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Resumo

Fundamentos:  O  tratamento  do  carcinoma  basocelular  depende  do  subtipo  histológico.  Por
isso,  recomenda-se  biópsia  antes  do  tratamento  definitivo.  Entretanto,  como  a  biópsia  é  apenas
uma amostra  do  tumor,  nem  sempre  ela  evidencia  todos  os  subtipos  histológicos  presentes  na
neoplasia.  Há poucos  estudos  que  comparam  os  achados  histológicos  das  biópsias  com  os  achados
da cirurgia  micrográfica  de Mohs.  Essa técnica,  ao avaliar  a  totalidade  das  margens  periféricas,
além de  amostrar  grandes  áreas  tumorais,  fornece  uma  quantidade  mais  representativa  de
tecido que  a  biópsia  pré-operatória.
Objetivos:  Estabelecer  a  concordância  entre  o  subtipo  histológico  de carcinoma  basocelular  da
biópsia por  punch  e os achados  na  cirurgia  de Mohs;  e averiguar,  entre  os  casos  discordantes,  a
prevalência de  tumores  não  agressivos  na  biópsia  pré-operatória  reclassificados  como  agressivos
na cirurgia  de  Mohs.
Métodos:  Análise  retrospectiva  de 79  carcinomas  basocelulares  submetidos  à  biópsia  por  punch

e subsequente  cirurgia  de Mohs.
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Resultados:  A concordância  entre  os subtipos  observados  na  biópsia  e na  cirurgia  de  Mohs  foi
de 40,5%.  A  biópsia  por  punch  conseguiu  predizer  o  padrão  de  crescimento  mais  agressivo  do
carcinoma basocelular  em  83%  dos  casos.
Limitações do  estudo:  Natureza  retrospectiva,  tamanho  da  amostra  e  biópsias  feitas  por  dife-
rentes profissionais.
Conclusões:  A concordância  entre  os subtipos  histopatológicos  dos  carcinomas  basocelulares
identificados  na  biópsia  pré-operatória  e na  cirurgia  de Mohs  foi  baixa.  No  entanto,  a  biópsia
pré-operatória  teve  boa acurácia  (83%)  em  detectar  subtipos  histopatológicos  agressivos.
© 2020  Sociedade  Brasileira  de  Dermatologia.  Publicado  por  Elsevier  España,  S.L.U.  Este é um
artigo Open  Access  sob  uma  licença  CC BY  (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introdução

O  carcinoma  basocelular  (CBC)  é  a  neoplasia  maligna  mais
prevalente  no Brasil  e  no  mundo  e  acomete  principal-
mente  indivíduos  brancos.1 Apesar  de  raramente  causar
metástases,  localmente  o  CBC  pode  ser  destrutivo  e  é  impor-
tante  fonte  de  morbidade  para  os  pacientes,  principalmente
quando  localizado  na face.2 Por  isso,  é  crucial  que  seja
tratado  de  maneira  adequada  e  que  não seja  menospre-
zado  apesar  do  crescimento  indolente.  O  tratamento  do CBC
baseia-se  principalmente  no  subtipo  histopatológico,  em  sua
localização  e em  seu  tamanho.3,4

Os  CBCs  podem  ser  classificados  histologicamente  em
seis  subtipos:  superficial,  nodular,  micronodular,  infiltra-
tivo,  esclerodermiforme  e  metatípico.5---7 Quando  mais  de
um  subtipo  está presente  na mesma  lesão,  o  CBC  é  deno-
minado  de  misto.8,9 Em  termos  de  agressividade,  pode  ser
dividido  em  dois  grupos:  os  não agressivos  (superficial  e
nodular)  e os  agressivos  (micronodular,  infiltrativo,  esclero-
dermiforme  e  metatípico).6 CBCs  agressivos  têm  maior  risco
de  recorrência,  principalmente  quando  tratados  de  maneira
inadequada.

De  modo  geral,  o  tratamento  de  primeira  escolha  para
o  CBC  é a  excisão  cirúrgica.3,4 Entretanto,  CBC  superfi-
cial  em  áreas  de  baixo  risco  também  pode  ser tratado
por  modalidades  não  invasivas,  como  terapia  fotodinâ-
mica,  imiquimode  ou  5-fluorouracil,  além  de  curetagem  e
eletrocauterização.10 Para  CBC  nodular  ou  tipos  agressivos,  a
excisão  cirúrgica  é  a  modalidade  de  tratamento  mais  usada,
com  uma  margem  lateral  de  4 a  6  mm,  respectivamente.
CBCs  localizados  em áreas  cosmeticamente  sensíveis,  prin-
cipalmente  na  face,  têm  como  primeira  indicação de
tratamento  a  cirurgia  micrográfica  de  Mohs (CMM).10,11 Tal
técnica  possibilita  avaliar  100% das  margens  cirúrgicas  no
intraoperatório,  o  que  torna  possível  poupar  tecido  sadio,
além  de  fornecer  taxa  de  cura  mais elevada.

Para  escolher  a  melhor  opção  terapêutica,  é  essencial
confirmar  o  diagnóstico  e  determinar  o  subtipo  histológico
do  CBC  por  meio  de  biópsia  prévia.4,10,12 Entretanto,  a bióp-
sia  pré-operatória  representa  apenas  uma amostragem  do
tumor  e pode  não  identificar  todas  as  características  histo-
lógicas  da  lesão  como  um  todo.13 A não detecção de  subtipos
agressivos  pode  resultar  em  subtratamento  e  recorrência
tumoral.  Por  isso,  é  fundamental  saber  em  que  proporção
de  pacientes  a  biópsia  pré-operatória  identifica  o  subtipo
histológico  mais  agressivo  de  CBC.

