Revisor A

 Comentário 1:
Título: Considerar alterar para “…as THE initial presentation…” e
“case report” em vez de “clinical case”. Considerar colocar no
titulo que é um carcinoma renal de celulas claras.

Resposta: Os autores agradecem este comentário e procederão a estas alterações na nova versão do artigo.


Comentário 2:
Resumo: Considerar colocar que é um carcinoma renal de celulas claras.

Resposta: Os autores agradecem este comentário e procederão a estas alterações na nova versão do artigo.


Comentário 3:
Abstract:
Introduction - considerar alterar “metastasis” para “metastases”, que é a forma plural da palavra em inglês. Considerar colocar “as THE initial presentation” como sugerido para o título.

Clinical Case (considerar colocar “case report” como sugerido anteriormente) - considerar alterar “5.3cm long” para “5.3cm in diameter”; considerar alterar “suspect of being a carcinoma” para “suspicious of carcinoma”; considerar alterar “for which a total thyroidectomy with central compartment lymphadenectomy has been suggested” para “for which a total thyroidectomy with central compartment lymphadenectomy was performed”; considerar alterar “after studying the kidney” para “after evaluation of the kidneys”.

Considerar colocar que é um carcinoma renal de celulas claras.


Resposta: Os autores agradecem este comentário e procederão a estas alterações na nova versão do artigo.


Comentário 4:

Discussion: Alterar novamente “metastasis” para “metastases”;
considerar alterar “but if early treated, make possible a…..” para
“but if treated early, a double surgical resection is possible, leading to
a 5 year survival rate of 80%”.

Palavras-chave: considerar acrescentar “rim”

Keywords: separar “thyroid” de “carcinoma”, uma vez que não se
trata de um caso sobre carcinoma da tiróide e na versão em português
está separado; uma vez mais acrescentar “kidney”.


Resposta: Os autores agradecem estes comentários e procederão a estas alterações na nova versão do artigo.


Comentário 5:

Introdução: 

Considerar alterar “a reação imunohistoquimica” para “o estudo” ou
“a analise”, visto que não se trata efetivamente de uma reação
química.

Resposta: Os autores agradecem este comentário e procederão a estas alterações na nova versão do artigo.


Comentário 6:


“Ecograficamente são nodulos dificeis de distinguir dos restantes” - esta frase continua-se com algumas características ecográficas dos nódulos, mas não é claro se se refere a nódulos tiroideus com características ecográficas de suspeição ou não (diametros, microcalcificações, hipervascularização, definição dos limites, ecogenicidade). Seria interessante saber se são parecidos com os nódulos suspeitos ou não. Sugiro consulta do artigo: Yook JH, Kim EY, Kwak JY, Moon HJ, Kim GR. Sonographic features and ultrasonography-guided fine-needle aspiration of metastases do the thyroid gland. Ultrasonography 2014; 33(1): 40-48

Resposta: O que os autores pretendem transmitir com esta frase é que as neoplasias secundárias da tiróide são impossíveis de distinguir dos tumores primários, apenas com base em critérios imagiológicos. Tal deve-se ao facto de, como referido no artigo acima sugerido , e que os autores consultaram, eles serem na sua maioria nódulos sólidos, hipoecogénicos, com margens mal circunscritas, sem calcificações e muitas vezes acompanhados de adenopatias cervicais suspeitas.   
Este parágrafo sera reformulado para tentar transmitir de forma mais clara esta noção.


Comentário 7:


Não há menção aos resultados da citologia aspirativa por agulha fina (CAAF), nem qual a sensibilidade deste teste para fazer o diagnóstico de metastização. Esta informação é importante uma vez que a CAAF pode ser diagnóstica e permitir o estudo sistémico para identificar o tumor primitivo e assim planear a estratégia terapêutica/cirúrgica de modo a acelerar o tratamento (que poderá ser mais rápido do que 4 meses) e até mesmo planear as ressecções do mesmo tempo cirúrgico e anestésico. Além disso a CAAF faz parte das guidelines internacionais como as da American Thyroid Association (ATA), e nacionais como as da Sociedade Portuguesa de Cirurgia (SPC), para o estudo do nódulo da tiróide. Aconselho a sua revisão, podendo ambas ser consultadas no site da SPC em http://spcir.com/menu-formacao.html

Aconselho ainda neste âmbito a consulta dos artigos:

Lacka K, Breborowicz D, Uliasz A, Teresiak M. Thyroid metastases from a
breast cancer diagnosed by fine-needle aspiration biopsy. Case report and
overview of the literature. Exp Oncol. 2012 Jul;34(2):129-33.

