Notas do editor:

Nota 1. 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: Foi efetuada revisão da linguagem.


Nota 2. O resumo, o abstract, e o corpo do manuscrito deverão estar estruturados em Introdução, Material e Métodos, Resultados, Discussão, Conclusão. A cada uma destas secções no artigo deverá corresopnder um curto parágrafo independente no resumo e abstract.

Resposta: Foram efetuadas alterações e acrescentada a secção “Discussão” no resumo, alteração salientada a roxo.


Nota 3. O resumo e o abstract não deverão incluir abreviaturas.

Resposta: Foram excluídas as abreviaturas.


Nota 3. A listagem final de referências deverão ser identificados os seis primeiros autores das obras consultadas, e depois fazer-se uso da expressão "et al".
Resposta: Foram efetuadas as alterações propostas.


Nota 4. Na listagem final de referências, as revistas consultadas deverão ser identificadas na sua forma abreviada (ex: Acta Med Port e não Acta Médica Portuguesa).
Resposta: Foram efetuadas as alterações propostas.

Revisor A: Alterations in the text are highlighted in green

General comments: The manuscript “Acute Heart Failure Comorbidome: how to navigate thedisease” is globally  important for the clinical practice and will it help physicians to improve their approach to patients. It also may involve clinical and economic factors affecting the care of patients with heart failure (HF). The study is not original but add relevant information regarding the characteristics of HF patients admitted to Internal Medicine wards in Portugal, contributing to fill an existing gap.

Revisor A, Question 1. (Title) I do not know if the word “Comorbidome” (“Comorbidoma” in Portuguese) exists! But I do not think so. So I suggest that this “new” word be in italic (either in English and Portuguese) as Comorbidome (or Comorbidoma) is in fact the “target” of the study.
Answer: The comorbidome concept was introduced in 2012, as a representation of the prevalence and impact of comorbidities in COPD patients. Since then, it has been accepted in the literature manely in the area of respiratory diseases (COPD, ACOS, Idiopathic pulmonary fibrosis and lung cancer). In english, it is usually not cited in italic. As far as we know this is the first portuguese paper with a comorbidome representation and the first one about heart faillure. We changed “comorbidoma” for “comorbidoma” in the portuguese abstract.
Revisor A, Question 2. (Title) The title in Portuguese should be “Comorbidoma na Insuficiência…” and not “Comorbidoma da Insuficiência…”
Answer: Suggestion accepted.

Revisor A, Question 3 (Abstract): It reflects the contents of the manuscript, is adequately structured and it efficiently summarize the content. However in the first line (Abstract in Portuguese) “..resultados dos doentes com…” may be better replaced by “… prognóstico dos doentes com….” Considering that the authors mean “outcomes ”.
Answer: To meet the sugestions of both revisors, we altered abstract intruduction to: “Heart failure frequently coexists with several comorbidities. Our aim is to evaluate their prognostic role in the risk of acute heart failure” and “A insuficiência cardíaca frequentemente coexiste com diversas comorbilidades. O nosso objetivo é avaliar o seu valor prognóstico no risco de desenvolvimento de insuficiência cardíaca aguda.”
Revisor A, Question 4 (Abstract):  In the first line (Abstract in English) “..can predict…” and not “…could predict…”.
Answer: The first sentence was changed to meet other revisor question.
Revisor A, Question 5 (Introduction):  The objectives are clearly described and shortly explains the relevance of the study. Line 10: replace “surrounding” by “associated”
Answer: Alteration has been made.

Revisor A, Question 5 (Methods): Clear and appropriate methodology. English language must be reviewed
Answer: English was reviwed.

Revisor A, Question 6 (Methods):  Not “infirmary” but ward (term most commonly used)
Answer: Alteration has been made.
Revisor A, Question 7 (Results): Please, if available, state in the text how many patients (out of 320) with either reduced or preserved left ventricular ejection fraction and the cutpoints used (and state “according to the definition of the ESC or other)
Answer: Reduced left ventricle ejection fraction was observed in 26.3%. Data was added in text. The cutpoint used was 35% according to ESC guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure 2012. This information was added on methods topic.

Revisor A, Question 8 (Results): The number of comorbidities must be reviewed in the text
because it is stated that”… a total of 15 .. were searched in this cohort…” and that “..twelve were included in analysis…”, but Table 2 has 12 comorbidities, Fig 1 include 13 comorbidities (but one is reduced EF and this is not a comorbidity in HF), and also in Fig 1, “cancer” is included but is not named in the text.
Answer: Fifteen cormorbidities were searched and 12 included as stated in text and table 2. We excluded ejection fraction from Fig. 1. as it’s not a comorbidity. 

Cancer ultimatly was not included in the analysis, the reason why is not mensioned in text. We excluded cancer from the Fig. 1.

Revisor A, Question 9 (Results): Please replace “Carriers of multiple comorbidities had a
superior risk of hospitalization  due to AHF…” by “ At 30-days after discharge, carriers of multiple comorbidities had a superior risk of hospitalization  due to AHF…”

Answer: This sentence was altered.

Revisor A, Question 10 (Results): Not “… cardiopathy aetiologies” but “…heart disease aetiologies”
Answer:  This sentence was removed.
Revisor A, Question 11 (Results): Not “…valvular cardiopathy” but “…valvular heart
disease…”
Answer: Alteration has been made.

