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Quality of life of children and adolescents
with rheumatic fever

Qualidade de vida de criancas e adolescentes portadores de febre reumatica

Marcia F. C. Carvalho?, Katia V. Bloch?, Sheila K. F. Oliveira3

Resumo

Objetivo: Avaliar a qualidade de vida de portadores de febre reumatica
em acompanhamento ambulatorial em dois hospitais.

Métodos: Estudo seccional utilizando o Questionario de Saude da
Crianga (Child Health Questionnaire, CHQ) aplicado aos pais de 133
pacientes com febre reumatica, com idade entre 5 e 18 anos. Foram
calculados os escores das diferentes dimensGes do questionario e
comparados nas categorias de varidveis clinicas e sociodemogréficas,
utilizando-se teste ndo paramétrico.

Resultados: A idade dos pacientes variou de 5 a 18 anos, com média
de 12 e desvio padrdo de 2,8. A forma de apresentagdo mais comum
da doenga foi a articular associada a cardiaca, presente em 74 casos
(56,1%). A maioria das familias pertencia a classe média baixa/pobre.
Os seguintes parametros do questionario tiveram melhor performance:
funcdo fisica; atividade fisica social; aspectos sociais, emocionais e
comportamentais na vida diaria; dor corporal; e atividades familiares.
Os itens com pior performance foram: coesdo familiar; salde geral;
comportamento global; e impacto emocional nos pais. As meninas
apresentaram melhor desempenho para: autoestima; aspectos sociais,
emocionais e comportamentais; e salde geral. A classe social B apresentou
melhor performance para: saide mental; funcdo fisica; atividade fisica
social; e atividades familiares. A classe social D/E, para dor corporal e
aspectos socioemocionais.

Conclusdes: A qualidade de vida observada foi semelhante a de
outras doengas cronicas estudadas, com resultado da perf ormance nos
diferentes parametros com valores intermedidrios, tanto no dominio
fisico como no dominio psicossocial. A classe social foi a varidvel que se
associou a um maior nimero de componentes do CHQ.
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Introducgao

A definicdo de qualidade de vida é muito subjetiva e pode
ser descrita como a percepcgdo do individuo da sua prépria
posicao na vida, no contexto da sua cultura e dos valores do
pais onde vive, dependendo dos seus objetivos, expectativas,
padrBes e preocupagdes!. Constata-se uma preocupacado
maior em portadores de doengas crdnicas, quando se deseja

Abstract

Objective: To assess the quality of life of patients with rheumatic
fever receiving outpatient treatment at two hospitals.

Methods: Cross-sectional study using the Child Health Questionnaire
(CHQ) administered to the parents of 133 patients with rheumatic fever
aged between 5 and 18 years. The scores of the several dimensions of
the questionnaire were calculated and compared within the categories of
clinical and sociodemographic variables using a nonparametric test.

Results: Patients’ age ranged from 5 to 18 years old, with a mean
age of 12 years and standard deviation of 2.8 years. The most common
manifestation of the disease was articular symptoms associated with
cardiac problems, present in 74 cases (56.1%). Most patients belonged
to low-income families. Subjects had higher scores on the following
concepts of the questionnaire: physical functioning, role/social-physical;
role/social-emotional/behavioral; bodily pain; and family activities. The
items with the lowest scores were: family cohesion; general health;
global behavior; and parental impact-emotional. Girls had higher scores
on: self-esteem; role/social-emotional/behavioral; and general health.
Patients belonging to middle-income families had higher scores on:
mental health; physical functioning; role/social-physical; and family
activities. Children from the lowest social class had higher scores on
bodily pain and psychosocial aspects.

Conclusions: The quality of life of patients with rheumatic fever
is similar to that of patients with other chronic diseases, showing
intermediate scores on the several concepts included both in the
physical and the psychosocial domains. Social class was the variable
most frequently associated with the CHQ concepts.
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identificar quais sao os aspectos da vida que estdo sendo
mais afetados pela doenga e/ou tratamento.

A febre reumatica é uma doenca que necessita de tra-
tamento profilatico prolongado, com aplicacdo dolorosa de
medicacdo intramuscular, o que pode ocasionar distlurbios
psicolégicos frequentes e abandono de tratamento. Outro
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fator agravante é a presenca da cardiopatia, que pode
causar limitagdes funcionais e psicossociais, piorando a
qualidade de vida do paciente?.

