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Gastroesophageal reflux and chronic respiratory disease:
past, present, and future

Refluxo gastroesofagico e doenca respiratoria crénica:
passado, presente e futuro

Yvan Vandenplas, Thierry Devreker, Bruno Hauser *

Introdugao

Um estudo de caso-controle muito interessante publicado
neste nimero do Jornal de Pediatria conclui que o pH nasofa-
ringeo é significativamente mais baixo em pacientes com sin-
tomas respiratérios e com pHmetria

Diagnéstico do RGE em pacientes com sintomas
respiratorios

Os questionarios sdo a forma de investigagdo mais sim-
ples e mais facilmente aceita pelas criangas®. Um questiona-
mais €

rio nada que o

desenvolvimento de um sistema de

anormal em comparagao a criangas com
sintomas gastrintestinais!. As criancas
com sintomas respiratérios e pHmetria
anormal possuem uma nasofaringe mais
acida que os pacientes do grupo controle.

Veja artigo relacionado
na pagina 225

¢

escore baseado nas respostas a per-
guntas validadas feitas durante a
anamnese. Entretanto, a correlagdo
entre os resultados dos questiona-

A mensuragdo do pH nasofaringeo pode
ser considerada um teste confidvel que indica a probabilidade
de obtencdo de uma pHmetria esofagica anormal em pacien-

tes com doenga respiratoria cronica.

Existe um consenso geral de que os exames que medem o
refluxo durante o periodo pés-prandial (ultra-sonografia, raio
X, cintilografia) tém valor limitado no diagndstico da doenga
do refluxo gastroesofagico (RGE) devido a alta prevaléncia de
RGE no periodo p6s-prandial®. A porcentagem de episddios
de refluxo ndo-acido, avaliada por impedancia esofagica so-
bre o nimero total de RGE, varia entre 40 e 89%, embora a
maioria das publicacGes relate uma incidéncia de aproxima-
damente 50%3. A Tabela 1 apresenta os tipos diferentes de
RGE avaliados por impedancia. Mattioli et al. relataram em
uma série de 50 criangas com sintomas tipicos e atipicos de
RGE que aincidéncia do refluxo detectado pela impedéncia foi
equivalente a duas vezes a incidéncia do refluxo detectado
pelo monitoramento do pH*.
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rios e dos exames, como endoscopia
e monitoramento de pH, é bastante fraca®. As radiografias do
trato intestinal alto sdo importantes se ha suspeitas de anor-
malidades anatémicas, tais como ma rotagdo intestinal. A
ultra-sonografia tem a vantagem de ndo ser invasiva, mas
seu resultado depende da experiéncia do profissional encar-
regado. A cintilografia pode demonstrar aspiragdo pulmonar,
mas isso é tdo raro que ela ndo é usada rotineiramente. A en-
doscopia e a bidépsia sdo invasivas, mas sdo as Unicas técnicas
que conseguem diagnosticar a esofagite. A histologia permite
o diagndstico de outras doencas, tais como “esofagite eosi-
nofilica”. Uma endoscopia e histologia normais ndo descar-
tam doenga do RGE. A manometria é uma técnica que revela
o mecanismo fisiopatoldgico do RGE, ou seja, o relaxamento

do esfincter esofagico inferior.

O monitoramento do pH esofégico ainda é considerado
atualmente o padrédo prata para o diagnostico de doenca do
RGE: com essa técnica, o nUmero e duracdo dos episdédios de
refluxo acido sdo medidos durante 24 horas®. Tem-se usado
também o monitoramento mais sofisticado do pH, através da
pHmetria simultdnea do esdfago inferior e superior’. A impe-
dancia tem a vantagem de medir o refluxo acido e também
ndo-acido. A literatura também sugere que a mensuragao
continua da bile no eséfago (“bilitec”) é Gtil®.