Revisor A, Question 13 (Results): Not “infirmary” but ward (term most commonly used)
Answer: Alteration has been made.

Revisor A, Question 14 (Results): Table 2. Comorbidities should be listed according to a
criteria (alphabetical order? By prevalence? Other?
Answer: Comorbidities listed in table 2 were listed by prevalence

Revisor A, Question 15 (Discussion) Line 3: “Previous studies…”. Are there any previous
published studies conducted in Portugal? If yes, please name them.
Answer: We propose “In PRECIC study, a cohort of 3746 hospitalized patients in a Portuguese Internal Medicine ward, 16.7% had a HF code in the discharge summaries and in 11.5% aHF was the main diagnosis. It is expected an increase of 17% between 2018 and 2035. 
Revisor A, Question 16 (Discussion) When the authors refer to arterial hypertension (present in 80% of patients), it would be important to comment the prevalence of hypertension in Portugal (supporting their results) as data existed, are official and are published.

Answer: We added the information regarding the prevalence of hypertension in Portugal we the corresponding references.

Revisor A, Question 17 (Discussion) English language must be reviewed
Answer: language was reviewed.

Revisor A, Question 18(Discussion) ADHERE is not a trial (as stated) but a registry.
Answer: The sentence was removed.
Revisor A, Question 19 (Discussion) CKD is named for the first time in Discussion (please harmonize the designation of chronic kidney disease along the text)
Answer: Alterations have been made.
Revisor A, Question 120 (Discussion) Renal failure is a barrier to institution of HF optimal therapy not only due to the limitation of diuretic use but mainly because of neurohormonal antagonists use (in patients with reduced LVEF). There must be a comment on that.
Answer: To clarify we propose “Renal dysfunction may represent a barrier for optimal medical treatment of those with HF and reduced ejection fraction and may limit the clinical response to drugs for the management of congestive symptoms.”

Revisor A, Question 21 (Discussion) The authors might had explored in the “Discussion” the fact that 65.6% of their patients had not a reduced LVEF (as 34.4% had), in consonance with the predominance of female gender and the presence of comorbidities causing acute decompensated HF (AHF). It is a top issue and will favour the manuscript.
Answer: We added a section to our “Discussion” segment regarding the prevalence of prevalence LVEF in our study and the relation with the population’s age, female sex predominance and the number of comorbidities
Revisor A, Question 22 (Conclusions): The authors made no conclusions and this is a gap. Please make relevant conclusions even if they will repeat previous ideas and sentences.
Answer: We added this paragraph as a conclusion: “Obesity, AF, PAD, CKD were found to be independently associated with aHF. A higher number of comorbidities correlated to aHF admission. Comorbidomes help to phenotype diseases, enhancing unexpected associations and promoting a better understanding about comorbidities and outcomes.  Indeed, we believe that a holistic approach of HF patients may stimulate the development of strategies for early intervention on comorbidities in order to prevent rehospitalizations and limit morbidity, mortality and heath care costs. “

Revisor A, Question 22 (References):  There is no reference to any Portuguese authors or publications in the field, although several full papers have been published namely in Revista Portuguesa de Cardiologia during the last 20 years, most in regard to hospitalized patients with HF in Internal Medicine wards.
 Please look for it.
Answer: Portuguese references were added in text.



Revisor D: Alterações efetuadas no texto salientadas a amarelo

Revisor D, Pergunta 1 (Título): Comorbidome (english) / comorbidoma (português) é um termo infrequente na Literatura publicada (i.e., existem 6 entradas com este termo no PubMed). Sugiro alterar esta terminologia para os termos mais usuais na Literatura. O conceito poderá eventualmente ser proposto no artigo.
Resposta: Um comorbidoma é uma representação gráfica da prevalência e força de associação de diversas comorbilidades com determinado resultado de uma doença especifica, seja mortalidade, hospitalização, exacerbação. O conceito foi introduzido na literatura em 2012 por Divo et al. na área da DPOC. Desde então têm surgido novos comorbidomas para a DPOC, overlap asma-DPOC, doenças intersticiais pulmonares e neoplasia do pulmão. Trata-se de um conceito atualmente estabelecido nas doenças respiratórias na literatura escrita em inglês. Não temos conhecimento que o termo alguma vez tenha sido usado em português e propomos passar a nomea-lo em itálico (Comorbidoma). 

Não temos conhecimento que alguma vez tenha sido efetuado um Comorbidoma para a insuficiência cardíaca e daí a novidade deste trabalho. Tendo em conta que todo o propósito do trabalho foi criar este buble-chart e que existem diversos trabalhos publicados com o conceito gostaríamos que fosse reconsiderado o pedido de alteração do termo. 

Revisor D, Pergunta 2 (Título): "Comorbidona" no título está incorreto.
Resposta: Correção efetuada.

Revisor D, Pergunta 3 (Resumo): Introdução e Objetivos: alteraria a frase introdutória para algo como "A insuficiência cardíaca carateriza-se frequentemente pela presença de comorbilidades."
Resposta: Propomos substituir por: “A insuficiência cardíaca frequentemente coexiste com diversas comorbilidades.”