Varios questionarios foram validados para avaliar a quali-
dade de vida em adultos!.3. Para as criangas, o questionario
genérico mais amplamente utilizado é o Questionario de
Salde da Crianga (Child Health Questionnaire, CHQ), que
abrange principalmente os dominios fisico, psicossocial, de
autoestima e familiar. Este instrumento possibilita a com-
paracao de resultados entre diferentes doencas e possui
uma versdo para serem respondidas pelos responsaveis de
criangas maiores de 5 anos e uma versao para adolescentes
e criangas maiores de 10 anos. A pontuagdo para cada
escala varia de 0 a 100, sendo que as maiores pontuagées
refletem melhor estado de salide. Os resultados do CHQ tém
sido expressos isoladamente em seus diferentes dominios,
ou como medidas compostas que avaliam em conjunto as
medidas que compdem os escores fisico e psicossocial,
justificando, as suas propriedades psicométricas, seu uso
em estudos progndsticos pediatricos3:4.

0O CHQ foi construido utilizando algumas doencas cronicas
como modelos clinicos, e os escores obtidos nesses grupos
sdo apresentados na Tabela 1, assim como os obtidos com
a aplicagdo do questionario em criangas saudaveis no estudo
de validagdo do instrumento no Brasil5-10,

Este estudo tem como objetivo avaliar a qualidade de
vida de portadores de febre reumatica em acompanhamento
ambulatorial em duas unidades publicas hospitalares que
sdo referéncia para atendimento de febre reumatica no
municipio do Rio de Janeiro (RJ).
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Métodos

Trata-se de estudo seccional para avaliagdo de qualidade
de vida de pacientes portadores de febre reumatica.

A populagdo deste estudo foi composta pelos pacientes
portadores de febre reumatica de um instituto de pediatria
universitario e de um hospital estadual de cardiologia. A
amostra foi constituida por portadores de febre reumatica
atendidos sequencialmente entre janeiro de 2005 e ou-
tubro de 2007. Os critérios de inclusdo foram: pacientes
com diagndstico de febre reumatica em fase aguda (de-
finido pela presenca de dois critérios maiores de Jones,
ou de um maior e dois menores associados a evidéncia
de infeccdo estreptococica prévia), ou com diagndstico
prévio de febre reumatica, com idade entre 5 e 18 anos
e preenchimento do consentimento livre e esclarecido. O
estudo foi aprovado pelos Comités de Etica em Pesquisa
de ambas as instituigdes.

A classificagdo socioeconémica foi realizada de acordo
com a ficha de avaliagdo da Associagdo Nacional de Em-
presas de Pesquisa. As familias foram denominadas como:
classe A- elite; classe B1- média alta; classe B2- média
média; classe C- média baixa; classe D- pobre; classe
E- muito pobre.

Descricao dos itens da escala do CHQ:

- Funcéofisica (physical functioning, PF) - Avalia a presenga
e extensdo de limitagGes fisicas devido a problemas de
salde relacionados a doenca.

- Atividade fisica social (role/social-physical, RP) - Avalia
a atividade fisica na escola e com os amigos.

Tabela 1 - Mediana para os diferentes itens do Questionario de Saude da Crianga para modelos clinicos do questionario e para

criangas saudaveis

DDA Asma Dpsiq AI) Epilepsia Criangas saudaveis
Item (n = 83) (n = 158) (n = 82) (n=74) (n = 34) (n = 314)*
PF 100,0 88,9 100,0 86,1 100,0 98,5
RP 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 98,0
GH 83,8 60,0 72,0 60,0 60,0 78,3
BP 100,0 80,0 100,0 60,0 100,0 94,2
FA 66,7 i i i * 90,5
REB 77.8 100,0 100,0 100,0 100,0 97,1
PT 77,8 88,9 t 94,4 80,6 94,2
PE 58,3 79,2 T 75,0 58,3 82,3
SE 62,5 87,5 t 83,3 75,0 90,3
MH 65,0 80,0 65,0 80,0 80,0 78,2
BE 55,5 75,0 60,0 80,0 70,8 79,5
FC i i i i 100,0 78,1
PhS 58,9 49,4 i 35,3 52,4 55,1
PsS 37,1 52,9 i 49,8 46,0 53,0

AlJ = artrite idiopatica juvenil; BE = comportamento global; BP = dor/desconforto corporal; DDA = disturbio de déficit de atengdo; Dpsiq = doenga psi-
quiatrica; FA = limitagdo nas atividades familiares; FC = coeséo familiar; GH = saude geral; MH = saude mental; PE = impacto emocional nos pais; PF =
funcao fisica; PhS = escore fisico; PsS = escore psicossocial; PT = impacto no tempo dos pais; REB = aspectos sociais, emocionais e comportamentais

na vida diaria; RP = atividade fisica social; SE = autoestima.

