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KEYWORDS Abstract

Audiology; Introduction: The evaluation of cortical auditory evoked potential has been the focus of sci-
Auditory evoked entific studies in infants. Some authors have reported that automated response detection is
potentials; effective in exploring these potentials in infants, but few have reported their efficacy in the
Infant, newborn; search for thresholds.

Electrophysiology Objective: To analyze the latency, amplitude and thresholds of cortical auditory evoked poten-

tial using an automatic response detection device in a neonatal population.

Methods: This is a cross-sectional, observational study. Cortical auditory evoked potentials were
recorded in response to pure-tone stimuli of the frequencies 500, 1000, 2000 and 4000 Hz pre-
sented in an intensity range between 0 and 80dB HL using a single channel recording. P1 was
performed in an exclusively automated fashion, using Hotelling’s 77 statistical test. The latency
and amplitude were obtained manually by three examiners. The study comprised 39 neonates
up to 28 days old of both sexes with presence of otoacoustic emissions and no risk factors for
hearing loss.

Results: With the protocol used, cortical auditory evoked potential responses were detected
in all subjects at high intensity and thresholds. The mean thresholds were 24.8 +10.4dB NA,
25+9.0dB NA, 28 +7.8dB NA and 29.4+6.6dB HL for 500, 1000, 2000 and 4000 Hz, respecti-
vely.

Conclusion: Reliable responses were obtained in the assessment of cortical auditory potentials
in the neonates assessed with a device for automatic response detection.

© 2018 Associacdo Brasileira de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial. Published
by Elsevier Editora Ltda. This is an open access article under the CC BY license (http://
creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

DOl se refere ao artigo: https://doi.org/10.1016/j.bjorl.2018.01.001
* Como citar este artigo: Oliveira LS, Didoné DD, Durante AS. Automated cortical auditory evoked potentials threshold estimation in
neonates. Braz J Otorhinolaryngol. 2019;85:206-12.
* Autor para correspondéncia.
E-mail: alessandra.durante@fcmsantacasasp.edu.br (A.S. Durante).

A revisao por pares é da responsabilidade da Associacdo Brasileira de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial.

2530-0539/© 2018 Associacédo Brasileira de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Este é um
artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).


https://doi.org/10.1016/j.bjorlp.2018.05.004
http://www.bjorl.org
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.bjorlp.2018.05.004&domain=pdf
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://doi.org/10.1016/j.bjorl.2018.01.001
mailto:alessandra.durante@fcmsantacasasp.edu.br
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

Cortical auditory evoked potentials in neonates 207

PALAVRAS-CHAVE
Audiologia;
Potenciais evocados
auditivos;

Lactente,
recém-nascido;
Eletrofisiologia

Estimativa do limiar de potenciais evocados auditivos corticais automatizados
em recém-nascidos

Resumo

Introducdo: O potencial evocado auditivo cortical tem sido o foco de estudos cientificos. Alguns
autores observaram que a deteccdo automatizada de respostas é eficaz na exploracdo desses
potenciais em lactentes, mas poucos relataram sua eficacia na busca de limiares.

Objetivo: Analisar a laténcia, a amplitude e os limiares do potencial evocado auditivo cortical
em recém-nascidos, com o uso de um dispositivo de deteccdo automatica de resposta.
Método: Estudo transversal, observacional. Os potenciais evocados auditivos corticais foram
registrados em resposta a estimulos de tons puros nas frequéncias de 500, 1000, 2000 e 4000 Hz
e apresentados em uma faixa de intensidade entre 0-80 dBNA, com o uso de gravacao de canal
Unico. O P1 foi feito de forma exclusivamente automatica, com o uso do teste estatistico T2
de Hotelling. A laténcia e a amplitude foram obtidas manualmente por trés examinadores. O
estudo incluiu 39 recém-nascidos com até 28 dias de ambos os sexos, com presenca de emissoes
otoacuUsticas e sem fatores de risco para perda auditiva.

Resultados: Com o protocolo usado, as respostas dos PEAC foram detectadas em todos os indi-
viduos em alta intensidade e limiares. Os limiares médios foram 24,8 4+ 10,4 dBNA, 25 4+ 9,0
dBNA, 28 + 7,8 dBNA e 29,4 + 6,6 dBNA para 500, 1000, 2000 e 4000 Hz, respectivamente.
Conclusdo: Foram obtidas respostas confiaveis na avaliacdo dos potenciais auditivos corticais
em recém-nascidos com um dispositivo para deteccdo de resposta automatica.

