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Abstract
Introduction:  Temporal  bone  paragangliomas  (TBPs)  are  benign  tumors  arising  from  neural  crest
cells located  along  the  jugular  bulbus  and  the  tympanic  plexus.  In  general  surgical  excision,
radiotherapy  and  wait-and-scan  protocols  are  the  main  management  modalities  for  TBPs.
Objective:  In  this  paper  we  aim  to  present  our  clinical  experience  with  TBPs  and  to  review
literature  data.
Methods:  The  patients  who  were  operated  for  tympanomastoid  paraganglioma  (TMP)  or  tym-
panojugular  paraganglioma  (TJP)  in  our  clinic  in  the  last  15  years  were  enrolled  in  the  study.  A
detailed patient’s  charts  review  was  performed  retrospectively.
Results:  There  were  18  (52.9%)  cases  with  TMPs  and  16  (47.1%)  cases  with  TJPs,  a  total  of
34 patients  operated  for  TBPs  in  this  time  period.  The  mean  age  was  50.3  ±  11.7  (range  25---71
years). The  most  common  presenting  symptoms  were  tinnitus  and  hearing  loss  for  both  TMPs
and TJPs.  Gross  total  tumor  resection  was  achieved  in  17  (94.4%)  and  10  (62.5%)  cases  for
TMPs and  TJPs,  respectively.  Five  patients  (31.2%)  with  TJP  experienced  facial  palsy  following
the operation.  For  all  the  patients  the  mean  follow-up  period  was  25.8  months  (range  4---108
months).
Conclusion:  In  conclusion,  based  on  our  findings  and  literature  review,  total  surgical  excision
alone or  with  preoperative  embolization  is  the  main  treatment  modality  for  TBPs.  However
radiotherapy,  observation  protocol  and  subtotal  resection  must  be  considered  in  cases  of  pre-
operative  functioning  cranial  nerves,  large  tumors  and  advanced  age.
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Paraganglioma  do  osso  temporal:  15  anos  de  experiência

Resumo
Introdução:  Paragangliomas  do  osso  temporal  (POT)  são  tumores  benignos  derivados  de  células
da crista  neural  localizados  ao  longo  do  bulbo  jugular  e  do  plexo  timpânico.  Em  geral,  a  excisão
cirúrgica,  a  radioterapia  e  os  protocolos  de  acompanhamento  com  estudos  por  imagem  são  as
principais  modalidades  de  conduta  para  o  POT.
Objetivo:  Apresentar  nossa  experiência  clínica  com  POT  e  revisar  os  dados  da  literatura.
Método: Os  pacientes  que  foram  submetidos  a  cirurgia  para  paraganglioma  timpanomastoi-
deo (PTM)  ou  paraganglioma  timpanojugular  (PTJ)  em  nossa  clínica  nos  últimos  15  anos  foram
incluídos no  estudo.  Realizou-se  retrospectivamente  uma  revisão  detalhada  dos  prontuários  dos
pacientes.
Resultados:  Houve  18  (52,9%)  casos  com  PTM  e  16  (47,1%)  com  PTJ,  portanto,  um  total  de  34
pacientes  operados  para  POT  nesse  período.  A  idade  média  foi  de  50,3  ±  11,7  (intervalo  de  25-
71 anos).  Os  sinais  e  sintomas  de  apresentação  mais  comuns  foram  o  zumbido  e  perda  auditiva,
tanto para  PTM  quanto  para  PTJ.  A  ressecção  tumoral  completa  foi  obtida  em  17  (94,4%)  e  10
(62,5%) casos  para  PTM  e  PTJ,  respectivamente.  Cinco  pacientes  (31,2%)  com  PTJ  apresentaram
paralisia facial  decorrente  da  cirurgia.  Para  todos  os  pacientes  o  tempo  médio  de  seguimento
foi de  25,8  meses  (intervalo  4-108).
Conclusão:  Com  base  nos  nossos  dados  e  na  revisão  da  literatura,  a  excisão  cirúrgica  total  iso-
lada ou  com  embolização  pré-operatória  é  a  principal  modalidade  de  tratamento  para  POT.
No entanto,  a  radioterapia,  o  protocolo  de  observação  e  a  ressecção  subtotal  devem  ser  con-
siderados  no  caso  de  nervos  cranianos  funcionais  no  pré-operatório,  grandes  tumores  e  idade
avançada.
© 2016  Associação  Brasileira  de  Otorrinolaringologia  e  Cirurgia  Cérvico-Facial.  Publicado
por Elsevier  Editora  Ltda.  Este é  um  artigo  Open  Access  sob  uma  licença  CC  BY  (http://
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Introdução