Tendo  isso  em  vista,  os  objetivos  deste  trabalho  foram:
a)  avaliar  a  concordância  do  subtipo  histológico  dos  CBCs

nas  biópsias  pré-operatórias  com  os  da  CMM;  b)  averiguar,
entre  os  casos  discordantes,  a  prevalência  de tumores  não
agressivos  na biópsia  pré-operatória  reclassificados  como
agressivos  durante  a  CMM.

Métodos

Estudo  retrospectivo  de  amostra  consecutiva  de pacientes
operados  pelo mesmo  dermatologista  com  a  técnica  de  CMM
provenientes  de  clínica  privada  e  do  Serviço  de Dermatologia
do  Hospital  de Clínicas  da  Universidade  Federal  do Paraná,
de  agosto  de 2016  a dezembro  de 2018.14 O estudo  foi  apro-
vado  pelo  Comitê  de  Ética  em  Pesquisa  em  Seres  Humanos
(57268416.1.0000.0100).

Os  critérios  de inclusão  foram:  pacientes  com  mais  de
18  anos  submetidos  à CMM  para  tratamento  de CBC  com-
provado  previamente  por  biópsia  punch  3 ou  4 mm.  Foram
incluídos  apenas  casos  em  que  foi  possível  fazer  a revisão  da
lâmina  da biópsia  pré-operatória.  Esses  casos  foram  prove-
nientes de  dois laboratórios  privados  de dermatopatologia  e
do  Laboratório  de Anatomia  Patológica  do  Hospital  de  Clíni-
cas da  Universidade  Federal  do Paraná.  Casos com  biópsia
pré-operatória  provenientes  de  outros  laboratórios  foram
excluídos  devido  à dificuldade  de acesso às  lâminas  histopa-
tológicas,  muitas  vezes  em  outras  cidades.  Também  foram
excluídos  pacientes  em  que  a  biópsia  pré-operatória  foi  feita
por  outro  método  que  não o punch  e  pacientes  em  que  não
foi  visualizado  tumor  na CMM.  Isso  pode  ocorrer  quando  as
margens  estão  livres  no  primeiro  estágio  e  o  debulking  não
é  feito  ou  não evidencia  tumor  nos cortes  examinados.

A  coleta  de  dados  demográficos  e  demais  dados  refe-
rentes ao  tumor  e à cirurgia  foram  extraídos  de  uma  base
de  dados  do autor  (Microsoft  Excel®),  alimentada  roti-
neiramente  pelo  próprio  autor,  imediatamente  após  cada
cirurgia.  Os  dados  usados  que  foram  extraídos  consistiram  de
gênero,  idade,  fototipo  de  Fitzpatrick,  localização do  tumor,
maior  diâmetro  do  tumor,  tumor  primário  ×  recorrente  e
número  de  estágios  na  CMM.

Todas  as  biópsias  pré-CMM  foram  revistas  pelos  autores  do
estudo  (BW  e FBC),  de maneira  cega,  sem  conhecimento  do
resultado  histológico  observado  na CMM.14 Todos  os espéci-
mes  obtidos  na  CMM  foram  revisados  pelo  cirurgião  de  Mohs
de maneira  cega,  sem  o conhecimento  do tipo  histológico
observado  na biópsia  prévia.  A classificação  dos  CBCs  foi
baseada  na classificação  de  Sexton  et al.,  separaram-se  os
subtipos  histopatológicos  dos  CBCs  em  superficial,  nodular,
micronodular,  infiltrativo,  esclerodermiforme,  metatípico
ou  misto7 (fig.  1).  Os  subtipos  superficial  e  nodular  foram
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Figura  1  Subtipos  histológicos  de  CBC.  (A)  superficial;  (B)  nodular;  (C)  micronodular;  (D)  infiltrativo;  (E)  esclerodermiforme;  (F)
metatípico (Hematoxilina  &  eosina,  40  × ).

agrupados  como  não agressivos,  enquanto  micronodular,
infiltrativo,  esclerodermiforme  e  metatípico  como  agressi-
vos.

Após  comparação  da  biópsia  pré-operatória  com  os
achados  da  CMM,  os  casos  foram  classificados  como  dis-
cordantes  quando  os  subtipos  histopatológicos  presentes
não  fossem  completamente  iguais.  A presença de  qualquer
área  de  um  determinado  subtipo  histológico  foi  levada  em
consideração.

Após  a avaliação dos  subtipos  histopatológicos  tanto  na
biópsia  pré-operatória  quanto  na CMM,  os  casos  foram  divi-
didos  em  três  grupos:  1) grupo  de  casos  nos  quais  a  CMM
mostrou  um subtipo  menos  agressivo  do  que  o  mostrado  na
biópsia  (downstaging); 2) grupo  de  casos  nos quais a  agres-
sividade  histológica  se mostrou  mais  alta  na  CMM  quando
comparada  à biópsia (upstaging);  e  3) grupo  de  casos  em
que  não  houve  alteração no  grau  de  agressividade  entre  a
classificação  na biópsia  e  na CMM  (semelhante).14

Os  dados  obtidos  foram  digitalizados  em  tabela  ExcelTM

(Versão  14.0.6023.1000,  Microsoft  Office  Professional  Plus

2010©,  2010  Microsoft  Corporation)  e  analisados  pelo  soft-
ware  Statystical  Package  for  the  Social  Science  (SPSSTM)
(Versão  22.0,  IBM).

