Brazilian Journal of Otorhinolaryngology 2021;87(2) 132-136

Brazilian Journal of

OTORHINOLARYNGOLOGY

www.bjorl.org

soclagdo g
1S5 oy,

2

s
Bia Cérvic®

ARTIGO ORIGINAL

Comparacao de métodos de tratamento tépico
utilizados na epistaxe anterior recorrente: ensaio
clinico randomizado™

Hasan Emre Kocak © *, Zeki Tolga Bilece, Mehmet Keskin, Hiiseyin Avni Ulusoy,
Arzu Karaman Koc¢ e Kamil Hakan Kaya

Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Training and Research Hospital, Department of Otorhinolaryngology, Head and Neck Surgery, Istambul,
Turquia

Recebido em 19 de dezembro de 2018; aceito em 10 de julho de 2019

PALAVRAS-CHAVE
Epistaxe;
Tratamento;
Antisséptico;
Descongestionante;
Cauterizacao quimica

Resumo

Introducdo: A epistaxe recorrente € uma doenca comumente vista por especialistas em otor-
rinolaringologia, médicos de emergéncia e pediatras. O fato de que muitas modalidades de
tratamento estejam sendo pesquisadas e nenhum método Unico de tratamento seja universal-
mente aceito apoiam ainda mais essa informacao.

Objetivo: Comparar a eficacia clinica do uso de pomada antisséptica topica, pomada descon-
gestionante topica e tratamentos de cauterizacdo quimica, que sao frequentemente usados em
epistaxe anterior recorrente, tanto isoladamente como em combinacao.

Método: Entre agosto de 2017 e fevereiro de 2018, 137 pacientes diagnosticados com epis-
taxe anterior recorrente foram divididos aleatoriamente em 5 grupos. O grupo | foi tratado
com pomada antisséptica topica, o grupo Il com pomada descongestionante topica, o grupo
Il foi submetido a cauterizacdo quimica, o grupo IV foi tratado com pomada antisséptica
topica + cauterizacdo quimica e o grupo V com pomada descongestionante topica + tratamento
de cauterizacdo quimica. Todos os pacientes foram contatados por telefone 2 semanas e um
més apods o tratamento e perguntados sobre a presenca (falha) ou auséncia (sucesso) de pelo
menos um episodio de epistaxe. Pacientes com comorbidades foram excluidos. O sucesso do
tratamento foi analisado estatisticamente.

Resultados: Nao houve diferenca significante (p> 0,05) entre os grupos em relacdo a taxa de
sucesso no 15° dia apds o tratamento. Os grupos IV e V tiveram maiores taxas de sucesso no 30°
dia apds o tratamento em comparacao com os grupo | e Il (p<0,05). No grupo Ill, o sucesso do
tratamento no 30° dia nao foi diferente dos outros 4 grupos (p > 0,05).
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Conclusdo: Embora o niumero de pacientes que melhoraram com a cauterizacao quimica (grupo
IIl) tenha sido maior em nosso estudo, nenhuma diferenca significante foi observada nas modali-
dades de tratamento Unico (grupos | - Ill) no 14° dia e no 30° dia apds o tratamento. Embora nao
tenha sido observada diferenca estatisticamente significante entre os tratamentos combinados
(grupos IV - V) e os tratamentos simples (grupos | - lll) na 22 semana apos o tratamento, os
tratamentos combinados foram significantemente mais eficazes no 1° més.

