Revisor A:

QUESTÃO 1
ESTRUTURA DO MANUSCRITO
• Título: O título, em ambas as suas versões, faz uma referência
correta a que um dos objetivos do estudo passará pela construção do
Comorbidoma da Insuficiência Cardíaca Aguda (aHF). No entanto, dado o
objetivo do estudo de caracterizar e avaliar o impacto das comorbilidades
dos doentes com aHF internados numa Unidade de Medicina Interna, o
subtítulo apresentado (“como navegar a doença”/”how to navigate the
disease”) poderá induzir o leitor em erro, podendo o mesmo assumir de que
será também objetivo do estudo, e.g., comparar ou discutir opções
terapêuticas ou prognóstico.

1) Desta forma recomenda-se a construção de um título/subtítulo que mais
fidedignamente transmita os principais objetivos do estudo.

RESPOSTA 1
Revimos o título como indicado. O objetivo do titulo inicial prendia-se com a ideia de utilizar os comorbidomas como instrumentos definidores de “padrões” de doentes com IC e auxiliar na “ navegação” durante a gestão destes doentes. Contudo, compreendemos e concordamos que o titulo possa induzir erros de interpretação. Nesse sentido, propomos o titulo alternativo “Acute Heart Failure Comorbidome: the impact of everything else / Comorbidoma na Insuficiência Cardíaca Aguda: o impacto de tudo o resto
 
QUESTÃO 2
2) Nos Objetivos é apresentada a expressão “to evaluate their prognostic
value” / “avaliar o seu valor prognóstico”. Recomendo a
substituição deste pronome pela expressão que estaria a substituir (e.g.
“destas comorbilidades”, “de diferentes comorbilidades”) por forma a
tornar ainda mais claro o objetivo do estudo.

 RESPOSTA 2 
A frase foi editada como sugerido.


• Introdução: A introdução tem uma extensão adequada, e apresenta os
tópicos de uma forma organizada, dando não só uma contextualização
adequada sobre aHF, mas também uma referência, apesar de breve, aos
estudos anteriores que sugerem o valor prognóstico de diferentes
comorbilidades no que respeita doentes com HF, assim como uma referência
breve às principais lacunas da área, que justificam, por conseguinte, a
necessidade do presente estudo. O objetivo do estudo encontra-se claramente
descrito.

QUESTÃO 3
3) Sendo a introdução apresentada adequada, os autores poderão abordar
com mais detalhes alguns dos tópicos previamente mencionados.
RESPOSTA 3
O texto foi editado como recomendado.
QUESTÃO 4
4) De um ponto de vista gramatical recomenda-se a reescrita do segundo
período do primeiro parágrafo, o qual apresenta uma difícil leitura e
compreensão, assim como a retirada das vírgulas que precedem e procedem a
expressão “in Portugal” no mesmo parágrafo.
RESPOSTA 4

O parágrafo foi editado com maior clareza 
 
• Métodos: A secção encontra-se bem organizada, e com extensão
adequada. Apesar de ser referido que o estudo é um “estudo de coorte
retrospetivo”, a leitura do mesmo deixa algumas dúvidas quanto ao desenho
deste estudo. A leitura parece indicar que os autores efetuaram uma
avaliação da prevalência de determinadas comorbilidades que se
encontravam presentes nos participantes aquando o seu internamento na
Unidade de Medicina Interna, sem que nenhum período de seguimento esteja
implícito. Assume-se, portanto, que, neste caso, se tratará de uma
avaliação transversal que compara a frequência de comorbilidades entre
doentes com Insuficiência Cardíaca Aguda (aHF) e doentes com
Insuficiência Cardíaca Crónica (cHF). É, portanto, fundamental uma clara
clarificação do desenho de estudo.

QUESTÃO 5
5) Recomenda-se, portanto, uma clarificação do desenho de estudo.