Finalmente, foram propostas algumas outras técnicas. A
maioria dos estudos conclui que os macrdéfagos com lipideos
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ou seu indice apresentam uma sensibilidade ou especifici-
dade muito baixa e, portanto, ndo sdo clinicamente Uteis®.
Alguns dados recentes sugerem que a determinacgao de pep-
sina em aspirados brénquicos pode ser mais sensivel e espe-
cifica. Em bebés prematuros, a presenca de acido nas
secregdes orofaringeas pode auxiliar na detecgdo de RGE aci-
do®. O método é simples, barato e pouco incdmodo.

Correlacao entre RGE e sintomas clinicos
O RGE esta associado a bronquite crénica, sibilancia,

tosse cronica e apnéia infantil. Wenzl et al. sugeriram uma
forte relagdo entre RGE acido e ndo-acido e problemas respi-
ratérios: em um grupo de 22 criangas com regurgitagdo re-
corrente e sintomas respiratorios crénicos, a impedancia
registrou 364 episddios de refluxo, dos quais apenas 11,4%
foram acidos® °. A andlise polissonogréfica revelou 165 epi-
sodios de apnéia, dos quais 30% estavam associados a um
episédio de refluxo; a maioria (78%) dos episddios de refluxo
foi detectada apenas através da impedéancia'®. Contudo, ndo
houve associagdo entre apnéia patoldgica central, obstrutiva
ou mista (mas isso ainda nao foi devidamente investigado).
Pontos de corte adequados para a distingdo entre criancas
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normais e doentes ainda precisam ser estabelecidos. Compa-
rativamente ao monitoramento de pH, a impedancia é uma
técnica que permite uma demonstragdo mais precisade que a
apnéia de curta duragdo provavelmente seja um fendmeno
fisioldgico que ocorre mais freqlientemente que os episddios
de RGE!!, Dezenove lactentes prematuros (idade gestacional
de 30 semanas) com apnéia foram estudados, com média de
idade de 26 dias (13-93 dias)*?, com deteccdo de 2.039 epi-
sodios de apnéia (mediana: 67; variagdo: 10-346), 188 des-
saturacdes de oxigénio (mediana: 6; variacdo: 0-25), 44
bradicardias (mediana: 0; variagdo: 0-24) e 524 episddios de
RGE (mediana: 25; variacdo 8-62)'2. A freqiiéncia de apnéia
em um periodo de 20 segundos antes e depois de um episodio
de RGE ndo diferiu da freqliéncia de apnéia ndo relacionada a
um episodio de refluxo [0,19/min (0,00-0,85) versus 0,25
/min (0,00-1,15)]*2. A anélise e conclusdes foram idénticas
para as dessaturacdes de oxigénio e bradicardias!?. Mousa
avaliou a relagdo temporal entre apnéia e RGE em um grupo
de 25 lactentes que apresentaram evento com aparente risco
de vida (EARV) ou apnéia patoldgical®. Um intervalo de
tempo de 5 minutos entre a apnéia e o refluxo foi considerado

Tabela 1 - Tipos de refluxo gastroesofagico detectados por impedéancia intraluminal

RGE liquido: queda na impedancia menor que 50% dos valores basais

RGE é&cido: pH abaixo de 4 durante pelo menos 4 segundos ou, se o pH ja estava abaixo de 4, um decréscimo de pelo

menos uma unidade de pH durante mais de 4 segundos

Refluxo ndo-acido: RGE fracamente acido e fracamente alcalino

Refluxo fracamente acido: queda no pH de pelo menos uma unidade de pH durante mais de 4 segundos com persistén-

ciade pH basalentre 7e 4

Fracamente alcalino: pH ndo caiu para menos de 7

Refluxo gasoso: aumento rapido e acentuado na impedancia
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Figura 1
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Episddio de refluxo fracamente &cido registrado porimpedancia (a queda na impedancia é acompa-

nhada de uma queda no pH esofagico, que nédo atinge menos de 4.0)