© 2021 Publicado por Elsevier Editora Ltda. em nome de Associacao Brasileira de Otorrinolarin-
gologia e Cirurgia Cérvico-Facial. Este € um artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://
creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introducao

A epistaxe, ou sangramento nasal, € observada em 60%
da populacdo. Oitenta por cento desses casos tém origem
na area de Little (plexo de Kiesselbach), regido ante-
rior do septo nasal, e sao chamados de epistaxe anterior
(fig. 1)." Sao casos comumente vistos por otorrinolaringolo-
gistas, pediatras e médicos de pronto-socorro.? A epistaxe
anterior que se origina da area de Little pode ser recor-
rente, desenvolver-se espontaneamente e ser interrompida
facilmente pela pressao digital nas laterais do nariz. Nao
apresenta risco de morte, mas causa grande ansiedade
nos pacientes e seus parentes.> A epistaxe recorrente
geralmente esta associada a presenca de crostas, vestibu-
lite nasal, rinossinusite, trauma digital (fungar, cutucar o
nariz), mas geralmente uma causa direta nao € encontrada.*
Portanto, pomadas topicas que incluem odleo e descon-
gestionantes e que hidratam as cavidades nasais tém um
papel no tratamento.> A colonizagao nasal por Staphylococ-
cus aureus também é considerada como tendo um papel
e, portanto, o tratamento com uma pomada antisséptica
também pode ser importante.® O tratamento da telangiec-
tasia vascular, detectado pelo exame rinoscopico anterior,
por cauterizacdo quimica, € um método opcional de trata-
mento que pode ser aplicado em ambientes clinicos.” E um
fato conhecido que nenhum método Unico de tratamento
foi aceito universalmente para o tratamento da epistaxe
recorrente.® Nosso objetivo neste estudo foi comparar a efi-
cacia clinica de tratamentos frequentemente usados para
epistaxe anterior recorrente, tanto isoladamente quanto
combinados (figura 1).

Figura 1
anterior.

A area de Little (plexo de Kiesselbach): septo nasal

Método
Comité de Etica

Este estudo foi feito apds aprovacdo do comité de ética local
(Comité de Etica Nimero: 2017-230) como um ensaio clinico
prospectivo randomizado.

Selecao dos pacientes

Este estudo incluiu 137 pacientes com epistaxe recorrente
tratados em nossa clinica, portadores de telangiectasias vas-
culares localizadas na area de Little segundo a avaliacao
rinoscopica anterior e com diagnostico de epistaxe recor-
rente anterior entre agosto de 2017 e fevereiro de 2018.
Pacientes nos quais se pensava a telangiectasia anterior do
septo nasal ser a causa da hemorragia foram aleatoriamente
agrupados para receber tratamentos diferentes.

Planejamento do tratamento

Pomada antisséptica local que incluiu cloridrato de
oxitetraciclina-sulfato de polimixina B (Terramicina, Pfi-
zer Corp., Istambul, Turquia) e pomada descongestionante
local que incluiu efedrina-nafazolina (Sulfarhin-Santa Farma
Corp. Istambul, Turquia) foram prescritos aos pacientes para
tratamento tdpico. Os pacientes foram instruidos a aplica-
-las na narina, no lado da lesao, duas vezes ao dia, seguido
de compressao local, por duas semanas.

A cauterizacdo quimica foi feita com bastdes de nitrato
de prata. A anestesia local antes do procedimento foi feita
com chumacos de algoddo embebidos em 2 mL de lidocaina
a 10% (Xilocaina 10% Spray, Astra Zeneca Corp. Istam-
bul, Turquia). Apos coloca-los nas narinas por 10 minutos,
o lado cauterizador do bastao de nitrato de prata (75%
de nitrato de prata, 25% de nitrato de potassio, Selam
Medical Corp., Istambul, Turquia) foi aplicado por alguns
segundos na area de telangiectasia até formacao de uma
area esbranquicada. Foram tomadas precaucdes para evitar
danos por cauterizagdo na mucosa nasal saudavel.

