dada a possibilidade de se tratar de uma situação familiar foi solicitada eletroforese de proteínas plasmáticas aos pais e irmão da adolescente, tendo-se confirmado a presença de bisalbuminémia na mãe e no irmão.
Comentário [PC9]: Sugiro: Repetiu eletroforese de proteínas plasmáticas

Os autores concordam que a frase fica mais clara, pelo que foi feita a alteração sugerida.

A frase:” Repetiu estudo analítico com eletroforese de proteínas plasmáticas que confirmou uma bisalbuminémia (Fig.2).” foi substituída por “Repetiu eletroforese de proteínas plasmáticas que confirmou uma bisalbuminémia (Fig.2).”

Comentário [PC10]: Não será uma redundância?

Comentário [PC11]: Sugiro: e à investigação

Mais uma vez os autores concordam que a frase fica mais clara, pelo que se procedeu às alterações sugeridas.

A frase: “O diagnóstico foi efetuado de forma incidental no primeiro membro da família, levando à necessidade de exclusão de patologias associadas e investigação da presença da mesma alteração nos restantes familiares.” Foi substituída por “O diagnóstico foi efetuado de forma incidental, levando à necessidade de exclusão de patologias associadas e à investigação da presença da mesma alteração nos restantes familiares.” 

Comentário [PC12]: Sugiro: Foram identificadas

Comentário [PC13]: Sugiro: 125 [como está expresso no Quadro 1 da referência bibliográfica número 1]

Comentário [PC14]: Há aqui um espaço para retirar, antes do número da referência bibliográfica
Realizadas as alterações sugeridas.

A frase: “Atualmente foram identificadas mais de 100 variantes de albumina. 1” foi substituída por “Foram identificadas 125 variantes de albumina.1”

Comentário [PC15]: Sugiro: Nos homozigóticos

Realizada a alteração sugerida.

A frase: “Em indivíduos homozigóticos a banda correspondente à albumina variante é exclusiva, mas a sua mobilidade é diferente, mais lenta ou mais rápida do que a da albumina normal.” Foi substituída por “Nos homozigóticos a banda correspondente à albumina variante é exclusiva, mas a sua mobilidade é diferente, mais lenta ou mais rápida do que a da albumina normal.”

Comentário [PC16]: Não gosto da palavra.
Substituída a frase: “Esta forma geralmente é detetada incidentalmente, conduzindo ao estudo posterior dos restantes membros da família,1,4,7 como se verificou no caso apresentado.” Por “A bisalbuminémia hereditária geralmente é detetada incidentalmente, conduzindo ao estudo posterior dos restantes membros da família,1,4,7 como se verificou no caso apresentado.”
Comentário [PC17]: Sugiro: A bisalbuminémia

Efetuada a alteração.

A frase: “Por outro lado, a bisalbuminémia adquirida resulta de alterações estruturais numa porção da albumina circulante, por adição ou subtração de material.1” foi substituída por “A bisalbuminémia adquirida resulta de alterações estruturais numa porção da albumina circulante, por adição ou subtração de material.1”

Comentário [PC18]: Sugiro: Foram ainda descritos

Efetuada a alteração.

A frase: “Têm sido descritos casos raros de bisalbuminémia transitória em indivíduos adultos com síndrome nefrótico, insuficiência renal crónica e diabetes mellitus, mas o mecanismo fisiopatológico que possa explicar esta associação não está esclarecido.1,9-14” foi substituída por “Foram ainda descritos casos raros de bisalbuminémia transitória em indivíduos adultos com síndrome nefrótico, insuficiência renal crónica e diabetes mellitus, mas o mecanismo fisiopatológico que possa explicar esta associação não está esclarecido.1,9-14”

Comentário [PC19]: Repito a questão: não será certamente hereditária?
No seguimento da alteração da feita acima no texto, a frase: “Descrevemos um caso raro e benigno de bisalbuminémia permanente, provavelmente hereditária, numa família portuguesa.” Foi substituída por “Descrevemos um caso raro e benigno de bisalbuminémia permanente e hereditária, numa família portuguesa.”
Comentário [PC20]: Sugiro: ao estudar

Os autores concordam que a frase fica mais clara, pelo que se procedeu à alteração sugerida.

A frase: “Por outro lado, a determinação e investigação destas variantes genéticas da albumina, no sentido de estudar a sua estrutura tridimensional, locais de ligação, propriedades enzimáticas e estabilidade, poderá ter interesse terapêutico futuro.” Foi substituída por “Por outro lado, a determinação e investigação destas variantes genéticas da albumina, ao estudar a sua estrutura tridimensional, locais de ligação, propriedades enzimáticas e estabilidade, poderá ter interesse terapêutico futuro.”

Comentário [PC21]: Corrigir para Kurnit DM

Comentário [PC22]: Os acentos eslavos não são possíveis?

Comentário [PC23]: Os acentos eslavos não são possíveis?

Comentário [PC24]: Deve corrigirse para polymorphism

Comentário [PC25]: Deve corrigirse para rapid

Comentário [PC26]: Sugiro (para ser coerente com a redacção de todas as outras referências

bibliográficas): remission of nephrotic syndrome

Comentário [PC27]: Deve corrigirse para Jap

Realizadas as correções sugeridas ao longo das referências bibliográficas.
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31: Se são alterações da fisiologia então serão patológicas? Talvez fosse melhor esclarecer.

A frase refere-se a dois tipos de alterações: fisiológicas ou patológicas. Assim, os autores propõem a seguinte alteração:

“A sua concentração plasmática pode variar de acordo com numerosas alterações fisiológicas ou patológicas.”
32: Esta frase fica em aberto. A ideia deveria ser melhor concluída.