* Média.

t Item ndo analisado no questionario.
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- Salde geral (general health, GH) - Mede subjetivamente
salide e doenga. Os pais respondem questdes que melhor
descrevem o estado de salde atual, passado e futuro do
seu filho.

- Dor/desconforto corporal (bodily pain/discomfort, BP)
- Utilizado como um indicador de saude fisica.

- Impacto no tempo dos pais (parental impact - time, PT)
- Avalia o tempo despendido pelos pais no tratamento
médico, no bem-estar emocional, no aprendizado, no
convivio social e no comportamento do menor.

- Impacto emocional nos pais (parental impact — emotio-
nal, PE) - Avalia a preocupagao dos pais em cada uma
das seguintes areas: saude fisica, bem-estar emocional,
aprendizado, sociabilidade e comportamento da crianga/
adolescente.

- Aspectos sociais, emocionais e comportamentais na vida
diaria (role/social-emotional/behavioral, REB) - Avalia as
dificuldades sociais, emocionais e comportamentais nas
ultimas 4 semanas.

- Autoestima (self-esteem, SE) - Avaliaimportante conceito
multidimensional, principalmente a partir da pré-adoles-
céncia.

- Saude mental (mental health, MH) - Avalia a frequéncia
de aspectos mentais positivos e negativos.

- Comportamento global (behavior, BE) - Avalia o compor-
tamento como um componente da satude mental.

- Limitagdes nas atividades familiares (family activities,
FA) - Avalia a frequéncia de interrupcdes das atividades
diadrias da familia nas Ultimas 4 semanas.

- Coesao familiar (family cohesion, FC) - Avalia as relagdes
familiares em geral.

- Mudanca no estado de saide (CHANGE) - Avalia a percep-
cao de mudancas do estado de saude no ultimo ano.

- Comportamento (BEHAV) - Avalia o comportamento nas
atividades escolares e com os amigos.

A aplicacao do CHQ foi autorizada pelos detentores dos
seus direitos autorais mediante formulagao de contrato. O
CHQ foi aplicado pela pesquisadora (Unica entrevistadora)
a todos os responsaveis antes ou apos a consulta agendada
para acompanhamento de rotina do paciente. Inicialmente,
houve uma tentativa de autoaplicagdo do questionario (10
primeiros entrevistados), mas essa estratégia resultou em
um alto indice de questdes ndo preenchidas, optando-se por
fazer a entrevista direta. A entrevista teve uma duragdo mé-
dia de 15 a 20 minutos, com grande colaboragdo e interesse
dos responsaveis e pacientes. Ndo houve dificuldade para
entendimento das questdes formuladas.

Os dados do CHQ foram analisados por um software for-
necido pelo HealthAct, que detém os direitos autorais do CHQ.
Este programa calcula um escore para cada dominio e duas
medidas compostas utilizando algoritmos de ponderagdo.

Foram realizadas andlises univariadas e bivariadas dos
escores das diferentes dimensdes, comparando-se os escores
de diferentes categorias de variaveis clinicas e sociodemogra-
ficas. Foi utilizado teste ndo paramétrico (teste da mediana)
para comparagao dos escores. Esse teste compara a proporgao
de valores em cada grupo acima da mediana da populagdo
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total. Nos casos de valores iguais a mediana, optou-se pela
distribuicdo desses valores como de acima da mediana.

Foi utilizado o programa Stata SE versdo 9 para analise
dos dados.

Resultados

Foram avaliados pelo CHQ 133 pacientes. Nao houve
recusas a participar do estudo. As caracteristicas sociode-
mograficas dos pacientes estdo apresentadas na Tabela 2.
Cada instituicao contribuiu com aproximadamente 50% das
criangas da amostra. Como ndo foram encontradas diferen-
gas significativas entre os pacientes dos dois hospitais em
relacdo a sexo, idade e caracteristicas clinicas, os resultados
sao apresentados de forma agregada.

