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Profilaxia do tromboembolismo venoso em viagens aéreas

Venous thromboembolism prophylaxis on flights
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Resumo

A aviagdo civil vem apresentando aumento progressivo do nimero de voos regulares nos ultimos 10 anos e, em
fungao disso, mais passageiros estao sendo transportados em viagens aéreas (VAs). Associado a isso, ha um aumento
das doencas relacionadas as VAs, especialmente naquelas de longa duragdo. Uma das complicagdes mais temidas
dos voos é o tromboembolismo venoso (TEV), mas a sua real incidéncia ¢ de dificil mensuracio devido a falta de
consenso sobre, por exemplo, quanto tempo apds o pouso podemos considerar que o TEV possa estar relacionado a
VA realizada ou mesmo quanto tempo de voo pode ser considerado como de longa duragdo. Muito tem se discutido
sobre os mecanismos fisiopatoldgicos do TEV relacionado as VAs, quais passageiros sdo os de maior risco e quais
medidas profilaticas podemos adotar com seguranga e eficacia. O objetivo desta revisio é esclarecer esses pontos e
as condutas consensuais atuais.

Palavras-chave: trombose venosa profunda; embolia pulmonar; viagem aérea; medicina aeroespacial; profilaxia.

Abstract

Civil aviation has seen a steady increase in the number of scheduled flights over the last ten years and, as a result,
more passengers are traveling by air. This has been associated with an increase in flight-related diseases, especially on
long-haul flights. One of the most feared complications during flights is venous thromboembolism (VTE), but its true
incidence is difficult to measure because of a lack of consensus on elements such as the definition of how long after
landing a VTE can be considered to be related to a flight and even how long a flight must last to be considered of
long duration. There has been much discussion of the pathophysiological mechanisms of flight-related VTE, of which
passengers are at greatest risk, and of what prophylactic measures can be adopted safely and effectively. The purpose
of this review is to clarify these points and describe current consensual conduct.
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INTRODUGAO

Estima-se que, no ano de 2015, aproximadamente
3,5 bilhdes de pessoas fizeram viagens acreas (VAs)
em todo o mundo, um crescimento de 6,8% em relagao
ao ano anterior'. No Brasil, nos Gltimos 10 anos,
com exce¢ao de 2016, o nimero de passageiros em
voos comerciais vem acompanhando a tendéncia de
crescimento mundial. Segundo a Agéncia Nacional
de Aviacdo Civil (ANAC), em 2016, cerca de
115 milhoes de brasileiros foram transportados em
voos aéreos nacionais € internacionais?. Em paralelo
ao crescimento do numero de passageiros, houve,
naturalmente, um aumento de intercorréncias médicas
e de doengas relacionadas as VAs, especialmente
aquelas consideradas de longa duracdo ou distancia.
De forma geral, as intercorréncias mais relatadas sao:
hipoxia, transmissdo de doengas infectocontagiosas,
Jjet lag, crise de ansiedade e tromboembolismo venoso
(TEV)®. O nimero crescente de casos fatais de TEV
relacionado as VAs tem chamado atengao do publico
geral e da imprensa leiga, além dos profissionais de
satde, que tentam buscar condutas consensuais para
a profilaxia dessa complicagao.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo de revisao de literatura que
considerou as publica¢des disponiveis na base de
dados bibliograficos PubMed no periodo de 2001 a
2017. A pesquisa utilizou as seguintes palavras-chave:
deep vein thrombosis, pulmonary embolism, air
travel, aerospace medicine, prophylaxis. O critério
de inclusao de artigos no estudo foi contemplar pelo
menos uma das palavras-chave.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Epidemiologia

