Resposta aos Revisores

[bookmark: _GoBack]Revisor A
Comentário 1. always use vasculitis , do not use the term “vasculitides”

Resposta ao revisor: “Vasculitides” refere-se ao plural de “vasculitis” em linguagem anglo-saxónica (utilizada no artigo). “Vasculitides” é a forma utilizada em várias publicações de renome e amplamente conhecidas (ex. Watts RA, Scott DG. Classification and epidemiology of the vasculitides. Baillieres Clin Rheumatol. 1997;11:191-217; Jennette JC, et al. 2012 revised International Chapel Hill Consensus Conference Nomenclature of Vasculitides. Arthritis Rheum. 2013;65:1-11), como tal, e caso o revisor concorde com a presente argumentação, opta-se por manter inalterado.

Comentário 2. page 4: “Immunosuppressive treatment is detailed in Table 1. Four patients were treated with biologic disease-modifying anti-rheumatic drugs, after failure to achieve remission with conventional treatment”- what do the author mean with conventional treatment…corticosteroids? Specify

Corrigido da seguinte forma: “Four patients were treated with biologic disease-modifying anti-rheumatic drugs (DMARDs), after failure to achieve remission with corticosteroids and synthetic DMARDs”

Comentário 3. page 4 – before writing PAN, write “polyarthritis nodosa”

Corrigido da seguinte forma: “polyarteritis nodosa (PAN)”.

Comentário 4. in page 4 it is written that “four patients were discharged”…for how long where these patients in remission?

Resposta ao revisor: Com excepção de um doente com vasculite IgA, avaliado para confirmação diagnóstica e terapêutica / 2.ª opinião, todos os doentes com alta (dois doentes com GCA, um doente com MPA) encontravam-se em remissão há mais de um ano, tendo por conveniência / preferência do doente mantido seguimento em outra consulta hospitalar (no centro hospitalar ou no hospital da área de residência). Visto tratar-se de um artigo em formato de perspectiva (com limite de 1200 palavras) opta-se por não detalhar esta explicação no texto.

Comentário 5. Page 4 – do the authors mean that all patients with GCA do the ultrasonography of the temporal AND axillary arteries?

Resposta ao revisor: Sim. Todos os doentes com GCA realizaram ecografia das artérias temporais e das artérias axilares, de acordo com as recentes recomendações da EULAR de utilização de imagem (Dejaco C, et al. EULAR recommendations for the use of imaging in large vessel vasculitis in clinical practice. Ann Rheum Dis. 2018).

Revisor B
Comentário 1. Não o consegui enquadrar num tipo de artigo definido pela AMP (original, revisão, caso clínico, imagem, guidelines, carta ao editor). A divisão do artigo em diferentes tópicos parece-me que foi da iniciativa dos autores e não se baseou nas nomas de submissão da AMP.

Resposta ao revisor: Este artigo enquadra-se no formato de perspectiva, acordado previamente com o Conselho Editorial da AMP.

Comentário 2. “Description” A consulta devia ser multidisciplinar. Apenas referido apoio de Dermatologia e Oftalmologia. Fiquei com dúvidas se apoio de Nefrologia, Radiologia, Neurologia, Pneumologia, Medicina Interna… Dado a dimensão multisistémica destas patologias uma discussão mais global pode ser interessante.

Resposta ao revisor: Muito obrigada pela sua observação com a qual concordamos totalmente. A consulta conta com a colaboração estreita de colegas de outras especialidades que contactamos diretamente quando existe necessidade de discussão de casos (existindo, por ex., um consultor oficial de Doenças Infeciosas, um especialista de Otorrinolaringologia com o qual são abordados conjuntamente os doentes com surdez neurossensorial, etc.). Adicionalmente, temos dias fixos de consultas partilhadas com a Dermatologia e com a Oftalmologia com periodicidade mensal. Por limite de palavras imposto neste formato de artigo (de perspectiva) decidimos resumir a interação da nossa consulta com as restantes especialidades, mas caso acho pertinente, e haja a possibilidade de aumentar o número limite de palavras podemos detalhar um pouco mais esta interação. Por agora mantivemos: “It is a multidisciplinary clinic where various medical specialties collaborate closely with regular discussion of selected cases. In addition, we are responsible for monthly combined clinics with Dermatology, (…) and with Ophthalmology (…)”

Comentário 3. “Experience” Tenho dúvidas na inclusão de um doente com febre Q (carecia de eventual justificação, que até poderia ser fora do âmbito do artigo).