aceitavel, demonstrando um “elo temporal” entre os dois fe-
némenos®3. No total, ocorreram 527 episddios de apnéia,
mas apenas 80 (15,2%) foram relacionados temporalmente
ao episodio de refluxo. Desses 80 episddios, 37 (7,0% do to-
tal de episddios de apnéia) foram relacionados ao refluxo
acido e 43 (8,2%) ao refluxo ndo-acido. Assim, mesmo con-
siderando um intervalo de tempo de 5 minutos, € possivel
concluir que existe uma relagdo entre refluxo e apnéia, mas
queelaérara. Amaioria dos episodios de refluxo atinge o es6-
fago proximal ou a faringe'3. A falta de diferenca entre crian-
cas assintomaticas e doentes afasta a hipdtese de macro ou
microaspiragao, mas nao exclui hipersensibilidade ao refluxo
como causa dos sintomas respiratorios.

Foram relatadas manifestages respiratérias cronicas,
tais como tosse e sibildncia, em criangas com doenca do re-
fluxo. Rosen et al. relataram sua experiéncia com 28 criangas
(média deidade: 6,5+5,6 anos) com doenca respiratéria cro-
nica, tratadas com antidcidos'®. A impedéncia foi utilizada
em 1.822 episodios de refluxo; 45% dos quais eram ndo-
acidos. Uma andlise multivariada demonstrou uma associa-
¢do mais forte dos sintomas respiratérios aos episddios de
refluxo que aos episddios de refluxo acido'*. A altura atingida
pelo refluxo no es6fago também foi associada a sintomas res-
piratérios: quanto mais alto o refluxo, mais forte a associa-

¢do'*, Todavia, parece ébvio que o monitoramento de pH
detecta menos refluxo durante o tratamento com antiacido e
que esse escore de monitoramento também deve ser consi-
derado anormal. Em um grupo selecionado de 22 adultos,
usou-se a combinacdo de manometria e impedancia para in-
vestigar a relacdo entre tosse crénica e RGE*®. Com um inter-
valo de tempo de 2 minutos e a probabilidade de associacao
de sintomas, 69,4% dos episddios de tosse foram considera-
dos “independentes” do episddio de refluxo. Quando ocorreu
uma sequéncia de “refluxo-tosse”, o refluxo foi acido em 65%
dos casos, fracamente acido em 29% e fracamente alcalino
em 6%?%'°. Em uma série de 25 criangas (com idades de 6 me-
ses a 15 anos) com tosse cronica inexplicavel, sibilancia ou
produgdo de catarro, os dados apontam para uma relagdo en-
tre RGE acido e sintomas pulmonares crénicos, mas ndo mos-
tram a participagdo de refluxo ndo-acido em criangas com
sintomas respiratérios, ndo tratadas com antiacidos®. Con-
dino et al. avaliaram 24 criangas com asma recorrente e con-
cluiram que o refluxo acido e ndo-acido ocorre com a mesma
freqliéncia nas criangas com asma e que a maioria dos sinto-
mas ocorre na auséncia de episddio de refluxo!”. As contra-
digBes na literatura sobre o papel do RGE acido e ndo-acido
em criangas com sintomas respiratérios crénicos podem ser
explicadas, em parte, pelo fato de que a literatura ndo consi-
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dera se o refluxo é primario (problema de motilidade) ou se-
cundario (a infeccdo, a alergia, aos esforgos respiratorios,
etc.).

Conclusao

A medida do pH nasofaringeo através da pHmetriade 24 h
em criangas com doenga respiratdria cronica € um parametro
adicional valioso. Entretanto, esse parametro ndo informa
sobre o mecanismo fisiopatoldgico envolvido.

A sensibilidade diagnostica da impedéancia pode corres-
ponder aquela da sonda de pH em pacientes ndo tratados,
mas é superior a da sonda de pH em pacientes tratados com
antiacidos (Figura 1). Os episddios detectados apenas atra-
vés do monitoramento do pH sdo numerosos em criangas;
portanto, o monitoramento do pH deve serincluido na analise
de impedancia do pH*8.