Kim TY, Kim WB, Gong G, Hong SJ, Shong YK. Metastasis to the thyroid
diagnosed by fine-needle aspiration biopsy. Clin Endocrinol (Oxf). 2005
Feb;62(2):236-41.


Resposta: Como os autores referiram, o resultado da CAFF neste doente foi de: “Citologia suspeita (carcinoma papilar? Outro? Não é possível excluir um adenoma de células bizarras ) – Classificação de Bethesda suspeito”.
Ao consultar  o artigo: “Lacka K, Breborowicz D, Uliasz A, Teresiak M.; Thyroid metastases from a breast cancer diagnosed by fine-needle aspiration biopsy. Case report and overview of the literature. Exp Oncol. 2012 Jul;34(2):129-33.” e o artigo: “Chung AY, Tran TB, Brumund KT, Weisman RA, Bouvet M. ;  Metastases to the thyroid: a review of the literature from the last decade.; Thyroid. 2012 Mar;22(3):258-68.” é possível vericar que nestas, como em outras series publicadas na literatura,  apenas em cerca de 70- 80% das citologias é corretamente feito o diagnostico de doença metastática. A análise imunohistoquímica é fundamental, mas particularmente difícil de realizar em doentes sem um tumor primário previamente diagnosticado.


Comentário 8:


A menção à apresentação na cintigrafia é pobre e deve ser acompanhada
de uma noção da percentagem de nódulos frios e de nódulos quentes, visto
que estes têm significado diferente. Considerar fazer um comentário acerca
das indicações da cintigrafia no estudo do nódulo da tiroide de acordo com as guidelines em prática.


Resposta: Os autores consideram que, tal como a maioria dos tumores primários da glândula tiroideia, os tumores secundários comportam-se cintigraficamente como nódulos frios. A cintigrafia não permite então distinguir estas duas entidades, sendo por isso a sua utilidade diminuta nestes casos.


Comentário 9:


“O prognóstico destes doentes depende do estádio avançado do tumor
primário e não da sua disseminação para a tiroideia.” - considerar
rever a frase, já que a presença da metástase tiroideia pode ser o único
factor determinante do estadio avançado.

Resposta: Os autores vão eliminar esta frase na nova versão do artigo, por a mesma ser pouco clara e imprecisa.


Comentário 10:

Caso Clínico:

Considerar dizer o tempo de evolução desde o início das queixas, em vez
de “em 2014” e “em junho de 2014”, o que facilita a noção da
evolução temporal.

Resposta: Os autores agradecem este comentário e procederão a estas alterações na nova versão do artigo.


Comentário 11:

A história clínica está pobre. Deve ser mencionado se os antecedentes
familiares são relevantes, visto que por exemplo o carcinoma medular da
tiróide pode ter uma forma familiar ou estar associado ao síndrome NEM…
Deve ser mencionada a presença ou ausência de sintomas consumptivos. Deve ser descrita a caracterização da massa ao exame objectivo, uma vez que as suas características podem orientar o diagnóstico diferencial (massa
central Vs lateral, mobilidade com a deglutição, presença de adenomegálias, características da massa à palpação…).


Resposta: Os autores agradecem este comentário e tentarão clarificar, dentro do possível tendo em conta o limite de palavras estabelecido, estas questões na nova versão do artigo, Será explicitado que não existiam antecedentes pessoais ou familiares relevantes, não existiam sintomas consumptivos e a massa era lateralizada á esquerda, móvel com a deglutição e elastica. Não existiam adenopatias palpáveis


Comentário 12:

As análises laboratoriais incluíram pesquisa de anticorpos? Se sim deve
ser referido, uma vez que anteriormente é mencionada a maior incidência de
metastização nos casos de tiroidite.