Paragangliomas  (PG)  são  tumores  benignos  que  surgem  das
células  da  crista  neural  localizadas  em  grandes  estrutu-
ras  neurovasculares.1,2 Paragangliomas  de  cabeça e  pescoço
também  são  chamados  de  tumores  glômicos.  Em  ordem  de
incidência,  paraganglioma  de  corpo  carotídeo  (60%),  jugu-
lar  (23%),  vagal  (13%)  e  timpânico  (6%)  são  os  mais  comuns
na  região  da  cabeça e  do  pescoço.3,4 Outros  locais  de  ori-
gem  menos  comuns  na  cabeça e  no  pescoço incluem  as
regiões  laríngea,  nasal,  orbitária  e  paranasal.3---5 A  maioria
dos  PG  na  região  da  cabeça e  do  pescoço não  são  funcio-
nais,  uma  vez  que  não  secretam  catecolamina.6 ‘‘Glomus’’
é  na  verdade  um  termo  impreciso  frequentemente  usado
para  definir  paragangliomas.  Portanto,  paraganglioma  tim-
panomastoideo  (PTM)  e  paraganglioma  timpanojugular  (PTJ)
correspondem  à  terminologia  mais  precisa,  em  vez  de  glo-
mus  timpânico  e  glomus  jugular,  respectivamente.7 PTM  e
PTJ  são  classificados  em  conjunto  com  os  paragangliomas
ósseos  temporais  (POT).  Em  geral,  a  incidência  de  POT  é  de
1/1.000.000  por  ano  e  são  comumente  unilaterais,  apresen-
tam  padrão  esporádico.8,9 No  entanto,  vários  PG,  inclusive
POT,  tendem  a  ser  variedades  herodofamiliares  e  represen-
tam  cerca  de  10%  dos  casos.10 POT  podem  se  apresentar
clinicamente  com  sintomas  como  zumbido,  perda  auditiva,
otorreia,  paralisia  facial,  disfagia  e  disfonia.11 Em  geral,
a  excisão  cirúrgica  total/subtotal,  a  radioterapia  de  feixe
externo  convencional  em  doses  fracionadas  ou  a  radiotera-

pia  estereotáxica  (RTE)  e  os  protocolos  de  acompanhamento
com  exames  tomográficos  são  as  principais  modalidades  de
conduta  para  os  POT.11 O  objetivo  deste  estudo  foi  apre-
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entar  nossa  experiência  clínica  com  POT  em  pacientes
perados  em  nossa  clínica  e  comparar  esses  achados  com
ados  da  literatura.

étodo

esenho  do  estudo

ste  estudo  foi  feito  no  Departamento  de  Otorrinolaringo-
ogia  da  Faculdade  de  Medicina  da  Universidade  Gazi.  O
studo  foi  aprovado  pelo  Comitê  de  Ética  da  universidade
12.01.2016  edital  número  16).  Foram  analisados  retrospec-
ivamente  os  prontuários  de  pacientes  submetidos  à  cirurgia
om  diagnóstico  de  paragangliomas  ósseos  temporais  (PTM

 PTJ)  entre  2000  e  2015.  Os  pacientes  tratados  apenas  com
TE  ou  protocolos  de  acompanhamento  com  exames  de  ima-
em  não  foram  incluídos.  O  outro  critério  de  exclusão  foi  a
alta  de  um  diagnóstico  histopatológico  definitivo.  O  exame
torrinolaringológico  foi  feito  em  todos  os  pacientes.  O  sis-
ema  de  classificação  House-Brackmann  (HB)  foi  usado  para
eterminar  a  função  do  nervo  facial.12 A  ressonância  magné-
ica  (RM)  foi  rotineiramente  feita  antes  da  cirurgia  (fig.  1).  A
lassificação  de  Fisch13,14 foi  usada  para  o  estadiamento  dos
umores.  A  angiografia  de  subtração  digital  (ASD)  foi  feita
ara  diagnóstico  diferencial  ou  embolização  pré-operatória.
ara  a  embolização  foram  usadas  partículas  de  APV  (álcool
olivinílico).  Os  níveis  de  catecolamina  no  sangue  e  na  urina
rico  foi  feito  por  audiometria  tonal.  Todas  as  cirurgias  foram
eitas  sob  anestesia  geral.  Suspensão  de  eritrócitos  (SE)  foi
reparada  antes  da  cirurgia.  Para  os  PTM  foram  feitas  tim-
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Figura  1  Um  caso  de  PTJ  à  esquerda  com  aparência  típica  de
‘‘sal e  pimenta’’,  significa  áreas  de  alta  e  baixa  intensidade  na
ressonância  magnética.  A,  plano  axial  de  sequências  ponderadas
em T1;  B,  plano  coronal  de  sequências  ponderadas  em  T1  com
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upressão  de  gordura.

anomastoidectomia  simples  ou  radical  modificada  (MRM)
or  incisão  retroauricular,  enquanto  o  procedimento  pela
ia  da  fossa  infratemporal  tipo  A  (ITFA-A)  foi  usado  para  PTJ
fig.  2).  Todos  os  pacientes  foram  submetidos  à  ressonân-
ia  magnética  durante  o  seguimento  para  excluir  qualquer
ecorrência  de  tumor  ou  para  verificar  o  tamanho  do  tumor
esidual,  se  existente.  As  características  demográficas,  os
intomas  e  sinais,  os  achados  radiológicos,  as  técnicas  ope-
atórias,  as  complicações  e  os  dados  de  acompanhamento
oram  todos  revisados  em  detalhes.

nálise  histopatológica

odos  os  espécimes  histopatológicos  foram  analisados  por
icroscopia  óptica  e  os  arranjos  característicos  dos  agrupa-
entos  de  células  principais  (Zellballen)  foram  examinados.

nticorpos  contra  cromogranina,  sinaptofisina  e  proteína
-100  foram  rotineiramente  usados  na  análise  imuno-
histoquímica.

p
s
c

igura  2  Um  caso  de  PTJ  apresentou  paralisia  do  nervo  facial  HB  gra
FTA-A após  embolização  pré-operatória.  A,  incisão  pós-auricular  co
ipotímpano durante  a  mastoidectomia.  C,  o  nervo  facial  é  sacrificad
stilomastoideo.  D,  tumor  originário  do  bulbo  jugular.  E,  anastomos
Düzlü  M  et  al.

