Resposta às notas do editor do estudo AWARE

Comentário 1: o resumo e abstract devem incluir um parágrafo independente relativo ao capítulo "Discussão"
Resposta: foi acrescentado ao resumo e abstract um parágrafo independente relativo ao capítulo “Discussão"

Comentário 2: o resumo e abstract não devem conter abreviaturas
Resposta: as abreviaturas foram eliminadas do resumo e abstract

Comentário 3: as obras listadas na listagem de referências devem mencionar os seis primeiros autores, e só depois referir a expressão "et al"
Resposta: a listagem de referências foi corrigida.

Comentário 4: as obras listadas na listagem de referências devem ser identificadas pelo seu formato abreviado, e sem itálico (ex: Acta Med Port e não Acta Médica Portuguesa)
Resposta: a listagem de referências foi corrigida.

Comentário 5: as obras consultadas online devem ser formatadas de acordo com as nossas Normas de Publicação (por exemplo, a refª 14 não se percebe bem onde foi consultada. Não refere autores nem entidade publicadora, local, etc)
Resposta: a refª 14 é um SPC aprovado pelo Infarmed em 2012. Essa informação consta da respectiva referência.



Resposta aos revisores do estudo AWARE

Revisor B comentário 1: Sem sugestões de revisão
Resposta: Não foram feitas quaisquer alterações



Revisor C comentário 1: rever as seguintes referências da revista que estão incompletas:
24.       Staubach P, Metz M, Chapman-Rothe N, et al. Effect of  omalizumab on angioedema in H1-antihistamine resistant chronic spontaneous urticaria patients: results from X-ACT, a randomized controlled trial. Allergy. Mar 24 2016.

36.       Ghazanfar MN, Sand C, Thomsen SF. Effectiveness and safety of omalizumab in chronic spontaneous or inducible urticaria: evaluation of 154 patients. The British journal of dermatology. Mar 12 2016.

Resposta: As referências foram corrigidas.



Revisor E comentário 1: The data presented are important and pertinent to a better understanding of the disease and contribute to improve the treatment and follow-up of the disease, drawing attention to the existing gaps. The text is well presented in the form and in content, with some aspects that could be improved and which are detailed below. The results may make more sense if they are considered within the overall AWARE study or compared with published results from other countries.
Answer: We thank the reviewer for the comments. We have added the only two published AWARE studies (German and Scandiavian), and discussed our results comparing them to these two studies

Revisor E comentário 2: TITLE: the paper title should be reworded. The way it is written is unclear.
Answer: The title was reworded.

Revisor E comentário 3: ABSTRACT: In the abstract, the methods describe the variables collected but do not include information about the analysis performed. The conclusion is not adequate. This article is about the Portuguese patients and not about the objectives of the AWARE study and the conclusion should reflect this.
Answer: We have added to the abstract information about the analysis performed. The conclusion has been changed.

Revisor E comentário 4: In the text of the abstract in Portuguese, several grammatical errors were detected, namely concordances and verbal tenses.
Answer: The errors were corrected.

Revisor E comentário 5: The term "baixa médica" should not be used in scientific texts.
Answer: The term has been deleted.

Revisor E comentário 6: The number of decimal places displayed throughout the text should be uniform. Answer: The text has been corrected accordingly.

Revisor E comentário 7: INTRODUCTION: In the introduction, it would be important to describe the AWARE study and clearly state the rationale for this publication. The information is present but the way it is presented is not the clearest.
Answer: The text has been corrected accordingly.

Revisor E comentário 8: Were non-parametric tests used because the distributions were all non-normal? Answer: Yes.

Revisor E comentário 9: In what situations was it necessary to apply the Bonferroni correction?
Answer: When more than 2 groups were compared in univariate analysis. The text has been changed to clarify this point.

Revisor E comentário 10: Table 1 is not necessary. The information could be presented as text.
Answer: We do not agree with the reviewer. Converting Table 1 to text would result not only in a very extensive description but also a confusing one.

Revisor E comentário 11: RESULTS: The text should not repeat data from tables (for example table 2).
Answer: We agree with the reviewer but it is current practice to describe the results considered more relevant. 

Revisor E comentário 12: Figure 1 is not necessary. The information could be presented as text.
Answer: We do not agree with the reviewer. Converting Figure 1 to text would result not only in a very extensive description but also a confusing one. We have, however, converted Figure 1 to Table 3 and previous Table 3 to Table 4.