Resposta ao revisor: A reação inflamatória à Coxiella burnetii pode mimetizar doenças imunomediadas, como a arterite de células gigantes (Lefebvre M, et al. Systemic immune presentations of Coxiella burnetii infection (Q Fever). Semin Arthritis Rheum. 2010;39:405-9) ou levar ao aparecimento de vasculite de secundária (Odeh M, Oliven A. Temporal arteritis associated with acute Q fever. A case report. Angiology. 1994;45:1053-7; Baziaka F, et al. Large vessel vasculitis in a patient with acute Q-fever: A case report. IDCases. 2014;1:56-9). Foi um caso de um doente com estas características, de vasculite secundária a febre Q, que tivemos na consulta. Caso o revisor concorde com a presente justificação, opta-se por manter o texto.

Comentário 4. “Outcomes assessment” Quando doentes tinham atingimento de órgão-major ou eram life-threatening? Os dados de fenotipagem clinica (atingimento de órgão) são interessantes, mas os dois pontos que referi poderiam ser de inclusão importante dadas as implicações terapêuticas.

Resposta ao revisor: Por acharmos no início da realização deste trabalho que a definição de envolvimento “life-threatening” ou “órgão-major” podia ser, neste contexto, subjetiva (ou teríamos que nos basear nos “major items” definidos pelo BVAS v3: “cutaneous gangrene”, “retinal changes”, “sensorineural hearing loss”, “massive heamoptysis”, “respiratory failure”, ischaemic cardiac pain”, “cardiomiopathy”, “CHF”, “ischaemic abdominal pain”, “haematuria”, creatinine >5.6 mg/dL”, “rise in creatinine >30% or fall in creatinine clearance >25%”, “cerebrovascular accident”, “spinal cord lesion”, “cranial nerve palsy” e “mononeuritis multiplex” [em que muitos items incluídos podem não ser considerados “life threatening” como “cranial nerve palsy”]; ou nos items do “Five Factor Score (FFS)” [em que items como creatinina >1.6 mg/dL pode também não ser “life threatening”]) decidimos não detalhar, mas apresentar os instrumentos de avaliação da doença que sabemos estarem relacionados com o prognostico da doença, particularmente na PAN e vasculite associada a ANCA. São o caso do VDI em que a presença de mais de 5 items está associada a um OR de doença fatal de 12.4 (95%CI 4.2-36.9) após 2 anos (Exley AR, et al. Development and initial validation of the Vasculitis Damage Index for the standardized clinical assessment of damage in the systemic vasculitides. Arthritis and rheumatism. 1997;40:371-80); do FFS em que a presença de 0 items está associada a uma mortalidade de 12% aos 5 anos, 1 item a um mortalidade de 26% aos 5 anos e 2 items de 46% aos 5 anos (Guillevin L, et al. Prognostic factors in polyarteritis nodosa and Churg-Strauss syndrome. A prospective study in 342 patients. Medicine. 1996;75:17-28); e do BVAS em que scores mais elevados estão associados a maior número de recidivas a aumento da mortalidade (Flossmann O, et al. Long-term patient survival in ANCA-associated vasculitis. Annals of the rheumatic diseases. 2011;70:488-94; Oh YJ, et al. Birmingham vasculitis activity score at diagnosis is a significant predictor of relapse of polyarteritis nodosa. Rheumatology international. 2017;37:685-94; Yoo J, et al. Birmingham vasculitis activity score of more than 9.5 at diagnosis is an independent predictor of refractory disease in granulomatosis with polyangiitis. International journal of rheumatic diseases. 2017;20:1593-605).

Comentário 5. Qual é a escala BVAS utilizada? É omisso neste artigo. Versão 3?

Resposta ao revisor: Foi utilizada a versão 3 da escala BVAS.
Corrigido da seguinte forma: Informação sobre a versão da escala BVAS acrescentado na tabela 1.

Comentário 6. Utilizaram outras escalas? A SF-36 pode ser interessante (conforme referência bibliográfica n.º 5 referida pelos autores)

Resposta ao revisor: A SF36 está disponível no protocolo do Reuma.pt/Vasculites. Trata-se de uma ferramenta de avaliação de qualidade de vida, que apesar de ser a mais estudada nas vasculites sistémicas, é genérica e consumidora de tempo, não sendo aplicada sistemicamente no âmbito da consulta. Está atualmente a ser validada uma escala de avaliação da qualidade de vida específica para doentes com o diagnóstico de vasculite associada aos ANCA (AAV-PRO) e que esperamos incluir no futuro próximo nas nossas avaliações em consulta.