Resposta: A pesquisa de auto-anticorpos foi realizada e negativa. Tal será explicitado na nova versão do artigo.


Comentário 13:

A ecografia revelava aumento das dimensões glandula tiroideia?
Adenomegálias das cadeias ganglionares?

Resposta: A glândula tiroideia estava aumentada de tamanho. Não existiam adenomegalias suspeitas das cadeias ganglionares. Tal será explicitado na nova versão do artigo.


Comentário 14:

A classificação citopatológica (Bethesda, ATA, British thyroid association) deve ser colocada exactamente como as classificações ditam, devendo por isso ser “suspeita de malignidade” e não “suspeita de carcinoma (papilar ou outro).”, mencionando qual a classificação utilizada. A figura deve ter uma legenda que explique sucintamente as características citológicas que levaram ao diagnóstico.

Resposta: Tal como referido em resposta ao comentário 7, segundo a classificação de Bethesda, o nódulo foi considerado como suspeito de malignidade.  Tal será explicitado na nova versão do artigo.


Comentário 15:

Deve ser mencionado se o doente foi apresentado em reunião/consulta de
decisão terapêutica oncológica.

Resposta: O caso clinico foi discutido em reunião multidisciplinar. Tal será explicitado na nova versão do artigo.



Comentário 16:

A linfadenectomia do compartimento VI tem indicações específicas. Considerar realizar um comentário sobre a razão que levou à sua realização. Foi realizada com base no resultado da CAAF? Tinha suspeita de doença ganglionar no intraoperatório?


Resposta: A linfadenectomia do compartimento VI foi realizada após obtenção do resultado do exame extemporâneo, e tendo como critério principal  a dimensão do nódulo e o facto de ele invadir a cápsula da glândula. Não se detectaram ecografica ou intra-operatoriamente adenomegalias suspeitas.


Comentário 17:

Considerar alterar “neoplasia maligna de etiologia a esclarecer” para
“neoplasia maligna de origem indeterminada” já que a etiologia (causa)
da neoplasia não é esclarecida por histopatologia.

Considerar alterar o termo “reagiam positivamente” uma vez que não é
uma reacção, para por exemplo “tinham marcação positiva”.

Deve ser colocada uma imagem da marcação negativa para a tiroglobulina. As imagens devem ser acompanhadas de uma legenda com uma explicação sucinta das características histológicas/citológicas/imunohistoquímicas que
conduziram ao diagnóstico.


Resposta: Os autores agradecem este comentário e procederão a estas alterações na nova versão do artigo.
Relativamente à imagem da marcação negativa para a tiroglobulina, a mesma não foi colocada na versão inicial por existir um limite de 5 imagens associadas ao artigo. Por ser considerada fundamental pelo revisor A, os autores optarão por inclui-la na nova versão do artigo, em substituição da imagem da coloração com hematoxilina – eosina.


Comentário 18:

O tumor não tinha sinais de invasão venosa. E arterial? Considerar colocar
“invasão vascular”. Mencionar a existência ou não de adenomegálias.
A imagem deve ter uma legenda com uma explicação sucinta sobre a fase do
contraste endovenoso (venosa, arterial, eliminação…) e caracterização
da massa como no texto.

Resposta: O Os autores agradecem este comentário e procederão a estas alterações na nova versão do artigo. 
O tumor tinha 10cm de diâmetro, captação heterogénea do contraste, prolongamento inferior e posterior, com plano de clivagem com o músculo psoas. Não tinha invasão venosa, arterial ou da árvore pielocalicial. Apresentava extensão para a gordura péri-renal mas encontrava-se aparentemente contido pela fascia peri-renal anterior. Sem depósitos secundários à distância. 


Comentário 19:

O estadiamento patológico da neoplasia do rim está referido como
“pT3NxM1”. É importante referir quantos gânglios foram encontrados
porque um número mais próximo do necessário para o estadiamento
ganglionar é diferente de ter apenas 1 ou 2 gânglios.