Existe uma grande dificuldade em definir quais
episddios de TEV podem ter relagdo direta com as
VAs, pois ndo existe consenso estabelecido sobre o
intervalo méximo de tempo entre o pouso do avido
e o diagnostico do TEV que caracterize a associagdo
de ambos®. Os primeiros estudos foram baseados em
dados clinicos isolados, sem confirmag¢ao laboratorial
ou ecografica, além de haver uma grande variacao
nos estudos com relagdo ao tempo de rastreamento
da doenga e a definigdo de voos de longa distancia'?.
Outro fato que dificulta uma analise epidemioldgica
mais consistente ¢ que alguns trabalhos relatam
exclusivamente a incidéncia de trombose venosa
profunda (TVP), outros apenas a de embolia pulmonar
(EP), enquanto alguns englobam ambas as doengas.
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A incidéncia e a prevaléncia de TEV nos estudos
também variam de acordo com o método utilizado
para o diagnostico e se este foi feito através de busca
ativa, por exemplo, em pacientes assintomaticos, ou
se foi feito apenas naqueles pacientes sintomaticos
que procuraram auxilio médico apos o voo. Mas, de
fato, parece existir uma relagdo direta com o tempo
de duragdo do voo, ¢ os episodios de TEV, na maioria
das vezes, ocorrem nas primeiras duas semanas apos
a aterrisagem, com média de quatro dias, e o risco
permanece por quatro semanas>*,

Uma metanalise publicada em 2009, com 14 estudos
envolvendo 4.055 episodios de TVP, demonstrou
que o risco relativo global agrupado ¢ de 2,8 vezes
(intervalo de confianca de 95%: 2,2-3,7) em viagens
acreas prolongadas. Além disso, o risco absoluto
de TVP sintomatica, na populagdo geral, nas oito
semanas seguintes a um voo de longa duracao,
¢ de um a cada 4.500 voos*. Esses numeros nio
estimulariam as condutas universais e disseminadas
de profilaxia do TEV; porém, o risco pode aumentar
de forma significativa em passageiros considerados
de alto risco para o desenvolvimento de TVP e/ou
EP. Um estudo de coorte com 7.592 funcionarios de
grandes corporagdes que viajavam regularmente,
acompanhados em média por cerca de 4,4 anos,
demonstrou que o risco de TEV pode aumentar em
até 20 vezes em passageiros que foram submetidos a
cirurgia recentemente ¢ até 18 vezes em passageiros
com diagnodstico de céncer ativo*. Nesses casos,
portanto, esses passageiros provavelmente podem
se beneficiar das medidas profilaticas para o TEV.

Fatores de riscos relacionados ao aviao e a
viagem aérea
Hipodxia

Por uma questdo econdmica, a maioria dos voos
comerciais mantém, no interior do avido, uma pressao
atmosférica (PA) similar a encontrada em altitudes
situadas entre 1.800 e 2.400 metros acima do nivel do
mar, pois manter a PA mais elevada que isso requer
maior consumo de combustivel devido ao aumento
do peso da aconave®. A hipdxia prolongada resultante
desse fato pode provocar a ativagdo da via extrinseca
da coagulagdo através de microparticulas portadoras
de fator tecidual’.

Posicao de viagem

A estase venosa provocada pela posigdo sentada,
com pouco espago entre as fileiras que permitam
mobiliza¢do regular dos pés e dos membros inferiores,
especialmente na classe econdmica, por longos
periodos de tempo, também pode ser um gatilho



para a ativagdo da cascata de coagulagdo em VA* ¢,
consequentemente, para o desenvolvimento de TEV.

Desidratagao

A baixa umidade relativa do ar ambiente dentro de
uma aeronave durante a VA pode levar a desidratagdo,
hemoconcentracdo e hiperviscosidade sanguinea, o
que favorece o desenvolvimento de TEV. Além disso,
a desidratacao pode ser potencializada pelo consumo
regular de bebidas alcodlicas, café e cha, que sdo
bebidas sabidamente indutoras da diurese®.

Isoladamente, tanto a hipdxia quanto a estase ¢ a
desidratagdo provavelmente ndo seriam suficientes
para provocar TVP e/ou EP nos passageiros de VA
de longa duracao, mas a conjuncdo de pelo menos
dois desses trés fatores poderia ser suficiente para o
desenvolvimento de TEV?.

Duracgédo do voo

Nao existe um consenso universal sobre qual é o
tempo de voo que possa ser caracterizada como de
longa duragdo, mas existe uma clara relagdo entre o
desenvolvimento de TEV e voos com duragdo maior
que seis horas. O risco de TEV aumenta 2,3 vezes em
voos longos quando comparados a voos curtos, sendo
que o risco cresce 26% a cada duas horas adicionais
de voo'3. O risco estimado de EP fatal é de 0,5/10°
para voos acima de trés horas e de 1,3/10° para voos
acima de oito horas de duragao®.