Comentário 7. É avaliada a classificação de resposta? (Remissão, Resposta, Recidiva major, minor, Refratária, Baixa atividade)

Resposta ao revisor: Apesar de fazermos a avaliação da atividade da doença diariamente em consulta através do BVAS (nas vasculites associadas aos ANCA e PAN), já referido no artigo, não detalhámos no texto o tipo de resposta referida (Remissão, Resposta, Recidiva major, minor, Refratária, Baixa atividade) pelo facto de estas definições variarem de acordo com os estudos clínicos em causa ou recomendações de cada país. Por exemplo a “British Society of Rheumatology” (Ntatsaki et al, 2014) define como doença ativa um BVAS >8, ou pelo menos um “major item” do BVAS, ou pelo menos três “minor items” do BVAS; recidiva major aumento de ≥1 “item major” do BVAS em doentes que estavam previamente bem; recidiva minor aumento de ≥1 “item minor” do BVAS em doentes que estavam previamente bem; remissão medicação com prednisolone ≤10 mg/dia e um BVAS ≤1 pelo menos durante 6 meses ou bem sem medicação durante pelo menos 6 meses; refratariedade que não atingiu remissão (não existindo definição para baixa atividade). Adicionalmente, nas vasculites de grandes vasos não existem outcome measures específicas validadas, a avaliação é baseada em sintomas, imagem e parâmetros inflamatórios, logo a resposta considerada será activa / não activa. Pelo facto de termos referido no artigo como avaliamos estes doentes (os instrumentos de avaliação utilizados ou outros métodos de monitorização, como imagem / ecodoppler nas vasculite de grandes vasos) e o tipo de resposta não estar uniformemente definido para cada subtipo de vasculite decidimos não detalhar mais esta secção no artigo.

Comentário 8. “Table 1” Falta definição de sistémico.

Corrigido da seguinte forma: Substituído na tabela o termo “systemic” pelo termo “constitutional”.

Comentário 9. Não compreendi os dados de “compatible biopsy”.

Corrigido da seguinte forma: Acrescentado em nota de rodapé da tabela a explicação – “Biopsy specimen with typical histological changes. For LVV: panarteritis of the large-sized arteries with a predominance of mononuclear cell infiltration or granulomatous inflammation with or without multinucleated giant cells; for PAN: panarteritis of the medium-sized arteries with a pleomorphic cell infiltration and fibrinoid necrosis; for AAV: vasculitis of the small- to medium-sized blood vessels, without granulomatous inflammation for MPA, with granulomatous inflammation for GPA, with granulomatous inflammation and extravascular infiltration by eosinophils for EGPA, or pauci-immune segmental necrotizing glomerulonephritis; for other SVV: leukocytoclastic vasculitis of the small blood vessels, with perivascular IgA deposits for IgA vasculitis.”

Comentário 10. Foi utilizado o FFS 1996, porque não o FFS 2009?

Resposta ao revisor: Tanto o FFS 1996 como o FFS 2009 são captados no registo Reuma.pt. Foi utilizado o FFS 1996, porque apesar da actualização recente com a inclusão de GPA, o FFS 2009 não se encontra validado em doentes não franceses, não devendo por isso ser utilizado para decisão terapêutica, optando-se por não o apresentar.

Comentário 11. Também no FFS a pontuação não é a mais feliz (devia ser a moda).

Resposta ao revisor: A moda dos doentes avaliados seria 0 quer para a PAN, quer para as vasculites associadas aos ANCA, daí termos optado pela média com desvio padrão. Se o revisor preferir poderemos colocar a moda.

Revisor C:

Comentário 1. Resumo: não corresponde na totalidade ao que é apresentado, nomeadamente a ausência de números concretos apresentados posteriormente

Resposta ao revisor: Por ter sido concordado previamente com o Conselho Editorial da AMP um artigo no formato de perspectiva, não consta na submissão do artigo um resumo.

Comentário 2. Resultados: a apresentação e análise dos dados é clara. Falta a legenda da tabela 2

Resposta ao revisor: É apresentada apenas uma tabela no artigo, com extensão em duas páginas.