Resposta: Não foi realizada linfadenectomia associada à nefrectomia. Segundo as guidelines da ESMO não existe indicação para linfadenectomia radical quando não são detetadas adenomegalias suspeitas pré ou intra-operatoriamente.


Comentário 20:

Deve ser colocada legenda na figura que explique sucintamente as
características que levaram ao diagnóstico.

Resposta: Os autores agradecem este comentário e procederão a estas alterações na nova versão do artigo.


Comentário 21:

Deve ser referido se o doente fez/faz tratamento adjuvante.


Resposta: Este doente não realizou qualquer terapêutica adjuvante. Segundo as guidelines da ESMO, após metastasectomia e ressecção do tumor primário, não existe indicação para iniciar de imediato qualquer terapêutica sistémica. Trata-se de um carcinoma com crescimento indolente, em que numa primeira fase se deve optar por manter apenas vigilância.

Comentário 22:

Deve ser realizado um comentário acerca do tempo entre o diagnóstico e a
nefrectomia radical.

Resposta: Os autores não teceram qualquer comentário acerca do tempo decorrido entre o diagnostico e a nefrectomia por o mesmo nos ser totalmente alheio. O tratamento do carcinoma de células renais foi da inteira responsabilidade do Serviço de Urologia.


Comentário 23:

Discussão:

Considerar retirar a palavra “completamente”, já que as patologias não
são completamente ou parcialmente sintomáticas ou assintomáticas.

Resposta: Os autores agradecem este comentário e procederão a estas alterações na nova versão do artigo.


Comentário 24:

Considerar colocar “com um nódulo tiroideu único”.

Resposta: Os autores agradecem este comentário e procederão a estas alterações na nova versão do artigo.

Comentário 25:

Considerar alterar “suspeito de carcinoma” para “suspeito de
malignidade” pela justificação apresentada anteriormente.

Resposta: Os autores agradecem este comentário e procederão a estas alterações na nova versão do artigo.



Comentário 26:


Na Introdução é referido que a metastização metácrona comporta uma
sobrevida livre de doença superior aos casos de metastização síncrona.
Deve ser feito um comentário sobre o impacto deste dado no prognóstico do
doente. Anteriormente é referido que a metastização tiroideia múltipla
acarreta um pior prognóstico, pelo que me parece que isso deve também ser
mencionado.

Resposta: Os autores agradecem este comentário e procederão a estas alterações na nova versão do artigo. De facto, trata-se de uma metastização com mais do que um foco na glândula tiroideia e diagnosticada antes do diagnostico do tumor primário. Acreditamos que estes factores poderão influenciar a sobrevida livre de doença mas pelo número escasso de casos semelhantes descritos na literatura, só uma vigilância a mais longo prazo permitirá tecer mais considerações acerca desta hipótese.





Revisor B

 Comentário 1:

Este artigo nunca seria aceite em revista conceituada da especialidade porque enferma do erro de partir para tiroidectomia total e esvaziamento ganglionar do compartimento central por nódulo suspeito, apenas citologicamente, e sem nódulos contra laterais, nem clínica, nem imagiologicamente. Embora esta informação não esteja devidamente expressa. A proposta correcta seria hemitiroidectomia esquerda com exame intra-operatório. Se este fosse positivo, então totalização direita e esvaziamento ganglionar do compartimento central.


Resposta: Os autores gostariam de esclarecer que foi precisamente a cirurgia proposta pelo revisor B que foi realizada neste doente.
[bookmark: _GoBack]Após discussão do caso em reunião multidisciplinar, o doente foi submetido a lobectomia esquerda da tiroide com exame extemporâneo. O exame extemporâneo efetuado foi compatível com carcinoma, a caracterizar após fixação em parafina. Procedeu-se então a totalização da tiroidectomia com linfadenectomia do compartimento central, devido às dimensões e características infiltrativas do nódulo. 
Os autores irão tentar expressar da forma mais clara possível este dado na nova versão do artigo.