Revisor E comentário 13: DISCUSSION: In the discussion, the authors refer "this observational study" referring to data only from Portugal. It should be clear that these are a small group drawn from a global study.
Answer: The text has been changed.

Revisor E comentário 14: Please review the following sentence "impact in the urticaria gender preference".
Answer: The sentence has been changed.

Revisor E comentário 15: CONCLUSION:The conclusion should be focused and clear with regard to the data presented which are those of patients from Portugal.
Answer: Conclusion has been changed to reflect this.

Revisor E comentário 16: TABLES AND FIGURES- The conclusion should be focused and clear with regard to the data presented which are those of patients from Portugal.
Answer: All Tables and figures titles have been changed to reflect this.

Revisor E comentário 17: Funding source: Is Novartis funding to support medical writing or the study itself? Answer: Novartis funded medical writing and the study itself. Text has been changed to clarify this issue.



REVISOR F comentário 1: Relevância Este estudo está incluído num Projeto de maior dimensão, observacional e multicêntrico “A World-wide Antihistamine-Refractory chronic urticaria patient Evaluation study (AWARE)”, conduzido em 36 países (12 Europeus). Em particular, este manuscrito está desenhado no intuito de reportar e avaliar a situação, em ambiente de vida-real, de 76 doentes recrutados em 10 centros de urticária Portugueses, incluídos no estudo AWARE, entre 31 de outubro de 2014 e 31 de julho de 2015, diagnosticados com urticária crónica, refractários a anti-histamínicos.
Foram analisadas especialmente as características sociodemográficas, a história clínica, a terapêutica e o burden da doença, medido por escalas de qualidade de vida, o Índice Semanal de Atividade de Urticária e o Índice de Qualidade de Vida Dermatológico.
O manuscrito é importante para a prática clínica dado que fornece informações acerca da situação clínica dos doentes em Portugal, no serviço Público existente. Neste sentido, este estudo torna-se relevante, não só para caracterização da população clínica em Portugal, e os recursos utilizados, mas também para posterior comparação com o resto da Europa e, deste modo, alinhar às melhores políticas de Saúde que permitam melhorar a qualidade de vida dos doentes com urticária crónica em Portugal.
Resposta: Os autores agradecem os comentários do revisor.

REVISOR F comentário 2: Originalidade Até ao momento, já foram reportados dois artigos, em 2017, referenciando o estudo AWARE, mas apenas com dados relativos aos centros da Alemanha (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28160338) e dos países da Escandinávia (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28294420). Em Portugal, ainda não há manuscritos que reportem a situação na nossa população. Adicionalmente, o ponto seguinte (Má conduta: identifique plágio, imprecisão de dados, fraude, viés e a duplicação de publicação) torna-se irrelevante.
Resposta: Os autores agradecem os comentários do revisor.

REVISOR F comentário 3: Título: O título, apesar de auto-explicativo poderia ser um pouco mais apelativo. Considero que o acrónimo “AWARE” possa ser abreviado no título e a sua descrição por extenso aparecer, pela primeira vez, no abstract/sumário.
Resposta: O título foi alterado.

REVISOR F comentário 4: Resumo/Abstract: O resumo é adequado, no entanto considero que as subsecções dos objectivos e, especialmente, da conclusão beneficiariam de uma reformulação para se tornarem mais apelativas. Por exemplo: “Objectivo: Reportar e avaliar as características basais dos doentes Portugueses com UC refractários aos anti-histamínicos H1 (AH-H1) incluídos no estudo AWARE”. – O resumo beneficia em ter a amostra mais discriminada logo nos Objetivos, bem como de uma mensagem mais apelativa.
Resposta: O resumo/abstract foram alterados.

REVISOR F comentário 5: Resumo/Abstract: O resumo é adequado, no entanto considero que as subsecções dos objectivos e, especialmente, da conclusão beneficiariam de uma reformulação para se tornarem mais apelativas. A conclusão do resumo está muito generalista (“estudo AWARE”) e não deixa qualquer mensagem-chave do estudo reportado (estudo AWARE - resultados em Portugal) ao leitor.
Resposta: As conclusões do resumo/abstract foram alteradas.