© 2018 Associacdo Brasileira de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial. Publicado
por Elsevier Editora Ltda. Este & um artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://

creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introducao

A audicao é uma funcao fundamental de apoio ao processo
de comunicacdo entre os individuos. E através da audicao
que uma crianca pode vivenciar o mundo dos sons, promo-
ver o desenvolvimento da linguagem falada. A integridade
anatomica e funcional do sistema auditivo periférico e cen-
tral, juntamente com a exposicao a experiéncias auditivas,
sao requisitos basicos para a aquisicao e desenvolvimento
normal da linguagem." Assim, assegurar estimativas confia-
veis dos limiares auditivos em lactentes é primordial. No
entanto, investigar a audicao nos primeiros meses de vida
sempre representou um desafio para os audiologistas.

Nos primeiros meses de vida, ndo é possivel determi-
nar com precisao os limiares auditivos ao observar respostas
comportamentais aos estimulos sonoros isoladamente. Por-
tanto, as medidas objetivas da audicao sao ferramentas
essenciais para verificar corretamente as observacoes sub-
jetivas e integrar essa investigacao cruzada. Uma medida
objetiva importante é o Potencial Evocado Auditivo (PEA).
0 PEA é o resultado de atividades neurais nas vias auditivas
em resposta a um estimulo sonoro e alguns tipos de PEA sdao
Uteis para estabelecer os limiares auditivos em lactentes.?

A atividade elétrica neural gerada por estimulos acusti-
cos pode ser detectada em muitos niveis diferentes da via
auditiva, de acordo com a laténcia de resposta em relacao
aos estimulos (milissegundos - ms). Essas respostas podem
ser classificadas em trés grupos: PEA de laténcia curta,
isto é, aqueles que ocorrem dentro dos primeiros 10-12 ms;
PEA de média laténcia, gerados no intervalo de 12-50ms,
e PEA de laténcia longa (ou cortical), que ocorre entre
50-600 ms.>

Os Potenciais Evocados Auditivos Corticais (PEAC) foram
descobertos na década de 1930 e pesquisados intensiva-
mente nas décadas de 1960 e 1970.

Em adultos, os PEAC sao representados por complexos
de ondas chamados P1, N1 e P2. Em recém-nascidos com
audicdo normal, a resposta do PEAC ocorre em um pico
positivo acentuado a aproximadamente 200-300 ms apds o
estimulo acUstico,” ha alteracdes na forma e laténcia dos
componentes ao longo dos 14-16 anos. As mudancas mor-
fologicas e o amadurecimento do Sistema Nervoso Central
(SNC) melhoram a eficacia sinaptica e sdo responsaveis por
essas mudancas durante os primeiros anos de vida.>®

A deteccdo do PEAC tem inUmeros beneficios, inclusive
a capacidade de avaliar todo o sistema auditivo, ou seja, do
tronco cerebral até o cortex auditivo. Outra vantagem é que
o exame pode ser feito com o individuo acordado, ou seja,
em criancas mais velhas, com o uso de fones de ouvido de
insercao ou em campo livre, o que amplia sua aplicabilidade
e o torna mais interessante.” 8 Por ser um potencial exdgeno,
o componente P1 esta relacionado a deteccao do estimulo
acUstico no cortex auditivo primario e, como é amplamente
aceito que nao é afetado pelo sono, pode ser usado em
pacientes acordados ou dormindo.’

A necessidade de avaliagdes precisas e confiaveis, jun-
tamente com os principais desenvolvimentos tecnoldgicos
nas Ultimas décadas, abriu o caminho para o progresso
dos estudos nessa area. Na Australia, o National Acoustic
Laboratories (NAL), a divisao de pesquisa da autoridade
estatutaria Australian Hearing, desenvolveu um disposi-
tivo para registrar Potenciais Evocados Auditivos Corticais
(PEACs) e um protocolo para analisar objetivamente as
respostas, denominado HEARLab System, o qual tem alta
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sensibilidade para deteccao de respostas, reducao de ruido
e artefatos. Além disso, a deteccao de respostas é feita de
forma automatizada pelo dispositivo, reduz-se assim a sub-
jetividade do examinador. Nas respostas de laténcia inicial,
os potenciais evocados sdo relativamente estaveis, mas em
potenciais evocados de laténcia tardia a deteccao pode ser
prejudicada pela instabilidade do potencial evocado verda-
deiro, bem como pelo ruido residual.'® Os PEACs em criancas
pequenas apresentam maior variabilidade do que em adultos
devido ao aumento do ruido eletrofisioldgico.”” Como resul-
tado, métodos comuns para a deteccdo de resposta, com
observacao visual de resposta, uma laténcia plausivel para
componentes de resposta-chave e rastreamento de resposta
(ou seja, aumento da laténcia e diminuicdo da amplitude de
resposta com niveis decrescentes de apresentacao de esti-
mulo), podem ser inadequados nessa populacao. Portanto,
métodos que reduzem o ruido residual, como os presentes
no HEARLab System, sdo necessarios. '

Alguns autores tém demostrado que a deteccao automati-
zada de respostas pode contribuir de forma significativa para
explorar esses potenciais na populacao infantil, mas poucos
relataram sua eficacia na determinacao de limiares.'>"">

Este estudo é particularmente relevante no contexto
atual da avaliacdo audiolodgica infantil, pois nenhum estudo
que tenha usado analisadores automatizados de PEAC ou
respostas padronizadas na populacao neonatal se encontra
disponivel.

