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Resumo

Introdução:  As  substâncias  tóxicas  presentes  na fumaça  do  cigarro  podem  danificar  as células
ciliadas da  cóclea.  Esse  efeito  foi  investigado  pela  mensuração  das emissões  otoacústicas.
Objetivo:  Investigar  o  impacto  de estímulos  nas  emissões  otoacústicas,  comparar  neonatos  com
e sem  exposição  à  fumaça  de cigarro  durante  a gestação.
Método:  Testes  de  emissões  otoacústicas  evocadas  transientes,  evocadas  por  estímulo  tipo  cli-
que e  emissões  otoacústicas  por  produto  de distorção,  evocadas  por  dois  tons,  foram  feitos  em
ambas as  orelhas,  com  um aparelho  Interacoustic  TITAN.  O estudo  incluiu  105  neonatos  divi-
didos em  dois  grupos:  um  grupo  de  estudo,  que  compreendeu  47  neonatos  expostos  à  fumaça
durante  a  gravidez;  e  um  grupo  controle  constituído  por  58  neonatos  que  não  foram  expostos.
Todos os participantes  apresentaram  triagem  auditiva  neonatal  normal.
Resultados:  Não  foram  encontradas  diferenças  estatísticas  nos  níveis  de resposta  das  emissões
otoacústicas por  produto  de distorção entre  os grupos.  Nos  testes  de emissões  otoacústicas
evocadas transientes,  foram  observados  menores  níveis  de  resposta  no  grupo  de estudo  do
que no grupo  controle  na  análise  de  bandas  de frequências  da  orelha  direita,  com  diferenças
estatisticamente  significantes  nos  sinais  e  relação sinal-ruído  (exceto  a  1 kHz).
Conclusão:  O  impacto  da  exposição  ao  fumo  pôde  ser  analisado  por  meio  das  emissões  otoa-
cústicas  evocadas  transientes  em  neonatos.  O  efeito  da  exposição  à  fumaça  durante  a  gravidez
foi evidenciado  por  uma redução  nos  níveis  das  emissões  otoacústicas  evocadas  transientes
no grupo  exposto.  Esse  mesmo  efeito  não  foi  observado  para  as  análises  feitas  nos  níveis  das
emissões otoacústicas  por  produto  de distorção.
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A.S.  Durante,  C.M.  Nascimento  and C.  Lopes

Introdução

O  fumo  passivo  é  definido  como  inalação de  fumaça de
cigarro  presente  no  ar.  Na  maioria  dos  países,  estima-se  que
4,4%  a  8,4%  da  população,  inclusive  crianças, está  exposta
ao  tabagismo  passivo  no  ambiente  doméstico.  Estima-se  que
600.000  pessoas  morrem  todos  os anos  de  doenças secundá-
rias  à  exposição  passiva  à  fumaça do tabaco.1

O  tabagismo  passivo  é especialmente  prejudicial  durante
a  gravidez,  afeta  negativamente  o  crescimento  fetal. As
substâncias  tóxicas  presentes  na composição dos  cigarros,
como  arsênico,  chumbo  e mercúrio,  passam  facilmente  atra-
vés  da  placenta  e  afetam  o  feto.  Esses  elementos  tóxicos
provocam  mudanças no  metabolismo,  reduzem  o  suprimento
de  nutrientes  e  oxigênio  ao  feto  e, no  sistema  auditivo,
podem  danificar  as  células  ciliadas  da  cóclea.1---4

O  impacto  de  substâncias  tóxicas  nas  células  ciliadas
externas  da  cóclea  pode  ser medido  com  emissões  otoacús-
ticas  (EOA).  Essas  emissões  são  sons  de  baixa  intensidade
produzidos  espontaneamente  a partir  de  vibrações  geradas
pela  cóclea,  mas  também  podem  ser  evocadas  por estí-
mulos  acústicos,  que  refletem  a  saúde  da  orelha  interna  e
podem  ser  medidos  de  maneira  objetiva,  rápida  e  não inva-
siva.  Fumantes  e indivíduos  expostos  passivamente  à fumaça
de  cigarro  exibem  menores  níveis  de  respostas  de  emissões
otoacústicas.5---9 A exposição  simultânea  a ruído  e monóxido
de  carbono  induziu  grandes  alterações  nos  limiares  de tons
puros  em  todas  as  frequências  estudadas  em  ratos  Long-
-Evans.10 A  perda  generalizada  de  células  ciliadas  também
foi observada,  as células  ciliadas  externas  aparentam  ser
particularmente  vulneráveis.  Esses  dados  contribuem  para
um  crescente  conjunto  de  evidências  que  mostram  que  a
perda  auditiva  após a  exposição à  fumaça do tabaco  pode
estar  correlacionada  com insuficiência  metabólica.11