nálise  estatística

oi  feita  com  o  software  estatístico  SPSS,  versão  20.0  (Chi-
ago,  Illinois).  As  estatísticas  descritivas  foram  apresentadas
omo  média  ±  desvio  padrão  (DP).  As  variáveis  contínuas
oram  testadas  pelo  teste  de  Kolmogorov-Smirnov,  histogra-
as  e  teste  P-P  para  normalidade.  O  teste  qui-quadrado  de

earson  foi  usado  para  comparar  as  variáveis  nominais.  Os
arâmetros  numéricos  foram  comparados  pelo  teste  de  pos-
os  com  sinais  de  Wilcoxon.  Em  todos  os  testes,  p  <  0,05  foi
onsiderado  estatisticamente  significativo.

esultados

oram  operados  34  pacientes  com  PTB  em  nossa  clínica
os  últimos  15  anos.  Desses,  18  (52,9%)  apresentavam
TM  e  os  restantes  16  (47,1%)  PTJ.  A  idade  média  foi  de
0,26  ±  11,65  anos  (intervalo  de  25-71).  A  proporção  do
exo  feminino/masculino  foi  de  1,8:1  (22  do  sexo  feminino  e
2  do  masculino).  Particularmente  em  relação aos  casos  de
TM  e  PTJ,  a  relação sexo  feminino/masculino  foi  de  2,6:1

 1,2:1  respectivamente.  O  tumor  estava  localizado  no  lado
ireito  em  16  (47,1%)  casos  e  no  esquerdo  nos  restantes
8  (52,9%).  Múltiplos  paragangliomas  foram  observados  em
ois  casos  com  PTM  (5,8%).  Um  dos  pacientes  apresentava
TM  e  paragangliomas  de  corpo  carotídeo  bilateralmente.
esse  caso,  a  investigação  em  relação à  presença  de
utação  genética  mostrou  uma  mutação  de  sucinato
esidrogenase  (SDH).  Os  parentes  de  primeiro  grau  também
oram  examinados  quanto  à  presença de  tumores  glômi-
os  com  exame  clínico  e  de  imagem.  Não  foi  observada
enetrância  familiar.  O  segundo  caso  apresentava  um  PTM
o  lado  direito  e  um  paraganglioma  de  corpo  carotídeo  no
ado  esquerdo.  Os  sintomas  apresentados  são  mostrados  na
abela  1. O  sintoma  e  o  sinal  de  apresentação mais  comum
ara  PTJ.  Paralisia  facial,  disfagia  e  sintomas  de  rouquidão
ó  foram  observados  em  pacientes  com  PTJ.  Os  níveis  de
atecolaminas  foram  analisados  em  três  pacientes  com  PTJ

u  5  e  foi  submetido  à  excisão  tumoral  total  bruta  via  abordagem
m  extensão  cervical.  B,  a  extensão  do  tumor  é  observada  no
o,  o  qual  se  encontra  invadido  pelo  tumor  na  região  do  forâmen
e  de  NC  7-12.
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Tabela  1  Sintomas  de  apresentação  para  os  paraganglio-
mas  do  osso  temporal

PTM  PTJ  Total  (%)

Perda  auditiva  12  10  22  (64,7)
Zumbido  16  10  26  (76,4)
Plenitude  auditiva  ---  1  1  (2,9)
Vertigem  3  1  4  (11,76)
Otorragia  1  1  2  (5,8)
Otorreia  1  1  2  (5,8)
Paralisia  facial  ---  3  3  (8,8)
Disfagia  --- 1  1  (2,9)
Rouquidão --- 1  1  (2,9)

Tabela  2  Envolvimento  tumoral  de  acordo  com  a
classificação de  Fisch

PTM  (n) PTJ  (n) Total  (n)

Tipo  A  9  ---  9
Tipo B  9  ---  9
Tipo C1  ---  11  11

Tabela  3  Vasos  aferentes  identificados  com  ASD

PTM  (n)  PTJ  (n)  Total  (n)

Artéria  faríngea  ascendente  2  3  5
Artéria occipital 2  6  8
Artéria auricular  posterior 4  4  8
Artéria meníngea  média  ---  1  1
Total (n)  8  14  22
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Tipo C2 ---  4  4
Tipo Di1  ---  1  1
Total (n) 18  16  34

e  em  um  caso  de  PTM  com  paraganglioma  múltiplo.  Não
encontramos  níveis  elevados  de  catecolaminas  em  amostras
de  plasma  ou  urina.

Achados  audiológicos

Os  limiares  auditivos  médios  para  condução  óssea  e  aérea
feitos  com  audiometria  tonal  foram  de  19,28  ±  11,84
e  39,52,39  ±  21,34  dB,  respectivamente.  Portanto,  o  gap
aéreo-ósseo  médio  no  lado  afetado  foi  de  19,44  ±  14,52  dB
(variação  0-43).  Em  particular,  os  gaps  aéreos-ósseos  médios
para  PTM  e  PTJ  foram  de  16,59  ±  14,77  (intervalo  0-40)  e
25,50  ±  12,73  (intervalo  0-43),  respectivamente  (p  =  0,219).

Características  do  tumor

O  envolvimento  tumoral  foi  classificado  como  Fisch  tipo  A
em  nove  (50%)  casos  e  Fisch  tipo  B  (50%)  nos  outros  nove
casos  de  PTM.  Os  tumores  PTJ  foram  classificados  como
C1,  C2  e  Di1  para  11,  quatro  e  um  caso,  respectivamente,
como  mostrado  na  tabela  2.  O  tamanho  médio  máximo  do
tumor  no  plano  axial  para  PTM  e  PTJ  foi  de  11,23  ±  5,23  mm
(intervalo  5-23)  e  30,20  ±  10  mm  (intervalo  15-70),  respec-
tivamente  (p  =  0,001).  A  angiografia  de  subtração  digital  foi
feita  de  maneira  total  em  15  casos  (46,87%).  Em  particular,
foi  feita  para  nove  (50,0%)  casos  com  PTM  e  sete  (50,0%)
com  PTJ.  Os  vasos  aferentes  identificados  com  a  angiografia
estão  listados  na  tabela  3.  Em  alguns  casos  havia  mais  de
um  vaso  aferente.  No  entanto,  em  quatro  casos  com  PTM
não  houve  identificação  de  qualquer  vaso  aferente.  Em  um
caso  com  PTM  o  tumor  localizado  na  cavidade  timpânica  não

foi  observado  na  arteriografia.  As  artérias  aferentes  mais
comuns  nos  PTM  e  PTJ  foram  a  artéria  auricular  posterior  e  a
artéria  occipital,  respectivamente.  A  embolização  completa
foi  feita  em  oito  (23,5%)  casos.