Portanto, nosso objetivo foi analisar o PEAC em termos
de laténcias, amplitudes a 80dB NA e limiares de PEAC
nas frequéncias de 500, 1000, 2000 e 4000 Hz, em recém-
-nascidos com presenca de emissdes otoacUsticas e sem
fatores de risco para perda auditiva, com o uso de um dis-
positivo de deteccao automatica de resposta.

Método

0 estudo foi submetido ao e aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Santa Casa de Sao Paulo (n° 951.829). Os pais
ou responsaveis legais dos participantes foram informados
sobre os objetivos do estudo e assinaram um formulario de
consentimento livre e esclarecido.

Os individuos incluidos no estudo foram recém-nascidos
recrutados na maternidade entre fevereiro e setembro de
2015. As familias foram convidadas a participar do estudo
durante a permanéncia no alojamento conjunto anexo a
maternidade. Foram selecionados recém-nascidos com até
28 dias de vida aprovados na triagem auditiva neonatal, com
idade gestacional de pelo menos 37 semanas e sem indicado-
res de risco para perda auditiva, de acordo com as diretrizes
do Comité Conjunto de Audicao Infantil.'®

Foram excluidos os recém-nascidos com sindromes ou
anormalidades neuroldgicas, complicacdes pré e perinatais
ou agitacao extrema e excesso de movimento durante o
exame que impedissem a conclusao da avaliacao.

Inicialmente, foram selecionados 45 recém-nascidos, dos
quais seis foram posteriormente excluidos por nao atender
aos critérios de inclusao do estudo. A amostra final do estudo
foi de 39 recém-nascidos, 19 do sexo feminino e 20 do mas-
culino.

Os PEACs foram registrados em resposta a estimulos de
tom puro com frequéncias de 500, 1000, 2000 e 4000 Hz,

apresentadas em uma faixa de intensidade entre 0-80 dBNA
com o uso de gravacéo de canal Unico, com fones de ouvido
de insercao ER-3A, com polaridade alternada e um intervalo
interestimulo de 1,125 ms.

Antes do inicio do estudo, o dispositivo foi calibrado em
dBNA de acordo com os critérios técnicos estabelecidos pelo
fabricante.

Um otoscopio foi usado para inspecionar o meato acustico
externo dos individuos avaliados para excluir o excesso de
cerimen e garantir que nao houvesse contraindicacoes para
o uso de fones de ouvido de insercao.

Eletrodos descartaveis foram afixados nas posicoes Fpz
(terra), Cz (ativo) e M1 ou M2 (referéncia) e a impedancia
foi mantida em um nivel abaixo de 5 Kohms.

Os exames foram feitos em uma sala a prova de som com
os individuos posicionados no colo das respectivas maes ou
em uma cadeira apropriada para a idade da crianca. Durante
a avaliacao, os recém-nascidos permaneceram em sono leve.
O estado comportamental dos recém-nascidos foi monito-
rado por dois examinadores audiologistas, que monitoraram
os recém-nascidos ao longo da avaliacdo. Por ser um poten-
cial exdgeno, o componente P1 esta relacionado a deteccao
do estimulo acustico no cértex auditivo primario e a maioria
dos estudos concorda que o componente tem pouca relacao
com os estagios de sono ou vigilia.” Portanto, no presente
estudo, os recém-nascidos permaneceram em sono leve.

A amplificacao analodgica diferencial foi de 1,210 vezes
com o uso de um filtro passa-alta de 12dB com oitavas
de 4000Hz e um filtro passa-baixa de 6dB com oitavas
abaixo de 3000 Hz. O estimulo tone burst foi de 40 ms, com
polaridade alternada, envelope cossenoide, velocidade de
estimulo de 0,5Hz, alternancia de 10ms e um patamar de
30ms. A rejeicao de artefatos foi baseada na diferenca de
corrente dos eletrodos ativo-referéncia estabelecida pelo
equipamento. As respostas apresentadas com um minimo de
50 estimulos foram aceitas quando a estatistica de deteccao
objetiva foi p < 0,001. Caso contrario, uma resposta do PEAC
foi considerada presente quando p < 0,05 apos atingir o
nimero aceito de 150 epochs. O ruido residual foi controlado
durante todas as avaliacoes e o mostrador do HEARLab Sys-
tem indicou a qualidade da resposta cortical registrada em
relacao ao nivel de ruido do sinal. Um nivel de ruido resi-
dual menor ou igual a 3,2V indica uma gravacao de boa
qualidade; um valor entre 3,2 e 3,6 wV indica uma gravacao
ligeiramente comprometida e um valor superior a 3,6 wV
indica uma gravacao de baixa qualidade. Neste estudo, o
valor maximo permitido para o ruido foi de 3,6 uV e, por
essa razao, foram excluidos os participantes com agitacao
extrema e excesso de movimento. O nivel de ruido ambiental
nao excedeu os 35dB NPS.