Fazia-se apenas referência aos dois tipos possíveis de alteração, dando-se agora exemplos etiológicos das duas situações. Assim os autores propõem a seguinte alteração:

“O termo disalbuminémia engloba as alterações quantitativas e qualitativas da albumina. As disalbuminémias quantitativas abrangem a hipoalbuminémia, hiperalbuminémia e a analbuminémia congénita, e as disalbuminémias qualitativas referem-se essencialmente às bisalbuminémias.”
33: Quando enumera os ECD realizados estes devem seguir uma ordem: função renal, proteínas totais, enzimas pancreáticas, função tiroideia, exames de imagem... Não refere restante proteinograma, havia proteínas monoclonais?
Feita a alteração sugerida.

“Para excluir entidades clínicas associadas a esta alteração foi realizada função renal, proteínas totais, enzimas pancreáticas, função tiroideia e ecografia abdominopélvica que não apresentaram alterações (Tabela 1).”

Feita a alteração sugerida.

“Foi repetida eletroforese de proteínas plasmáticas, na qual se confirmou a presença de um pico de albumina bífido, que representa a separação dos dois tipos de albumina com mobilidade eletroforética diferente, sem outras alterações (Fig. 1).”

34: A documentação do estudo genético do caso enriqueceria a publicação.

Os autores concordam que o estudo genético de facto enriqueceria a publicação, e nesse sentido foi solicitada a consulta de Genética Médica, que a família ainda aguarda. No entanto, a relevância deste estudo é essencialmente académica, e os autores pretendem chamar a atenção para uma alteração que apesar de inócua para o doente deve ser conhecida pelo seu médico, para que o possa esclarecer corretamente.  
35: Iatrogenia medicamentosa, como…

Feita a alteração sugerida.

“Tem sido descrita associada a três causas principais: iatrogenia medicamentosa, como após exposição a doses elevadas de antibióticos beta-lactâmicos, pela ligação à albumina de antibióticos com um anel beta-lactâmico;”
36: Quando fala de doença pancreática, fala de qual? Da pancreatite aguda complicada de pseudoquisto? Ou há outras doenças pancreáticas que podem cursar com esta entidade?

Com relação à doença pancreática, de facto os casos descritos estão associados à pancreatite aguda complicada, nomeadamente por fístula ou rotura de pseudocisto. Assim, os autores propõem a seguinte alteração: 

“na pancreatite aguda, especialmente se complicada por fístula ou pela rotura de pseudocistos, pela proteólise limitada da albumina pelas enzimas pancreáticas;”
“Certas condições patológicas como o MM” Porquê as anteriores não são patológicos ou não resultam de situações patológicas?

As situações apresentadas são também patológicas. Os autores propõem a seguinte alteração: 
“e em situações como o mieloma múltiplo, pela ligação à albumina de certas imunoglobulinas monoclonais.”

37: A situação transitória entende-se no síndrome nefrótico. Poderia explicar melhor o carater transitório em duas situações clinicas que são crónicas: a insuficiência renal crónica e a diabetes. 
Nos artigos que referem a associação, de forma transitória, desta alteração às três situações patológicas enunciadas, nomeadamente, o síndrome nefrótico, a insuficiência renal crónica e diabetes mellitus, não explicitam o mecanismo fisiopatológico envolvido, tal como referido no parágrafo constante no artigo. Fazem apenas referência a ter sido detetada esta alteração, de forma transitória, e sem implicação clínica detetável.
“Têm sido descritos casos raros de bisalbuminémia transitória em indivíduos adultos com síndrome nefrótico, insuficiência renal crónica e diabetes mellitus, mas o mecanismo fisiopatológico que possa explicar esta associação não está esclarecido.”
38: Aqui talvez fosse a altura de reforçar que é provável a causa genética já que todas as outras forma excluídas.

Descrevemos um caso raro e benigno de bisalbuminémia permanente, provavelmente hereditária, numa família portuguesa
“Descrevemos um caso raro e benigno de bisalbuminémia permanente e hereditária, numa família portuguesa, atendendo à exclusão das restantes causas.”
39: Concretizar qual/quais?
O estudo destas moléculas de albumina diversas poderá revelar novos locais de ligação de fármacos, com mecanismos de transporte e entrega aos tecidos/orgãos de forma mais específica. Assim, os autores propõem a seguinte alteração: 

“Por outro lado, a determinação e investigação destas variantes genéticas da albumina, ao estudar a sua estrutura tridimensional, locais de ligação, propriedades enzimáticas e estabilidade, poderá ter interesse terapêutico futuro, nomeadamente no desenvolvimento de novos fármacos com processo de transporte e atuação mais específicos.”
No seguimento das alterações sugeridas pelos revisores, propomos ainda as seguintes alterações:

Última frase do caso clínico:

Substituir a frase: “Foram referenciados à consulta de Genética Médica por se tratar de um caso provável de bisalbuminémia hereditária.” Por “Foram referenciados à consulta de Genética Médica por se tratar de um caso de bisalbuminémia hereditária.”
Primeira frase da discussão:
“O caso apresentado descreve o achado de bisalbuminémia em três membros de uma família portuguesa. O diagnóstico foi efetuado de forma incidental, levando à necessidade de exclusão de patologias associadas e à investigação da presença da mesma alteração nos restantes familiares. Com os resultados obtidos concluímos tratar-se de um caso provável de bisalbuminémia hereditária.” Por “O caso apresentado descreve o achado de bisalbuminémia em três membros de uma família portuguesa. O diagnóstico foi efetuado de forma incidental, levando à necessidade de exclusão de patologias associadas e à investigação da presença da mesma alteração nos restantes familiares. Com os resultados obtidos concluímos tratar-se de um caso de bisalbuminémia hereditária.”