Tipo de classe e localizagdo do assento

Apesar do termo consagrado “sindrome da classe
econdmica” ser usado sistematicamente como
sinénimo de TEV relacionado as VAs, existe muito
pouca diferenca de risco entre os passageiros que
viajam de classe economica, primeira classe ou classe
executiva®’. Porém, para os passageiros que viajam
em assentos situados ao lado da janela, o risco de
TEV aumenta em duas vezes quando comparados
aos passageiros que viajam em assentos situados ao
lado do corredor, especialmente se o passageiro for
obeso (indice de massa corporal, IMC > 30 kg/m?)’.

Fatores de risco relacionados aos passageiros

Anticoncepcionais Orais (ACOs), Terapia de Reposicéo
Hormonal (TRH) e gestantes

O estudo The Multiple Environmental and Genetic
Assessment (MEGA)? avaliou 1.906 passageiros de
VAs ou terrestres, com menos de 70 anos de idade, em
seu primeiro episddio de TVP ou EP, em seis clinicas
regionais de anticoagula¢do na Holanda. Os resultados
mostraram que as mulheres em uso de ACOs tém
até 40 vezes mais chances de desenvolver TVP em
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VAs de longa duragdo. Além disso, o sexo feminino
¢ considerado um fator de risco independente para
EP nesse tipo de VA3,

O risco absoluto estimado de TEV para mulheres
em VA em uso de ACOs ¢é de um para cada 259 voos,
enquanto para mulheres em uso de TRH ¢ de um
para cada 405 voos e para gestacdo ¢ de um para
cada 109 voos®.

Obesidade

Os passageiros com sobrepeso (IMC: 25-30 kg/m?)
e, especialmente, os obesos (IMC > 30 kg/m?) que
viajam sentados em assentos ao lado da janela tém
maior risco de desenvolver TEV em VA de longa
duragdo (OR: 6,1)*7*.

Cirurgia recente

O risco de desenvolvimento de TEV aumenta em
quase 20 vezes nos passageiros submetidos a cirurgia
recentemente quando comparados a passageiros que
nao foram submetidos (OR: 19,8)*.

Cancer

Asneoplasias, de forma geral, aumentam a incidéncia
de TEV em quatro a sete vezes'®, mas o risco pode
aumentar em até 18 vezes em VA de longa duragéo*.

Trombofilias

Existem muitas controvérsias quanto a importancia
das trombofilias adquiridas ou hereditarias no
desenvolvimento do TEV relacionado as VAs de
longa duracdo. Porém, o estudo MEGA atribui aos
passageiros desse tipo de VA, portadores do fator
V de Leiden, um risco cerca de oito vezes maior de
desenvolvimento de TVP quando comparados aos
passageiros nao portadores®.

Outros

Diversas outras doengas ou caracteristicas inerentes
ao passageiro podem estar associadas ao aumento da
incidéncia de TEV em VA de longa duragdo. Entre
elas, podemos citar extremos de estatura, trauma
recente com imobilizagdo, idade superior a 40 anos,
doenca venosa cronica avancada, ansiedade, historia
prévia ou familiar de TEV e insuficiéncia cardiaca
congestival348211,

Profilaxia

Medidas gerais

O controle da umidade do ar ambiente com
umidifica¢do através do ar-condicionado pode ser
uma medida protetora efetiva contra a desidratacao
e, portanto, contra a hemoconcentragdo e o aumento
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daviscosidade sanguinea resultante, que pode induzir
o desenvolvimento de TEV?. Além disso, deve-se
estimular o paciente a realizar ingestao regular de agua
ou sucos em vez de bebidas alcoodlicas, café ou cha,
que sdo indutores da diurese. Outra medida simples
que pode auxiliar na profilaxia do TEV associado
as VAs ¢ o incentivo & movimentagao ativa de pés
e pernas, como a dorsiflexdo plantar, e a orientacao
para que os passageiros escolham o assento situado
ao lado do corredor, que facilita a deambulag¢@o no
interior da aeronave durante o voo.

Anona edigao das diretrizes de terapia antitrombotica
e prevengdo de trombose do Colégio Americano de
Pneumologia (ACCP), de 2012", sugere para passageiros
considerados de alto risco para TEV em VA de longa
distancia (episodio de TEV prévio, cirurgia recente
ou trauma, neoplasia em atividade, gestacdo, uso de
estrogénio, idade avangada, mobilidade limitada,
obesidade ou trombofilias): deambulagio, exercicios
musculares das panturrilhas e escolha de assento
situado proéximo ao corredor (nivel de evidéncia 2C).