Revisor D, Pergunta 4 (Resumo): Introdução e Objetivos: o objetivo principal do estudo é comparar o valor prognóstico das comorbilidades entre duas populações (IC crónica vs IC descompensada), tal como ilustrado pelos resultados, e não somente uma descrição das comorbilidades numa só população (IC aguda, como atualmente descrito).
Resposta: O objetivo do estudo foi identificar associações entre comorbilidades e insuficiência cardíaca aguda/descompensada. O método usado para tal foi a comparação de doentes com IC aguda/descompensada com uma população controlo com IC crónica.  Propomos substituir, na Introdução do abstract, a 2.ª frase por “O nosso objetivo é avaliar o seu valor prognóstico no risco de insuficiência cardíaca aguda.” e clarificar a secção dos métodos com a seguinte frase: “As comorbilidades dos doentes com insuficiência cardíaca aguda foram, retrospetivamente, comparadas com um grupo controlo de doentes com insuficiência cardíaca crónica admitidos numa unidade de Medicina Interna no período de 2 anos.”

Revisor D, Pergunta 5 (Resumo): Métodos: é necessário especificar o desenho de estudo sumariamente no resumo (foram incluídos retrospetivamente todos os doentes com Insuficiência Cardíaca durante X anos).
Resposta: Alterações efetuadas conforme sugestão.

Revisor D, Pergunta 6 (Resumo): Métodos: falta especificar como foi definida Insuficiência Cardíaca (consulta em processo electrónico? Aplicação dos critérios das recomendações internacionais / ESC 2016 / AHA/ACC 2013/Focused 2017?)
Resposta: De forma a não tornar a secção de métodos do resumo excessivamente extensa reformulamos a secção dos métodos do corpo do artigo de forma a clarificar esta questão: “HF diagnosis was assumed after medical records revision for symptoms, natriuretic peptide levels and echocardiographic findings according to European Society of Cardiology guidelines. Patients without an echocardiogram were included if relevant heart disease was mentioned in their clinical record and NT-proBNP levels were higher than 1000pg/mL.

Subjects with acute or chronic heart failure were included, regardless if the former was the main diagnosis or an associated disease. AHF included acute, de novo and chronic decompensated HF and was assumed in the presence of at least two clinical criteria of aggravated peripheral or central congestion (dyspnea, orthopnea, paroxysmal nocturnal dyspnea, venous jugular distension, rales, peripheral oedema, ascites), developed in the last weeks. Chronic heart failure (CHF) was assumed in the presence of the chronic symptoms stated above or, in its absence, if history of heart failure controlled by appropriate therapy.”

Revisor D, Pergunta 7 (Resumo): Resultados: "A hiperuricemia (...) A obesidade (...)"
Resposta: alteração efetuada conforme sugestão.


Revisor D, Pergunta 8 (Resumo): Resultados: as comorbilidades podem ser doenças em si e parece-me incorreto dizer que os doentes são portadores das demais (p.ex.: portador de obesidade?). Alteraria a frase para: "Doentes com múltiplas comorbilidades tiveram (...)"
Resposta: alteração efetuada conforme sugestão.

Revisor D, Pergunta 9 (Resumo): Resultados: devem especificar o tipo de hospitalização
(hospitalização de todas-as-causas? Hospitalização por IC?).
Resposta: Alteramos a frase para “…risco superior de hospitalização por insuficiência cardíaca” conforme sugestão.

Revisor D, Pergunta 10 (Resumo): Conclusão: "a avaliação da presença de comorbilidades é uma ferramenta útil (...)"
Resposta: O objetivo principal do estudo foi criar um comorbidoma. Esta questão entra em linha com a resposta dada à pergunta 1.

Revisor D, Pergunta 11 (Resumo): Conclusão: é errado concluir que o "comorbidoma" permite intervenções holísticas precoces. O estudo atual permite concluir que há uma associação entre a presença de comorbilidades (caraterística da população) e um outcome (hospitalização), tendo as limitações inerentes ao seu desenho retrospetivo e ausência de um grupo comparador ideal. Os autores podem colocar a hipótese de que a identificação de tais doentes em risco possa permitir uma intervenção com objetivo de reduzir as futuras hospitalizações.
Resposta: Sugestão aceite. Propõe-se substituição por: “A comorbidome is a useful tool to identify comorbidities associated with higher risk of acute heart failure. The identification of vulnerable patients may allow multidimensional interventions to minimize future hospital admissions.”

Revisor D, Pergunta 12 (Resumo): Conclusão: holístico é um termo vago quando aplicado às intervenções não-farmacológicas na IC e evitaria o seu uso nesta fase.
Resposta: Termo removido.

Revisor D, Pergunta 13 (Resumo) Rever o resumo em inglês de acordo com os comentários ao resumo em português.
Resposta: Alterações efetuadas.

Revisor D, Pergunta 14 (Introdução):"The incidence of HF (...)"
Resposta: alteração efetuada.


Revisor D, Pergunta 15 (Introdução):" Tendo em conta que se trata de um estudo português, incluiria na introdução o estudo de prevalência de referência (EPICA e respetiva
estimativa recentemente publicada na Revista Portuguesa de Cardiologia).
Resposta: Inclusão efetuada: “The global prevalence of HF, in Portugal, varies between 1.4% and 16.1%, according to age, with an expected increase of 30% by 2035 and 33% by 2060.”

