Exmo. Sr. Dr. Tiago Villanueva
Editor-Chefe Acta Médica Portuguesa

Antes de mais, os autores agradecem por terem lido e revisto o artigo “Dislipidemia secundária a hipotiroidismo e colestase – relato de um caso”, assim como os comentários e sugestões dos revisores. 
Os autores reviram o artigo conforme indicado, tendo assinalado as alterações no manuscrito a cor diferente (azul). De seguida, encontram-se as respostas, ponto por ponto, aos comentários e sugestões dos revisores. 

Atentamente, 

Ana Saavedra


Notas do editor: 
Com o objectivo de optimizar a legibilidade do seu artigo e assim incrementar potencialmente as citações do mesmo, recomendamos que os conteúdos redigidos em inglês sejam revistos por um "native speaker", tradutor qualificado ou empresa especializada em serviços de "language polishing".
Resposta: Os autores agradecem a recomendação e nesse sentido solicitaram a revisão do abstract por um “native speaker”: Marc Crathorne.

Revisor B: 
Os autores descrevem um caso clínico de uma doente com dislipidemia mista secundária hipotiroidismo e colestase. Trata-se de uma situação clínica frequente que não adiciona nenhuma novidade ou aspeto particularmente original à literatura médica atual, mas serve para alertar os clínicos para a necessidade de ponderação e exclusão de causas secundárias de dislipidemia, sobretudo em casos refratários a terapêutica com estatina, destacando neste caso o hipotiroidismo, e portanto um caso relevante para a prática clínica. O artigo está bem escrito e organizado. Contudo, há alguns aspetos major que merecem revisão/elucidação por parte dos autores:
Revisor B comentário 1: Os factores de risco CV da doente devem ser enunciados ou negados, pela importância que têm na aferição da necessidade e decisão terapêutica com fármacos hipolipemiantes. Aspeto particularmente importante para suportar a última frase da seção “Caso clínico”.
Resposta: os autores agradecem o comentário. A informação relativa aos factores de risco CV foi acrescentada na descrição do caso clínico, nomeadamente com a negação de alguns factores de risco. Igualmente, na última frase da secção foi acrescentada a enumeração dos factores de risco presentes na doente, que serviram de base à decisão para a introdução da terapêutica com estatina.

Revisor B comentário 2:  As análises da doente disponibilizada na tabela 1 vão somente até
2014. Alguma razão para não serem fornecidas análises mais recentes até 2017? Assim, não havendo nenhuma razão “incontornável”, devem ser incluídas na tabela 1 análises do perfil lipídico e função tiroideia até 2017, que facilitem uma melhor perceção da evolução do caso a longo prazo e do verdadeiro impacto do hipotiroidismo nesta dislipidemia provavelmente multifatorial.
Resposta: Os autores agradecem a sugestão e reconhecem a importância da informação que estava em falta. Nesse sentido, a tabela 1 foi completada com os dados até à última avaliação da doente. Foi igualmente detalhada a informação referente a avaliações intermédias assim como a informação referente à introdução da terapêutica com levotiroxina e respectivos ajustes de dose.

Revisor B comentário 3: De igual forma sugere-se a inclusão de dados clínicos e bioquímicos
quanto à evolução da diabetes mellitus nesta doente até 2017. Até porque no próprio texto os autores afirmam ter pensado e excluído a forma autoimune de DM, e a evolução longitudinal do caso ajuda a responder a esta questão e à clarificação etiológica. A este propósito, foram
pedidos somente os anticorpos anti-GAD? No contexto clinico apresentado, atendendo a que se trata de uma doente com obesidade grau II, doença hepática, dislipidemia, instalação e evolução insidiosa ao longo de 3 anos, e controlo com antidiabético oral sem necessidade de insulina, a etiologia autoimune considerada pelos autores seria improvável, mas reconheço a pertinência da sua consideração neste background autoimune e sendo assim a alusão a este aspeto no texto.
Resposta: à semelhança do comentário anterior, os autores reconhecem a importância e pertinência da informação em falta, pelo que foi actualizada a tabela com essa informação. Foi igualmente detalhada a informação referente à introdução/ajuste de dose da terapêutica farmacológica. 
Em relação à questão sobre à avaliação da etiologia da DM: do ponto de vista analítico, realmente apenas foram doseados os anticorpos anti-descarboxilase do ácido glutâmico. 