Meias Eldsticas de Compressdo Graduada (MECGs)

O uso de MECGs durante voos de longa duragao,
teoricamente, aumentaria o retorno venoso de membros
inferiores e, portanto, diminuiria a estase venosa
provocada pela imobilidade causada pela posi¢do
sentada por longos periodos de tempo, diminuindo,
consequentemente, o risco de TEV. Uma revisdo recente
da Cochrane avaliou 11 estudos randomizados, com
total de 2.906 passageiros (1.273 de alto risco), em
voos acima de cinco horas de duragéo, comparando o
uso de MECG em ambas as pernas ao no uso ou ao
uso em apenas uma das pernas. Concluiu que existe
evidéncia de alta qualidade quanto a redugdo do nimero
de TVPs assintomaticas e de baixa qualidade em
relagdo a diminuigdo do volume do edema de membros
inferiores. Houve ainda evidéncia de moderada qualidade
quanto a redugdo de trombose venosa superficial nesses
passageiros'?, corroborando os achados dos estudos
LONFLIT-2 ¢ 53!, Além disso, as MECGs poderiam
ser uma boa opgao de profilaxia nos passageiros
com contraindica¢@o ao uso de farmacoprofilaxia ou
com alto risco de sangramento’. A nona edi¢ao das
diretrizes de terapia antitrombotica e prevencdo de
trombose do ACCP sugere para passageiros de VA de
longa distancia e de alto risco para desenvolvimento
de TEV (episddio de TEV prévio, cirurgia recente
ou trauma, neoplasia em atividade, gestagao, uso de
estrogénio, idade avancada, mobilidade limitada,
obesidade ou trombofilias) o uso de MECG abaixo
do joelho, com 15 a 30 mmHg de pressdo ao nivel
do tornozelo durante a viagem (nivel de evidéncia
2C). Para todos os outros passageiros de voos de
longa duracao, sugere contra o uso de MECG (nivel
de evidéncia 2C)".
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Profilaxia farmacologica
Antiagregantes plaquetdrios

O uso de antiagregantes plaquetarios nao se
mostrou uma medida eficaz na profilaxia primaria
ou secundaria do TEV relacionado as VAs de longa
duragdo'*°. A nona edi¢do do ACCP sugere contra o
uso de aspirina como medida profilatica nesses casos
(nivel de evidéncia 2C)!" devido ao aumento do risco
de sangramento clinicamente relevante’.

Heparina de Baixo Peso Molecular (HBPM)

Existem duvidas quanto as evidéncias de que as
HBPMs possam ser efetivas na prevengao do TEV
relacionado aos voos de longa duragdo’. O estudo
LONFLIT-3 sugere que o risco de TEV pode ser
praticamente abolido com o uso de HBPM', mas ndo
existe comprovagdo para o seu uso indiscriminado
e universal nessa situa¢do!’. De forma geral, a
farmacoprofilaxia com HBPM em VA de longa duracao
deve ser direcionada aos passageiros considerados de
alto risco para o desenvolvimento de TEV, e a avaliagdo
quanto a necessidade de fazé-la ou ndo deve ser decidida
apos a mensuracao do risco e do beneficio de cada
passageiro individualmente'"-'*. A enoxaparina na dose
de 1 mg/kg, por via subcutanea, duas a quatro horas
antes do embarque, pode reduzir o risco de TEV em
VA de longa duragdo®. Existem evidéncias indiretas
do aumento do risco de sangramento com o uso de
farmacoprofilaxia do TEV em VAs de longa duragao®.
Além disso, deve-se levar em consideragdo o custo
financeiro do uso de anticoagulantes na profilaxia do
TEV nesses passageiros®.