Inicialmente,  fez-se  uma análise  descritiva  do  con-
junto  de dados.  Em  seguida,  para  as  análises  de
distribuição,  foram  aplicados  testes  de normalidade  de
Komolgorov-Smirnov  para  variáveis  quantitativas  e  testes
não paramétricos  de Mann-Whitney.  Quando  a variável  cri-
tério  era categórica,  aplicaram-se  o teste  qui-quadrado  e  o
teste  exato  de Fisher.

Em  todos  os  testes,  aplicou-se  o nível  de significância
de 5%.

Resultados

Dos  258  casos  de CMM  operados  pelo  autor  (FBC)  no  período,
foram  incluídos  79  CBCs de 70  pacientes  (29  homens,  41
mulheres).  Nove  pacientes  apresentavam  dois CBCs.  A  idade
média  foi de 64  anos (36-93  anos).  A  maioria  (n = 36)  era  foto-
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Figura  2  Localização dos  tumores  com  base  nas  áreas  de
risco.

tipo  de  Fitzpatrick  III, seguido  por  fototipo  II  (n =  33)  e um
paciente  fototipo  IV.14

Em  relação  à  topografia  dos  tumores,  todos,  exceto  um  no
colo,  estavam  na  região  cefálica  e  cervical  (n = 78;  98,7%).
Sessenta  e  dois  (78,5%) acometiam  áreas  de  alto  risco,  dos
quais  44  -se  no  nariz  (56%  do  total)  (fig.  2).

A média  do  maior  eixo do tumor  foi  de  10,7  mm  (3-
40  mm);  37 (47%)  apresentavam  tamanho  maior  ou  igual  a
10  mm.  Os  CBCs  não  agressivos  tinham  tamanho  médio  de
9,9  mm  (3-19  mm)  e  os  agressivos  de  10,9  mm  (3-40  mm).
Quando  classificados  em  mistos  ou  de  subtipo  único,  o  tama-
nho médio  foi  de  11,1  mm  e  9,6  mm,  respectivamente.

Do total,  75  (95%)  eram  primários  e quatro  (5%)  eram
recorrentes.  Entre  esses, dois  haviam  sido  submetidos  à
cirurgia  convencional,  um  à  criocirurgia  e outro  à radiotera-
pia.  A  média  de  estágios  necessária  para  remoção completa
dos  tumores  foi  de  1,56  (1-5).

Avaliação  histopatológica  da  biópsia  pré-operatória

Com  relação à classificação  histopatológica,  na  biópsia  por
punch,  25%  (n  = 20) dos CBCs  eram  infiltrativos,  24%  nodula-
res  (n  = 19),  6%  micronodulares  (n  =  5),  4%  (n = 3) superficiais,
4%  (n =  3)  esclerodermiformes  e  37%  (n  =  29)  mistos  (fig. 3).
Desses,  23  eram  compostos  de  dois subtipos,  cinco  de três
e  um  de  quatro.  O  subtipo  nodular  estava presente  em  86%
(25/29)  dos CBCs  mistos.  A  combinação  mais  frequente  foi
nodular  com  infiltrativo  (n =  9).  Em relação  à  agressividade,
62%  (n =  49)  eram  agressivos  e  38%  (n = 30)  não agressivos.
A  presença de  qualquer  componente  agressivo  os  incluiu
nesse  grupo.  Em 27%  (21/79)  foi  notada  presença de  subtipo
histopatológico  agressivo  e  não agressivo  na mesma  lesão.

Figura  3  Subtipos  histopatológicos  na  biópsia  pré-operatória.

Figura  4 Subtipos  histopatológicos  na  CMM.

Avaliação  histopatológica  da cirurgia  micrográfica
de  Mohs

Na  classificação  histopatológica  na CMM,  22%  dos  CBCs
eram  infiltrativos  (n  =  17),  10%  eram nodulares  (n  =  8),  1%
micronodulares  (n =  1),  1%  (n = 1) esclerodermiforme,  8%
(n  = 6) superficiais  e  58%  (n = 46)  mistos  (fig.  4). Des-
ses,  24  eram  compostos  por  dois  subtipos  e 12 por
três  subtipos.  O  subtipo  nodular  estava  presente  em
80%  (37/46)  dos  CBCs  mistos.  A combinação  mais  frequente
foi  nodular  com  infiltrativo  (n  = 11)  (fig.  5). Em relação  à
agressividade,  29%  (n = 23)  eram não  agressivos  e  71%  (n = 56)
eram  agressivos.  Em  43%  (n =  34/79)  foi  notada  a  presença  de
subtipo  histopatológico  agressivo  e  não  agressivo  na mesma
lesão.14

CBCs  mistos

O  número  total  de CBCs  mistos,  levando-se  em  conta  acha-
dos  do  punch  e  da  CMM combinados,  foi  de 57  (72%).  O
número  de  CBCs  agressivos  foi de 61  (77%).

Concordância  de  subtipos histológicos

A  concordância  entre  os  subtipos  histológicos  observados  na
amostra  do  punch e  na CMM  foi  de 40,5%  (32/79)  (fig.  6).
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Figura  5  Carcinoma  basocelular  misto  composto  pelos  subti-
pos nodular  e  infiltrativo  (Hematoxilina  &  eosina,  10  × ).

Figura  6  Concordância  de  subtipos  histopatológicos  entre
biópsia  pré-operatória  e CMM.