REVISOR F comentários 6 a 10 (sugestões específicas):
Pág.3 e 5 – Sumário/Resumo (As sugestões dadas para o resumo devem estar reflectidas, de igual forma, no abstract.)
· Substituir “…26% tinha estado de baixa…” por “…26% tinham estado de baixa…”
· Substituir “…39,5% apresentava angioedema…” por “…39,5% apresentavam angioedema…”
· “O estudo AWARE fornecerá dados de vida real...”. As conclusões devem começar por dar a mensagem geral do estudo reportado. Deste modo, considero que os autores deveriam alterar o tempo verbal para “fornece”
· Substituir “Objective: Report…” por “Objective: To report…”
· Substituir “Almost 91% of patients…” por “Around 91% of patients…”
Resposta: Todas as sugestões foram incorporadas no texto.

REVISOR F comentário 11: Palavras-chave/Keywords: Os autores deverão limitar as palavras-chave a um máximo de 5, conforme as Normas de Publicação da AMP.
Resposta: As palavras-chave/keywords foram reduzidas para 5.

REVISOR F comentários 12 a 14: Introdução: Apesar de considerar o estudo relevante e o objetivo claro, penso que os autores não estão a “vender bem” o trabalho, na perspetiva do impacto deste na comunidade. O interesse clínico deste trabalho não está bem claro.
1. Qual a relevância de reportar características basais? Que mais-valia traz este estudo em concreto?
Resposta: O texto foi alterado.
2. Relativamente à frase “The prevalence of CU is estimated to be between 0.1% and 1%3 and patients may suffer from two or more types of CU.” – Os autores citam uma outra ref.ª (#6), Bernstein, et al (2014), que refere uma prevalência de 0.5% a 5% na população geral, e que a prevalência pontual não é bem estimada. Citando estes autores, esta prevalência refere-se a que país/países/continente?
Resposta: Este paper é de uma Task Force dos Estados Unidos da América do Norte.
3. Qual é a prevalência em Portugal?
Resposta: Não existem dados para Portugal. Esta informação foi incorporada no texto.

REVISOR F comentários 15 a 18 (sugestões específicas):
Sugestões específicas:
Pág.7 e 8 – Introdução
· [Pág.7, 2º parágrafo]: Substituir “…chronic spontaneous urticaria…” por “…the chronic spontaneous urticaria…”
· [Pág.8, 2º parágrafo]: Reformular a frase “…and what the disease burden and impact on QoL and school/work productivity are.” por algo como “…and evaluate the disease burden and impact on QoL and school/work productivity”.
· [Pág.8, 3º parágrafo]: Substituir “paper” por “work” ou “study”
· [Pág.8, 3º parágrafo]: Em “…as well as the therapies that are used…” substituir o tempo verbal para remeter ao passado.
Resposta: Todas as sugestões foram incorporadas no texto excepto a última. Os autores não concordam com a alteração do tempo verbal pois este tempo verbal é uniforme ao longo de todo o artigo.

REVISOR F comentários 19 a 31: Métodos: Sendo o estudo observacional, a abordagem estatística é essencialmente a utilização de estatísticas descritivas. Nesse sentido, o desenho de estudo é adequado. No entanto, há algumas questões relativas à análise, nomeadamente a parte de comparação e estatística multivariada que requer alguma atenção e maior rigor estatístico.
1. No geral (salvo algumas exceções), os métodos devem ser escritos no tempo passado, principalmente porque o estudo é retrospetivo. 
· [Exemplo:] Pág.9, Subsecção “Setting and participants” – “as well as the therapies that are were used, and the impact they have had on QoL and work productivity of individual patients.”
Resposta: Os autores não concordam com a alteração do tempo verbal pois este tempo verbal é uniforme ao longo de todo o artigo.

2. Pág.9, Subsecção “Setting and participants” – Relativamente ao 2º parágrafo, “This paper pertains only to patients recruited from the 10 participating centers throughout Portugal, from October 31st 2014 to July 31st 2015. In this ongoing cohort study, scheduled for completion on 31st March 2017…” – Porque é que os autores não incluíram mais participantes na amostra, sendo que o estudo terminou em Maio de 2017? Não foram incluídos mais doentes em, pelo menos, 2016? Ou a fase de recrutamento terminou a Julho de 2015.
Resposta: A fase de recrutamento terminou em Julho de 2015.
3. Pág.9, Subsecção “Setting and participants” – Relativamente aos critérios de inclusão, suponho que o consentimento informado tenha sido obtido por escrito? Os autores deverão mencionar no texto se foi “written informed consent” ou “verbal informed consent”.
4. Pág.9, Subsecção “Setting and participants” – Ainda relativamente aos critérios de inclusão/exclusão, “ability to give informed consent in doubt; incapable of giving informed consent; impaired or lacking ability to give informed consent…” – Penso que esta parte dos critérios de exclusão é redundante, dado que um dos critérios de inclusão é a assinatura de um consentimento informado.
5. Pág.10, Subsecção “Methods of assessment” – A frase “According to UAS7, a UAS7=0 means urticaria-free, UAS7 between 1-6 well controlled urticaria, between 7-15 mild urticaria, between 16-27 moderate urticaria and between 28-42 severe urticaria…” deverá ser reformulada de modo a não repetir tanto a palavra “between” na mesma frase, bem como a frase seguinte “According to DLQI…”.
Resposta: Todas as sugestões foram incorporadas no texto.