a
g
(
t

ASD, angiografia por subtração digital.
Em qualquer um dos casos, o tumor pode ter mais de um vaso
aferente.

esultados  cirúrgicos

 excisão  total  do  tumor  foi  alcançada  em  quase  todos
s  casos  (17/18;  94,4%)  de  PTM.  Quatro  casos  foram
perados  por  timpanomastoidectomia  aberta.  Nos  oito  casos
estantes,  dois  foram  operados  via  transcanal  e seis  foram
perados  por  timpanomastoidectomia  +  timpanotomia  pos-
erior.  No  entanto,  a excisão  completa  foi  obtida  em  apenas
ito  casos  (8/16  50,0%)  para  PTJ  (p  =  0,003).  Excisão  com-
leta  foi  obtida  em  cinco  (80%)  casos  de  seis  de  PTJ  que
aviam  sido  submetidos  a  embolização  pré-operatória.  No
ntanto,  excisão  completa  foi  obtida  em  três  (30%)  casos
ntre  10  pacientes  que  não  haviam  sido  submetidos  a
mbolização  pré-operatória  (p  =  0,039)  (tabela  4).  Dos  oito
asos  com  ressecção  tumoral  subtotal,  cinco  (62,5)  rece-
eram  radioterapia  estereotáxica  devido  ao  crescimento
o  tumor  durante  o  seguimento.  Todos  os  casos  restantes
stão  sob  controle,  sem  evidências  de  aumento  no  tama-
ho  do  tumor  na  RM  de  controle.  Para  todos  os  pacientes,

 seguimento  médio  foi  de  25,8  (intervalo  4-108)  meses.
m  particular,  o  seguimento  médio  foi  de  40,1  (intervalo:
0-108)  e  10,2  (intervalo:  1-26)  meses  para  PTJ  e  PTM,  res-
ectivamente.

omplicações

 complicação  operatória  mais  comum  foi  a  paralisia  do
ervo  facial.  Cinco  pacientes  com  PTJ  (31,2%)  a  tiveram.
rês  pacientes  com  HB  grau  4  após  a operação  foram  tra-
ados  com  implante  de  peso  de  ouro  na  pálpebra  superior.
o  primeiro  ano  tiveram  uma  recuperação  aceitável  com
aralisia  facial  HB  grau  2.  O  nervo  facial  foi  sacrificado
m  dois  casos  (um  deles  já  apresentava  paralisia  facial  HB
rau  5).  Foi  feita  anastomose  término-terminal  dos  nervos
ipoglosso-facial.  A  artéria  carótida  externa  foi  sacrificada
m  um  caso  de  PTJ.  Otorreia  e  perfuração  da  membrana  tim-
ânica  foram  observadas  em  três  pacientes.  Um  deles  (caso
TJ)  desenvolveu  colesteatoma  iatrogênico.  Perda  auditiva
eurossensorial  total  foi  documentada  em  três  casos.  Um
eles  apresentou  concomitância  de  schwannoma  vestibular
SV)  e  PTM.  Inicialmente  foi  feita  uma  cirurgia  de  revisão
ara  a  excisão  total  de  PTM  e  a  seguir  o  SV  no  lado  esquerdo
oi  excisado  totalmente  por  abordagem  retrosigmoidea.  No
eguimento  a  paciente  apresentou  perda  auditiva  neuros-
ensorial  total  bilateral  e  a  restauração  da  audição foi  feita
om  implante  coclear  do  lado  direito.  Em  um  caso  de  PTJ
 cirurgia  teve  de  ser  interrompida  devido  a  sangramento
rave  e  a  remoção  tumoral  foi  subtotal.  Fístula  liquórica
FL)  ocorreu  em  dois  pacientes  com  PTJ.  Um  deles  foi  tra-
ado  com  drenagem  lombar  e  o  outro  recebeu  acetazolamida
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Tabela  4  Informações  detalhadas  de  pacientes  com  PTJ

N  Gênero  Idade  EP  Apresentação/
complicações/manejo

Cirurgia  Recorrência/
crescimento
tumor

RTE  Seguimento/
meses

1  M  60  Sim  Apresentou  paralisia  facial  HB
grau  5

Total  Não  ---  10

Nervo facial  sacrificado/NC  7-12
anastomose-implante  de  peso  de
ouro  na  pálpebra  superior

2 F  48  Sim  Nenhum  Subtotal  Não  Não  13
3 F  51  Sim  Caso  de  revisão Total  Não  ---  15

Apresentou  paralisia  facial  HB
grau  4
Perda  auditiva,  otalgia,
vazamento  de  LCR/acetazolamida