Acurácia  da  biópsia  em detectar  agressividade
histológica

A  biópsia  pré-operatória  evidenciou  o  componente  mais
agressivo  do tumor  em  83%  dos  casos.  Ou seja,  a  prevalência
de  tumores  não  agressivos  na  biópsia  pré-operatória  reclas-
sificados  como  agressivos  durante  a CMM  foi  de  17%  (n = 13)
(upstaging).  Em  7% (n =  6),  houve  downstaging,  em  que  a
biópsia  pré-operatória  evidenciou  subtipo  agressivo  que  não
foi  visualizado  na CMM.  Na  maioria,  76%  (n = 60)  dos  tumo-
res,  a  agressividade  observada  na biópsia  pré-operatória  e
na  CMM  foi  a mesma  (fig.  7).

Quando  analisados  os 57  CBCs  mistos,  o  componente
mais  agressivo  do  tumor  não  foi  detectado  na  biópsia  pré-
-operatória  em 23%  (13/57)  dos  casos.

Figura  7 Concordância  de  agressividade  entre  biópsia  pré-
-operatória  e CMM.

Concordância  da  agressividade  entre  cirurgião  de
Mohs e dermatopatologista

Tendo  em  vista  a  subjetividade  inerente  a  qualquer
avaliação  histopatológica,  foi  feito teste  de concordância
referente  à agressividade  dos  tumores  na biópsia  pré-
-operatória,  a  qual foi substancial  (Kappa  =  0,610).

Correlação  do número  de  estágios  de  CMM  versus

agressividade  do  tumor  na  biópsia  pré-operatória  e
na CMM

Quando  foram  considerados  apenas  os  achados  histopato-
lógicos  da  biópsia  pré-operatória,  tumores  não  agressivos
tiveram  uma  média  de  1,26  estágio  na CMM e os  agressivos
média  de 1,73  estágio  (p =  0,025).  Quando  foram  conside-
rados  apenas  os  achados  histopatológicos  da  CMM,  a  média
de  estágios  na  CMM  foi  de 1,48  estágio  para  tumores  não
agressivos  e  1,59  para  os agressivos  (p  =  0,81).

Na  amostra  do  estudo,  não foi  observada  diferença
entre  ‘‘mudança  de agressividade’’  e  tamanho  do  tumor  ou
localização  (áreas  de alto,  médio  e  baixo  risco;  p  =  0,955).
Não  foi  observada  relação  entre  ‘‘mudança  de  agressi-
vidade’’  e  o fato  de o CBC  ser primário  ou  recorrente
(p  = 0,305).

Discussão

Três  estudos  prévios compararam  concordância  dos  subtipos
histopatológicos  da  biópsia  da  pré-operatória  com  a CMM.
Izikson  et al.  demonstraram  49%  de concordância;  Stiegel
46,7%;  Orengo  42,7%;  e  o presente  estudo,  40,5%.15---17 O
rigor  na classificação  dos  subtipos  histopatológicos  adotado
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Figura  8  Upstaging.  (A)  biópsia  pré-operatória:  CBC  nodular;  (B)  cirurgia  de Mohs:  CBC micronodular  (Hematoxilina  &  eosina:  A
10 ×  , B  40  ×  ).

no  atual  estudo  pode  ter  influenciado  a menor  concordân-
cia.  A  presença  de  qualquer  área  de  subtipo  distinto,  mesmo
que  mínima,  foi  considerada.  Outra  observação importante
é  que  no  estudo  de  Stiegel  não  foi  feito  debulking  dos
tumores  na  CMM,  reduziu-se  a quantidade  de  tecido  que  foi
comparada  com  a  biópsia  pré-operatória.16 Tal medida  pro-
vavelmente  aumentou  a possibilidade  de  concordância  dos
achados.  Genders  et  al. fizeram  o  único estudo  em  que  o
bloco  da  CMM foi  cortado  por completo  e  sem debulking,  o
que  gera  observação da  maior  amostra  possível  do tumor.18

Na  prática  diária,  tradicionalmente,  não  se corta  o  bloco  por
completo,  já que  isso  aumenta  o  custo e,  principalmente,
o  tempo  cirúrgico.  Além  disso, a  presença  de  alguns  cortes
profundos  com  representação  de  100%  da  margem  perifé-
rica  é o suficiente  para  se  considerarem  margens  livres.  É
importante  ressaltar  que  o  debulking  não é obrigatório,  já
que  tal  porção  não  faz  parte  da  margem  a ser  avaliada.  O
debulking  é  uma  das técnicas  usadas  em  CMM  para  facilitar
o  ‘‘tombamento’’  das  margens  laterais  de  modo que  fiquem
no  mesmo  plano  da  margem  profunda,  o  que  possibilita  que
os  cortes  longitudinais  incluam  100% da  margem  cirúrgica.

Em  relação  aos  estudos que  compararam  os subtipos
histológicos  da biópsia  pré-operatória  com  a cirurgia  con-
vencional  com  margens  amplas  (CCMA),  a  concordância
variou  de  54%-87%.8,19---23 Essa  maior  concordância,  quando
comparada  com  estudos feitos  com  CMM,  possivelmente
deve-se  ao  fato  de que  na CMM mais  tecido  é  avaliado,  o
que  aumenta  a  chance  de  que  áreas  pequenas  com  outros
subtipos  sejam  identificadas  (e  reduz  a  concordância).