Revisor B comentário 4: Havia na história da doente sintomatologia de hipotiroidismo? Atendendo à exuberância das alterações de função tiroideia aquando do
diagnóstico, deve ser referido no texto se haviam manifestações clínicas
de hipotiroidismo.  
Resposta: os autores agradecem a questão e o comentário. A doente não apresentava qualquer sintomatologia sugestiva de hipotiroidismo à excepção de astenia ligeira. Esta informação foi incluída na descrição do caso clínico. 


Revisor B comentário 5: Qual a dose inicial de levotiroxina e como foi ajustada? Deve ser
mencionado no texto ou na tabela 1.
Resposta: relativamente à questão sobre a dose inicial de levotiroxina, esta informação foi acrescentada no texto referente ao caso clínico. A informação relativa aos ajustes subsequentes foi acrescentada na tabela 1, uma vez que do ponto de vista dos autores pensa-se que poderá facilitar na interpretação ao serem apresentados juntamente com os respectivos resultados analíticos.

Revisor B comentário 6: Na perspetiva dos autores, provas de função tiroideia devem ser
pedidas em todos os doentes com dislipidemia ou em doentes selecionados? Os
autores devem enunciar claramente na discussão em que situações deve ser
pedida a função tiroideia em doentes com dislipidemia, pois este é um dos
pontos-chave deste case report e provavelmente a mensagem mais importante
para o leitor.
Resposta: os autores consideram que na avaliação inicial do doente com dislipidemia deverá ser excluída a possibilidade de causas secundárias e como tal a determinação da função tiroidea deverá ser sempre incluída nessa avaliação. Esta informação foi acrescentada na discussão do artigo.

Revisor B comentário 7: Sugere-se inclusão de uma tabela que liste as causas de dislipidemia
secundária, ou então uma breve alusão na discussão a este respeito.
Resposta: Os autores agradecem a sugestão e incluíram uma tabela (tabela 1) com as causas secundárias de dislipidemia.

Revisor B comentário 8: Após o diagnóstico e início da terapêutica substitutiva com levotiroxina, nota-se uma evolução favorável das transamínases hepáticas. Na perspetiva dos autores, há aqui alguma relação com a correção do hipotiroidismo? Trata-se de um aspeto pertinente nos casos de hipotiroidismo (grave) que curse com algum grau de disfunção hepática, em doentes com dislipidemia multifactorial, em que com o início da levotiroxina pode melhorar a função hepática e vir a permitir a introdução de Estatinas.
Resposta: Os autores agradecem o comentário. Na literatura encontra-se descrito que poderá existir uma ligeira elevação das transaminases nos doentes com hipotiroidismo, sendo uma alteração reversível com a introdução do tratamento com levotiroxina (excepto se doença hepática de base). De facto, a melhoria observada nas transaminases da doente a par da normalização da função tiroideia, poderá ser em certa medida explicada por esta associação. Esta informação foi adicionada na discussão do artigo.   

Revisor B comentário 9: A escolha da estatina nesta doente foi orientada pela potência expectável do seu efeito ou pelo perfil de segurança hepático? Poderia ser mencionado na discussão qual/quais as estatinas mais adequadas em doentes com disfunção hepática. A este respeito os autores referem no penúltimo parágrafo da discussão “acumulação das Estatinas que sofrem excreção biliar”, mas não especificam quais.
Resposta: no último parágrafo foram acrescentadas as estatinas que sofrem excreção biliar e que poderão associar-se a maior risco de acumulação. Foi igualmente referida na discussão a evidência relativa à utilização destas mesmas estatinas na disfunção hepática em contexto de CBP. Apesar de pouca evidência, esta sugere um perfil de segurança. Por fim, foi acrescentada uma nota quanto à decisão de introdução da atorvastatina 10mg, enquanto estatina de moderada potência nesta doente. 

Aspectos minor:

Revisor B comentário 10: No abstract em português as palavras da expressão “cirrose biliar primária” estão em maiúsculas, contudo no abstract em inglês surge em minúsculas, assim como na terceira linha da seção “CASO CLÍNICO”. Isto deve ser uniformizado.
Resposta: os autores agradecem o comentário e procederam à uniformização do texto para maiúsculas. 