Embora a impedéancia registre claramente mais eventos
de RGE que o monitoramento do pH, a vantagem e/ou rele-
vancia de se registrar “mais” episddios de RGE na pratica cli-
nica didria ainda precisa ser demonstrada. Hoje, a
impedancia ainda deve ser considerada como um instru-
mento (clinico) de pesquisa. A relevancia clinica da detecgdo
de refluxo fracamente acido e ndo-acido também é objeto de
pesquisa porque os dados atuais sdo inconclusivos e ndo ha
tratamento especifico disponivel. A analise de correlagéo de
sintomas, especialmente de sintomas extra-esofagicos, é
provavelmente mais convincente através da impedéancia que
através do monitoramento do pH'°. Todavia, ainda faltam
provas disso.

Ja que o monitoramento do pH faz parte da analise de im-
pedancia, é provavel que a impedancia seja realizada com
mais freqléncia na pratica clinica didria. Os dados acima
mostram que é dificil obter conclusdes a respeito da vanta-
gem da aplicagdo rotineira de impedancia em criangas, a fim
de detectar episodios de RGE, devido a heterogeneidade dos
estudos (em termos de populagdo recrutada e critérios técni-
cos, tais como tempo e associacdo de sintomas) e a falta de
dados normais e de medidas de desfecho. A principal vanta-
gem da impedancia pode ser a demonstracdao de uma melhor
correlagdo no tempo entre sintomas e refluxo em compara-
Gdo ao monitoramento do pH do que um melhor diagndstico
da doenga do RGE como tal. A pesquisa clinica sobre a impe-
dancia deve se ocupar do “indice de sintomas”(porcentagem
de refluxo associada aos episddios de sintomas), “indice de
sensibilidade a sintomas” (porcentagem de sintomas associ-
ada aos episddios de refluxo) e “probabilidade de associacao
de sintomas” (calculo da relagdo estatistica entre sintomas e
episddios de refluxo usando o teste exato de Fisher)2°. Con-
tudo, o simples fato de os pais terem que acionar o “marcador
de eventos” no registrador e/ou terem que registrar os sinto-
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mas em um diario constitui um grande obice. Foi demons-
trado que os adultos registram apenas 39% dos episodios de
tosse detectados pela manometria simultdnea'®. Critérios
mais homogéneos de inclusdo e de analise, juntamente com
caracteristicas clinicas basais e prospectivas, sdo essenciais.
A impedancia é uma técnica nova e promissora que oferece
possibilidades inexploradas para investigar o RGE. A mensu-
racdo do pH nasofaringeo, entretanto, parece adequada para
distinguir criangas com doenca respiratéria cronica relacio-
nada ao RGE daquelas em que os sintomas respiratorios ndo
estdo relacionados ao refluxo®.

Referéncias

1. Junqueira JC, Penna FJ. Nasopharyngeal pH and
gastroesophageal reflux in children with chronic respiratory
disease. J Pediatr (Rio J). 2007,;83:225-32.

2. VandenplasY, Salvatore S, Vieira MC, Hauser B. Will esophageal
impedance replace pH monitoring? Pediatrics.
2007;119:118-22.

3. Vandenplas Y, Salvatore S, Devreker T, Hauser B.
Gastro-oesophageal reflux disease: oesophageal impedance
versus pH monitoring. Acta Paediatr (in press).

4. Mattioli G, Pini-Prato A, Gentilino V, Caponcelli E, Avanzini S,
Parodi S, et al. Esophageal impedance/pH monitoring in
pediatric patients: preliminary experience with 50 cases. Dig Dis
Sci. 2006;51:2341-7.

5. Wenzl TG, Schenke S, Peschgens T, Silny J, Heimann G, Skopnik
H. Association of apnea and nonacid gastroesophageal reflux in
infants: investigations with the intraluminal impedance
technique. Pediatr Pulmonol. 2001;31:144-9.

6. Vandenplas Y, Salvatore S, Hauser B. The diagnosis and
management of gastro-oesophageal reflux ininfants. Early Hum
Dev. 2005;81:1011-24.