As  taxas  de  discrepância  entre  os  subtipos  observados
na  biópsia  pré-operatória  e  na CCMA  ou  CMM  podem  ser
explicadas  por alguns  fatores  como  variação no  método  de
biópsia  pré-operatória  (punch  ou  shaving),  tamanho  da  bióp-
sia,  escolha  do  local  do  tumor  a  ser biopsiado,  tipos  de CBC
estudado  (primário  ou recorrente)  e  a referência  usada para
a  classificação  dos  subtipos  (os  critérios  variam  de  acordo
com  a  referência).  Por  exemplo,  Russell  et  al. usaram  uma
classificação  simplificada  e  dividiram  os  CBCs em  superfi-
cial,  nodular  e  infiltrativo.22 Além  disso,  o  rigor usado  na
classificação  interfere  diretamente  na  quantidade  de CBCs
mistos,  a  qual  variou  significativamente  entre  os  estudos
(18%-74%)  ---  72%  (57/79)  no  presente  trabalho.6,24,25

Do  ponto  de  vista  prático,  mais  importante  do que  a  acu-
rácia  em  diagnosticar  o  subtipo  histopatológico  é a acurácia
em  detectar  o  subtipo  agressivo  na  biópsia  pré-operatória.

Isso porque  o  tratamento  do CBC  é  fortemente  baseado  no
fato  de ser  histologicamente  agressivo  ou  não.  A presença  de
um  subtipo  agressivo  que  não é  detectado  na  biópsia  pode
ser  responsável  por  falha de determinados  tratamentos  e
maior  índice  de  recorrência.26

No  presente  estudo,  a  acurácia  da biópsia  pré-operatória
em  detectar  o  subtipo  agressivo  do  CBC  foi de  83%.14 Ou
seja,  em  17%  dos  casos  a biópsia  não  detectou  o  subtipo  mais
agressivo  (fig. 8). Estudos  prévios  que  fizeram  essa  mesma
análise,  compararam  biópsia  pré-operatória  com  achados
da  CMM,  encontraram  valores  de 19%,  27%  e  36%.15---17 Em
uma  recente  revisão  sobre  o assunto,  que  incluiu  estudos
com  CCMA  e  CMM, Singh  encontrou  taxa  de upstaging  de
31%.27 Possíveis  explicações  para  a menor  taxa  de upstaging
no  presente  estudo  são  o fato  de que,  nos Estados  Unidos,
local  onde  foram  feitos  os  outros  estudos,  a  cobertura  à
CMM  é  bem mais ampla,  o que  faz  com  que  tumores  não
agressivos  sejam frequentemente  tratados  com  a técnica.
Reflexo  disso  é  a quantidade  de CBCs  agressivos  (na  biópsia
pré-operatória)  na revisão  de  Singh  (24,5%)  quando  compa-
rada  ao presente  estudo  (62%).27 Isso  interfere  diretamente
na chance  de ocorrer  upstaging,  uma  vez que  maior  quan-
tidade  de tumores  agressivos  já  na biópsia  pré-operatória
reduz  a  chance  de haver  progressão  para  tumores  agressivos
na  CMM.

A  elevada  discrepância  no  estudo  de  Stiegel  et al.  (36%)
pode,  em  parte,  ser  explicada  pela  metodologia  usada  pelos
autores.  CBCs  superficiais  que  demonstraram  componente
nodular  na CMM  também  foram  incluídos  como  upstaging.27

Nos  demais  estudos,  essa  alteração  não foi considerada,  já
que  CBC  superficial  e CBC  nodular  foram  considerados  não
agressivos.

O  método  de biópsia  pode  também  ter  influenciado
nos  resultados.  No  estudo  de Stiegel  foram  incluídos  casos
em  que  a biópsia  pré-operatória  foi  feita  com  punch  ou
com  shaving.  A biópsia por  shaving,  pelo  fato  de  ser
superficial,  pode  falhar  em  identificar  subtipos  de  CBC
localizados  mais  profundamente  na derme.17 No caso  do
estudo  de Stiegel,  dentre  os  tumores  que  foram  reclassi-
ficados  como  mais  agressivos,  84%  deles  foram  submetidos
a  biópsias  com  shaving  e 14%  com  punch  (restante  não  foi
informado).16 Entretanto,  em  estudo  prévio,  Haws  demons-
trou  apenas  discreta  superioridade  da  biópsia  com  punch  em
relação  à shaving na correta  detecção  dos  subtipos de CBC
(89%  ×  81%).8
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Em  relação  aos  estudos  que  compararam  biópsia  pré-
-operatória  com  CCMA,  o  índice  de  upstaging  foi  menor  e
variou  de  7%-26%.8,9,20---24 A  adoção de  diferentes  critérios
entre  os  estudos  para  determinar  concordância  da  biópsia
pré-operatória  com  CMM  ou  CCMA  influenciou  nessa  discre-
pância.  O  menor  índice  de  upstaging,  quando  comparado  a
estudos  feitos  com  CMM,  pode  em  parte  ser justificado  pelo
fato  de  que  na CMM  mais  tecido  é  avaliado  do que  na CCMA,
há  maior  chance  de  discordância  de  agressividade  também.