Agrupamento

Os pacientes foram divididos em cinco grupos através de
randomizacéo simples. No contexto dos critérios do estudo,
os pacientes foram alocados nos grupos com a ajuda de
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um programa de computador que os dividiu de forma com-
pletamente aleatoria, igual e independente, a despeito de
participacao anterior. O grupo | foi tratado com pomada
antisséptica topica, o grupo Il com pomada descongesti-
onante toépica, o grupo lll foi submetido a cauterizacao
quimica, o grupo IV foi tratado com pomada antisséptica
topica + cauterizacdo quimica e o grupo V com pomada
descongestionante topica + cauterizacdo quimica. Todos os
pacientes foram contatados por telefone 2 semanas e um
més apods o tratamento e perguntados sobre a presenca
(falha) ou auséncia (sucesso) de pelo menos um episodio de
epistaxe. Apenas um médico fez os contatos telefonicos e
nao sabia a que grupo os pacientes pertenciam.

Critérios de inclusao

Pacientes com queixa de sangramento nasal unilateral que
havia se repetido pelo menos 4 vezes no Ultimo més, com
telangiectasias localizadas na area de Little na avaliacao
rinoscopica anterior e que aceitaram o tratamento foram
incluidos.

Critérios de exclusao

Fumantes e pacientes que apresentavam comorbidades
como doenca cardiovascular cronica, microvascular, hiper-
tensdao primaria cronica, diabetes mellitus tipo 1 ou 2,
doenca pulmonar obstrutiva crénica, asma, hiperlipidemia,
hipercolesterolemia, obesidade, sindrome metabolica, uso
de drogas causadoras de coagulopatia, pacientes com dis-
tarbios hemorragicos, rinossinusite aguda e cronica foram
excluidos.

Analise estatistica

Os valores de média, desvio-padrao, mediana, menor,
maior frequéncia e proporcao foram usados como estatis-
tica descritiva dos dados. A distribuicdo das variaveis foi
avaliada com o teste de Kolmogorov-Smirnov. O teste de
Kruskal-Wallis foi usado na analise de dados quantitativos
independentes. O teste qui-quadrado foi usado para anali-
sar dados qualitativos independentes. O software SPSS 22.0
foi usado para fazer as analises estatisticas.

Resultados

A média de idade dos pacientes participantes do estudo
foi de 18,6 £ 14,9 (tabela 1). A média de idade dos gru-
pos foi de 18,1+12,4, 20,2 +19,9, 18,0+ 12,0, 20,2 + 15,4
e 16,5+ 14,6, respectivamente. Nenhuma diferenca signifi-
cante foi encontrada entre as idades dos grupos (p> 0,05)
(tabela 2). Havia 45 pacientes do sexo masculino e 92 do
feminino no estudo e a distribuicao por sexo nao diferiu sig-
nificantemente (p> 0,05) (tabela 2). Nao houve diferenca
significante (p> 0,05) entre os grupos de tratamento de
acordo com o sucesso no 15° dia apds o tratamento (tabela
2). Os grupos IV e V apresentaram maiores taxas de sucesso
no 30° dia apds o tratamento em comparacao com os gru-
pos | e Il (p <0,05). No grupo lll, o sucesso no 30° dia de
tratamento nao foi diferente dos outros 4 grupos (p> 0,05)

Tabela 1  Distribuicdo da idade, género e sucesso do tra-
tamento dos pacientes no 15° e 30° dia

Mediana Média£DP / n (%)
Idade 15,0 18,6 + 14,9
Sexo
Masculino 45 (32,8%)
Feminino 92 (67,2%)

Apos 15 dias

Insucesso 52 (38,0%)

Sucesso 85 (62,0%)
Apos 30 dias

Insucesso 27 (19,7%)

Sucesso 110 (80,3%)

(tabela 2). Nao houve diferenca significante (p> 0,05) entre
os grupos IV e V no 30° dia de tratamento (tabela 2).

Discussao

A epistaxe recorrente é uma doenca comum tratada por
otorrinolaringologistas, médicos de pronto-socorro e pedi-
atras. O exame direto (com ou sem endoscopio flexivel ou
rigido) para excluir sangramento secundario a doenga sis-
témica geralmente revela um vaso propenso a sangramento
no septo nasal anterior.’ Avaliamos prospectivamente estra-
tégias de tratamento que foram aceitas como eficazes na
literatura isoladamente ou em combinacao, aleatoriamente
formamos grupos de tratamento.