4 F  55  Sim  Recuperação  com  HB  grau  2  em  1
ano de  pós-operatório

Total  Não  ---  18

5 M  49  Sim  Nenhum  Total  Não  ---  24
6 F  58  Não  Nenhum  Subtotal  Não  Não  48
7 F  46  Não  Nenhum  Subtotal  Não  Não  52
8 M  34  Não  NC  10,12  sacrificados/tireoplastia  Total  18
9 M  49  Não  Paralisia  facial  HB  grau  4/implante

de  peso  de  ouro  na  pálpebra
superior  um  ano  depois:  HB  grau  2

Subtotal  Sim  Sim  53

Vazamento  de  LCR/drenagem
lombar
Total  SṄIK

10 F  29  Não  Nenhum  Subtotal  Sim  Sim  35
11 M  53  Não  Caso  de  revisão  Subtotal  Sim  Sim  60

Paralisia  facial  (HB  grau  3)
Total  SNIK

12 M  38  Não  Paralisia  facial  (total)/NC  7-12
anastomose-implante  de  peso  de
ouro  na  pálpebra  superior.

Total  Não  ---  108

Colesteatoma
13 F  61  Não  Paralisia  facial  (HB  grau  4)  1  ano

depois:  HB  grau  2
Total  Não  ---  66

14 F  71  Sim  Apresentou  paralisia  facial  (grau
desconhecido)

Total  Não  ---  12

Nenhum
15 M  25  Não  Caso  de  revisão  Subtotal  Sim  Sim  15

Operado  anteriormente  para  otite
média  crônica,  resultado  de
biópsia  anterior:  hemangioma.
Artéria  carótida  externa
sacrificada

o
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16 F  40  Não  Nenhum  

EP, embolização pré-operatória; RTE, radioterapia estereotática.

ral  por  quatro  dias.  Em  um  caso  com  PTM,  a  FL  ocorreu  após
 remoção do  tumor  do  meato  acústico  interno.  A  pequena
bertura  foi  fechada  com  enxerto  muscular  durante  a  cirur-
ia.  Apenas  um  paciente,  com  PTJ,  apresentou  paralisia
e  nervos  cranianos  inferiores  no  pós-operatório  (NC  10,
C  12).  Foi  tratado  com  tireoplastia.  Detalhes  das  cirur-

ias  e  complicações  para  casos  de  PTJ  são  apresentados  na
abela  4.  Além  disso,  não  observamos  qualquer  mortalidade
evido  a  falha  do  tratamento  ou  complicações  operatórias
e  PTB.

g
m
q
t

Subtotal  Sim  Sim  96

iscussão

G  de  cabeça e  pescoço são  comumente  aceitos  como  tumo-
es  benignos,  localmente  invasivos  e  de  crescimento  lento
ue  surgem  de  fibras  parassimpáticas  localizadas  ao  longo
e  estruturas  neurovasculares.4 Apenas  a  metástase  para  os

ânglios  linfáticos  cervicais  ou  órgãos  distantes  como  pul-
ão  e  ossos  é  considerada  como  critério  de  malignidade,  o
ue  representa  menos  de  5%  dos  casos.4 A  bifurcação  caro-
ídea  é o  local  mais  comum  para  PG  na  região  da  cabeça
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casos  com  PTJ  residuais,  cinco  deles  foram  submetidos  à  RTE
Temporal  paragangliomas  

e  do  pescoço.3,4 PG  do  osso  temporal  são  comumente  ori-
ginários  de  fibras  parassimpáticas  localizadas  ao  longo  da
adventícia  do  bulbo  jugular  e  do  plexo  timpânico,  denomina-
dos  PTJ  e  PTM.15 A  ocorrência  na  meia-idade  e o  predomínio
do  sexo  feminino  para  PTB  são  relatados  na  literatura.16,17

Do  mesmo  modo,  em  nosso  estudo,  a  razão  entre  mulhe-
res  e  homens  e  a  média  de  idade  foram  de  1,8:  1 e  50,26,
respectivamente.  Além  disso,  a  predominância  do  sexo  femi-
nino  foi  mais  aparente  para  PTM  (2,6:1)  em  comparação
com  PTJ  (1,2:1)  de  acordo  com  os  achados  da  literatura.16,17

Os  sintomas  de  apresentação  mais  comuns  para  PTB  são
zumbido  e  perda  auditiva.6,18,19 Entretanto,  o  PTJ  também
pode  apresentar  sintomas  que  indicam  envolvimento  de  ner-
vos  cranianos.4,19 Em  nossa  série  de  PTB  os  sintomas  mais
comuns  também  foram  o  zumbido  (76,4%)  e  a  perda  audi-
tiva  (64,7%).  Quatro  casos  de  PTJ  apresentaram  sintomas
de  paralisia  facial,  disfagia  e  rouquidão,  indicaram  compro-
metimento  do  nervo  craniano.  A  otorreia  sangrenta  crônica
pode  ser  o  sintoma  de  apresentação  em  alguns  casos.6 Da
mesma  forma,  a  otorreia  crônica  foi  o  principal  sintoma
em  dois  casos  (5,8%)  neste  estudo.  O  aumento  da  atividade
endócrina  é  muito  raro  e  a  incidência  relatada  é  de  1%  a  8%
para  PTB.20 Portanto,  a  análise  dos  níveis  de  urina  e  cate-
colamina  só  é  aconselhada  na  presença  de  sintomas  clínicos
como  hipertensão  paroxística  e  rubor.  Também  não  observa-
mos  níveis  elevados  de  catecolaminas  na  análise  de  sangue  e
urina  de  quatro  pacientes  examinados  por  suspeita  clínica.
Mutações  em  subunidades  do  SDH  estão  bem  estabeleci-
das  para  ocorrência  familiar  e  paragangliomas  múltiplos.10

Em  nossa  série,  a  mutação de  subunidade  do  SDH  foi
estudada  e  demonstrada  em  apenas  um  caso  com  paragan-
glioma  múltiplo  esporádico  (tumor  carotídeo  bilateral,  PTM
unilateral).