5.1) Caso se trate de um estudo transversal, será necessário efetuar
alterações no objetivo do estudo, uma vez que um estudo transversal
permite avaliar e caracterizar a prevalência de determinadas
comorbilidades, mas não permite “avaliar o valor prognóstico destas
comorbilidades no risco de desenvolvimento de aHF”, nem “avaliar o papel
que estas comorbilidades têm nos doentes com aHF”.
RESPOSTA 5
O desenho do estudo foi efetivamente retrospetivo – foi seccionada uma população de doentes admitidos numa enfermaria de Medicina interna entre os anos de 2014-2015 e foram avaliadas várias variáveis de comorbilidade e variáveis de outcome clinico nomeadamente taxa de readmissão a 30 dias (“Demographic data, length of stay, outcomes, number of diagnosis, readmission at 30 days, heart disease characterization (aetiology and left ventricle ejection fraction) and comorbidities were collected using electronic medical records. “). Estas variáveis implicam uma avaliação que não é apenas pontual daí que consideremos que o nosso trabalho seja descrito como de desenho retrospectivo. 
QUESTÃO 7
 Não é feita qualquer referência a aprovação por parte de uma Comissão
de Ética para a utilização dos dados clínicos dos doentes.
7) Recomenda-se referência à aprovação obtida para a utilização dos
dados/registos clínicos.
RESPOSTA 7
Foi obtida aprovação pela comissão de ética e este dado foi acrescentado ao texto.
PERGUNTA 8
8) Devem-se encontrar definido quais os “outcomes” específicos (3.º
parágrafo do Patients and Methods) avaliados, assim como quais foram as
variáveis demográficas avaliadas. Se aplicável, deve ser apresentado uma
definição adequada dos mesmos.
RESPOSTA 8
As variáveis foram especificadas de forma mais explicita. 

QUESTÃO 9
9) Deve-se referir como se encontravam codificados nos Registos Clínicos
Eletrónicos os diagnósticos prévios do doente, diagnósticos esses
relacionados com a variável “number of diagnosis”.
RESPOSTA 9


A variável “number of diagnosis” relaciona-se com a o numero de diagnósticos a data de alta. A descrição desta variável foi atualizada conforme as indicações. 

QUESTÃO 10
10) Deve ser apresentada as citações relativas às “guidelines
internacionais” que foram utilizadas para o diagnóstico das diferentes
comorbilidades.
RESPOSTA 10

As citações foram adicionadas como sugerido

QUESTÃO 11
11) Recomenda-se a substituição da expressão “number (%)” no corpo
desta secção, por “absolute and relative frequencies”.
RESPOSTA 11

A frase foi editada como sugerido

QUESTÃO 11b
Outras questões adicionais podem ser respondidas nesta secção, como por
exemplo: Os investigadores efetuaram algum cálculo do tamanho amostral? Se
sim, como foi efetuado? Caso exista um período de seguimento de cada doente
poderão ser obtidos dados acerca de diferentes outcomes dos doentes com
diferentes comorbilidades, e poderão ser também utilizados outras
metodologias estatísticas, como análise de sobrevivência, nomeadamente
para a variável de outcome mortalidade.
RESPSOTA 11b
Não foi utilizado nenhum método para cálculo do tamanho amostra. O seguimento foi limitado a 30 dias para a definição de outcome “readmissão a 30 dias”). Não foi avaliada a mortalidade fora do internamento de modo a que mão pode ser desenvolvida uma curva de sobrevivência. 
 
QUESTÃO 12
No que respeita as características clinico-demográficas, é referido nos
métodos que os dados poderão ser apresentados como média ± desvio
padrão, no entanto, os dados descritos, quer no texto, quer na tabela,
parece indicar que todas as variáveis continuas foram descritas utilizando
mediana ± âmbito interquartil. Não existe uma uniformização no número
de casas decimais, em especial no primeiro parágrafo dos Resultados.