Anticoagulantes Orais Diretos (DOACSs)

O uso de DOACSSs na farmacoprofilaxia do TEV
relacionado as VA de longa duragdo merece algumas
consideragdes. Esse grupo de medicamentos, que
inclui os inibidores diretos do fator Xa (no Brasil,
rivaroxabana, apixabana e edoxabana) ou da trombina
(no Brasil, dabigatrana), tem algumas caracteristicas
relevantes e que possivelmente irdo modificar as condutas
profilaticas atuais, conforme os estudos de dados de
vida real sejam publicados. As suas meias-vidas curtas,
seus rapidos inicios de ag@o ¢ as suas posologias por
via oral podem torna-los as medicagdes de escolha em
um futuro relativamente proximo. Porém, ainda ndo
foram realizados estudos que confirmem a eficacia
e a seguranga desses medicamentos na profilaxia do
TEV em voos de longa duracao'.

CONCLUSAO

Ainda existem muitas duvidas com relagdo a qual
perfil de passageiros poderia se beneficiar, de fato,
de medidas profilaticas contra o desenvolvimento



de TEV relacionado as VAs de longa duracao. Além
disso, existe uma falta de consenso universal com
relagdo a quais medidas comportamentais, fisicas ou
farmacoldgicas poderiam ser adotadas para proteger
cada passageiro. Aliado a isso tudo esté o fato de sequer
haver uma defini¢ao epidemioldgica quanto a qual
episodio de TEV pode estar relacionado aos voos de
longa duragao e a partir de quantas horas podemos
definir um voo como de longa duragdo. Portanto,
todo passageiro deve ser avaliado individualmente,
pesando os riscos e os beneficios da adogao de cada
uma das medidas para a profilaxia do TEV em voos
de longa duragdo.

REFERENCIAS

1. Clark SL, Onida S, Davies A. Long-haul and venous thrombosis:
what is the evidence? Phlebology. 2017;33(5):295-7. http://dx.doi.
org/10.1177/0268355517717423. PMid:28650273.

2. Anac [site na internet]. Dados estatisticos [atualizado 2016 abr
19; citado 2017 out. 19]. http://www.anac.gov.br/assuntos/
dados-e-estatisticas/dados-estatisticos/dados-estatisticos

3. Gavish |, Brenner B. Air travel and the risk of thromboembolism.
Intern Emerg Med. 2011;6(2):113-6. http://dx.doi.org/10.1007/
$11739-010-0474-6. PMid:21057984.

4. Kuipers S, Venemans A, Middeldorp S, Biiller HR, Cannegieter
SC, Rosendaal FR. The risk of venous thrombosis after air travel:
contribution of clinical risk factors. Br ) Haematol. 2014;165(3):412-
3. http://dx.doi.org/10.1111/bjh.12724. PMid:24428564.

5. Schut AM, Venemans-Jellema A, Meijers JCM, et al. Coagulation
activation duringair travel is not initiated via the extrinsic pathway.
Br J Haematol. 2015;169(6):903-5. http://dx.doi.org/10.1111/
bjh.13257. PMid:25521220.

6. Al-Hameed FM, Al-Dorzi HM, Abdelaal MA, et al. The Saudi clinical
practice guideline for the prophylaxis of venous thromboembolism
in long-distance travelers. Saudi Med ). 2017;38(1):101-7. http://
dx.doi.org/10.15537/smj.2017.1.15738. PMid:28042639.

7. Schreijer AJ, Cannegieter SC, Doggen CJM, Rosendaal FR. The
effect of flight-related behavior on the risk of venous thrombosis
after air travel. Br ] Haematol. 2009;144(3):425-9. http://dx.doi.
org/10.1111/j.1365-2141.2008.07489.x. PMid:19036084.

8. Cannegieter SC, Doggen CJ, van Houwelingen HC, Rosendaal FR.
Travel-related venous thrombosis: results from a large population-
based case control study (MEGA study). PLoS Med. 2006;3(8):e307.
http://dx.doi.org/10.1371/journal.pmed.0030307. PMid:16933962.

9. Nunn KP, Bridgett MR, Walters MR, Walker I. All | want for
coagulation. Scott Med ). 2011;56(4):183-7. http://dx.doi.org/10.1258/
sm;j.2011.011154. PMid:22089036.

Marcos Aréas Marques, Marilia Duarte Brandéo Panico et al.

10. Streiff MB. Thrombosis in the setting of cancer. Hematology.
2016;2016(1):196-205. http://dx.doi.org/10.1182/
asheducation-2016.1.196. PMid:27913480.