O tratamento da epistaxe anterior € um pouco mais facil
porque na maioria dos casos o0 sangramento se origina do
septo anterior.’® Se ndo houver condicdo incomum, como
coagulopatia, tumor, perfuracao ou telangiectasia hemor-
ragica hereditaria, o sangramento geralmente se origina
do plexo de Kiesselbach. Nenhum equipamento especial é
necessario para seu diagnostico e tratamento e a maioria
dos pacientes pode ser tratada como pacientes ambulato-
riais, a menos que ocorra sangramento abundante.'’ Para
esse proposito, o uso da cauterizacao com nitrato de prata,
que é facil de usar, ganhou popularidade entre os otorri-
nolaringologistas. Entretanto, seu uso requer instrucées e
nao é livre de complicacdes. A anestesia topica é necessaria
para todos os casos e a maioria dos anestésicos pode apre-
sentar efeitos adversos. Recomenda-se precaucao especial
durante a cauterizacao bilateral do septo, devido ao risco de
perfuracao septal. A cauterizacao causa esclerose nos vasos
e espessamento da mucosa.'? O uso de 6leos ou pomadas no
manejo da epistaxe ja foi sugerido."" Devido a hipotese de
que a mucosa septal em uma regiao especifica pode estar
localmente traumatizada e resultar em sangramento recor-
rente, alguns autores sugeriram hidratacao e uso de gotas de
oleo e soro fisioldgico nasal para evitar ressecamento exces-
sivo e formacdo de crostas.® Foi demonstrado por alguns
autores que a vasoconstricao que a aplicacao de descon-
gestionante topico causa na area de Little tem um papel no
tratamento da epistaxe. ' A colonizacdo nasal com Staphylo-
coccus aureus também é considerada como tendo um papel
na etiopatogénese da epistaxe e a eficacia do tratamento
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Tabela 2 Analise estatistica dos grupos: idade, sexo e sucesso no tratamento aos 15 e 30 dias entre os grupos

Grupo V

Grupo IV

Grupo Il

Grupo Il

Grupo |

Média + DP

Média + DP

n (00)

Mediana Mediana

Mediana

Média + DP

n (00)

Mediana

Média + DP

n (00)

Mediana

Média £ DP
n (%)

n (%)

11,0 0,684 K

16,5+ 14,6

16,5

20,2+ 15,4

16,5

18,0+12,0

15,0 20,2+19,9 12,0

18,1+ 12,4

Idade
Sexo

0,565 x2

7 (23,3%)

7 (26,9%) 12 (40,0%)
18 (60,0%)

10 (40,0%)
15(60,0%)

9 (34,6%)

Masculino

23 (76,7%)

19 (73,1%)

17 (65,4%)

Feminino
Apos 15 dias

0,277 X2

8 (26,7%)

9 (30,0%)

10 (38,5%)
16 (61,5%)

12 (48,0%)
13 (52,0%)

13 (50,0%)
13 (50,0%)

Insucesso
Sucesso
Apos 30 dias

22 (73,3%)

21 (70,0%)

0,026 x2

2 (6,7%) 3 (10,0%)

5 (19,2%)
21 (80,8%)

8 (32,0%)

9 (34,6%)

Insucesso
Sucesso

27 (90,0%)

28 (93,3%)

17 (68,0%)2°

17 (65,4%)>P

K, Kruskal-Wallis; X2, teste do qui-quadrado,
a@ Diferenca com o grupo IV, p < 0,05.
b Diferenca com o grupo V, p < 0,05.

com pomadas antissépticas ja foi demonstrada em estudos
randomizados prospectivos.'