Revisor D, Pergunta 16 (Introdução):"with the majority accumulated during hospitalization" alteraria para "namely due to costs related to hospitalizations."
Resposta: Substituimos por: “…mainly due to costs related to hospitalizations”

Revisor D, Pergunta 17 (Introdução): "management of surrounding comorbidities is determinant for the outcome." A frase não é totalmente verdade. Os autores podem defender que o manejo das comorbilidades é parte integrante do tratamento da IC. Contudo, o seu impato nos hard outcomes está por provar na grande maioria das comorbilidades (p.ex.: ensaios clínicos aleatorizados na depressão e IC são neutros).
Resposta: Propomos substituição por: “identification and management of associated comorbidities may have an influence in the outcomes”

Revisor D, Pergunta 18 (Introdução): "These systemic patients (...)" não percebo o uso da palavra "systemic". Poderia dizer-se "Those with multiple comorbidites are often older and have a higher NYHA functional class."
Resposta: Alteração efetuada consoante sugestão.

Revisor D, Pergunta 19 (Patients and Methods): Relativamente ao método "random sample" tenho dúvidas. Tal significa que incluíram apenas alguns doentes aleatoriamente selecionados que estiveram internados no período de 2014-2015. No meu entender, incluíram todos os doentes com IC durante esse. Se se aplica a última hipótese, então dir-se-ia "consecutive patients".
Resposta: Substituimos por “A sample of consecutive patients admitted to an Internal Medicine…”

Revisor D, Pergunta 20 (Patients and Methods): "either as an acute disease or an exacerbation of CHF" deve ser revisto. A IC é um diagnóstico sindromático e não uma doença em si. Penso que os autores se referem a que incluíram doentes com diagóstico de IC de novo e IC crónica agudizada.
Resposta: A fim de evitar confusões propomos a substituição por “aHF included acute, de novo and chronic decompensated HF and was assumed…”

Revisor D, Pergunta 21 (Patients and Methods): O primeiro parágrafo pode ser sumarizado dizendo que o diagnóstico de IC se baseou nas recomendações das Guidelines (ESC 2016). Contudo, sendo um estudo retrospetivo, os autores devem especificar se confirmaram o diagnóstico pela presença dos sinais e sintomas aquando da consulta do processo electrónico ou simplesmente pelo registo de IC no mesmo ou pela codificação do ICD.
Resposta: Propomos substituição por: “HF diagnosis was assumed after medical records revision for symptoms, natriuretic peptide levels and echocardiographic findings according to European Society of Cardiology guidelines. Patients without an echocardiogram were included if relevant heart disease was mentioned in their clinical record and NT-proBNP levels were higher than 1000pg/mL.”


Revisor D, Pergunta 22 (Patients and Methods): No segundo parágrafo é preciso especificar se as comorbilidades foram definidas por se encontrarem registadas no processo clínico ou se houve algum tipo de definição (p.ex.: bastava estar escrito hiperuricemia nos antecedentes pessoais no processo electrónico ou foram confirmar a análise de ácido úrico em todos os doentes e utilizaram o cutoff atualmente recomendado pela EULAR?).
Resposta: Sugerimos alterar para: “Fifteen comorbidities were considered: diabetes, dyslipidaemia, hypertension, hyperuricemia, obesity, atrial fibrillation (AF), peripheral arterial disease (PAD), cerebral vascular disease (CVD), pulmonary thromboembolism (PE), chronic kidney disease (CKD), anaemia, chronic obstructive pulmonary disease (COPD), asthma, Obstructive Sleep Apnea-Hypopnea Syndrome (OSAHS) and dementia. Comorbidities were considered if international guidelines diagnostic criteria  were met after revision of physical examination records, blood tests, electrocardiographic registry, lung and sleep function tests, doppler ultrasound, cognitive tests and/or previous convincing record of the disease. CKD was defined as stage 3-5 KDIGO and glomerular filtration rate was calculated using the basal creatinine level before admission.”

Revisor D, Pergunta 23 (Patients and Methods): Sugiro "Prolonged hospital stay was arbitrarily assumed if lenght of stay >10 days."
Resposta: Na realidade não é um cutoff arbitrário mas sim o valor médio da demora média em 2014 e 2015 nas enfermarias de Medicina Interna neste centro. Para melhor clarificação sugere-se: “Prolonged hospital stay was assumed if superior to the median length of stay of Internal Medicine department in 2014-2015.”

Revisor D, Pergunta 24 (Patients and Methods): O parágrafo das análises estatísticas precisa ser revisto (e, se de fato foi assim aplicado, então também algumas estatísticas devem ser revistas). As variáveis contínuas com distribuição normal devem ser reportadas como média ± SD mas aquelas com distribuição não normal devem ser reportadas como mediana ± IQR.
Resposta: Alterações efetuadas nos métodos e resultados.


Revisor D, Pergunta 25 (Patients and Methods): O Retiraria o último parágrafo dos métodos. Não é verdade que os estudos retrospectivos estão isentos de aprovação pela Comissão de Ética. Quaisquer dados que sejam utilizados para produção científica devem ter o Consentimento do doente. Retiraria o parágrafo uma vez que é uma discussão que ultrapassa o objetivo do trabalho.
Resposta: Paragrafo removido.

Revisor D, Pergunta 26 (Results): "430 patients had HF."
Resposta: alteração efetuada conforme sugestão.


Revisor D, Pergunta 27 (Results): "patients with HF were significantly older (...)"
Resposta: alteração efetuada conforme sugestão.


Revisor D, Pergunta 28 (Results): "Mean? Median? lenght of stay (...)" Reportar como mediana se a distribuição não for normal.
Resposta: As variáveis idade, demora média, número de diagnósticos foram convertidas em mediana e IQR.