A avaliacao fisioldgica foi feita por meio do estudo
de potenciais evocados auditivos corticais por estimulacao
acustica monoaural, com a orelha de teste escolhida aleato-
riamente. Foram testadas 15 orelhas direitas e 25 esquerdas
nas frequéncias de 500, 1000, 2000 e 4000 Hz, com amplitu-
des, laténcias e limiares eletrofisiologicos registrados para
cada frequéncia avaliada.

Os estimulos foram apresentados com pequenas
modificacdes, de acordo com o protocolo de decisao de
estimulos acUsticos proposto por Van Dun et al."” devido
a maior facilidade de uso e velocidade nas respostas do
PEAC. A intensidade maxima inicial foi estabelecida em
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80 dBNA para avaliar a integridade da via auditiva ao nivel
central. Posteriormente, o estimulo foi testado com uma
intensidade de 30 dBNA. Na auséncia de resposta a essa
intensidade, o estimulo foi aumentado em incrementos de
5dB até o limiar ser detectado. No caso de uma resposta
a 30 dBNA, o estimulo foi fornecido com uma intensidade
de 15 dBNA, 5 dBNA e 0 dBNA. Na auséncia de resposta a 5
dBNA, o estimulo foi aumentado em incrementos de 5 dBNA
até atingir o limiar eletrofisioldgico. Todos os individuos
foram testados com o uso desse protocolo modificado. Os
estimulos nas diferentes frequéncias foram apresentados
aleatoriamente para evitar a habituacao do sistema nervoso
auditivo central.’

A presenca de P1 foi testada objetivamente com o teste
T2 de Hotelling, uma extensao multivariada do teste t
comum de amostra Unica. O teste T2 de Hotelling usa dados
vetoriais e testa uma hipdtese nula de que o vetor médio ver-
dadeiro é igual a um vetor especificado, nesse caso o vetor
zero. Cada ‘‘ponto de dados’’ era uma epoch em funcao bin-
ning em nove dimensodes e a hipdtese nula a ser testada era
que a resposta cortical média em cada bin era zero, o que
considera respostas presentes quando p < 0,05. Esse método
mostrou grande sensibilidade e especificidade na deteccao
de respostas corticais.® Quando havia altos niveis de ruido
ou dlvidas sobre as respostas P1, a avaliacdo foi feita mais
de uma vez.

O registro da laténcia e da amplitude das respostas P1
com 80 dBNA de intensidade foi feito por trés pesquisadores
com experiéncia em eletrofisiologia, pois o equipamento nao
faz isso automaticamente. A amplitude P1 foi considerada
no pico mais alto na laténcia de 100 a 500 ms.

A amplitude e a laténcia foram consideradas apenas a
80 dB NA, uma vez que o objetivo do presente estudo foi veri-
ficar a velocidade e o recrutamento de neurdnios do cortex
auditivo a forte intensidades. Além disso, em intensidades
menores, a laténcia e a amplitude podem ser variaveis, o
que pode comprometer a comparacao entre os grupos.

A figura 1 mostra um exemplo de estimativas de um limiar
de potencial evocado auditivo cortical automatizado em um
recém-nascido.

Os testes de Mann-Whitney, Wilcoxon e analise de varian-
cia (Anova) para medidas repetidas foram usados na analise
estatistica. Em todos os testes, foi adotado um nivel de
significdncia de 0,05 (ou 5%) para a rejeicao da hipotese
nula.

Resultados

A duracao média de um exame foi de 73,3 minutos, o mais
curto foi de 38 minutos e o mais longo de 111 minutos. Essa
duracao variou nao apenas devido as respostas, mas também
como resultado do movimento e da agitacdo dos individuos.

Os valores de laténcia e amplitude a 80 dBNA de inten-
sidade para as frequéncias testadas sao apresentados nas
tabelas 1 e 2, respectivamente, ndo mostraram diferenca
estatisticamente significante entre as frequéncias.

O limiar médio obtido foi de 24,8 + 10,4 dBNA, 25 + 9,0
dBNA, 28,72 + 7,84 dBNA e 29,4 + 6,6 dBNA para 500, 1000,
2000 e 4000 Hz, respectivamente. Nao foram encontradas
diferencas estatisticamente significantes entre as frequén-
cias testadas (tabela 3).

A figura 2 mostra a laténcia como funcao da intensidade,
a laténcia do componente P1 foi inversamente proporcional
a intensidade do estimulo acustico.

