Resposta aos Corretores
Saudações,
Antes de mais, gostaria de agradecer à Acta Médica portuguesa e aos seus editores pela aceitação provisória para publicação, assim como aos colegas revisores por todo o tempo dedicado a este artigo e à sua melhoria.

Seguem as respostas aos comentários e as respetivas alterações propostas. 

Revisor D

Comentário 1 – Estrutura do Manuscrito 
“Resumo: reflete o conteúdo do manuscrito e é estruturado. Algo extenso, desnecessariamente (por ex. para quê “diagnóstico complexo” se está acima definido?). Algumas imprecisões: Vismodegib deve ser com letra minúscula, a conjugação verbal da última frase não está correta.”

Resposta 1 
Na tentativa de satisfazer as sugestões que constam no comentário 1, efetuámos o encurtamento do resumo de 147 palavras para 133. Procedeu-se, para tal, às seguintes alterações: substituição da expressão “implementação de um esquema” por “ terapêutica”; eliminação da expressão “completa após 16 semanas”; eliminação da expressão “Com um diagnóstico complexo”; e substituição da expressão “deve ser encarada como” por “é, assim,”
Alterámos, igualmente, o substantivo Vismodegib para vismodegib, assim como o tempo verbal da última frase. 
Todas as modificações referidas foram efetuadas na tradução em língua inglesa. 

Comentário 2 – Estrutura do Manuscrito 
“Introdução: falta por completo a referência à terapêutica, que neste trabalho é muito relevante.”

Resposta 2
Concordando em pleno com o comentário 2, passou a fazer parte do item “Introdução” o seguinte parágrafo: “O tratamento destes doentes constitui um desafio na prática clínica. Dada a multiplicidade e diversidade de lesões, o tratamento cirúrgico nem sempre é possível ou praticável, podendo outras opções, como a radioterapia, a longo prazo, contribuir para o aumento de lesões. Recentemente, o desenvolvimento de terapêuticas moleculares dirigidas, como o vismodegib, um inibidor da via Sonic Hedgehog, trouxeram uma nova esperança a estes doentes(1,6,7).”  

Comentário 3 – Estrutura do Manuscrito 
“Métodos: descreve como os objetivos foram realizados, mas com deficiências relevantes, como falta de doses e via de administração de vismodegib. Não se compreende porque é que as figuras 1 e 2 têm ampliações / aproximações diferentes.”

Resposta 3

Adicionámos, conforme sugerido, a posologia e via de administração: “via oral, 150 mg id, durante 8 meses” 

A ampliação das figuras foi, igualmente, modificada de acordo com a sugestão.
Comentário 4 – Estrutura do Manuscrito

“Discussão: explica as implicações dos achados, mas o texto tem incorreções, ex. , “embora, (…), optou-se por um tratamento”
Resposta 4 
Eliminação das incorreções referidas, com o seguinte resultado: “Esta envolveu, primariamente, a remoção radical das lesões cutâneas e a enucleação dos queratoquistos mandibulares, e, num segundo tempo, face ao elevado número de basaliomas presentes no caso 1, uma terapêutica molecular dirigida com vismodegib(1,6,7).”
Comentário 5 – Estrutura do Manuscrito

 “Conclusão: as conclusões são relevantes, mas talvez expressas de forma demasiado genérica.” 

Resposta 5 

Em resposta ao comentário 5, assim como às considerações do revisor B, optou-se pela reformulação dos 2 últimos parágrafos deste item.
“O elevado risco de recorrência destas lesões, assim como o aparecimento de novas, leva a que ambos os doentes sejam submetidos a avaliações regulares. Conclui-se, assim, que é essencial o acompanhamento destes e, pela sua componente hereditária, dos seus familiares, idealmente em contexto multidisciplinar, onde intervirão, além da dermatologia, a estomatologia e cirurgia maxilofacial, entre outras (1,3,6–10). Com igual relevância, esta população deve ser alertada para a importância da prevenção do cancro cutâneo, nomeadamente através da adoção de medidas de fotoproteção, como uso de protetor solar e roupa adequada, bem como exposição solar por períodos reduzidos (11,12).

No tratamento propriamente dito das lesões cutâneas, as novas terapêuticas moleculares constituem uma opção válida, principalmente em casos em que as cirúrgicas não são praticáveis (1,6,7).”

Comentário 6 – Apresentação
Apresentação - "o manuscrito é apresentado de uma forma clara, ocasionalmente repetitiva. Pode ser melhorado: com mais rigor, a terapêutica devia estar mais explorada no artigo."

Resposta 6 

Considerando os autores que o comentário 6 faz a súmula de todos anteriores, e os quais fomos respondendo, acreditamos que o mesmo se encontra satisfeito. 
Revisor E
Comentário 1

“É um artigo interessante, mas uma vez que esta genodermatose é desconhecida por muitos clínicos, é importante adicionar algumas informações, nomeadamente: 

• Importância da fotoproteção regular 

• Importância do rastreio dos familiares e do seguimento regular em dermatologia e em outras especialidades, como estomatologia e oftalmologia”
Resposta 1 

Em resposta às considerações feitas, optou-se pela reformulação dos 2 últimos parágrafos do item “Discussão e Conclusão”, com adição do suporte bibliográfico relevante para o efeito.

“O elevado risco de recorrência destas lesões, assim como o aparecimento de novas, leva a que ambos os doentes sejam submetidos a avaliações regulares. Conclui-se, assim, que é essencial o acompanhamento destes e, pela sua componente hereditária, dos seus familiares, idealmente em contexto multidisciplinar, onde intervirão, além da dermatologia, a estomatologia e cirurgia maxilofacial, entre outras (1,3,6–10). Com igual relevância, esta população deve ser alertada para a importância da prevenção do cancro cutâneo, nomeadamente através da adoção de medidas de fotoproteção, como uso de protetor solar e roupa adequada, bem como exposição solar por períodos reduzidos (11,12).

No tratamento propriamente dito das lesões cutâneas, as novas terapêuticas moleculares constituem uma opção válida, principalmente em casos em que as cirúrgicas não são praticáveis (1,6,7).”

Comentário 2

“A figura 3 deve ser removida, uma vez que não é demonstrativa da patologia, mas sim de uma técnica de dermatologia cirúrgica.”
Resposta 2 
A inclusão das figuras 2, 3 e 5 tiveram como objetivo a melhoria do artigo e da sua componente dedicada ao tratamento desta patologia, enriquecendo o mesmo de imagens ilustrativas de três terapêuticas distintas a que os doentes com Gorlin-Goltz podem ser submetidos: terapêutica molecular dirigida, excisão radical de basalioma cutâneo e enucleação de queratoquisto maxilar. 

Tentámos, desta forma, fazer justiça ao título do trabalho, “Síndrome De Gorlin-Goltz, Diagnóstico e Hipóteses de Tratamento”, tentando ir para além da grande maioria dos restantes trabalhos sobre o tema que apenas focam os critérios de diagnóstico.  

Desta forma, e após a justificação prestada, pedimos ao colega revisor D que reconsidere a sua posição e permita a inclusão da mesma na versão final do trabalho. 

Caso a resposta seja negativa, teremos todo o gosto em satisfazer a sua visão. 

Espero ter satisfeito os colegas.

Sem mais me despeço com os melhores cumprimentos.