Revisor B comentário 11: A segunda frase da introdução é pouco específica, vaga e tem implícita uma vastidão de conhecimentos. Deve ser aqui introduzida pelo menos uma referência.
Resposta: Os autores concordam com o comentário em relação à segunda frase, pelo que procuraram reformular o que estava escrito de forma a dar uma ideia mais precisa quanto às diferentes formas de dislipidemia. Foi introduzida uma referência bibliográfica conforme indicado. 

Revisor B comentário 12: Na introdução os autores recorrem a apenas uma referência, apesar de aflorarem vários e diferentes conceitos. Sugere-se que seja adicionado pelo menos mais uma ou outra referência para suportar alguns dos conceitos pertinentemente abordados na introdução.
Resposta: conforme sugerido os autores acrescentaram referências bibliográficas na introdução.

Revisor B comentário 13: Corrigir erro tipográfico na linha 34 da discussão. Na versão atual
lê-se”hipotiroidismo”.
Resposta: os autores corrigiram o erro tipográfico indicado. 
Revisor B comentário 14: Abreviatura usada para creatinacinase pouco pertinente utilizada, pois esta não é utilizada novamente no texto do artigo.
Resposta: os autores agradecem o comentário e retiraram a abreviatura do texto.

Revisor C:
Saavedra et al reportam um caso de hipotiroidismo cujo diagnóstico foi suspeitado por uma dislipidemia de difícil controlo. O artigo está bem escrito, é conciso e de fácil leitura e embora se trate de um caso relativamente banal convém revisitar esta situação para relembrar aos clínicos a necessidade de despistar uma disfunção tiroideia em situações de dislipidemia.
Pontos a rever:

Revisor C comentário 1: Abstract-necessita de revisão do inglês
Resposta: os autores agradecem a recomendação. Foi solicitada a revisão do abstract por um “native speaker”: Marc Crathorne.

Revisor C comentário 2: Introdução - “Um ano antes da consulta desenvolveu miopatia, suspendendo temporariamente o tratamento”. Que tipo de tratamento suspendeu (hipolipemiantes? ou AUDC?)
Resposta: os autores reconhecem que a informação não estava claramente descrita. Deste modo, foi acrescentado na descrição do caso clínico que o tratamento suspenso era referente aos hipolipemiantes (rosuvastatina). 

Revisor C comentário 3: Tabela 1. Dado que a doente já apresentava glicémias elevadas desde há vários anos qual o interesse na realização da PTGO?
Resposta: A realização da PTGO nesta doente, visou avaliar de uma forma complementar as alterações do metabolismo dos hidratos de carbono que a doente vinha a apresentar e que eram apenas compatíveis com uma categoria de pré-diabetes. Atendendo a que a concordância entre a glicemia plasmática em jejum e a PTOG é imperfeita e que comparativamente com a glicemia plasmática em jejum e a HbA1c, a PTGO pode diagnosticar mais pessoas com Diabetes mellitus (ADA Standards of Medical Care in diabetes—2018), os autores consideraram pertinente a sua realização para demonstração da presença de DM.

Revisor C comentário 4: Tabela 1. Qual o interesse em apresentar o sedimento urinário?
Resposta: Embora do ponto de vista da anamnese não houvessem dados sugestivos de doença renal, a realização do sedimento urinário visa a exclusão de doença renal, a qual pode igualmente ser uma causa secundária de dislipidemia. Nesse sentido, os autores consideram a realização de um sedimento urinário como um dos elementos a considerar na abordagem inicial do doente com dislipidemia e como tal, esta informação foi inserida na tabela 1 de forma a demonstrar a exclusão desta possibilidade etiológica. 

Notas adicionais dos autores: 
· Pela introdução de uma nova tabela no artigo, foi actualizada a numeração das restantes ao longo do artigo. 
· Atendendo à introdução de novas referências ao longo do artigo a sustentar alguns dos aspectos revistos de acordo com os comentários e sugestões dos revisores, toda a bibliografia foi renumerada e revista. 
· Foi corrigida uma referência bibliográfica (actual referência 15), na qual faltava o título do artigo. 
· [bookmark: _GoBack]Atendendo à publicação das novas recomendações da American Diabetes Association – Standards of Medical Care 2018, os autores consideraram pertinente a actualização da tabela com os alvos terapêuticos (em substituição da informação apresentada referente às guidelines de 2017), pelo que procederam à sua substituição. 
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