Revisor D, Pergunta 29 (Results): "HF patients had a higher number of diagnosis at discharge (...)"
Resposta: alteração efetuada conforme sugestão.



Revisor D, Pergunta 30 (Results): "namely cardiovascular risk factors" não é correto dizer que são diagnóstico em si (sexo masculino é um fator de risco para Enfarte Agudo do Miocárdio e não é um diagnóstico). Diria "HF patients had a higher number of diagnosis at discharge (...) as well as more cardiovascular risk factors (...)"
Resposta: alteração efetuada conforme sugestão.

Revisor D, Pergunta 31 (Results): "Those with AHF were older (...) and more often female"
Resposta: alteração efetuada conforme sugestão.


Revisor D, Pergunta 32 (Results): "Hypertensive etiology was the most often diagnosed etiology..."
Resposta: propõe-se substituir por “Hypertensive heart disease was the most frequent etiology”

Revisor D, Pergunta 33 (Results): "(...) had 2 or more cardiopathy aetiologies". Retiraria esta frase, uma vez que frequentemente tal se deve apenas a confundimento. Por exemplo, um doente com IC de etiologia isquémica (enfarte agudo do miocárdio da parede anterior do ventrículo esquerdo extenso) é frequemtemente hipertenso mas é controverso dizer-se que a IC é de causa isquémica e hipertensiva (simplesmente não sabemos qual o contributo da HTA para o desenvolvimento de IC). Do mesmo modo, o doente com IC isquémica e consequente insuficiência mitral funcional moderada deverá ser classificado somente como IC de causa isquémica (vide definição da etiologia nas atuais recomendações da ESC 2016). De qualquer modo, não me parece ser informação vital para este artigo, pelo que retiraria a frase.
Resposta: frase removida conforme sugestão.


Revisor D, Pergunta 34 (Results): Cardiopathy não é um termo frequente na Literatura. Devem utilizar a nomenclatura da ESC (p.ex.: Valvular Heart Disease, Ischemic Heart Failure, entre outras).
Resposta: alteração efetuada conforme sugestão.

Revisor D, Pergunta 35 (Results): "those with reduced left ventricle ejection fraction have a
significantly higher risk of acute disease". Não percebo ao que os autores se referem como "acute disease". IC de novo? IC aguda comparativamente com IC crónica?
Resposta: Sugere-se alteração para: Reduced left ventricle ejection fraction was observed in 26.3% and was associated with a significant higher risk of aHF (OR 2.82, 95% CI 1.63-4.88, p<0.001).

Revisor D, Pergunta 36 (Results): "Superior" em inglês não significa superior propriamente dito. Este deve ser sempre substituído por "higher" ou sinónimo (sugiro o uso do thesaurus.com, se necessário). O termo é empregue de modo sistematicamente incorreto ao longo do artigo.
Resposta: Agradecemos a correção. Alterações efetuadas.

Revisor D, Pergunta 37 (Results): É incorreto descrever a média de comorbilidades, uma vez que
provavelmente esta variável não terá uma distribuição normal. Será mais correto a mediana ± IQR.
Resposta: alteração efetuada.

Revisor D, Pergunta 38 (Results): "Twelve of these comorbidities were included in the analysis and asthma, obstructive sleep hypopnea-apnea syndrome and thromboembolic venous disease were excluded due to low prevalence." Especificar quão baixa a prevalência (<X%).
Resposta: alteração efetuada: asthma (5.1%), OSAHS (5.3%) and PE (2.8%)

Revisor D, Pergunta 39 (Results): "Relationship" significa uma relação entre amigos ou familiares. Os autores devem referir-se a "correlation".
Resposta: Propõe-se “The strength of association between the 12 comorbidities and the risk of aHF are presented in table 3 and Figure 1 as an orbital bubble chart.”

Revisor D, Pergunta 40 (Results): "followed by diabetes (X%) and dyslipidemia (Y%)".
Resposta: Alteração efetuada.


Revisor D, Pergunta 41 (Results): Sugiro "AF, CKD and anaemia were present in approximately 50% of those with AHF."
Resposta: Alteração efetuada conforme sugestão.


Revisor D, Pergunta 42 (Results): "Respiratory diseases were recorded in (...)”
Resposta: Correção efetuada.


Revisor D, Pergunta 43(Results): "The prevalence of the 13 comorbidities associated with increased risk of AHF and the strength of their association are presented in Figure 1 as an
orbital bubble chart." Não percebo as 13 comorbilidades. Os autores referem que investigaram sistematicamente 15 comorbilidades e retiraram 3 pela baixa prevalência. Restariam 12 comorbilidades e não 13.
Resposta: Por lapso são referidas 13 comorbilidades neste paragrafo. Devem ser consideradas as 12 previamente descritas como tendo sido avaliadas. A comorbilidade cancro foi deixada por lapso na figura 1. Foi efetuada a sua remoção da imagem. 