7. Bagucka B, Badriul H, Vandemaele K, Troch E, Vandenplas Y.
Normal ranges of continuous pH monitoring in the proximal
esophagus. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2000;31:244-7.

8. Orel R, Brecelj J, Homan M, Heuschkel R. Treatment of
oesophageal bile reflux in children: the results of a prospective
study with omeprazole. J Pediatr Gastroenterol Nutr.
2006;42:376-83.

9. James ME, Ewer AK. Acid oro-pharyngeal secretions can predict
gastro-oesophageal reflux in preterm infants. Eur ] Pediatr.
1999;158:371-4.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=17200278
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=17200278
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=17498193
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=17498193
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=17120147
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=17120147
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=12166799
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=12166799
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=12166799
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=16278060
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=16278060
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=10997366
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=10997366
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=16641575
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=16641575
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=16641575
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=10333117
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=10333117

200 jornal de Pediatria - Vol. 83, N°3, 2007

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Wenzl TG, Silny J, Schenke S, Peschgens T, Heimann G, Skopnik
H. Gastroesophageal reflux and respiratory phenomena in
infants: status of the intraluminal impedance technique. ]
Pediatr Gastroenterol Nutr. 1999;28:423-8.

Sacre L, Vandenplas Y. Gastroesophageal reflux associated with
respiratory abnormalities during sleep. J Pediatr Gastroenterol
Nutr. 1989;9:28-33.

Peter CS, Sprodowski N, Bohnhorst B, Silny J, Poets CF.
Gastroesophageal reflux and apnea of prematurity: notemporal
relationship. Pediatrics. 2002;109:8-11.

Mousa H, Woodley FW, Metheney M, Hayes J]. Testing the
association between gastroesophageal reflux and apnea in
infants. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2005;41:169-77.

Rosen R, Nurko S. The importance of multichannel intraluminal
impedance in the evaluation of children with persistent
respiratory symptoms. Am J Gastroenterol. 2004;99:2452-8.
Sifrim D, Dupont L, Blondeau K, Zhang X, Tack J, Janssens J.
Weakly acidic reflux in patients with chronic unexplained cough
during 24 hour pressure, pH, and impedance monitoring. Gut.
2005;54:449-54,

16. Thilmany C, Beck-Ripp J,

17.

18.

19.

20.

Refluxo gastroesofagico e doenga respiratdria cronica - Vandenplas Y et al.

Griese M. Acid and non-acid
gastroesophageal reflux in children with chronic pulmonary
diseases. Respir Med. 2006. [Epub ahead of print].

Condino AA, Sondheimer J, Pan Z, Gralla J, Perry D, O'Connor JA.
Evaluation of GER in pediatric patients with asthma using
impedance-pH monitoring. J Pediatr. 2006;149:216-9.

Rosen R, Lord C, Nurko S. The sensitivity of multichannel
intraluminal impedance and the pH probe in the evaluation of
gastroesophageal reflux in children. Clin Gastroenterol Hepatol.
2006;4:167-72.

Wenzl TG, Froehlich T, Pfeifer U, Welter M, Kohler H,
Schmidt-Choudhury A, et al. Reflux detection with combined
esophageal impedance-pH measurement in children: first data
from the German Pediatric Impedance Group (G-PIG). J Pediatr
Gastroenterol Nutr. 2006;42:e49.

Bredenoord AJ, Weusten BL, Smout AJ. Symptom association
analysis in ambulatory gastro-oesophageal reflux monitoring.
Gut. 2005;54:1810-7.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=10204508
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=10204508
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=2778566
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=2778566
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=11773535
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=11773535
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=16056095
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=16056095
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=16056095
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=15571595
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=15571595
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=15571595
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=15753524
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=15753524
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=17049220
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=17049220
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=17049220
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=16887437
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=16887437
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=16469676
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=16469676
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=16469676
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=16284291
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=16284291