Existem  muitos  sistemas  de  classificação  sugeridos  para
o  estadiamento  de  paragangliomas  de  cabeça e  pescoço. As
classificações  de  Fisch,  Glasscock-Jackson  e  Shamblin  são  as
mais  comumente  usadas.13,14,21,22 Na  classificação  de  Fisch,
PTM  e  PTJ  são  classificados  juntos  como  POT.13,14 Portanto,
também  usamos  o  sistema  de  classificação  de  Fisch.  No  pre-
sente  estudo,  o  envolvimento  tumoral  foi  classificado  como
Fisch  tipo  A  em  nove  (50%)  casos  e  Fisch  tipo  B  (50%)  nos  nove
casos  remanescentes  de  PTM.  Os  PTJ  foram  classificados
como  C1,  C2  e Di1  em  11,  quatro  e  um  caso,  respectiva-
mente.  Como  esperado,  o  caso  classificado  como  estádio
Di1  resultou  em  FL.  A  média  do  tamanho  máximo  do  tumor
no  plano  axial  foi  significativamente  maior  para  PTJ  em
comparação  com  os  casos  de  PTM.  O  tamanho  foi  calcu-
lado  como  11,23  ±  5,23  mm  (variação  5-23)  e  30,20  ±  10  mm
(variação  15-70)  nos  PTM  e  PTJ,  respectivamente  (p  =  0,001).
Carlson  et  al.  relataram,  em  sua  série  de  16  pacientes  com
PTJ  uma  mediana  de  dimensão  linear  máxima  para  PTJ  no
plano  axial  de  2,0  cm  (variação,  1,4-3,9  cm).18

Carlson  et  al.  também  apresentaram  sua  experiência
com  PTM  em  115  pacientes  por  quatro  décadas.6 A  remoção
cirúrgica  completa  foi  obtida  em  108  (93,9%)  pacientes.  Nos
sete  (6,1%)  com  ressecção  subtotal,  o  tumor  estava  aderido
à  artéria  carótida  petrosa,  ao  nervo  facial,  à  plataforma  do
estribo  ou  à  janela  redonda.  Não  houve  recorrência  durante
o  seguimento  médio  de  30,4  meses.  A  condução  aérea  pré-

-operatória  e  o  gap  aéreo-ósseo  na  audiometria  tonal  foram
de  40,6  e  17,1  respectivamente.6 No  presente  relato  houve
um  paciente  (5,5%)  com  excisão  subtotal  dentre  18  pacien-
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es  com  PTM.  Nesse  caso,  o  tumor  estava  aderido  ao  nervo
acial.  Os  gaps  aéreos-ósseos  pré-operatórios  para  PTM  e  PTJ
oram  16,59  ±  14,77  meses  (intervalo  0-40)  e  31,33  ±  6,18
intervalo  25-43),  respectivamente  (p  =  0,219).  As  principais
odalidades  de  tratamento  para  PTB  são  cirurgia  e  radio-

erapia.  Ressecção  tumoral  total  sem  grandes  complicações
omo  déficits  de  nervos  cranianos  é  o  principal  objetivo
a  cirurgia.  Timpanomastoidectomias  abertas  ou  fechadas,
om  ou  sem  abordagem  pelo  recesso  facial,  são  geralmente
dequadas  para  a  remoção de  PTM.6 Entretanto,  a  abor-
agem  IFTA-A  é  comumente  necessária  para  a  remoção
ompleta  de  PTJ,  especialmente  em  casos  de  extensão  intra-
raniana.  Conforme  definido  por  Fisch  em  1982,  ele  inclui  a
xtensão  cervical  de  uma  incisão  pós-auricular  para  manter
m  melhor  controle  neurovascular,  expor  o  bulbo  jugular,

 veia  jugular  e  a  artéria  carótida  após  a  mastoidectomia,
edirecionamento  facial,  incisão  cervical  e  fechamento  em
undo  cego  do  meato  auditivo.13,14 A  aparência  em  ‘‘sal  e
imenta’’,  que  significa  a  existência  de  áreas  de  alta  e  baixa
ntensidade  na  ressonância  magnética,  é  típica  em  PG.23 No
ntanto,  a ASD  pode  ser  feita  para  confirmar  o diagnóstico
m  caso  de  suspeita.23 Em  candidatos  cirúrgicos,  a  ASD  pode
er  feita  imediatamente  antes  da  cirurgia,  para  embolização
eletiva.  A  artéria  faríngea  ascendente  e  seus  ramos  são
onhecidos  por  ser  o  principal  vaso  de  alimentação  para
OT.23 Entretanto,  no  presente  estudo,  a  artéria  occipital,

 artéria  auricular  posterior  e  a  artéria  faríngea  ascendente
oram  os  vasos  aferentes  mais  comuns  em  ordem  de  inci-
ência.  Em  quatro  casos  com  PTM  não  houve  vaso  aferente
dentificado  com  a  ASD.  A  embolização  pré-operatória  não

 aconselhada  para  os  tumores  classe  A  de  Fisch,  enquanto
 fortemente  recomendada  para  tumores  classe  C  e  D  de
isch.  O  objetivo  principal  da  embolização  pré-operatória

 reduzir  a vascularização e,  assim,  o  sangramento  durante
 procedimento.  No  estudo  retrospectivo  de  Murphy  et  al.,
 sangramento  intraoperatório,  o  tempo  de  cirurgia  e  a
nternação  hospitalar  para  PTJ  mostraram-se  significati-
amente  reduzidos  após  a  embolização  pré-operatória.24

o  entanto,  a embolização  pré-operatória  para  POT
ambém  pode  causar  paralisia  permanente  de  nervos
ranianos.25