Revisor D, Pergunta 44 (Results): "Carriers of multiple comorbidities". Tal como previamente discutido, os doentes não são portadores de comorbilidades. Sugiro alterar para "Those with multiple comorbidities (...)"
Resposta: Sugerimos “The strength of association, in hospitalized patients, increased with the number of comorbidities: 0 comorbidities – OR…”

Revisor D, Pergunta 45 (Results): O último parágrafo deve ser revisto para esclarecer que o número de comorbilidades correlaciona-se com internamento por IC aguda e não com probabilidade de hospitalização por IC aguda no futuro. Da forma como está escrito parece que há uma relação causa-efeito que o desenho deste estudo não permite avaliar.
Resposta: Sugerimos alteração do paragrafo para: “The strength of association, in hospitalized patients, increased with the number of comorbidities: 0 comorbidities – OR 0.43, 95% CI 0.28-0.67, p<0.001; 1 comorbidity – OR 0.69, 95% CI 0.47-1.01, p=0.057; 2 comorbidities – OR 1.85, 95% CI 1.11-3.08, p=0.019; ≥3 comorbidities – OR 5.81, 95% CI 2.77-12.16, p<0.001.”


Revisor D, Pergunta 46 (Results): Falta um comentário relativamente ao perfil de IC aguda (pressuponho que a grande maioria tenha sido internado em perfil B, que é sinónimo de
IC descompensada aguda na nomenclatura europeia prévia).
Resposta: Foi acrescentado “The commoner clinical hemodynamic profile was B (wet and dry) (96%).”

Revisor D, Pergunta 47 (Discussion): Sugiro "This study shows that HF is a prevalent diagnosis amongst patient admitted to an Internal Medicine department (...)"
Resposta: Alteração efetuada conforme sugestão. 


Revisor D, Pergunta 48 (Discussion): Sugiro "Almost half of those have (...)"
Resposta: Alteração efetuada conforme sugestão. 

Revisor D, Pergunta 49 (Discussion): Sugiro "a percentage which increases to up to (...)"
Resposta: Alteração efetuada conforme sugestão. 


Revisor D, Pergunta 50 (Discussion): O termo cardiopathy / cardiopathies é uma tradução literal de cardiopatia mas não é usado na Literatura inglesa. Devem utilizar heart disease se se referem a todas as doenças cardíacas (estrutural ou funcional) no geral.
Resposta: correção efetuada conforme sugestão. 


Revisor D, Pergunta 51 (Discussion): Corrigir para "Our sample is, therefore, representative (...)"
Resposta: correção efetuada conforme sugestão.


Revisor D, Pergunta 52 (Discussion):) Sugiro "(...) AF prevalence increases with age (...) the prevalence can be as high as 50%, as observed in our cohort."
Resposta: correção efetuada conforme sugestão.


Revisor D, Pergunta 53 (Discussion): Corrigir "Trial data suggests (...)"
Resposta: correção efetuada conforme sugestão.


Revisor D, Pergunta 54 (Discussion): Sugiro "In a Medicare study (...)"
Resposta: correção efetuada conforme sugestão.


Revisor D, Pergunta 55 (Discussion): Relativamente à doença renal crónica, é necessário especificar nos métodos como é que tal foi definido (apenas colhido do registo electrónico? Avaliaram-se as taxas de filtração glomerular pela creatinina plasmática basal? Utilizou-se a creatinina plasmática do internamento ou foi possível obter uma avaliação basal prévia ao internamento? Consideraram doença renal crónica a partir de que estadio da KDIGO?).
Resposta: Foi acrescentado nos métodos a seguinte frase: “CKD was defined as stage 3-5 KDIGO and glomerular filtration rate was calculated using the basal creatinine level before admission.”

Revisor D, Pergunta 56 (Discussion): "and the same risk factors may contribute to both diseases." "Illness" é um termo não científico e não é aconselhado. Nem todos os fatores de
risco contribuem para ambas a IC e DRC, pelo que a frase não poderia ser tão taxativa.
Resposta: correção efetuada conforme sugestão. 


Revisor D, Pergunta 57 (Discussion): "The ADHERE registry (...)". Não me parece relevante referirem-se à lesão renal aguda, uma vez que tais dados não foram colhidos no estudo atual. Apenas a DRC como comorbilidade foi referida nos resultados e os autores devem limitar-se a discutir os seus resultados comparativamente com outros estudos.
Resposta: Frase removida.
Revisor D, Pergunta 58 (Discussion): Sugiro "Renal dysfunction may represent a barrier for optimal medical treatment of those with HF and reduced ejection fraction and may limit the
clinical response to drugs for the management of congestive symptoms."
Resposta: correção efetuada conforme sugestão. 


Revisor D, Pergunta 59 (Discussion): Diria que as intervenções precoces na DRC seriam ideais para mitigar este risco e possivelmente tão mais eficazes quanto mais precocemente iniciadas.
Resposta: Propõe-se “Early interventions on CKD should be started as soon as possible, especially in patients at high risk of aHF, in the attempt to mitigate this burden.”

Revisor D, Pergunta 60 (Discussion): Sugiro "and these present more frequently with (...)"
Resposta: correção efetuada conforme sugestão. 


Revisor D, Pergunta 61 (Discussion): Sugiro "The former has been demonstrated (...)"
Resposta: correção efetuada conforme sugestão.


Revisor D, Pergunta 62(Discussion): Relativamente à hiperuricemia, devem dizer que os diuréticos têm como evento adverso a hiperuricemia (e não capacidade em promover hiperuricemia, uma vez que, dito deste modo, parece um evento positivo). Não me comprometeria com "being the core therapy [of] congestive HF", uma vez que o verdadeiro tratamento da congestão é prevenir o seu aparecimento de todo. Tal baseia-se no tratamento médico otimizado com classes modificadoras de doença (inibidores do SRAA, beta-bloqueantes, CRT). Poderia dizer-se que que os diuréticos são o tratamento de eleição no controlo da sintomatologia congestiva na fase descompensada ou na prevenção do surgimento de sintomatologia congestiva na fase estável.
Resposta: Sugere-se substituição por “Additionally, diuretics are known to contribute to hyperuricemia. Being the core therapy to HF congestive symptoms, either in aHF or in the prevention of symptoms in stable cHF, it is not unexpected that patients more prone to decompensation had higher uric acid levels.”