12) Deverá proceder-se à uniformização destes resultados,
especificamente no que respeita os tópicos previamente mencionados.

RESPOSTA 12
A secção “métodos” foi editada conforme a recomendação para uniformizar a apresentação dos dados. 

QUESTÃO  13
O texto e a Tabela I parecem complementar-se sem haver repetição da
totalidade dos dados da tabela no corpo do manuscrito. Algumas das
variáveis descritas no texto não se encontram referidas na Tabela 1,
nomeadamente o número de comorbilidades e o perfil hemodinâmico.
13) Deverão se incluídos na Tabela 1 todas as variáveis clínicas e
demográficas avaliadas na amostra, e que permitam uma melhor
caracterização da mesma.
RESPOSTA 13
Apesar de terem sido avaliadas todas as variáveis descritas no texto, para permitir uma análise mais eficaz apenas foram incluídas as comorbilidades com prevalência >10% na análise para definição do comorbidoma – em conformidade com o realizado num estudo prévio (https://doi.org/10.1164/rccm.201201-0034OC)
QUESTÃO  14
No 1.º período do 3.º parágrafo desta secção deverá ter-se especial
atenção uma vez que, apesar de existir um maior número de diagnósticos
na data da alta no grupo de participantes com aHF, as diferenças
encontradas não foram estatisticamente significativas.

14) Recomenda-se reescrita desta frase para salientar tal facto.
RESPOSTA 14
A frase foi ajustada como sugerido

No corpo do manuscrito é referido que a Figura 1 e Tabela 3 permitem
avaliar a força da associação entre as 12 comorbilidades e o risco de
aHF. Deverá ser notado de que o risco de aHF associado à presença de
determinada comorbilidade só poderá ser calculado em estudos anterógrados
que sigam participantes com e sem essa comorbilidade durante um período de
tempo, sendo que posteriormente se efetuará a avaliação da incidência de
aHF durante o período do estudo, mortalidade, número de episódios de aHF,
ou outra variável de outcome que se pretenda estudar. Conforme já
discutido anteriormente, na ausência de este período de seguimento, o
risco de aHF não poderá ser calculado, assim como outras variáveis de
prognóstico. Desta forma os dados da Tabela 3 diriam respeito à
associação entre a prevalência de uma determinada comorbilidade nos
doentes com aHF quando comparados com doentes com cHF, e não ao risco que
os doentes com essa comorbilidade terão de desenvolver um episódio de aHF.

QUESTÃO 15
15) Desta forma, recomenda-se uma clarificação da metodologia utilizada,
assim como de que forma foram efetuados os cálculos apresentados na Tabela
3, se os mesmos dizem respeito ao risco de desenvolvimento de aHF. Caso se
trate de risco de um episódio de aHF, deverá ser mencionado também o
período temporal associado.
RESPOSTA 15
No separador “Métodos” tentamos esclarecer que a expressão “risk for aHF” correspondia ao risco de admissão por IC aguda vs internamento por motivo não –IC em doente com IC crónico. Essa descrição não está totalmente clara como foi referido pelo que fizemos um esforço para a especificar em maior pormenor. 
QUESTÃO 16
No último parágrafo é feita uma referência a uma associação
independente entre aHF e 4 comorbilidades. No entanto não é referido a
associação encontrada no que respeita a variável “Demência”. Também
não é descrito de que forma é que os autores concluem que esta
associação é independente, afirmação repetida, também, na conclusão
do estudo

16) Recomenda-se reescrita desta frase (e eventualmente da conclusão) com
base na reflexão sobre os tópicos previamente referidos.
RESPOSTA 16
Os segmentos fora revistos como sugerido


QUESTÃO 17
17) No entanto, esta parte poderá conter uma reflexão mais profunda
nomeadamente no que concerne a possibilidade de vieses de seleção,
informação, confundimento, e as potenciais influências destes fatores na
validade interna e externa do estudo, assim como na generalização dos seus
resultados.