Discussao

A necessidade de aumentar o conhecimento sobre a audicao
nos primeiros meses de vida levou os pesquisadores a dedicar
atencao significativa a essa area em busca de novos procedi-
mentos. Os métodos objetivos de avaliacdo da audicdo tem
demonstrado ser eficazes para esse fim, particularmente
em recém-nascidos e criancas pequenas. Com 0s avancos

Foram detectadas respostas? " Respostas medias para 4kHz tad “Legenda
4kHz 75
110 dBNA - —  4KkHz
105 dBNA S/ L
100 dBNA / — —_—
95 dBNA / T——.]  Selecione o estimulo para o
80dB ™. “ qual deseja visualizar a
gg SS:: ‘ NA T e resposta
80 dBNA | v 4 kHz
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70 dBNA I T kiiz
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Figura 1

Um exemplo de estimativa de limiar de potencial evocado auditivo cortical automatico para 4000 Hz. No exemplo, o

equipamento considerou respostas epresentes em 80 e 35 dBNA. A linha continua negra indica a laténcia de P1 considerada pelos

trés examinadores.
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Tabela 1 Valores de laténcia P1 (ms) a 80 dBNA para as

frequéncias testadas

Laténcia P1 500 1000 2000 4000 Valor
Hz Hz Hz Hz de p

Média 242,79 225,54 232,74 244,51

Mediana 243 226 231 241

Desvio-padrao 51,30 36,31 39,84 46,26 0,411

Minimo 137 125 160 157

Maximo 419 307 353 370

IC 33,27 23,54 25,83 30

N 39 39 39 39

IC, intervalo de confianca; N, nimero de individuos.

Tabela 2 Valores de amplitude P1 (V) a 80 dBNA para as
frequéncias testadas

Amplitude P1 500 1000 2000 4000  Valor
Hz Hz Hz Hz dep

Média 6,41 7,36 6,31 5,88

Mediana 6,07 7,15 5,43 5,78

Desvio-padrao 3,39 4,10 3,31 2,83 0,550

Minimo 1,30 2,48 2,13 1,94

Maximo 18,78 21,83 14,49 15,95

IC 2,2 2,66 2,14 1,84

N 39 39 39 39

IC, intervalo de confianca; N, nUmero de individuos.

técnicos das Ultimas décadas, o PEAC feito por dispositi-
vos automatizados ganhou importancia nesse campo. No
entanto, a escassez de estudos que usaram esse método e a
auséncia de parametros na populacéo infantil encorajaram
o presente estudo.

A eficacia da deteccdo estatistica automatizada em
comparacao com examinadores experientes na deteccao
da presenca de PEAC infantil ja foi estudada em outras
pesquisas, que evidenciaram sua confiabilidade.”® O pro-
tocolo elaborado neste estudo para avaliar a audicao
em recém-nascidos, com o uso de um dispositivo para
deteccao de resposta automatica de PEAC, de acordo com
as modificacdes aplicadas ao modelo de Van Dun,’” mostrou-
-se efetivo e viavel na deteccao de respostas corticais em
100% dos individuos testados. O estudo inicial a 80 dBNA per-
mitiu a determinacdo da laténcia e da amplitude de P1 no

Tabela 3 Descricao dos limiares corticais para as frequén-

cias testadas (dBNA)

Limiares 500 1000 2000 4000 Valor
Hz Hz Hz Hz dep

Média 24,87 25 28,72 29,49

Mediana 25 30 30 30

Desvio-padrao 10,41 9,03 7,84 6,66 0,085

Minimo 0 0 0 15

Maximo 40 35 40 50

IC 6,76 5,86 5,08 4,32

N 39 39 39 39

IC, intervalo de confianca; N, nUmero de individuos.

grupo avaliado, possibilitou a analise do processamento de
estimulos sonoros no nivel central.

Alguns audiologistas tém dificuldades de detectar e
interpretar respostas eletrofisiologicas baseadas exclusiva-
mente na analise visual das respostas, com métodos que
dependem da subjetividade e da experiéncia clinica do
examinador, particularmente em niveis baixos ou limiares-
-limite.®" O dispositivo automatico para deteccdo de
resposta do PEAC e o método estatistico adotado pelo dis-
positivo mostraram-se sensiveis e confiaveis para detectar
respostas corticais, corroboraram os resultados de estudos
anteriores.”/%1°

Estudos de limiares corticais revelaram uma correlacao
entre limiares eletrofisioldgicos e métodos comportamentais
para avaliar a audicao tanto em pessoas com audicao normal
quanto em deficientes auditivos.'> 718