Cinco grupos foram criados aleatoriamente em nosso
estudo. Os trés primeiros grupos receberam pomada antis-
séptica, pomada descongestionante ou nitrato de prata, que
sao usados no tratamento de epistaxe em ambientes clini-
cos, e os outros dois grupos receberam combinacdes desses
tratamentos. Embora a taxa de sucesso do tratamento tenha
sido numericamente maior no grupo que recebeu nitrato
de prata, nenhuma diferenca estatisticamente significante
pode ser observada na taxa de sucesso no 14° dia e 30° dia
nas modalidades de tratamento Unico. O sucesso dos trata-
mentos combinados nao foi estatisticamente significante no
14° dia, mas foi estatisticamente significante no 30° dia.

Existem varias comparacbes de opcdes de tratamento
para epistaxe na literatura. Ruddy et al. compararam tra-
tamento antisséptico e cauterizacao e relataram que ambos
os tratamentos foram eficazes apos 4 semanas de acompa-
nhamento no tratamento de 48 pacientes com epistaxe.’
Murthy et al. encontraram a mesma eficacia para o tra-
tamento antisséptico e cauterizacdo em 8 semanas de
seguimento de 64 pacientes com epistaxe.'® Ao contrario,
Calder et al. observaram que a combinacao de pomada antis-
séptica e cauterizacdo com nitrato de prata foi mais eficaz
do que pomada antisséptica isoladamente no tratamento
de 109 casos de epistaxe com um acompanhamento de 4
semanas.'” Kubba et al. compararam pacientes nao trata-
dos e aqueles tratados com pomada antisséptica em seu
estudo prospectivo randomizado, que incluiu 103 pacientes,
e relataram um melhor resultado no grupo de tratamento.®
Loughan et al. verificaram em 105 pacientes com epis-
taxe que o uso isolado de vaselina nao era Gtil."” Pomada
antisséptica topica, pomada descongestionante tépica e
cauterizacao com nitrato de prata sao comumente usados
por otorrinolaringologistas em contextos clinicos. Este é o
primeiro estudo na literatura que fez uma comparacao pros-
pectiva e randomizada desses tratamentos isoladamente e
em combinacao.

Em nosso estudo, a cessacao dos episodios de sangra-
mento foi considerada como o Unico parametro de desfecho
e a taxa de sangramento e a quantidade nado foram usa-
das para esse fim. Um motivo para essa preferéncia é que
a quantidade de sangramento autorreferida pelos pacientes
geralmente é exagerada e, portanto, nao confiavel. Quei-
xas de sangramento nasal que se repetiram pelo menos 4
vezes no Ultimo més foram levadas em consideracao como
um critério para questionar a quantidade de sangramento no
periodo pré-tratamento. Embora o uso da cessacao do san-
gramento como Unico critério de sucesso tenha diminuido a
taxa de sucesso neste estudo, é um desfecho importante,
pois é o Unico fator que afeta o tratamento.

Conclusao

Pomada antisséptica local, pomada descongestionante local
e cauterizacao quimica apresentam resultados semelhan-
tes para o tratamento da epistaxe. Embora ndo tenha sido
observada diferenca estatisticamente significante entre os
tratamentos combinados e os tratamentos Unicos na 2¢
semana apos o tratamento, os tratamentos combinados
foram significantemente mais eficazes no 1° més.
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Aprovacao ética

Todos os procedimentos feitos em estudos que envolvem
participantes humanos estavam de acordo com os padroes
éticos do comité de pesquisa institucional e/ou nacional e
com a Declaracao de Helsinque de 1964 e suas alteracoes
posteriores ou padroes éticos comparaveis.

Conflitos de interesse

Os autores declaram nao haver conflitos de interesse.

Referéncias

1. AL Khtoum N, Al Roosan M. The evaluation of conservative mea-
sures in the treatment of epistaxis. Khartoum Medical Journal.
2008;1:15-7.

2. Soyka MB, Nikolaou G, Rufibach K, Holzmann D. On the effecti-
veness of the treatment options in epistaxis: an analysis of 678
interventions. Rhinology. 2011;49:474-8.