17.1) Também deverão ser discutidas os esforços dos autores para prevenir
possíveis vieses, nomeadamente no que respeita os vieses de informação, e
no que respeita dados obtidos através de registos clínicos.
RESPOSTA 17
Os segmentos fora revistos como sugerido

Os autores referem adequadamente áreas que poderão ser melhoradas com
estudos posteriores, e comentam brevemente as implicações dos resultados
do presente estudo. Recomendo uma revisão e alterações minor a esta
secção.

 

• Tabelas / Figuras:

Figura 1: O título é conciso e reflete o conteúdo da figura, que é
autoexplicativa. A construção do Comorbidoma levanta, no entanto algumas
questões, descritas em baixo.
QUESTÃO 18
18) Usualmente, quando se utiliza gráficos semelhantes com “bolhas”
(bubbles), a prevalência é representada em termos da área dos círculos,
e não do seu diâmetro, conforme realizado, e.g., no estudo citado com a
referência [43], ou no seguinte estudo:
https://doi.org/10.1164/rccm.201201-0034OC. Recomenda-se a utilização da
área, ao invés do diâmetro.
RESPOSTA 18
Apesar de os estudos prévios utilizarem a área dos círculos como marcador de prevalência optamos pela utilização do diâmetro para simplificação do processo de transformação gráfica dos dados. Na prática, não acreditamos que a utilização da área vs diâmetro se traduza em diferença significativa na estrutura gráfica do comorbidoma.
QUESTÃO 19 e 20
19) Não é efetuado nenhuma menção à escala utilizada para representar a
distância dos diferentes círculos ao centro preto. Também não é
referido o valor que está a ser utilizado para o cálculo desta distância,
parecendo que esteja a ser utilizado o valor do OR obtido na análise
logística univariada (ao invés da multivariada). Caso seja esse o valor
que foi utilizado, deverá ser feita uma menção específica no corpo do
artigo, assim como na legenda da figura. Poderá também ser explicado o
porquê da utilização dessa variável.
20) Não existe uma descrição da razão de utilização das diferentes
cores neste gráfico, a qual deverá ser feita na legenda.
RESPOSTA 19 e 20
A legenda foi editada de acordo com a revisão proposta.

QUESTÃO 21
21) Relativamente aos testes estatísticos utilizados recomenda-se a
menção, individualmente, à frente de cada valor de p, de uma nota de
rodapé com o teste estatístico que foi utilizado para a respetiva
comparação, i.e., uma nota de rodapé à frente de cada valor de p e
específica para cada comparação corretamente identificando o teste
utilizado (e.g. *Chi-squared test, † Mann- Whitney U test).
RESPOSTA 21
O texto foi editado conforme as recomendações.
 
QUESTÃO 22 e 23
22) O título da Tabela 2 deverá explicitar que as prevalências dizem
respeito aos doentes com aHF. Sugere-se o seguinte título: “Prevelance of
comorbidities in acute heart failure patients”.
23) Deverá ser incluída a legenda relativa a “COPD”.
RESPOSTA 22 e 23
O texto foi editado conforme as recomendações.


QUESTÕES 24-27
24) Recomenda-se a omissão de “n (%)” uma vez que não faz sentido a
sua menção dado que os dados apresentados não dizem respeito a
frequências absolutas e relativas (ao contrário da menção de n (%) nas
tabelas anteriores, a qual seria necessária).

25) Recomenda-se também a reescrita do título: “Association between
comorbidities and acute heart failure”.

26) Deverá ser explicitado na legenda o significado de “CI”.

27) Deverá ser mencionado que os resultados resultam de uma “Logistic
Regression”, sendo que na regressão multivariada deverá ser mencionado
(e.g. numa nota de rodapé) as variáveis utilizadas nesse modelo de
regressão.
RESPOSTA 24-27
O texto foi editado conforme as recomendações.


 