6. Pág.10, Subsecção “Methods of assessment” – Ainda relativamente a frase “According to UAS7, a UAS7=0…”, a classificação está bem definida ou é recente, dado que os autores referenciam dois abstracts de Congressos para esta classificação.
Resposta: A referência ao abstract foi retirada.

7. Pág.10, Subsecção “Study size” – Sugiro a eliminação desta subsecção, dado que o estudo é meramente exploratório, e o recrutamento foi por conveniência. O recrutamento já foi mencionado previamente na página 9. Se os autores tiverem uma variável principal de interesse e porventura pretenderem inferir algo para a população, poderão calcular a potência do teste à priori.
Resposta: Esta subsecção foi eliminada.

8. Pág.10, Subsecção “Quantitative variables and groups” – Não percebi o que os autores pretendem dizer com a frase: “In addition to descriptive statistics, inference statistics was performed for each variable in Table 1, according to time from diagnosis to enrollment in the study and according to baseline UAS7 and DLQI scores, as continuous variables.”. Está confusa e deverá ser reformulada. A referência à tabela 1 não torna a frase mais clara, dado que a tabela 1 não dá a entender o tipo de variáveis (se são contínuas, ordinais, nominais, etc.).
Resposta: A frase foi reformulada.

9. Pág. 10, Subsecção “Quantitative variables and groups” – A última frase, “Further analysis was performed (…) effect, defined as DLQI≥11.” é uma repetição do último parágrafo da subsecção “Methods of assessment”. Deve, portanto, ser removida do texto.
Resposta: Não é repetição pois estamos a definir os cut-offs que comparámos (3 grupos). A frase foi no entanto reformulada.

10. Pág.11, Subsecção “Statistical methods”:
· Os autores deverão indicar qual o Software utilizado para a análise estatística
· Quais as estatísticas utilizadas na apresentação das variáveis contínuas (médias, desvio-padrão, intervalos de confiança?) e das variáveis categóricas (percentagens, frequências?)
· Relativamente às análises de regressão multivariadas, quais os preditores analisados, quais as variáveis confundentes, e o método utilizado para estimação do modelo (stepwise, enter, forward, backward)? É necessário um pouco mais de detalhe na análise de regressão (linear, logística?..).
Resposta: Esta subsecção foi reformulada.

· De que maneira foi utilizada a correção de Bonferroni? Dado que foi previamente feita a selecção dos preditores via análise univariada, torna-se desnecessária a utilização de correcção para comparações múltiplas com a correcção de Bonferroni, que pode levar a uma sobre-correcção do modelo.
Resposta: O revisor está correcto. A correcção de Bonferroni apenas foi aplicada na análise univariada quando havia comparações múltiplas. A frase foi corrigida.


REVISOR F comentários 32 a 42: Resultados: A secção dos resultados é adequada, relativamente à metodologia apresentada nos métodos. Contudo, há falta de detalhe na apresentação estatística dos mesmos.
1. Considero que as três figuras são desnecessárias neste tipo de artigo, observacional. Sugiro que a informação gráfica seja apenas descrita em texto ou, eventualmente, em tabela.
Resposta: todas as figuras foram convertidas em tabelas.

Pág.12: A subsecção “Participants” pode ser integrada como 1º parágrafo na subsecção seguinte “Demographic and clinical baseline characteristics”.
Resposta: Esta secção consta separadamente de acordo com as STROBE guidelines.

2. Pág.12, Subsecção “Participants” – A frase “Not all data were available for every patient.” é desnecessária, a menos que os autores tenham motivos para os dados não terem sido todos recolhidos. Além disso, a frase seguinte já refere que nem todas as variáveis têm o mesmo n e até o método de tratamento dos missings.
Resposta: A frase foi removida.