11. Kahn S, Lim W, Dunn AS, et al. Prevention of VTE in nonsurgical
patients: Antithrombotic Therapy and Prevention of Thrombosis,
9th ed: American College of Chest Physicians Evidence-Based
Clinical Practice Guidelines. Chest. 2012;141(2, Suppl):1955-226S.
http://dx.doi.org/10.1378/chest.11-2296. PMid:22315261.

12. Clarke M), Broderick C, Hopewell S, Juszczak E, Eisinga A.
Compression stockings for preventing deep vein thrombosis in
air plane passengers. Cochrane Database Syst Rev. 2016;9:1-48.
PMid:27624857.

13. Belcaro G, Geroulakos G, Nicolaides AN, Myers KA, Winford M. Venous
Thromboembolism from air travel: the LONFLIT study. Angiology.
2001;52(6):369-74. http://dx.doi.org/10.1177/000331970105200601.
PMid:11437026.

14. Belcaro G, Cesarone MR, Nicolaides AN, et al. Prevention of venous
thrombosis with elastic stockings during long-haul flights: the LONFLIT
5 JAP study. Clin Appl Thromb Off Int Acad Clin Appl Thromb.
2003;9(3):197-2-1. http://dx.doi.org/10.1177/107602960300900303.
PMid:14507107.

15. Toff WD, Sugerman H, Eklof BG. Venous thrombosis related to
air travel. JAMA. 2013;309(13):1347. http://dx.doi.org/10.1001/
jama.2013.1343. PMid:23549578.

Correspondéncia

Marcos Aréas Marques

Rua Assungao, 217/704 - Botafogo

CEP 22251-030 - Rio de Janeiro (RJ), Brasil
Tel: (21) 99859-0160

E-mail: mareasmarques@gmail.com

Informagdes sobre os autores

MAM, ALMM e JMV - Angiologistas, Unidade Docente Assistencial
de Angiologia, Hospital Universitario Pedro Ernesto, Universidade do
Estado do Rio de Janeiro (UER)).

MDBP e CLLP - Professoras adjuntas, Departamento de Medicina
Interna; angiologistas, Unidade Docente Assistencial de Angiologia,
Hospital Universitario Pedro Ernesto, Universidade do Estado do Rio
de Janeiro (UER)).

Contribuigdo dos autores

Concepgao e desenho do estudo: MAM, MDBP, CLLP, ALMM, JMV
Andlise e interpretacdo dos dados: MAM, MDBP, CLLP, ALMM, JMV
Coleta de dados: MAM, MDBP, JMV

Redagéo do artigo: MAM, MDBP, CLLP, ALMM, JMV

Revisdo critica do texto: MAM, MDBP, JMV

Aprovagao final do artigo® MAM, MDBP, CLLP, ALMM, MV
Andlise estatistica: N/A.

Responsabilidade geral pelo estudo: MAM

*Todos os autores leram e aprovaram a versao final
submetida ao ] Vasc Bras.

J Vasc Bras. 2018 Jul.-Set;17(3):215-219 219


https://doi.org/10.1177/0268355517717423
https://doi.org/10.1177/0268355517717423
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=28650273&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1007/s11739-010-0474-6
https://doi.org/10.1007/s11739-010-0474-6
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=21057984&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1111/bjh.12724
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=24428564&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1111/bjh.13257
https://doi.org/10.1111/bjh.13257
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=25521220&dopt=Abstract
https://doi.org/10.15537/smj.2017.1.15738
https://doi.org/10.15537/smj.2017.1.15738
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=28042639&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1111/j.1365-2141.2008.07489.x
https://doi.org/10.1111/j.1365-2141.2008.07489.x
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=19036084&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1371/journal.pmed.0030307
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=16933962&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1258/smj.2011.011154
https://doi.org/10.1258/smj.2011.011154
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=22089036&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1182/asheducation-2016.1.196
https://doi.org/10.1182/asheducation-2016.1.196
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=27913480&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1378/chest.11-2296
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=22315261&dopt=Abstract
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=27624857&dopt=Abstract
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=27624857&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1177/000331970105200601
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=11437026&dopt=Abstract
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=11437026&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1177/107602960300900303
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=14507107&dopt=Abstract
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=14507107&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1001/jama.2013.1343
https://doi.org/10.1001/jama.2013.1343
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=23549578&dopt=Abstract