Tabela 2 - Caracteristicas sociodemograficas dos pacientes

Caracteristicas n %
Sexo
Masculino 68 51,5
Feminino 65 48,5
Idade
< 10 anos 29 21,8
10-14 anos 72 54,1
> 14 anos 32 24,1
Classe social
B1 13 9,8
B2 3 2,3
C 76 57,1
D 40 30,1
E 1 0,7
NUmero de irmé&os
Nenhum 10 7,5
1 37 27,8
2 38 28,6
3 22 16,5
4 ou mais 26 19,6

N&o houve predominio de género na distribuicdo dos
pacientes.

A idade dos pacientes variou de 5 a 18 anos, com média
de 12 anos e desvio padrao de 2,8 anos. Mais da metade
dos pacientes tinha idade entre 10 e 14 anos.

Quanto a forma de apresentacdo da doencga, a mais comum
foi a articular associada a cardiaca, presente em 74 casos
(56,1%), seguida da cardiaca isolada em 27 casos (20,5%),
16 casos daarticularisoladamente (12,1%), somente um caso
de coreia isoladamente (0,76%) e uma variada combinagao
das manifestacdes nos casos restantes.

A classe social predominante das familias dos pacientes
foi a C, sendo que as classes C e D juntas englobam quase
90% das familias das criangas estudadas.

A maioria dos pacientes tem até dois irmdos embora
quase 20% tenha quatro ou mais irmaos.
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Apenas 16 pacientes (12%) apresentavam afase aguda da
doencga, enquanto 117 (88%) estavam em acompanhamento
por cardiopatia reumatica (fase cronica). Os percentuais de
pacientes com escores acima da mediana geral no dominio
fisico (fase aguda, 46,7% versus fase cronica, 50,5%; p =
1,0) e psicossocial (fase aguda, 60,0% versus fase croni-
ca, 48,6%; p = 0,58) foram semelhantes nos dois grupos.
As analises subsequentes foram realizadas com o total de
pacientes.

A analise dos itens do CHQ é apresentada na Figura 1. Os
itens nos quais as criangas apresentaram melhor performance
foram: PF, RP, REB, BP e FA. Os itens com pior performance
foram: FC, GH, BE e PE.

A analise da pontuacdo dos itens do questionario por sexo
mostrou diferencga estatisticamente significativa para os itens
SE (p = 0,03), REB (p = 0,02) e GH (p = 0,04), com melhor
performance do sexo feminino.

A pontuagdo dos itens do CHQ nas diferentes faixas
etarias sé apresentou alguma diferenca estatisticamente
significativa (p = 0,02) para PF, no sexo masculino. Os
pacientes na faixa etaria de 10 a 14 anos tiveram pontuacao
acima da mediana enquanto que os adolescentes acima
de 14 anos foram os que apresentaram medianas mais
baixas. A analise dos itens do CHQ nas diferentes faixas
etarias para a populagdo feminina do estudo ndo mostrou
diferenga estatisticamente significativa para nenhum item
do questionario.

A Figura 2 apresenta os itens do questionario pelas
diferentes classes sociais. Optamos por unir as classes
sociais D e E formando a classe social D/E, ja que havia
somente um caso da classe E. Os itens que tiveram di-
ferenga estatisticamente significativa foram MH, PF, RP e
FA, que tiveram melhor desempenho na classe B, e REB
e BP, com maior pontuagdo na classe D/E.
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PF = fung&o fisica; RP = atividade fisica social; REB = aspectos sociais, emo-
cionais, comportamentais na vida diaria; BP = dor/desconforto corporal; FA =
limitagdo nas atividades familiares; PT = impacto no tempo dos pais; SE =
autoestima; MH = salde mental; BEHAV = comportamento; BE = comporta-
mento global; PE = impacto emocional nos pais; GH = saude geral; FC = coesao
familiar; CHANGE = mudanga no estado de saude; PsS = escore psicossocial;
PhS = escore fisico.