Além  desses  métodos  tradicionais  para  classificação  das
EOA  com  base  no  estímulo  usado, 12 outra  abordagem
classifica  as  EOA  com  base  nos  mecanismos  de  geração:
distorção e/ou reflexão.13 Nas  emissões  otoacústicas  evoca-
das  transientes  (EOAET),  o  mecanismo  principal  parece  ser
a  reflexão,  enquanto  nas emissões  otoacústicas  por  produto
de  distorção  (EOAPD)  o  mecanismo  é  reconhecido  como  uma
soma  vetorial  dos  dois componentes  principais,  a distorção
e  a  reflexão.14---17

Diversos  estudos  investigaram  a  influência  da  exposição
à  fumaça  nas  EOAs.  No  entanto,  o  impacto  do  tabagismo  nos
níveis  de  EOAs,  de  acordo  com  o  tipo de  estímulo,  ainda
não  é  conhecido.  O  objetivo  do  presente  estudo  é  medir  o
impacto  dos  estímulos  nas  EOAs,  comparar  neonatos  com  e
sem  exposição  à fumaça de  cigarro  durante  a gestação.

Método

Um  estudo  transversal  foi  feito  na ala  de  alojamento  con-
junto  da  Santa  Casa de  Misericórdia  de  São Paulo,  de  junho
de  2015  a  agosto  de  2016,  após aprovação  do Comitê  de Ética
em  Pesquisa  (parecer  771.404).

Amostra

Compreendeu  105  neonatos  selecionados  aleatoriamente
de  24 a  72  horas  após o  nascimento.  Os  neonatos  foram

divididos  em  dois grupos.  O  Grupo de Estudo  (GE),  com  47
neonatos  expostos  à fumaça durante  a  gestação,  foi  com-
posto  por  21  meninos  e  26  meninas.  O Grupo Controle  (GC),
com  58  neonatos  sem exposição  ao tabagismo  durante  a
gestação,  foi  composto  por 35  meninos  e  23  meninas.  A divi-
são  dos  grupos  foi baseada  nas  informações relatadas  pelas
mães  sobre  seus hábitos  de tabagismo.

Os  critérios  de  inclusão  e  exclusão  são  descritos  na  tabela
1.

Todos  os  procedimentos  (seleção dos  participantes,  fei-
tura  dos  testes  e  encaminhamento  dos  participantes  para  as
intervenções)  foram  feitos  pelo mesmo  fonoaudiólogo.

Equipamento

Foi  usado  um  dispositivo  Titan  (Interacoustics)  com  módulos:
EOEPD:  Dois estímulos  tonais  primários,  f1 e  f2,  foram

produzidos  nas  frequências  f2 de 2,  3, 4,  5, 6  e  8  kHz,  relação
f1/f2 = 1,22,  nas  intensidades  de  65  e  55  dB  NPS  para  f1 e
f2,  respectivamente.  O produto  de distorção registrado  e
analisado  foi  2f1-f2.

EOAET:  Foi  produzido  um  estímulo  tipo  clique  (banda  de
frequência  500-5000  Hz)  de banda  larga,  não linear,  com
intensidade  de  80  dB  pe NPS.  As  respostas  foram  analisadas
quanto  à resposta  total  e também  pelas  bandas de frequên-
cia  1,  2, 3, 4 e  5 kHz  (Transformada  rápida  de Fourier).

Protocolo  de  estudo

A anamnese  foi  feita  com  as  mães  para  investigar  os  hábitos
tabagistas:  uso  de cigarros;  primeiro  uso;  número  de  cigar-
ros  por dia nos  trimestres  da  gravidez  e  no  dia  do  parto  e
exposição  passiva.

As  EOAPD  e  EOAET foram  registradas  em  sala  silenciosa,
à prova  de  som,  durante  o  período  pós-parto  (24-72  horas).
Os  testes  foram  feitos  apenas  quando  os  neonatos  estavam
em  sono  natural  e  o  ambiente  estava silencioso.