3. Melia L, McGarry GW. Epistaxis: update on management. Curr
Opin Otolaryngol Head Neck Surg. 2011;19:30-5.

4. McGarry G. Nosebleeds in children. BMJ Clin. Evid.
2006;4:496-9.

5. Wurman LH, Sack JG, Flannery JV, Lipsman RA. The manage-
ment of epistaxis. Am J Otolaryngol. 1992;13:193-209.

6. Kamble P, Saxena S, Kumar S. Nasal bacterial colonization in
cases of idiopathic. epistaxis in children. Int J Pediatr Otorhi-
nolaryngol. 2015;79:1901-4.

7. Johnson N, Faria J, Behar P. A comparison of bipolar elec-
trocautery and chemical cautery for control of pediatric
recurrent anterior epistaxis. Otolaryngol Head Neck Surg.
2015;153:851-6.

8. Ozmen S, Ozmen OA. Is local ointment or cauterization more
effective in childhood recurrent epistaxis. Int J Ped Oto.
2012;76:783-6.

9.

10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

136

Ballie N, Hanna B, Watterson J, Gallagher G. A model of the
airflow in the nasal cavities: the implications for the nasal air
conditioning and epistaxis. Am J Rhinol Allergy. 2009;23:244-9.
Vis E, van den Berge H. The treatment of epistaxis without
the use of a nasal packing; a patient study. Rhinology.
2011;49:600-4.

Barelli PA. The management of epistaxis in children. Otolaryngol
Clin North Am. 1977;10:91-3.

Link TR, Conley SF, Flanary V, Kerschner JE. Bilateral epistaxis
in children: efficacy of bilateral septal cauterization with silver
nitrate. Int J Pediatr Otorhinolaryngol. 2006;70:1439-42.
Krempl GA, Noorily AD. Use of oxymetazoline in the manage-
ment of epistaxis. Ann Otol Rhinol Laryngol. 1995;104:704-6.
Whymark A, Crampsey D, Fraser L, Moore C, Williams C, Kubba
H. Childhood. epistaxis and nasal colonisation with Staphylo-
coccus Aureus. Clin Otolaryngol. 2007;32:230-1.

Ruddy J, Proops DW, Pearman K. Management of epistaxis in
children. Int J Pediatr Otorhinolaryngol. 1991;21:139-42.
Murthy P, Nilssen ELK, Rao S, McClymont LG. A randomised cli-
nical trial of antiseptic nasal carrier cream and silver nitrate
cautery in the treatment of recurrent anterior epistaxis. Clin
Otolaryngol. 1999;24:228-31.

Calder N, Kang S, Fraser L, Kunanandam T, Montgomery J, Kubba
H. A doubleblind randomized controlled trial of management of
recurrent nosebleeds in children. Otolaryngol Head Neck Surg.
2009;140:670-4.

Kubba H, MacAndie C, Botma M, Robison J, O’Donnell M, Robert-
son G. A prospective, single-blind, randomized controlled trial
of antiseptic cream for recurrent epistaxis in childhood. Clin
Otolaryngol. 2001;26:465-8.

Loughran S, Spinou E, Clement WA, Cathcart R, Kubba H, Geddes
NK. A prospective, single-blind, randomised controlled trial of
petroleum jelly/vaseline for recurrent paediatric epistaxis. Clin
Otolaryngol. 2004;29:266-9.


http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00001-8/sbref0190

	Comparação de métodos de tratamento tópico utilizados na epistaxe anterior recorrente: ensaio clínico randomizado
	Introdução
	Método
	Comitê de Ética
	Seleção dos pacientes
	Planejamento do tratamento
	Agrupamento
	Critérios de inclusão
	Critérios de exclusão
	Análise estatística

	Resultados
	Discussão
	Conclusão
	Aprovação ética
	Conflitos de interesse
	Referências