Em  nossa  série  de  18  casos  com  PTM  e  16  casos  com
TJ,  a  ressecção  completa  foi  obtida  em  17  (94,4%)  e  oito
50,0%)  casos,  respectivamente.  Verificou-se  que  a  nossa
axa  de  excisão  subtotal  (50%)  em  casos  de  PTJ  era  muito
levada  em  comparação  com  a  experiência  do  Gruppo  Oto-
ogico.  Sanna  et  al.  (Gruppo  Otologico)  alcançaram  90,7%
e  excisão  completa  em  55  pacientes  durante  15  anos.  Sua
axa  de  controle  cirúrgico  geral  foi  de  83%  quando  tumores
esiduais  e  recorrências  foram  levados  em  consideração.26

odificamos  nosso  protocolo  de  tratamento  para  PTJ  nos
ltimos  anos.  Todos  os  casos  de  PTJ  (cinco)  com  tumores  de
lasse  C  operados  nos  últimos  cinco  anos  foram  submetidos

 embolização  seletiva  pré-operatória.  A  excisão  completa
oi  obtida  em  cinco  (80%)  casos  de  seis  com  PTJ  submetidos

 embolização  pré-operatória.  No  entanto,  a  excisão  com-
leta  foi  obtida  em  três  (30%)  casos  de  10  pacientes  que
ão  fizeram  embolização  pré-operatória  (p  <  0,05).  De  oito
evido  ao  crescimento  tumoral  residual  e  os  três  casos  rema-
escentes  foram  seguidos  com  RM  seriada,  sem  evidência  de
rescimento  tumoral.
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No  entanto,  apesar  da  boa  exposição  cirúrgica  com  a
bordagem  IFTA-A  e  embolização  pré-operatória,  a  remoção
otal  do  tumor  não  pode  ser  obtida  sem  complicações  maio-
es,  ocorre  déficit  de  nervos  cranianos  inferiores  em  alguns
asos.  Wanna  et  al.  avaliaram  o  crescimento  tumoral  após
essecção  subtotal  de  grandes  PTJ  em  12  casos  com  ner-
os  cranianos  inferiores  funcionais.  No  seguimento  médio  de
4,6  meses,  não  houve  crescimento  tumoral  no  tumor  resi-
ual  em  oito  casos  (66,6%).  De  quatro  casos  com  evidência
e  crescimento  tumoral  no  tecido  residual,  dois  deles  rece-
eram  RTE.27 Karaman  et  al.  obtiveram  ressecção  completa
om  abordagem  IFTA-A  após  embolização  pré-operatória  em
ove  de  11  casos  com  PTJ.  A  RTE  foi  indicada  para  tumores
esiduais.19 Portanto,  a  ressecção  subtotal  também  é  uma
pção  cirúrgica  recomendável  em  PTJ.

Entre  as  complicações  operatórias  de  POT|,  a  paralisia  do
ervo  facial  é  uma  das  mais  comumente  encontradas.11,19

m  nossa  série,  cinco  pacientes  (31,2%)  com  PTJ  tiveram
aralisia  facial  após  a  cirurgia.  Todos,  exceto  dois,  melho-
aram,  com  HB  grau  2  e  3  no  seguimento.  A  anastomose  do
ervo  hipoglosso-facial  foi  necessária  em  dois  casos  devido
o  sacrifício  do  nervo  facial  (um  deles  já  apresentava  para-
isia  facial  de  grau  5  HB  antes  da  cirurgia).  Um  dos  casos
e  PTJ  que  inicialmente  apresentou  paralisia  facial  HB  grau

 recuperou-se  com  HB  grau  2  após  a  cirurgia.  A  otorreia
rônica  pode  ser  um  sintoma  primário  de  apresentação  ou
er  causada  por  uma  complicação  do  procedimento  cirúrgico
m  POT.19 No  presente  estudo,  três  pacientes  experimenta-
am  otorreia  e  perfuração  da  membrana  timpânica  após  o
rocedimento.  Um  dos  nossos  casos,  no  qual  foi  feita  cirur-
ia  de  revisão  para  desenvolvimento  de  otorreia  crônica
pós  cirurgia  primária  para  PTJ,  o  exame  histopatológico
nal  revelou  um  colesteatoma  iatrogênico,  provavelmente
evido  à  técnica  incorreta  de  fundo  cego.  Que  seja  de  nosso
onhecimento,  é  o  terceiro  caso  de  colesteatoma  adqui-
ido  após  cirurgia  de  PTJ  relatado  na  literatura  em  língua
nglêsa.28,29 Houve  também  uma  coexistência  de  SV  e  PTM
m  nossa  série.  Após  o  tratamento  de  PTM  e  SV,  a  paciente
presentou  perda  auditiva  neurossensorial  total  bilateral  e

 restauração  auditiva  foi  alcançada  após  implante  coclear
o  lado  direito.  Que  seja  de  nosso  conhecimento,  este  é  o
erceiro  caso  de  coexistência  de  SV  e  PTM  e  é  o  primeiro
aso  relatado  na  literatura  internacional  no  qual  foi  feito
mplante  coclear  para  a  ocorrência  simultânea  de  SV  e  PTM
m  lados  opostos.30