3. Pág.12, Subsecção “Demographic and clinical baseline characteristics” – Relativamente à frase “Seventy five percent of patients reported having co-morbidities…”, foram os doentes que reportaram ou as co-morbilidades foram verificadas pelo médico? Se foi apenas reportado pelo doente, pode levar a viés. Se a história clínica do doente foi verificada, a frase deve ser reformulada (ex: “Seventy five percent of patients had co-morbidities…”).
Resposta: As comorbilidades não-imunoalergológicas, foram simplesmente reportadas pelos doentes, sendo estas seguidas em Consulta da especialidade específicas.

4. Pág.12, Subsecção “Medical resources utilization and absenteeism”:
· Na análise reportada na frase “Patients with urticaria diagnosed for longer used primary care resources less frequently (n=64, p=0.045)…“, qual o valor da estatística utilizada? É necessário acrescentar a estatística do teste.
· Relativamente à análise multivariada reportada na frase “On multivariate analyses, being female was a predictor of going to the ER, with women attending ER consultations 4 times more frequently than men (n=76, p=0.021).”, quais os preditores que entraram no modelo? A regressão é logística? O modelo é significativo? Qual a percentagem de variância explicada pelo modelo?
Resposta: Toda a informação estatística em falta foi acrescentada.

5. Pág.13, Subsecção “Diagnosis and most frequent diagnostic procedures for CU classification”:
· “The request for a biopsy was not correlated with the reported wheal time being longer than 24h.” – Como foi feita esta análise de correlação? Que tipo de variáveis são?
· A frase “Prick tests were positive in 7 (46.7%), ASST in 5 (55.6%) and the epicutaneous test in 6 (75.0%) patients.”, na forma que está escrita, não faz sentido. A frase deve ser reformulada. Exemplo: “From these, results were positive in 7 (46.7%) prick, 5 (55.6%) ASST and 6 (75.0%) epicutaneous tests.”
Resposta: A informação solicitada acima foi acrescentada e a frase reformulada.

6. Pág.13, Subsecção “Medication at baseline”:
· Compreendo que a soma das percentagens de medicação não seja 100% devido à poli-medicação, no entanto, relativamente à frase “…90.8% of patients were medicated with non-sedative H1-AH, 12.3% with sedative H1-AH…”. Os doentes podem estar poli-medicados com ambos non-sedative e sedative H1-AH?
Resposta: Sim.

7. Pág.14, Subsecção “UAS7 and DLQI”:
· Relativamente à frase “Patients that had wheals in the previous 6 months showed higher DLQI  scores (n=76, p=0.046)…”, a comparação foi feita entre quem? Qual a estatística do teste?
· Relativamente à frase “…and women reported higher DLQI scores than men (n=76, p=0.042).”, qual a estatística do teste?
Resposta: Toda a informação estatística em falta foi acrescentada.
REVISOR F comentários 43 a 50 (sugestões específicas):
Sugestões específicas:
Pág.12 - 14 – Resultados
· Pág.12, Subsecção “Demographic and clinical baseline characteristics”:
· Substituir “population” por “cohort” ou “sample”
· Sempre que a frase comece com um número, este deve ser escrito por extenso: “…with a median duration of 24 hours. 26.6% of patients had…” deveria ser substituído por “…with a median duration of 24 hours. Twenty six percent of patients had…”
· Pág.12, Subsecção “Medical resources utilization and absenteeism”:
· Substituir “Almost 50% of patients attending other specialized care used this resource…” por “specialized care unit”
· Pág.13, Subsecção “Diagnosis and most frequent diagnostic procedures for CU classification”:
· Em, “serum skin test (ASST) (n=9, 13.5%)”, a percentagem correcta será 13.4%
· Na frase, “10.8% of patients were taking oral corticosteroids…”, o valor da percentagem deverá ser escrita por extenso por estar no início da frase
· Pág.14, Subsecção “UAS7 and DLQI”:
· A frase “Despite the relatively high treatment rate, 43.9% of patients still presented with moderate to severe urticaria, and only 29.3% percent of patients had a well-controlled urticaria at enrollment – Figure 3A.” deve ser revista
· Relativamente à expressão “…and only 21.1% reported…”. Para os autores 21.1% é pouco? Considero que o “only” deva ser removido
· Substituir “There was a strong correlation between UAS7 and DLQI” por “There was a strong correlation between UAS7 and DLQI scores”
Resposta: Todas as sugestões do revisor foram incorporadas no texto.