No presente estudo, os recém-nascidos com audicao nor-
mal foram avaliados em frequéncias especificas. Foram
encontrados limiares de 24,8, 25, 28,7 e 29,4 dBNA para
as frequéncias de 500, 1000, 2000 e 4000 Hz, respectiva-
mente. Nao foram observadas diferencas significantes entre
as frequéncias testadas, o que tornou esse procedimento
mais atrativo em comparagdo com outros métodos usados
para estabelecer limiares eletrofisioldgicos, para os quais
outros estudos relataram limiares mais altos em frequén-
cias menores do que 500 Hz."” Em uma metanalise, Stapells?®
relata que os limiares para o Potencial Evocado Auditivo de
Tronco Encefalico em criangas com audicdo normal séo: 19,5
(£ 0,5) dBNA a 500Hz, 17,4 (+ 0,7) dBNA a 1000Hz, 13,6
(& 0,9) dBNA a 2000Hz e 15,5 (& 0,7) dBNA a 4000Hz. Os
limiares do PEAC obtidos neste estudo foram superiores aos
descritos por Stapells para Potenciais Evocados Auditivos de
Tronco Encefalico.?® Estudos adicionais sao necessarios para
confirmar esses achados, mas o rapido amadurecimento do
tronco encefalico em comparacdo com o sistema nervoso
central pode influenciar os limiares obtidos. Um estudo’
relatou que as correcoes e os desvios-padrao entre os limi-
ares corticais auditivos e os limiares comportamentais em
adultos foram 17,2 + 7,4 para 500Hz, 15,5 + 6,0 para
1000Hz, 16,8 + 7,8 para 2000Hz e 16,0 + 8,4 para 4000 Hz.
Esses valores podem ser subtraidos dos limiares encontrados
para um PEAC totalmente automatico para estimar limiares
comportamentais.

Embora os limiares médios do PEAC tenham sido infe-
riores a 30 dBNA, a variacao dos limiares foi de 0 a 50
dBNA. Esse fato evidencia e corrobora a literatura cien-
tifica, a qual mostra que em alguns casos de audicao
normal os limiares corticais podem ser superiores aos limi-
ares comportamentais.’® Cone e Whitaker?' evidenciaram o
potencial auditivo cortical P1 em 30 dBNA em 77% dos lac-
tentes, demonstraram que as respostas sao mais dificeis de
visualizar nos limiares, devido a imaturidade das areas cen-
trais. Alguns pesquisadores sugerem que 33% das respostas
do PEAC podem estar ausentes, mesmo quando os estimulos
sao audiveis,'* e que em recém-nascidos e criancas peque-
nas a resposta imatura pode ser registrada para estimulos
bem acima do limiar.??

A analise atual das laténcias para as frequéncias testa-
das produziu valores de 242,79 para 500Hz; 225,54 para
1000Hz; 232,74 para 2000Hz e 244,51 para 4000Hz a
80 dBNA. Esses achados refletem aqueles relatados por
Sharma,* que encontrou um pico positivo acentuado, P1, em
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torno de 200-300ms, ap6s um estimulo sonoro em recém-
-nascidos com audicao normal. No presente estudo, nao
foram observadas diferencas estatisticamente significan-
tes entre as frequéncias, o que corroborou os resultados
de Golding,® que, apesar de ter usado estimulos de fala,
também nao encontrou diferencas entre os estimulos. No
entanto, alguns autores sugerem que os sons sao decodifi-
cados de forma distinta no cértex auditivo,?>** um achado
nao observado no presente estudo, possivelmente explicado
pelo fato de que apenas a capacidade de detectar estimu-
los no cortex auditivo foi demonstrada. Algumas pesquisas
descrevem laténcias mais longas para o estimulo tone burst
quando comparadas com sons da fala.?' Embora os estimulos
da fala representem melhor o processamento do estimulo
no nivel central, nao foi possivel comparar estimulos da
fala com o tone burst no presente estudo, ja que o modulo
usado no equipamento nao tem som de fala. Em relacao
as amplitudes, os valores foram 6,41, 7,36, 6,31 e 5,88 uV
para as frequéncias de 500, 1000, 2000 e 4000 Hz, respec-
tivamente. Nao foram encontrados estudos semelhantes na
literatura para comparacao com esses resultados, o que os
tornou valores de referéncia para o protocolo usado.

Neste estudo houve aumento da laténcia a medida que a
intensidade diminuia. Esse fato corrobora outro estudo, que
mostrou que, como os outros potenciais evocados auditivos,
a laténcia é influenciada pela intensidade acUstica devido a
menor estimulacao neuronal.?

Além disso, o estudo do PEAC pode contribuir objeti-
vamente para aumentar o conhecimento sobre o processo
de amadurecimento da via auditiva.>®?> O desenvolvimento
do sistema auditivo comeca durante a gestacao e continua
até a adolescéncia, desde as estruturas periféricas até as
centrais.?*?® Estudos recentes sobre o PEA com o uso de
sons de fala’’ mostraram um padrao de mudanca de respos-
tas do PEATE em diferentes fases da vida, estabeleceram
que a plasticidade do desenvolvimento do tronco encefa-
lico continua além dos dois primeiros anos de vida. Futuras
investigacdes do PEATE podem ajudar a elucidar o processo
de plasticidade e estabilidade das vias auditivas.