Como  mencionado  acima,  o  único  tratamento  curativo
ara  POT  é  a  excisão  total.  No  entanto,  no  caso  de  grandes
umores  e  idade  avançada,  a  radioterapia  ou  observação  sem
ntervenção  adicional  devem  ser  consideradas.  Lee  CC  et  al.
presentaram  sua  experiência  com  radiocirurgia  com  bisturi
ama  para  PTJ  e  PTM.  Verificou-se  que  a  redução média  do
olume  tumoral  foi  de  34,0%  durante  um  tempo  médio  de
eguimento  de  40,3  meses.  Houve  apenas  um  paciente  com
aralisia  do  nervo  facial  e  deficiência  auditiva  após  o  trata-
ento.  A  taxa  de  controle  tumoral  relatada  foi  de  100%.31

arlson  et  al.  relataram  sua  experiência  com  observação
 acompanhamento  do  PTJ  em  16  pacientes.  A  principal
ndicação  para  observação  foi  a  preferência  do  paciente  e
dade  avançada.  No  exame  radiológico  seriado  em  12  paci-

ntes,  cinco  (42%)  demonstraram  crescimento  radiológico,
nquanto  sete  (58%)  permaneceram  estáveis.18 Van  der  Mey
t  al.  compararam  os  resultados  de  cirurgia,  radioterapia
Düzlü  M  et  al.

 protocolos  de  observação.  Em  sua  série  de  105  pacien-
es  com  seguimento  de  36  anos,  nenhuma  diferença  foi
emonstrada  em  relação às  taxas  de  sobrevivência  entre
sses  grupos.32

onclusão

om  base  em  nossos  achados  e  na  revisão  da  literatura,  a
xcisão  cirúrgica  total  isoladamente  ou  com  embolização
ré-operatória  e  excisão  cirúrgica  total  com  embolização
ré-operatória  são  as  principais  modalidades  de  tratamento
ara  PTM  e  PTJ,  respectivamente.

No  entanto,  a  radioterapia  e  as  modalidades  de
bservação  também  podem  ser  consideradas  em  casos  de
randes  tumores,  casos  recorrentes,  idade  avançada  e  pre-
erência  do  paciente.  Além  disso,  nos  casos  de  grandes
umores  com  nervos  cranianos  funcionais  pré-operatórios,

 ressecção  subtotal  deve  ser  considerada  em  vez  de  sacrifi-
ar  as  principais  estruturas  neurovasculares.  Nos  POT,  além
o  zumbido  e  da  perda  auditiva,  a  otorreia  também  pode  ser
m  sintoma  de  apresentação  ou  um  achado  pós-operatório
ue  indica  recidiva  tumoral  ou  uma  complicação  como  coles-
eatoma.  Além  disso,  que  seja  do  nosso  conhecimento,
elatamos  o  primeiro  caso  no  qual  foi  feito  implante  coclear,
or  ocorrência  simultânea  de  SV  e  PTM  em  locais  opostos.
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Devranoğlu I, et al. Management of jugular paragangliomas in
otolaryngology practice. J Craniofac Surg. 2010;21:117---20.

20. Farrior JB, Hyams VJ, Benke RH. Carcinodapud omas arising in a
glomus jugulare tumor: review of endocrine activity in glomus

jugulare tumors. Laryngoscope. 1980;90:110---9.

21. Jackson CG, Glassock ME 3rd, Harris PF. Glomus tumors. Diag-
nosis, classification, and management of large lesions. Arch
Otolaryngol. 1982;108:401---10.
65

2. Shamblin WR, ReMine WH, Sheps SG, Harrison EG. Carotid body
tumor (chemodectoma). Clinicopathology analysis of ninety
cases. Am J Surg. 1971;122:735---9.

3. van den Berg R. Imaging and management of head and neck
paragangliomas. Eur Radiol. 2005;15:1310---8.

4. Murphy TP, Brackmann D. Effects of preoperative emboli-
zation on glomus jugulare tumors. Laryngoscope. 1989;99:
1244---7.

5. Gaynor BG, Elhammady MS, Jethanamest D, Angeli SI,
Aziz-Sultan MA. Incidence of cranial nerve palsy after preope-
rative embolization of glomus jugulare tumors using Onyx. J
Neurosurg. 2014;120:377---81.

6. Sanna M, Jain Y, De Donato G, Rohit Lauda L, Taibah A.
Management of jugular paragangliomas: the Gruppo Otologico
experience. Otol Neurotol. 2004;25:797---804.

7. Wanna GB, Sweeney AD, Carlson ML, Latuska RF, Rivas A,
Bennett ML, et al. Subtotal resection for management of large
jugular paragangliomas with functional lower cranial nerves.
Otolaryngol Head Neck Surg. 2014;151:991---5.

8. Brito CC, Machado RS, Felix F, Gasparetto EL. Cholestea-
toma as a late complication of paraganglioma surgery: the
role of diffusion-weighted MR imaging. Arq Neuropsyquiatr.
2010;68:306---8.

9. Forest JA, Jackson CG, McGrew BM. Long-term control of
surgically treated glomus tympanicum tumors. Otol Neurol.
2001;22:232---6.

0. Falcioni M, Caruso A, Sanna M. Coexistence of vestibular
schwannoma and glomus tympanicum tumor. Acta Otorhino-
laryngol Ital. 1998;18:398---401.

1. Lee CC, Pan DH, Wu  JC, Chung WY, Wu HM, Yang HC, et al.
Gamma knife radiosurgery for glomus jugulare and tympanicum.
Stereotact Funct Neurosurg. 2011;89:291---8.
H, Terpstra HL, et al. Does intervention improve the natural
course of glomus tumors? A series of 108 patients seen in a 32-
year period. Ann Otol Rhinol Laryngol. 1992;101:635---42.

http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(17)30198-0/sbref0320

	Temporal bone paragangliomas: 15 years experience
	Introdução
	Método
	Desenho do estudo
	Análise histopatológica
	Análise estatística

	Resultados
	Achados audiológicos
	Características do tumor
	Resultados cirúrgicos
	Complicações

	Discussão
	Conclusão
	Conflitos de interesse
	Referências