REVISOR F comentários 51 a 53: Discussão: A discussão está clara e concisa, apesar de, por vezes, aparentar repetir um pouco os resultados sem realmente os discutir. Esta secção beneficiaria de uma discussão mais detalhada do contributo destes resultados, clínica e socio-economicamente. Adicionalmente, com base nestes resultados, o que os autores consideram que deva ser feito a seguir?
1. Pág.17: Relativamente à frase “Although in our study only 12.3% of patients were taking sedative H1-AH, we agree they should not be used due to their sedative nature.”. Sendo “sedative H1-AH” é porque tem uma natureza sedativa, no entanto, os autores não explicam o porquê de acharem este um aspecto negativo. Se é por feitos adversos (para além dos referidos, via referências, na frase anterior), estas duas frases poderão ser fundidas.
2. Pág.17/18: Relativamente à qualidade de vida (QoL) dos doentes, os autores apenas repetem a informação da secção dos resultados: “Finally, 30.9% of our patients reported that urticaria symptoms had a very large or extremely large effect on their life, and 43.9% presented with moderate to severe urticaria symptoms according to UAS7.” Penso que esta secção beneficiaria de uma discussão deste resultado, nomeadamente referindo e fazendo a comparação qualitativa aos dois estudos já publicados de 4 centros nórdicos também do estudo AWARE (os dois artigos mencionados anteriormente).
Resposta: Todas as sugestões do revisor foram incorporadas no texto.

3. No geral, a discussão precisa de levar o leitor a perceber a relevância destes resultados e qual o passo seguinte. Uma simples caracterização da amostra tem pouca relevância por si só. Gostaria de ver discutido o que deve ser feito de seguida, com base nestes resultados.
Resposta: Sendo um estudo prospetivo de 2 anos de seguimento, pretende avaliar se alguns dos resultados desfavoráveis/menos favoráveis (como por ex idas ao SU, absentismo, atividade da doença, impacto na QdV, medicação efetuada) se alteram ao longo dos 2 anos de seguimento. Além disso, este artigo pretende chamar a atenção para a necessidade de uma mudança de atitude da comunidade médica para a abordagem desta patologia, e em especial todas as especialidades que possam observar estes doentes, quer em contexto de urgência, quer em consulta, cujo diagnóstico e tratamento devem ser o mais precoce possível, de modo a instituir a terapêutica adequada à actividade/gravidade da urticária de acordo com o mais recente algoritmo terapêutico nacional (Acta Med Port 2016) e internacional  (Allergy 2018) de modo a minimizar o impacto na qualidade de vida dos doentes e o consumo de recursos. 

[bookmark: _GoBack]
REVISOR F comentários 54 a 60: Discussão (sugestões específicas):
Sugestões específicas:
Pág.15 - 18 – Discussão
· [Pág.15, Parágrafo 1]: Considero que a expressão “…real-world patients…” deveria ser reformulada para algo como “…real-life treatment situation…” ou ” …real-life setting…” ou ” …real-life environment…”
· [Pág.15, Parágrafo 2]: Substituir “study population” por “sample” ou “cohort” 
· [Pág.15, Parágrafo 3]: Substituir “…and 39.5% of patients presented additionally with angioedema…” por “…and 39.5% of patients presented additionally angioedema…”
· [Pág.16, Parágrafo 2]: Substituir “…illness than men15 and visit the ER more…” por “…illness than men15 and to visit the ER more…”
· [Pág.16, Parágrafo 2]: Nas frases “Of notice, almost 50% of patients attending other specialized care had used this resource 10 or more times.” e “and patients that used other specialized care showed” substituir por “…specialized care units…”
· [Pág.17]: Nas frases “Other real-world studies have reported non-sedative H1-AH being used in 72% to 75%25,27,41 of patients, either as first- or second-line. Given some of our patients were eligible for third-line therapies due to being refractory to first- and second-line therapies, and given 43.9% had moderate-to-severe urticaria, with 35.4% being medicated with a third-line therapy, 10.8% were taking oral corticosteroids at enrollment, in an attempt to control their symptoms, a percentage similar25 or lower27,32,36 than other real-world studies.”, apesar da expressão “real-world studies” ser utilizada, consider que seja mais adequado referir como “…other studies under real-life treatment situations…” ou “…other studies under …real-life settings…” ou “…other studies under …real-life environments…”
· [Pág.17]: Substituir “However, omalizumab is on-label for CSU and cyclosporine off-label” por “However, omalizumab is on-label for CSU and cyclosporine is off-label”
Resposta: Todas as sugestões do revisor foram incorporadas no texto.