Revisor D, Pergunta 63(Discussion): Sugiro "Obesity is thought to have a complex interplay in the pathophysiology of HF (...)"
Resposta: alteração efetuada conforme sugestão.

Revisor D, Pergunta 64 (Discussion): Usar linguagem formal, sugiro "we did not find a positive (...)"
Resposta: correção efetuada conforme sugestão.

Revisor D, Pergunta 65 (Discussion): Pressuponho que CVD seja doença cerebrovascular (mas facilmente poderia ser doença cardiovascular; o acrónimo não foi especificado previamente). 
O parágrafo está confuso e deve ser revisto. Deve ser mencionado que o controlo de ritmo (e até de frequência) FA não mostrou sistematicamente reduzir o risco de IC aguda. 
Tal como mencionado previamente, os autores confundem a associação de uma comorbilidade com IC aguda e o risco de uma comorbilidade causar hospitalização por IC aguda. Neste estudo retrospectivo apenas podem dizer que a variável X se associa mais frequentemente a uma população comparativamente com a outra. O desenho de estudo não permite avaliar o impacto das comorbilidades em causar hospitalização por IC. Este erro ocorre sistematicamente ao longo do artigo e precisa ser revisto.
Resposta: O acrónimo de CVD foi identificado. Simplificou-se o paragrafo de forma a tornar-se mais perceptível.

Revisor D, Pergunta 66 (Discussion): "an established risk (...)"
Resposta: Correção efetuada conforme sugestão


Revisor D, Pergunta 67 (Discussion): Os autores não têm quaisquer dados nos resultados para afirmar que os doentes com demência estavam dependentes dos seus cuidadores e que tal explica a relação inversa com IC aguda. Esta afirmação deve ser dada como hipotética.
Resposta: Sugere-se alteração para: “The existence of care givers, in face of patients unable to secure self-care, could be hypothesised as mechanism for a reduction on the non-therapeutic adherence factor.”

Revisor D, Pergunta 68 (Limitações): A principal limitação deste estudo é usar a população de IC
crónica em contexto de internamento como comparador. É preciso mencionar
tal limitação.
Resposta: Sugere-se “Second, aHF was not necessarily the main diagnosis for hospitalization and patients with cHF are not an ideal control group as they were admitted due to other acute illness. The impact of these illnesses was not analysed.”

Revisor D, Pergunta 69 (Limitações): Retiraria a frase "enlighten links for future investigations." Trata-se de um estudo retrospetivo que apenas permite avaliar associações. Qualquer extrapolação tem um elevado risco de viés.
Resposta: Propomos substituir por “Some of the associations founded prove the complexity of patients admitted to Internal Medicine departments and should be confirmed and better understood in future investigations.”

Revisor D, Pergunta 70: Na discussão deve ser referido que nem sempre é possível estabelecer
uma relação causa-efeito para as demais comorbilidades (p.ex.: FA como causa direta de IC; IC como causa direta de DRC, entre outras). Correlação não implica causalidade. Os autores cometem este erro sistematicamente ao longo do artigo (p.ex.: um estudo retrospetivo mostrou correlação entre beber café e risco cardiovascular; o estudo era enviezado porque beber café correlacionava-se a fumar mais, o verdadeiro risco cardiovascular que não havia sido identificado inicialmente no estudo; o mesmo tipo de raciocínio se aplica a correlação entre as variáveis exploradas neste artigo com as respetivas populações; o fato de existir correlação não
significa causalidade).
Resposta: De fato causalidade e associação são conceitos distintos e que implicam analises distintas. Apenas nos propusemos a identificar associações, o que pode não ter ficado devidamente fundamentado no texto. Propomos “Future studies, should be more powerful to prove the associations founded and uncover others. In other hand, cause-effect analysis should be pursued for a better understanding of these interplays.”

Revisor D, Pergunta 71 (Discussão): A discussão é extensa e deveria ser mais focada no objetivo do trabalho. Os autores discutem as demais comorbilidades separadamente, mas nunca se referem ao valor prognóstico do número de comorbilidades em conjunto. 
Os autores também nunca se referem às diferenças das populações de IC aguda vs IC crónica internada por outro motivo. Por fim, não há caraterização do motivo de internamento na população com IC crónica (população usada como comparador), o que é importante para interpretação do estudo.
Resposta: Sugerimos acrescentar o seguinte paragrafo “We found that the higher the burden of comorbidities, the higher the association with aHF, with almost a 6-fold increase in the presence of 3 or more comorbidities. It is already known that patients with higher comorbidity burden have a increased risk of readmission and mortality. HF is, in fact, a paradigmatic example of some potential interactions between several medical conditions. Comorbidome concept is a graphic representation of the prevalence and impact of comorbidities in several groups of patients and disease. This disease clustering approach could lead towards the development of new multimorbidity guidelines. This first HF comorbidome could be the first step in the direction of a multimodal approach for HF patients care.”
Foram focadas as varíaveis demografias entre os 2 grupos, nomeadamente a idade, proporção do sexo feminino e FE deprimida de forma a dar resposta às questões de ambos os revisores. Acrescenta-se “There was a higher proportion of older and female patients in aHF group. It is well known that among patients with aHF there are significant differences in comorbidities, precipitating factors and predictor of in-hospital mortality between genders.  Nowadays more than 50% of HF patients have preserved left ventricle ejection fraction (pEF) with a number of community-based studies showing and increasing prevalence. Patients with older age, female sex and additional comorbidities are at an increased risk of pEF HF. Our study mirrors this reality which is not surprising considering the older age, proportion of female patients and high comorbidities numbers.”
Não dispomos do motivo de internamento dos doentes admitidos com IC crónica.