A duracéo da avaliacdo na populacao pediatrica também
€ um fator-chave para o diagnostico bem-sucedido. Este
estudo mostrou tempos mais curtos do que outros proce-
dimentos clinicos similares, com um tempo de teste médio
de uma hora e 13 minutos, menor do que a avaliacao eletro-
fisioldgica por outros métodos." A duracao média do exame
foi de 73,3 minutos. Outras pesquisas'® descreveram uma

duracao média da sessao de gravacao cortical de 43 minu-
tos, enquanto outros pesquisadores’ relataram um tempo
de 40 minutos no teste do limiar cortical de individuos com
deficiéncia auditiva. Essa diferenca pode ser explicada pelo
fato de que os pesquisadores usaram transdutores diferentes
para evocar as respostas.

Os resultados deste estudo demonstraram a eficacia
do uso de deteccdo de resposta automatica ao estimar
limiares corticais em uma populacdo de lactentes. Ape-
sar dos resultados positivos deste estudo, sao necessarios
mais estudos para avaliar a concordancia dos resulta-
dos da mensuracao automatica dos limiares corticais em
comparacao com avaliacbes comportamentais, tanto em
criancas com audicao normal quanto naquelas com perda
auditiva. Alguns estudos'® relataram que os limiares corti-
cais sao mais facilmente visualizados em criangas com perda
auditiva devido a presenca de recrutamento, o que aumenta
a amplitude das respostas. No entanto, os mesmos pes-
quisadores afirmam que o teste T2 de Hotelling, parte do
HEARLab System, pode detectar limiares auditivos normais
em criancas.

Embora alguns procedimentos estabelecidos sejam
amplamente usados para avaliar os limiares eletrofisiologi-
cos, como o Potencial Evocado Auditivo de Tronco Encefalico
e o mais recente Potencial Evocado Auditivo de Estado
Estavel, nenhum método deve ser analisado isoladamente.
Embora sejam necessarias técnicas objetivas nessa faixa
etaria, o monitoramento da audicdo deve incluir prima-
riamente a avaliacdo audiolégica comportamental. Neste
estudo, a correlacao entre avaliacao cortical e comporta-
mental nao foi feita por causa das limitaces da avaliacao
comportamental em criancas menores de seis meses.

O PEAC permite a determinacao, tanto na faixa etaria
avaliada como também em individuos que ndo podem ser
avaliados pela abordagem comportamental, da forma como
o estimulo sonoro atinge o cortex auditivo, dessa forma enri-
quece o protocolo objetivo de avaliacao auditiva. Respostas
confiaveis foram obtidas na avaliacdo dos potenciais corti-
cais nos recém-nascidos avaliados com um dispositivo para
deteccao de resposta automatica.

Concluséao

0 método criado foi eficaz na analise da resposta automati-
zada de estimativa de limiares auditivos de recém-nascidos
com audicao normal, com o uso de estimulos de frequéncia
especificos, com valores médios de 24,8 dBNA para 500 Hz;
25 dBNA para 1000 Hz; 28,7 dBNA para 2000 Hz e 29,4 dBNA
para 4000 Hz.

Os valores de laténcia e amplitude a 80 dBNA de intensi-
dade nao mostraram diferenca estatisticamente significante
entre as frequéncias testadas. A laténcia do componente
P1 é inversamente proporcional a intensidade do estimulo
acustico.

Financiamento

O HEARLab System foi adquirido com fundos de pesquisa
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[Fapesp] 2011/19556-3).



212

Oliveira LS et al.

Conflitos de interesse

Os autores declaram nao haver conflitos de interesse.

Agradecimentos

A Prof. Erika Fukunaga, do Centro de Estatistica da Facul-

dade de Ciéncias Médicas da Santa Casa de Sao Paulo, pela
analise estatistica.
Referéncias

1. Moon C. The role of early auditory development in attachment

10.

1.

12.

and communication. Clin Perinatol. 2011;38:657-69.

. Paulraj MP, Subramaniam K, Yaccob SB, Adom AH, Hema CR.

Auditory evoked potential response and hearing loss: a review.
Open Biomed Eng J. 2015;9:17-24.

. Hall JW. New handbook of auditory evoked responses. Boston:

Pearson, Allyn and Bacon; 2007.

. Sharma A, Dorman MF, Spahr AJ. A sensitive period for the

development of the central auditory system in children with
cochlear implants: implications for age of implantation. Ear
Hear. 2002;23:532-9.

. Golding M, Purdy S, Sharma M, Dillon H. The effect of stimu-

lus duration and interstimulus interval on cortical responses in
infants. Aust N Z J Audiol. 2006;28:122-36.

. Rotteveel JJ, de Graaf R, Stegeman DF, Colon EJ, Visco YM.