REVISOR F comentário 61:
4. Limitações:
1. Pág.19: Os autores devem ter cuidado com os claims. O facto de ser em ambiente “real”, refere apenas a prática clínica no Sector Hospitalar Público, sem ser RTC. Como os próprios autores afirmam, e bem, o Sector Privado, que se tem expandido em larga escala nos últimos anos, pode influenciar os resultados, na medida em que não é possível extrapolar para a população portuguesa. Portanto, apesar desta secção ser meritória, considero que os autores devam reformular o parágrafo e/ou eventualmente remover a última frase: “However, this will not influence the results of the study, since this is a real-world study, aimed to reflect the current clinical practice.”
Resposta: A frase foi removida.

REVISOR F comentário 62:
5. Conclusão: As conclusões são relevantes mas os autores devem ter cuidado na escrita e separar o que são conclusões do estudo AWARE e deste estudo em particular (um pequeno subgrupo do estudo AWARE, numa amostra mais representativa de Portugal e não dos restantes Centros). Os autores não podem, a partir deste estudo extrapolar para o estudo AWARE. 
1. Assim sendo, na frase “The AWARE study will provide…”, o tempo verbal deve ser colocado no presente e deve ser clarificado que são conclusões apenas analisadas para uma amostra da população portuguesa.
Resposta: A conclusão foi alterada.

REVISOR F comentários 63 a 68: Referências: De modo geral, as referências devem ser integralmente e cuidadosamente revistas e reportadas conforme as Normas de Publicação da AMP. A título de exemplo:
1. As revistas devem vir em formato abreviado conforme a National Library of Medicine (NML) (exemplo, refª1) e não devem ter o mês de publicação (exemplo, refª 2)
Resposta: as referências foram devidamente formatadas de acordo com as normas da AMP.

2. A ref.ª 4 e a 7 têm algo a mais no final “quiz…” 
Resposta: sendo CME papers têm um quis no fim, que faz parte do artigo.

3. A ref.as 46, 48, 53 (entre outras) têm mais do que 7 autores, pelo que devem ser colocados os 6 primeiros seguidos de “, et al.”
Resposta: as referências foram devidamente formatadas de acordo com as normas da AMP.

4. Sempre que possível, as referências devem ter o DOI
Resposta: tal não consta das normas da AMP mas se o revisor considerar importante os autores podem incluir os DOIs.

5. Os autores devem referir os dois estudos do Projeto AWARE já publicados
Resposta: as referências foram devidamente acrescentadas e discutidas.

6. Parece-me haver um excesso de referências. Por exemplo, ref.as 37 à 40, são realmente necessárias? Os autores devem ser mais seletivos neste ponto.
Resposta: Os autores não consideram o número de referências excessiva tendo em conta o tipo de artigo.

REVISOR F comentários 69 a 72: Tabelas: As tabelas são adequadas e estão bem estruturadas. Chamo atenção a quatro pontos:
1. Os autores deverão consultar as Normas de Publicação da AMP e alterar o modo como se referem às tabelas no texto. “(Table X)” em vez de “– Table X”
2. De igual modo, deverão indicar a localização aproximada das tabelas no manuscrito com o comentário “Inserir Tabela X…aqui”
3. Na tabela 2, relativamente à linha “Years since urticaria diagnosis (n=64)†, median (min–max)”, para o subgrupo “>10, n(%)”, substituir a percentagem “12 (18.7)” para “12 (18.8)”, por uma questão de coerência de arredondamentos
Resposta: Todas as sugestões do revisor foram incorporadas no texto.

4. Os autores devem procurar ter todas as variáveis de todos os doentes para não perder poder nas análises, especialmente no follow-up, nomeadamente, tentar averiguar o ano de diagnóstico (ou tentar obter outra medida temporal) e registar sempre peso do doente.
Resposta: Em alguns casos tal não foi possível.