Revisor D, Pergunta 72 (Conclusão) A conclusão deve basear-se nas avaliações estatísticas efetuadas. Neste caso, houve comorbilidades que mais frequentemente se associaram a IC
aguda comparativamente com doentes com IC crónica internados por outro
motivo.
Resposta: Conclusão alterada conforme sugestão.

Revisor D, Pergunta 73: Trocaria "In fact" para "Indeed".
Resposta: Correção efetuada conforme sugestão


Revisor D, Pergunta 74. Sugiro "a holistic approach to the HF patient may stimulate (...)"
Resposta: Correção efetuada conforme sugestão

Revisor D, Pergunta 75 (tabela 1) Número de diagnóstico deve ser reportado como mediana.
Resposta: Alteração efetuada


Revisor D, Pergunta 76 (tabela 1): Na tabela podem especificar LVEF<40% (caso seja esse o cutoff utilizado, tal como recomendado nas Guidelines Europeias e Americanas).
Resposta: Correção efetuada conforme sugestão

Revisor D, Pergunta 77 (tabela 2) A análise estatística efetuada compara o risco de associação com IC aguda vs IC crónica? Não percebo o OR numa tabela que se refere a prevalência (análise estatística puramente descritiva).
Resposta: Foi criada uma nova tabela (tabela 2) para a descrição da prevalência das comorbilidades. A tabela 3 passa a expressar a analise uni e multivariada da associação entre IC aguda e as comorbilidades.

 

Comentários adicionais:

Revisor D, Pergunta 78: Acrónimos:
(a) Odds Ratio deve ser especificado a primeira vez que é usado no resumo / abstract; 
(b) NYHA deve ser especificado a primeira vez que é usado; 
(c) evitaria o uso de ICC, uma vez que frequentemente é interpretado como Insuficiência Cardíaca congestiva, uma terminologia antiga errada. Idém para CHF, que é um termo que caiu em desuso na Literatura atual pelas mesmas razões (confusão com congestive heart failure, sendo que os doentes com IC crónica devem, idealmente, encontrar-se euvolémicos); 
(d) NHF é um acrónimo raramente usado na Literatura, pelo que evitaria o seu uso; 
(e) utilizar o acrónimo AF para Atrial Fibrillation; 
(f) utilizar o acrónimo CAD para coronary artery disease; 
(g) por vezes aparecem acrónimos já previamente especificados por extenso (p.ex.: chronic kidney disease, heart failure, odds ratio) (sugiro usarem a ferramenta de "find" do Microsoft Word para que o acrónimo seja escrito por extenso apenas a primeira vez que é usado; (h) pelo contrário, por vezes aparecem acrónimos nunca antes citados por extenso (p.ex.: CVD).
(i) Todos os acrónimos devem ser revistos.
Resposta: Alterações efetuadas conforme comentário.

Revisor D, Pergunta 79:Género (masculino ou feminino) aplica-se às palavras, pelo que substituiria por sexo (masculino ou feminino).
Resposta: alteração efetuada conforme correção.

Revisor D, Pergunta 80 Faltam alguns acentos (p.ex.: Métodos / Metodos; média / media).
Resposta: Correção efetuada.

Revisor D, Pergunta 81 Optar por co-morbidities ou comorbidities, não usar ambos.
Resposta: Alteração efetuada.

Revisor D, Pergunta 82 Os autores devem optar por utilização de inglês britânico ou americano (não deve constar do mesmo documento dyspnea, um termo americano, e dyslipidaemia, um termo britânico).
Resposta: Correção efetuada.


Revisor D, Pergunta 83Utilizar o termo Chronic Kidney Disease (CKD).
Resposta: Alteração efetuada.

Revisor D, Pergunta 84Utilizar o termo Obstructive Sleep Apnea-Hypopnea Syndrome (OSAHS).
Resposta: Alteração efetuada.


Revisor D, Pergunta 85 O inglês precisa de revisão, sobretudo as secções dos resultados e discussão.
Resposta: Revisão efetuada

Revisor D, Pergunta 86 Internal Medicine deve ter a primeira letra sempre capital.
Resposta: Alteração efetuada.

Revisor D, Pergunta 87 Evitar o uso do termo illnesses (usar diseases) e Internal Medicine Infirmary (usar Department).
Resposta: Alteração efetuada.

Revisor D, Pergunta 88 Corrigir o termo noncardiovascular para non-cardiovascular.
Resposta: Alteração efetuada.


Revisor D, Pergunta 89 Deve referenciar-se as recomendações europeias ESC 2016 (e/ou americanas 2013/2017).
Resposta:referencia efetuada.

