Estudo genético nas distonias primárias: recomendações do Grupo de Neurogenética do Centro Hospitalar São João - resposta aos revisores

Caro Editor,
Em nome de todos os autores, agradeço as sugestões e comentários ao nosso manuscrito “Estudo genético nas distonias primárias: recomendações do Grupo de Neurogenética do Centro Hospitalar São João”.

Preparámos uma versão revista tendo em conta todas as sugestões dos Revisores.

Abaixo encontra-se uma lista de respostas, ponto por ponto, para facilitar a revisão.
Revisor B
Comentário 1: Nas causas secundárias a excluir acrescentar as acidurias organicas e homocistinuria uma vez que são causas tratáveis de distonia.

Resposta: Agradecemos a sugestão e acrescentámos estes diagnósticos à lista de causas a excluir (pp 3, parágrafo 4 do manuscrito)
Comentário 2: No ponto (5) das recomendações dyt-gnal: todos os doentes com distonia isolada de inicio preoce dyt 6 e dyt 1 negativos (independentemente do local de inicio de distonia – membros ou cranio-cervial)? Distonia cervical tardia e historia familiar consistente com transmissão AD.

Resposta: A DYT-GNAL foi inicialmente descrita em oito famílias com distonia AD. Na maioria dos casos o início foi crânio-cervical, mas houve dois casos em duas famílias diferentes com início nos membros inferiores e posterior generalização, ambos com distonia de início precoce.1, 2 Na maioria dos casos a distonia é segmentar, com envolvimento crânio-cervical, mas está também descrito tremor dos membros superiores, início laríngeo e disfonia espasmódica, sobrepondo-se como fenótipo da DYT-THAP1. Descrita generalização em 10%.

Por este motivo, julgamos que deverá ser excluída a DYT-GNAL nas distonias de início precoce e estudo genético negativo para DYT-TOR1A e DYT-THAP1, independentemente do local de início. Nos casos de início tardio, apenas recomendamos este teste nos casos de início cervical e com história familiar compatível com transmissão AD.

Comentário 3: Considera-se que pontos 6 e 14 são redundantes.
Resposta: Concordamos com o comentário do Revisor e foram realizadas alterações no manuscrito juntando os pontos 6 e 14 (pp 6, parágrafos 3 e 4 do manuscrito).
Revisor D
Comentário 1: Os autores referem ao longo do manuscrito os problemas / inconsistências do sistema de classificação DYT. Este assunto foi amplamente discutido numa proposta recente da Task Force da MDS para nomenclatura das doenças do movimento genéticas que os autores não referem (Marras et al, Nomeclature of Genetic Movement Disorders (…) Movement Disorders, Vol 31, Nº 4, 2016). Este sistema propõe, por exemplo, nas distonias combinadas usar-se uma combinação do fenótipo (distonia, parkinsonismo ou outros) com o gene (a DYT5a, ser chamada na realidade, DYT-PARK-GCH1 ou a DYT10, PxMD-PRRT2). Os autores deverão considerar incluir uma referência a esta recente proposta de classificação no manuscrito – discutindo (ou não) a sua relevância no panorama actual.

Resposta: Agradecemos a sugestão, com a qual concordamos. Foram realizadas as devidas alterações ao texto (pp 4, parágrafo 6 do manuscrito). 

Comentário 2: Em “Estão atribuídas designações desde DYT1 a DYT25”, os autores deverão considerar modificar para DYT27 (Jochim A, Zech M, Gora-Stahlberg G, Winkelmann J, Haslinger B. The clinical phenotype of early-onset isolated dystonia caused by recessive COL6A3 mutations (DYT27). Mov Disord. 2016 May;31(5):747-50.)

Resposta: Agradecemos a sugestão, tendo sido acrescentada a referência (pp 4, parágrafo 6 do manuscrito). 

Comentário 3: “Na tabela 1 estão descritas as distonias com gene identificado” – proponho revisão desta expressão (ou da tabela), já que esta não é uma lista exaustiva de todos os genes identificados associados a distonia (vide Marras et al, Tabela 2).
Resposta: A tabela foi atualizada para incluir a DYT/PARK-TAF1 e a DYT-PRKRA, duas distonias com gene confirmado que não estavam originalmente na tabela por se ter considerado serem raras ou menos relevantes na nossa população.
Comentário 4: Dentro das recomendações, a recomendação 6 e 14 têm alguma redundância relativamente ao diagnóstico de distonia-mioclónica (os autores fazem a proposta de teste para a ANO3 para a síndrome de distonia mioclónica na recomendação 6, e na 14 para distonia mioclónica com história familiar).

Resposta: Concordamos com o comentário dos Revisores relativamente à redundância das recomendações, tendo sido realizadas alterações no manuscrito (pp 6, parágrafos 3 e 4 do manuscrito).
Comentário 5: A propósito das recomendações 11 e 12 talvez valha a pena clarificar se os autores são da opinião que o diagnóstico de DYT-PRKRA deve ser considerado nos doentes que são ATP1A3 negativos (ou vice-versa).

Resposta: Sim, de facto consideramos que deverá ser considerado o diagnóstco de DYT-PRKRA nos casos ATP1A3 negativos e vice-versa, motivo pelo qual as recomendações se sucedem no texto. No entanto, compreendemos que poderá não ser explícito, pelo que clarificamos a recomendação (pp 7, parágrafo 2 do manuscrito).
Comentário 6: A recomendação 16 é classificada como do CNgen do CHSJ, no entanto, já tinha sido proposta como recomendação de boa prática clínica (Albanese et al, 2011).

Resposta: Agradecemos a correção atenta e fizemos a alteração devida no manuscrito (pp 7, parágrafo 3).

Comentário 7: Apesar de ser ligada ao X a DYT-TAF1 (recomendação 17) foi descrita tanto em homens como em mulheres (mesmo que numa forma menos severa). Questiono se os autores fazem esta recomendação independente do género. Proponho a clarificação no manuscrito

Resposta: Sim, fizemos esta recomendação sem menção de género precisamente pela descrição de manifestações em mulheres provenientes de 5 famílias independentes de distonia-parkinsonismo ligada ao X (mais frequentemente parkinsonismo, tremor ou coreia, embora também distonia), na sua maioria heterozigóticas para a mutação. Embora não tenhamos alterado a recomendação no texto, este ponto é clarificado na tabela 1, onde acrescentámos a DYT/PARK-TAF1, tal como sugerido acima. 

Comentário 8: Sugiro, na Tabela 1, adicionar a descrição das DYT-SPR e SCL6A3, que são referidas tanto no texto como na Figura – adicionalmente, volto ao ponto 3 em que os autores referem “as distonias com gene identificado”.

Resposta: Tal como sugerido, foram acrescentadas na tabela as DYT/PARK-SPR e SCL6A3, bem como as já referidas acima.
Comentário 9: Na Tabela 1, na descrição da DYT-TUBB4A, talvez possa acrescentar valor referir o fenótipo mais frequentemente associado  (leucodistrofia hipomielinante e paraparésia espástica). 

Resposta: Agradecemos a sugestão e foi acrescentada à tabela 1 a descrição da forma alelica de doença de hipomielinização com atrofia dos gânglios basais e do cerebelo.
Esperamos que esta versão revista se adeqúe aos padrões de publicação da Acta Médica Portuguesa e continuamos disponíveis para qualquer esclarecimento adicional.
Com os melhores cumprimentos,

Ana Monteiro, em nome de todos os co-autores.

Serviço de Neurologia do Centro Hospitalar São João

Porto, Portugal

email: ana.mg.monteiro@gmail.com
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