Na  presente  amostra,  em  61%  dos  casos  que  tiveram  ups-
taging,  a  biópsia  pré-operatória  demonstrou  CBC  nodular,
mas  falhou  em  detectar  o  subtipo  agressivo  do tumor  (infil-
trativo  ou  micronodular),  dado  próximo  ao reportado  por
Kamyab  et al.  (63%).21 Entre  os  CBCs  inicialmente  classifi-
cados  como  nodulares  na biópsia  pré-operatória,  42%  (8/19)
demonstraram  subtipo  agressivo  na CMM,  dado  superior  ao
relatado  por  Wolberink  et al.  (17%).20

A  agressividade  observada  na biópsia pré-operatória  con-
seguiu  predizer  melhor  o  número  de  estágios  na  CMM  do
que  a  agressividade  observada  na  própria  CMM.  Tal dado  não
havia  sido  avaliado  em  estudos  semelhantes  prévios.  Quando
foram  considerados  apenas  os achados  histopatológicos  da
biópsia  pré-operatória,  os  tumores  não agressivos  tiveram
uma  média  de  1,26  estágio  na CMM  e  os  agressivos,  média
de  1,73  estágio  (p  = 0,025).  Quando  foram  considerados  ape-
nas  os  achados  histopatológicos  da  CMM,  a média  de  estágios
na  CMM  foi de  1,48  para  tumores  não agressivos  e 1,59  para
os  agressivos  (p  =  0,81).14

A  diferença  do  presente  estudo  é que  a classificação  his-
tológica  dos  carcinomas  basocelulares  foi  feita  de maneira
cega.  Na  maioria  dos  outros  estudos,  os dados  foram  cole-
tados  de  base  de  dados  ou  a avaliação  não foi  cega.9,16 O
avaliador  não  cego,  ao avaliar  as  lâminas  da  CCMA  ou  da
CMM,  pode  ter  sido  influenciado  pelo  resultado  da  biópsia
inicial.

Tradicionalmente,  o  cirurgião  de  Mohs  avalia  as  lâminas
histológicas  por  conta  própria  durante  o  procedimento.28

Para  isso,  passa  por  intenso  treinamento  em  dermato-
patologia  de  tumores  cutâneos.  Nos  Estados Unidos,  por
exemplo,  são  feitos  cerca  de  1.500  casos de  CMM  durante
a  especialização em  um  ano.29 Estudos  feitos  em  dife-
rentes  países  demonstraram  grau  de  concordância  de 99%
entre  cirurgião  de  Mohs  e  dermatopatologista  na avaliação
de  margens  livres.30---33 No  presente  estudo,  a concordân-
cia  da  agressividade  dos  CBCs foi  avaliada  na biópsia
pré-operatória,  o escore Kappa  demonstrou  concordância
substancial  entre  o  cirurgião  de  Mohs  e  a dermatopato-
logista.  Essa  variação na classificação  dos  subtipos  já  foi
avaliada  em outros  estudos,  conforme  reportado  por Gen-
ders  et  al.,  em  que  dois dermatopatologistas  avaliaram  as
lâminas  de  CMM,  com  concordância  substancial,  semelhante
ao  presente  estudo.18

Outro  dado  avaliado  foi  o  downstaging, em  que  a bióp-
sia  pré-operatória  evidenciou  subtipo  agressivo  que  não
foi  visualizado  na CMM.  Ocorreu  em  8% (n  =  6) dos  casos.
Em  estudo  de  Genders  foi  40%  e  de  Stiegel,  17%.16,18

Em  três  casos,  o  subtipo  infiltrativo  visualizado  na  bióp-
sia  pré-operatória  (junto  com  nodular  ou  superficial)  não
foi  visto  na  CMM,  mas  apenas  o  nodular  ou  superficial.
Justificativas  para  o  downstaging  incluem  duas  possibilida-
des.  Cortes  histológicos  insuficientes  de  um  CBC  nodular
localizado  profundamente  ou  tangencialmente  ao plano  de

corte  podem  revelar  apenas  pequenos  ‘‘ninhos’’  tumorais.
Esses  agregados  tumorais  pequenos  podem  ser  incorreta-
mente  identificáveis  como  CBC  micronodular  na  biópsia
pré-operatória  por  punch. Outra  possibilidade  é  que  um  sub-
tipo  histológico  que  estava  presente  no  tecido  biopsiado
tenha  sido  removido  pela  biópsia,  não apareceu  na exci-
são  definitiva.  Portanto,  isso  representa  um  falso  positivo
‘‘potencial’’  para a  biópsia  por  punch.21

Em 76%  dos  tumores  (n =  60)  a agressividade  foi  a  mesma
na biópsia pré-operatória  e  na CMM,  dado  compatível  com
os  demais  estudos.16,18,27

O tamanho  médio  dos  tumores  em  seu  maior  eixo  foi  de
10,7  mm  ---  dado  pouco  disponível  nos demais  estudos.15,16,34

Entretanto,  assim  como  nos estudos  de  Genders  e  de
Wolberink,  o  tamanho  não influenciou  na alteração da
agressividade  do tumor.18,20 Além disso,  tumor  recorrente
(amostra  pequena  dificultou  a comparação)  e  localização
não  influenciaram  a  alteração da  agressividade.

O  fato  de as  biópsias  terem  sido feitas por  diferentes
médicos  é  uma  limitação  do  estudo,  já que  isso influencia  na
escolha  do local  da  biópsia.  Outras  limitações são  o  tamanho
limitado  da  amostra  e  a natureza  retrospectiva  do  estudo.
Entretanto,  essa  última  foi minimizada,  já  que  os dados  são
inseridos  de maneira  prospectiva  na  base  de dados  do autor.
Por  último,  uma limitação relativa  (já  que  isso  não  é rotina
na  técnica)  é  o  fato  de os blocos  não  terem  sido  cortados
por inteiro  na CMM.  Isso reduz  a quantidade  de  tecido  que
é  examinado.  De qualquer  modo,  a  avaliação do debulking
e  das margens  periféricas  torna  possível  uma  avaliação  de
maior  quantidade  de tecido  do  que  na avaliação  da  CCMA.