Figura 1 - Distribuicdo dos escores dos itens do Questionario de
Saude da Crianga

Discussao

O presente estudo ratifica os relatos da literatura quanto
as caracteristicas de apresentacdo da febre reumatica. A
forma de apresentacdo articular associada a cardiaca foi a
mais comum, seguida da cardiaca, que supera a articular,
discordando da literatura que relata a forma articular como
a mais comum. No entanto, nosso estudo foi realizado em
unidades com centros de referéncia para atendimento cardio-
légico, o que contribuiu para um viés de selecdo, aumentando
a proporgdo de casos de apresentacdo cardiaca.
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BEHAV = comportamento; BE = comportamento global; BP = dor/desconforto corporal; GH = saude
geral; REB = aspectos sociais, emocionais e comportamentais na vida didria; PF = fungéo fisica;
PT = impacto no tempo dos pais; MH = saude mental; SE = autoestima; FA = limitagdo nas ativida-
des familiares; FC = coesao familiar; PE = impacto emocional nos pais; RP = atividade fisica social;

CHANGE = mudanga no estado de saude.

Figura 2 - Percentual de individuos da classe social com mediana de pontuagdo acima

da mediana da populagao total
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A literatura sobre avaliacdo de qualidade de vida em
pacientes com febre reumatica especificamente é escassa
apesar da disponibilidade de questionarios desenvolvidos e
validados para avaliar criangas com doencas cronicasi-13,

O resultado apresentado no CHQ de pacientes com febre
reumatica mostrou medianas prdximas as observadas em
outros estudos de criancas com doencas cronicas tais como:
disturbio de déficit de atencdo, asma, epilepsia, doencas
psiquiatricas, artrite idiopatica juvenil e outras3.57.9-12, Ao
observarmos os resultados do CHQ em criangas brasileiras
saudaveis, verificamos que elas tiveram pior desempenho no
item CHANGE, seguida por alteracao no BE e PES.

Alguns trabalhos utilizaram outros questionarios gené-
ricos, como o Peds QL™, que foi aplicado as criangas com
doengas cronicas e aos seus responsaveis, obtendo resultados
muitas vezes ndo concordantes quanto a qualidade de vida
da criangal“.

A analise dos pacientes segundo a classe social mostrou
maior influéncia nas pontuacGes dos itens de MH, PF, FA e
RP, que foram melhores na classe social B, a de melhor nivel
socioecondmico no grupo estudado. No entanto, REB e BP
tiveram melhor desempenho na classe social D/E. Esses
achados mostram a importancia das condig8es sociais na
percepcdo da doencga e na qualidade de vida, principalmen-
te quando é necessério o acompanhamento prolongado. E
interessante notar que esse aspecto nao tem sido valorizado
em outros estudos, mas se mostrou de grande relevancia
na febre reumatica com resultados significativos em varios
itens analisados.

As analises das medidas compostas que avaliam o escore
fisico e o psicossocial mostraram pouca diferenga quando
comparadas as de criancas saudaveis ou portadoras de
algumas outras doencas cronicas>:6,

O CHQ foi utilizado também para avaliagdo da qualidade
de vida de criangas com distUrbios de defecacdo, que apre-
sentaram escores fisico e psicossocial significativamente
inferiores aos das criangas saudaveis?s.

Podemos citar como principais limitagdes do estudo: o pe-
quenotamanho da amostra estudada, assim como a pequena
variabilidade das suas caracteristicas socioecondmicas, que
podem ter dificultado a detecgdo de diferengas ainda maiores
na qualidade de vida. Como em qualquer estudo seccional,
pacientes com caracteristicas que reduzam a sobrevida po-
dem estar sub-representados. Outra limitagdo é a decorrente
da realizagdo da entrevista com os pais. Como o critério de
inclusao no estudo era idade entre 5 e 18 anos, nao pudemos
utilizar a versao para ser respondida pelas criangas maiores
de 10 anos e adolescentes, optando pela versao para ser
respondida pelos pais (CHQ-P50). O ideal seria a aplicagao do
questionario aos pais e as criangas/adolescentes, ocorrendo
uma maior tendéncia a concordancia de resultados para os
dominios fisicos e menor concordancia para os dominios
sociais ou emocionais!é entre os questionarios.

Concluimos que a qualidade de vida na febre reumatica
foi semelhante a observada em criangas com outras doencas
cronicas, tanto no dominio fisico como no dominio psicossocial,
e que fatores socioecondmicos estdo associados a diferencas
na qualidade de vida.
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Recomendamos a utilizagdo do CHQ no inicio do acompa-
nhamento dos pacientes com febre reumatica para auxiliar
na definicdo do perfil da qualidade de vida. A reaplicacao do
questionario no curso do tratamento podera ser Util para avaliar
as intervengdes realizadas e programar novas agoes.