REVISOR F comentários 73 a 75: Figuras: 	Conforme referi anteriormente, considero que a informação gráfica seja apenas descrita em texto ou, eventualmente, em tabela. Caso os Editores e autores insistam no registo gráfico (desaconselhado) chamo a atenção para:
1. Os autores deverão consultar as Normas de Publicação da AMP e alterar o modo como se referem às figuras no texto. “(Fig. X)” em vez de “– Figure X”
2. De igual modo, deverão indicar a localização aproximada das figuras no manuscrito com o comentário “Inserir Figura X…aqui”
3. As figuras beneficiariam de um aumento do tamanho da letra das categorias dos eixos e deverão ser submetidas em separado.
Resposta: Todas as figuras foram convertidas em tabelas.

REVISOR F comentário 76: Agradecimentos: Na frase “The authors wish to thank...”, penso que os autores pretenderiam dizer “want” ou eventualmente “The authors thank…”.
Resposta: A sugestão do revisor foi incorporada no texto.
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Resposta às notas do editor do estudo AWARE

 

 

Comentário 1: o resumo e abstract devem incluir um parágrafo independente

 

relativo ao capítulo 

"Discussão"

 

Resposta: foi acrescentado ao resumo e abstract um parágrafo independente

 

relativo ao capítulo 

“Discussăo"

 

 

Comentário 2: o resumo e abstract năo devem conter abreviaturas

 

Resposta: as abreviaturas foram eliminadas do resumo e abstract

 

 

Comentário 3: as ob

ras listadas na listagem de referęncias devem mencionar os seis primeiros 

autores, e só dep

ois referir a expressăo "et al"

 

Resposta: 

a listagem de referęncias

 

foi corrigida.

 

 

Comentário 4: 

as obras listadas na lis

tagem de referęncias devem ser 

identificada

s pelo seu formato 

abre

viado, e sem itálico (ex: Acta

 

Med Port e năo Acta Médica Portuguesa)

 

Resposta: 

a listagem de referęncias

 

foi corrigida.

 

 

Comentário 5: 

as obras consultadas online devem s

er formatadas de acordo com as 

nossas Normas 

de Publicaçăo (po

r exe

mplo, a refŞ 14 năo se percebe 

bem onde foi consultada. N

ăo refere autores 

nem entidade

 

publicadora, local, etc)

 

Resposta: a refŞ 14 

é um SPC aprovado pelo Infarmed em 2012. 

Essa informaçăo consta da 

respectiva referęncia.

 

 

 

 

Resposta aos revisores do

 

estudo AWARE

 

 

Revisor 

B

 

comentário 1:

 

Sem sugestőes de revisăo

 

Resposta:

 

Năo foram feitas quaisquer alteraçőes

 

 

 

 

Revisor C

 

comentário 1

:

 

rever as seguintes referęncias da revista que estăo incompletas:

 

24.

      

 

Staubach P, Metz M, Chapman

-

Rothe

 

N, et al. Effect of

 

 

omalizumab on angioedema in H1

-

antihistamine re

sistant chronic

 

spontaneous urticaria patients: re

sults from X

-

ACT, a randomized 

controll

ed trial. Allergy. Mar 24 2016.

 

 

36.

      

 

Ghazanfar MN, Sand C, Thomse

n SF. Effectiveness and safety 

of omalizumab in chronic

 

spontaneous or inducib

le urticaria: 

evaluation of 154 patients. The Briti

sh journal of dermatology. Mar 

12 2016.

 

 

Resposta: 

As referęncias foram corrigidas.

 

 

 

 

Revisor E

 

comentário 1

:

 

The data present

ed are impor

tant and pertinent to a better

 

understanding of 

the disease and contr

ibute to improve the treatment

 

and follow

-

up of the disease, drawing attention to 

the existing gaps.

 

The text is well presented in the form and in content, with some

 

aspects t

hat could 

be improved and which are detailed below.

 

The results may make more sense if 

they are considered 

within the

 

overall AWARE study or compared wit

h published results from other

 

countries.

 

Answer: 

We thank the reviewer for the comments. We have added the only two published AWARE 

studies (German and Scandiavian), and discussed our results comparing them to these two studies

 

 

Revisor E

 

comentário 2

:

 

TITLE: the paper title should be reworded. The way i

t is written is unclear.

 

Answer: The title was reworded.

 

 

Revisor E

 

comentário 3

:

 

ABSTRACT: In the abstract, the 

methods describe the variables

 

collected but 

do not include 

information about the analysis

 

performed. The conclusion is not adequate. This arti

cle 