The maturation of the central auditory conduction in preterm
infants until three months post term V. The auditory cortical
response (ACR). Hear Res. 1987;27:95-110.

. Bardy F, Van Dun B, Dillon H, Seeto M, Qin H, Loi T, et al.

The cortical automatic threshold estimation in adults. Hear J.
2016;69:32-7.

. Golding M, Dillon H, Seymour J, Carter L. The detection of adult

cortical auditory evoked potentials (CAEPs) using an automated
statistic and visual detection. Int J Audiol. 2009;48:833-42.

. Nir Y, Vyazovskiy VV, Cirelli C, Banks MI, Tononi G. Auditory

responses and stimulus-specific adaptation in rat auditory cor-
tex are preserved across NREM and REM sleep. Cereb Cortex.
2015;25:1362-78.

Carter L, Golding M, Dillon H, Seymour J. The detection of infant
cortical auditory evoked potentials (CAEPs) using statistical and
visual detection techniques. J Am Acad Audiol. 2010;21:347-56.
Hyde M. The slow vertex potential: properties and clinical appli-
cation. In: Jacobson JT, editor. Principles and applications in
auditory evoked potentials. Needham Heights: Allyn and Bacon;
1994. p. 179-218.

Cardon G, Campbell J, Sharma A. Plasticity in the developing
auditory cortex: evidence from children with sensorineural hea-
ring loss and auditory neuropathy spectrum disorder. J Am Acad
Audiol. 2012;23:396-411.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Chang HW, Dillon H, Carter L, van Dun B, Young ST. The rela-
tionship between cortical auditory evoked potential (CAEP)
detection and estimated audibility in infants with sensorineural
hearing loss. Int J Audiol. 2012;51:663-70.

Van Dun B, Carter L, Dillon H. Sensitivity of cortical auditory
evoked potential detection for hearing-impaired infants in res-
ponse to short speech sounds. Audiol Res. 2012;2:e13.

Purdy SC, Sharma M, Munro KJ, Morgan CL. Stimulus level
effects on speech-evoked obligatory cortical auditory evoked
potentials in infants with normal hearing. Clin Neurophysiol.
2013;124:474-80.

American Academy of Pediatrics, Joint Committee on Infant
Hearing. Year 2007 position statement: Principles and guide-
lines for early hearing detection and intervention programs.
Pediatrics. 2007;120:898-921.

Van Dun B, Dillon H, Seeto M. Estimating hearing thresholds in
hearing-impaired adults through objective detection of cortical
auditory evoked potentials. J Am Acad Audiol. 2015;26:370-83.
Durante AS, Wieselberg MB, Carvalho S, Costa N, Pucci B,
Gudayol N, et al. Cortical auditory evoked potential: evalu-
ation of speech detection in adult hearing aid users. Codas.
2014;26:367-73.

Ribeiro FM, Carvalho RM, Marcoux AM. Auditory steady-state
evoked responses for preterm and term neonates. Audiol Neu-
rotol. 2010;15:97-110.

Stapells DR. Threshold estimation by the tone-evoked auditory
brainstem response: a literature meta-analysis. J Speech Lang
Path Audiol. 2004;24:74-83.

Cone W, Whitaker R. Dynamics of infant cortical auditory evoked
potentials (CAEPs) for tone and speech tokens. Int J Pediatr
Otorhinolaryngol. 2013;77:1162-73.

British Society of Audology. Recommended procedure -
cortical auditory evoked potential (CAEP) testing; 2016.
https://www.thebsa.org.uk/wp-content/uploads/2016/05/
Cortical-ERA.pdf

Agung K, Purdy SC, McMahon CM, Newall P. The use of cor-
tical auditory evoked potentials to evaluate neural encoding
of speech sounds in adults. J Am Acad Audiol. 2006;17:
559-72.

Lahav A, Skoe E. An acoustic gap between the NICU and womb:
a potential risk for compromised neuroplasticity of the auditory
system in preterm infants. Front Neurosci. 2014;8:381.

Cardon G, Sharma A. Central auditory maturation and
behavioral outcome in children with auditory neuropathy
spectrum disorder who use cochlear implants. Int J Audiol.
2013;52:577-86.

Eggermont JJ, Moore JK. Morphological and functional deve-
lopment of the auditory nervous system. In: Werner LA, Fay
RR, Popper NA, editors. Human auditory development. London:
Springer New York Dordrecht Heidelberg; 2012. p. 61-105.
Skoel E, Krizman J, Anderson S, Kraus N. Stability and plasti-
city of auditory brainstem function across the lifespan. Cereb
Cortex. 2015;25:1415-26.


http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0240
https://www.thebsa.org.uk/wp-content/uploads/2016/05/Cortical-ERA.pdf
https://www.thebsa.org.uk/wp-content/uploads/2016/05/Cortical-ERA.pdf
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(18)30074-9/sbref0270