Referéncias

1. SeidlEM,ZannonCM. Qualidadedevidaesalde: aspectos conceituais
e metodoldgicos. Cad Saude Publica. 2004;20:580-8.

2. LimaAB, Barros M, Santos M. Descrigdo dos indicadores sociais em
adolescentes portadores de febre reumatica. Revista da SOCERJ.
2005;18:30-5.

3. RaatH, Bonsel GJ, Essink-Bot ML, LandgrafJM, Gemke RJ. Reliability
and validity of comprehensive health status measures in children:
The Child Health Questionnaire in relation to the Health Utilities
Index. J Clin Epidemiol. 2002;55:67-76.

4. Rajmil L, Herdman M, Fernandez de Sanmamed MJ, Detmar S,
Bruil J, Ravens-Sieberer U, et al. Generic health-related quality
of life instruments in children and adolescents: a quality analysis
of content. J Adolesc Health. 2004;34:37-45.

5. Landgraf JM, Abetz L, Ware JE. The CHQ: A User’s Manual .
Boston, MA: HealthAct; 1999.

6. Machado CS, Ruperto N, Silva CH, Ferriani VP, Roscoe I, Campos
LM, etal. The Brazilian version of the Childhood Health Assessment
Questionnaire (CHAQ) and the Child Health Questionnaire (CHQ).
Clin Exp Rheumatol. 2001;19:525-8.

7. Brasil TB, Ferriani VP, Machado CS. Inquérito sobre a qualidade de
vida relacionada a salide em criancgas e adolescentes portadores
de artrites idiopaticas juvenis. J Pediatr (Rio J). 2003;79:63-8.

8. Wake M, Hesketh K, Cameron F. The Child Health Questionnaire
in children with diabetes: cross-sectional survey or parent
and adolescent-reported functional health status. Diabet Med.
2000;17:700-7

9. McCullough N, Parkes J. Use of the Child Health Questionnaire in
children with cerebral palsy: a systematic review and evaluation of
the psychometric properties. J Pediatr Psychol. 2008;33:80-90

10. Koscik RL, DouglasJA, Zaremba K, Rock MJ, Splaingard ML, Laxova
A, et al. Quality of life of children with cystic fibrosis. J Pediatr.
2005;S64-S68.

11. Klatchoian DA, Len CA, Terreri MT, Silva M, Itamoto C, Ciconelli
RM, et al. Quality of life of children and adolescents from S&o
Paulo: reliability and validity of the Brazilian version of the Pediatric
Quality of Life InventoryTM version 4.0 Generic Core Scales. ]
Pediatr (Rio J). 2008;84:308-15.

12. Patrick DL, Deyo RA. Generic and disease-specific measures in
assessing health status and quality of life. Med Care. 1989;27:
S217-32.

13. Tucker LB. Whose life is it anyway? Understanding qualiy of life in
children with rheumatic diseases. J Rheumatol. 2000;27:8-11.

14. Varni JW, Limbers CA, Burwinkle TM. Impaired health-related
quality of life in children and adolescents with chronic condition:
a comparative analysis of 10 disease clusters and 33 disease
categories/severities utilizing the Peds QLTM 4.0 Generic Core
Scale. Health and Quality of Life Outcomes. 2007;5:43.

15. Faleiros FT, Machado NC. Assessment of health-related quality of
life in children with functional defecation disorders. J Pediatr (Rio
J). 2006;82:421-5.

16. Eiser C, Morse R. Can parents rate their child’s health related
quality of life? Results of a systematic review. Qual Life Res.
2001;10:347-57.

Correspondéncia:

Marcia Fernanda Carvalho

Rua Severiano da Fonseca, 421

CEP 21931-220 - Rio de Janeiro, R]
Tel.: (21) 2463.2349, (21) 9988.2858
Fax: (21) 2462.0691

E-mail: marciafcarvalho@globo.com


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15073639
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15073639
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11781124
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11781124
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11781124
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11781124
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14706404
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14706404
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14706404
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11510326
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11510326
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12973511
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12973511
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12973511
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11110502
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11110502
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11110502
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17728302
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17728302
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17728302
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16202786
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18679557
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18679557
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18679557
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2646490
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2646490
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10648010
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10648010
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17634123
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17634123
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17634123
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17634123
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17634123
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17003943
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17003943
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11763247
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11763247