Conclusões

O presente  estudo  demonstrou  que  a  concordância  dos
subtipos  histopatológicos  dos  CBCs observados  na  biópsia
pré-operatória  e  na CMM  foi  baixa  (40%).  Entretanto,  a
biópsia  pré-operatória  teve  boa  acurácia  (83%)  em  detectar
subtipos  histopatológicos  agressivos.  Sabendo  que  o  trata-
mento  do  CBC  é  baseado  no  subtipo  mais  agressivo  observado
na  biópsia  pré-operatória,  a chance  de subtratamento  está
presente  em  cerca  de  um  a  cada  seis  casos  de CBC.

Variáveis  como  localização, tamanho  e  tumores  recorren-
tes  não tiveram  correlação  com  a alteração  da  agressividade
observada  entre  biópsia  pré-operatória  e  CMM.

Os  dermatologistas  devem  estar  cientes  da  limitação da
biópsia  pré-operatória  no  diagnóstico  de subtipos  agressivos
de  carcinoma  basocelular.

Suporte financeiro

Nenhum.

Contribuição dos autores

Felipe  Bochnia  Cerci:  Aprovação  da  versão  final  do  manus-
crito;  concepção e  planejamento  do  estudo;  elaboração  e
redação do manuscrito;  obtenção,  análise  e  interpretação
dos  dados;  participação  intelectual  em  conduta  propedêu-
tica  e/ou  terapêutica  de casos  estudados;  revisão  crítica  da
literatura.



Subtipos  de  carcinomas  basocelulares  na  biópsia  pré-operatória  e  na cirurgia  micrográfica  de Mohs  601

Elisa  Mayumi  Kubo:  Concepção e  planejamento  do
estudo;  obtenção, análise  e interpretação dos  dados.

Betina  Werner:  Aprovação  da  versão  final  do manuscrito;
obtenção,  análise  e interpretação  dos  dados;  participação
efetiva  na  orientação  da  pesquisa;  revisão  crítica  do  manus-
crito.

Conflitos de  interesse

Nenhum.

Agradecimentos

À  essencial  colaboração da  Dra Solena  Kusma,  responsável
pela  análise  estatística  do  estudo.

Referências

1. Gallagher RP, Hill GB, Bajdik CD, Fincham S, Coldman AJ,
McLean DI, et al. Sunlight exposure, pigmentary factors, and
risk of nonmelanocytic skin cancer I. Basal cell carcinoma. Arch
Dermatol. 1995;131:157---63.

2. Sahl WJ. Basal cell carcinoma: influence of  tumor size on mor-
tality and morbidity. Int J  Dermatol. 1995;34:319---21.

3. Bath-Hextall FJ, Perkins W, Bong J, Williams HC. Interventions
for basal cell carcinoma of the skin. Cochrane Database Syst
Rev. 2007:CD003412.

4. Mosterd K,  Arits AH, Thissen MR, Kelleners-Smeets NW.
Histology-based treatment of basal cell carcinoma. Acta Derm
Venereol. 2009;89:454---8.

5. Rippey JJ. Why classify basal cell carcinomas? Histopathology.
1998;32:393---8.

6. Crowson AN. Basal cell carcinoma: biology, morphology and cli-
nical implications. Mod Pathol. 2006;19 Suppl 2:S127---47.

7. Sexton M, Jones DB, Maloney ME. Histologic pattern analysis
of basal cell carcinoma Study of a series of 1039 consecutive
neoplasms. J  Am Acad Dermatol. 1990;23 6 Pt 1:1118---26.

8. Haws AL, Rojano R, Tahan SR, Phung TL. Accuracy of biopsy sam-
pling for subtyping basal cell carcinoma. J  Am Acad Dermatol.
2012;66:106---11.

9. Roozeboom MH, Mosterd K, Winnepenninckx VJ, Nelemans PJ,
Kelleners-Smeets NW. Agreement between histological subtype
on punch biopsy and surgical excision in  primary basal cell car-
cinoma. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2013;27:894---8.

10. Work Group, Invited Reviewers, Kim JYS, Kozlow JH, Mittal B,
Moyer J, et  al. Guidelines of care for the management of basal
cell carcinoma. J  Am Acad Dermatol. 2018;78:540---59.

11. Smeets NW, Kuijpers DI, Nelemans P, Ostertag JU, Verhaegh ME,
Krekels GA, et al. Mohs’ micrographic surgery for treatment of
basal cell carcinoma of the face–results of  a retrospective study
and review of the literature. Br J Dermatol. 2004;151:141---7.

12. Telfer NR, Colver GB, Morton CA. British Association of Dermato-
logists Guidelines for the management of  basal cell carcinoma.
Br J Dermatol. 2008;159:35---48.

13. Kimyai-Asadi A,  Goldberg LH, Jih MH. Accuracy of  serial trans-
verse cross-sections in detecting residual basal cell carcinoma
at  the surgical margins of an  elliptical excision specimen. J  Am
Acad Dermatol. 2005;53:469---74.

14. Cerci FB. Comparação entre os subtipos histológicos do car-
cinoma basocelular encontrados na  biópsia do tumor com os
encontrados na cirurgia micrográfica de Mohs [Dissertação].
Curitiba (PR): Universidade Federal do Paraná; 2019.

15. Izikson L, Seyler M,  Zeitouni NC. Prevalence of underdiagno-
sed aggressive non-melanoma skin cancers treated with Mohs

micrographic surgery: analysis of  513 cases. Dermatol Surg.
2010;36:1769---72.

16. Stiegel E, Lam C, Schowalter M, Somani AK, Lucas J,  Poblete-
Lopez C. Correlation Between Original Biopsy Pathology and
Mohs Intraoperative Pathology. Dermatol Surg. 2018;44:193---7.

