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[bookmark: _GoBack]Venho por este meio ressubmeter a versão final do artigo original intitulado “The burden of post-thrombotic syndrome in a long-term retrospective cohort”, da autoria de Inês Mendes-Andrade, Marina Dias-Neto, João Rocha-Neves e Armando Mansilha, para publicação na revista Acta Médica Portuguesa. 
O artigo foi previamente submetido a submissão e a revisão. Após a primeira revisão enviada pelos autores, algumas alterações foram adicionalmente solicitadas pelos revisores, tendo sido recomendada uma nova submissão após realizadas essas mesmas alterações. Agradecemos a disponibilidade do Conselho Editorial para reavaliar o artigo, após uma revisão minuciosa e reformulação de acordo com os comentários dos revisores. Essas alterações ao artigo estão descritas infra.

Cumprimentos, 

Marina Dias-Neto




Comentários dos Revisores
------------------------------------------------------

Revisor A:
The authors are to be congratulated for the effort to improve their manuscript, providing additional analyses which greatly add to the previously submitted data.
All of the previously pointed out questions have been assessed by the authors who changed the manuscript accordingly. I have no further comments other than the authors should state in their conclusions that their results do suggest that weight gain and lower educational level may be associated to a higher risk of PTS.

------------------------------------------------------

Revisor B:
All questions are perfectly answered.
I propose that the paper will be submitted without further revisions. It has much interest and as I have previously emphasized, it is important in the Portuguese context
------------------------------------------------------

Revisor C:
Novamente, nesta revisão, limitei-me à revisão dos métodos.
Este estudo é um estudo de coorte em que se pretende estudar incidência. Num estudo de coorte a medida de associação mais adequada para o estudo da incidência é o risco relativo (RR). Na primeira versão deste trabalho utilizaram esta medida, não entendo porque utilizam agora o odds ratio (OR). O que só valida a minha opinião de uma grande confusão com os métodos estatísticos. 
Na minha primeira revisão quando referi que não entendia de onde surgiam os RR, nem como foram calculados, foi porque estes não estavam descritos nos métodos, não porque não era a medida correta. Entendo que da parte metodológica estes resultados estão comprometidos.

Agradecemos ao revisor todas as sugestões referidas para a reformulação do artigo. Na revisão do artigo pelos autores foi considerado, à semelhança do referido pelo revisor C, que a medida mais adequada neste estudo seria o Risco Relativo. Desta forma, para responder este primeiro ponto, na secção dos resultados foi esclarecido o método estatístico para calcular os valores de Risco Relativo e os seus intervalos de confiança respetivos.

Methods Section

Statistical analysis
“Mann-Whitney U test was used to assess ordinal skewed variables and presented as median and 5-95% confidence intervals (CI) or interquartile range. Relative risk was used to express the effect of different exposures in the outcome (PTS).
Statistical analysis was performed with SPSS version 24.0.0.0. A p value <0.05 was considered statistically significant.”

Há situações, quando a doença é rara, que o OR pode ser utilizado como um indicador do RR, mas neste caso se comparáramos as duas medidas vemos grandes diferenças.

Portanto, foram recalculados os intervalos de Risco Relativo pelo Mann-Whitney U test e alterada a secção de resultados.

Results section

PTS risk factors 

Baseline BMI at the time of the DVT did not differ between patients with and without PTS (Table 1). However, patients who had raised BMI after DVT doubled the risk of getting PTS (Relative Risk [RR] 2.188; 95% CI 1.137-4.210) (Figure 4A and 4B).
[bookmark: _Hlk28450587]Likewise, the proportion of patients who were doing sports and the frequency of physical activity at baseline were not different between patients with and without PTS (15% vs 8%, p=0.297 with a median of 0 times per week in both groups, p=0.212). On the other hand, patients who had regular practice of physical activity at the time of the interview had reduced risk of developing PTS (RR 0.489; 95% CI 0.320-0.748). Patients with PTS reported a median and IQR of 0 times per week while patients without PTS reported a median of 0 and IQR of 2 times per week (p=0.011).
The proportions of patients in each of the four education levels were not homogenous among patients with and without PTS (p=0.033) (Table 1). The risk of developing DVT among patients who studied only in elementary school or high school was 2 times as high as the risk of those who had an university degree (RR 2.005; 95% CI 1.297-3.098).