17. Orengo IF, Salasche SJ, Fewkes J, Khan J, Thornby J,  Rubin F.
Correlation of  histologic subtypes of primary basal cell car-
cinoma and number of  Mohs stages required to achieve a
tumor-free plane. J Am Acad Dermatol. 1997;37 3 Pt 1:395---7.

18. Genders RE, Kuizinga MC, Teune TM, van der Kruijk M, van Ren-
gen A. Does biopsy accurately assess basal cell carcinoma (BCC)
subtype? J  Am Acad Dermatol. 2016;74:758---60.

19. Sun MT, Wu A, Huilgol SC, Selva D.  Accuracy of Biopsy in Subty-
ping Periocular Basal Cell Carcinoma. Ophthalmic Plast Reconstr
Surg. 2015;31:449---51.

20. Wolberink EA, Pasch MC, Zeiler M, van Erp PE, Gerritsen MJ. High
discordance between punch biopsy and excision in establishing
basal cell carcinoma subtype: analysis of 500 cases. J  Eur Acad
Dermatol Venereol. 2013;27:985---9.

21. Kamyab-Hesari K, Seirafi H, Naraghi ZS, Shahshahani MM, Rahbar
Z, Damavandi MR, et al. Diagnostic accuracy of punch biopsy in
subtyping basal cell carcinoma. J Eur Acad Dermatol Venereol.
2014;28:250---3.

22. Russell EB, Carrington PR, Smoller BR. Basal cell carcinoma: a
comparison of shave biopsy versus punch biopsy techniques in
subtype diagnosis. J Am Acad Dermatol. 1999;41:69---71.

23. Welsch MJ, Troiani BM, Hale L, DelTondo J, Helm KF, Clarke LE.
Basal cell carcinoma characteristics as predictors of  depth of
invasion. J Am Acad Dermatol. 2012;67:47---53.

24. Mosterd K, Thissen MR, van Marion AM, Nelemans PJ, Loh-
man  BG, Steijlen PM, et al. Correlation between histologic
findings on punch biopsy specimens and subsequent excision
specimens in recurrent basal cell carcinoma. J Am Acad Der-
matol. 2011;64:323---7.

25. Betti R, Radaelli G, Crosti C, Ghiozzi S, Moneghini L,  Menni
S.  Margin involvement and clinical pattern of  basal cell car-
cinoma with mixed histology. J Eur Acad Dermatol Venereol.
2012;26:483---7.

26. Kadouch DJ, van Haersma de With A, Limpens J, van der Wal  AC,
Wolkerstorfer A, Bekkenk MW, et al. Is  a punch biopsy reliable
in subtyping basal cell carcinoma? A systematic review. Br J
Dermatol. 2016;175:401---3.

27. Singh B, Dorelles A, Konnikov N, Nguyen BM. Detection of  High-
-Risk Histologic Features and Tumor Upstaging of Nonmelanoma
Skin Cancers on Debulk Analysis: A Quantitative Systematic
Review. Dermatol Surg. 2017;43:1003---11.

28. Tolkachjov SN, Brodland DG, Coldiron BM, Fazio MJ, Hruza GJ,
Roenigk RK, et  al. Understanding Mohs Micrographic Surgery: A
Review and Practical Guide for the Nondermatologist. Mayo Clin
Proc. 2017;92:1261---71.

29. Saedi N, Dover JS, Arndt KA, Kaminer M, Rohrer TE, Poon E,
et al. Why Do a Fellowship in Advanced Dermatologic Surgery?
Dermatol Surg. 2018;44:899---902.

30. Tan E, Elliott T, Yu  L, Litterick K.  Mohs surgery histopathology
concordance in Australia. Australas J Dermatol. 2011;52:245---7.

31. Semkova K,  Mallipeddi R, Robson A, Palamaras I. Mohs micro-
graphic surgery concordance between Mohs surgeons and
dermatopathologists. Dermatol Surg. 2013;39:1648---52.

32. Kesty K, Sangueza OP,  Leshin B, Albertini JG. Mohs micrographic
surgery and dermatopathology concordance --- an analysis
of 1421 Mohs cases over 17 years. J Am Acad Dermatol.
2017;piiS0190---9622(17):32814---21.

33. Chia JC, Abi Daoud MS, Williamson TS, Kurwa HA. Mohs Micro-
graphic Surgery Dermatopathology Concordance in Canada: A
Single-Institution Experience. J Cutan Med Surg. 2019;23:20---8.

34. Cohen PR, Schulze KE, Nelson BR. Basal cell carcinoma with
mixed histology: a possible pathogenesis for recurrent skin can-
cer. Dermatol Surg. 2006;32:542---51.

http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(20)30242-3/sbref0340

	Comparação entre os subtipos de carcinomas basocelulares observados na biópsia pré‐operatória e na cirurgia micrográfica d...
	Introdução
	Métodos
	Resultados
	Avaliação histopatológica da biópsia pré‐operatória
	Avaliação histopatológica da cirurgia micrográfica de Mohs
	CBCs mistos
	Concordância de subtipos histológicos
	Acurácia da biópsia em detectar agressividade histológica
	Concordância da agressividade entre cirurgião de Mohs e dermatopatologista
	Correlação do número de estágios de CMM versus agressividade do tumor na biópsia pré‐operatória e na CMM

	Discussão
	Conclusões
	Suporte financeiro
	Contribuição dos autores
	Conflitos de interesse
	Agradecimentos
	Referências