Análise  de  dados

As  diferenças nas  EOAPD  e  EOAET  obtidas  nas  duas  orelhas
foram  comparadas  entre  os  grupos  controle  e  estudo,  em
cada  frequência,  pelo  teste  t  de Student.  O  nível  de  signifi-
cância  estatística  adotado  foi p  ≤  0,05.  Posteriormente,  foi
feito  o teste de normalidade  de  D’Agostino-Pearson.  Todos
os dados  passaram  no  teste  de  normalidade  (�  > 0,05,  dados
não  mostrados).

Todas  as  análises  foram  feitas  com  o software  GraphPad
Prism  5.0.

Resultados

O número  de cigarros  fumados  pelas  mães  antes  e durante
a  gravidez  é  apresentado  na figura  1.  Neste  estudo,  as
mães  fumantes  reduziram  o  número de  cigarros  consumi-
dos  durante  o  curso  da  gravidez  para  quase  zero  no  dia do
parto.

As  características  perinatais  dos  neonatos  e  das mães
podem  ser  encontradas  nos dados  descritivos  apresen-
tados  na tabela  2. Todas  as variáveis  estudadas  foram
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Tabela  1  Critérios  de  inclusão  e exclusão  para  o  estudo

Critério  Grupo  Controle  Grupo  de  Estudo

Inclusão  Mães  sem  histórico  de  uso  de  álcool  e/ou  drogas  durante  o
período gestacional  e neonatos  sem  fatores  de  risco  para
perda auditiva  e  com  resultados  normais  na  triagem  auditiva
neonatal,  ou seja,  presença  de  emissões  otoacústicas
evocadas  transientes  medidas  em  uma  análise  de  resposta
automatizada.

+ +

Neonatos expostos  à  fumaça  de  tabaco  porque  suas  mães  eram
fumantes  ativas  durante  a  gravidez.

-  +

Neonatos cujas  mães  não  foram  expostas  ao tabagismo  passivo
durante  a  gravidez.

+  -

Exclusão Não  ter  condições  ideais  para  a  plena  aplicação  do  protocolo
de  estudo  pós-parto.

+  +

Tabela  2  Características  perinatais  dos  neonatos  e  mães  nos  grupos  de mães  fumantes  e  não  fumantes

Variável  Grupo  Média  Mediana  DP  Mínimo  Máximo  p-valor

Neonato  Idade  gestacional
(semanas)

Controle  39  39  1,3  36  41  0,188

Estudo  39  39  1,3  36  41
Peso (g)  Controle  3,320  3.358  312,6  2,465  3,925  0,027a

Estudo  3,152  3.045  425,2  2,260  4,215
Altura (cm)  Controle  48.6  49  2,3  37  53  0,039a

Estudo  48.1  48  1,8  42  52,3
Apgar Controle  9  9 0,6  7,1  9,9  0,897

Estudo  9  9 1,8  0 10,1
Circunferência  da
cabeça  (cm)

Controle  34,23  34  1,522  31  37  0,696

Estudo  34,12  34  1,514  30  37
Mãe Idade  (anos)  Controle  27  28  6,9  15  42  0,503

Estudo  28  28  7,7  16  44
N◦ de  consultas  Controle  7  8 4,0  0 14  0,672

Estudo  7  8 4,2  0 20
a p < 0,05.
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Figura  1  Consumo  de  cigarro  durante  a  gravidez.  Número  de
cigarros  fumados  pelas  47  mães  fumantes  antes  e durante  os
diferentes  trimestres  da  gestação.  Dados  expressos  como  média
± EPM.

semelhantes  nos dois  grupos  avaliados,  exceto  pelo  menor
peso  e  altura  dos  neonatos  com  exposição  ao  tabagismo
durante  a  gestação.

As avaliações  da  fisiologia  coclear  com  EOAPD  e  EOAET
foram  feitas  em  neonatos  expostos  (Grupo  de Estudo)  e  em
neonatos  não expostos  (Grupo  Controle)  ao  fumo.

Os  níveis médios  de resposta  do sinal  das  EOAPD  e  da
relação  sinal/ruído  (RSR)  para  as  frequências  2, 3, 4, 5, 6  e
8  kHz  para  as  orelhas  direita  e  esquerda  estão  representa-
dos  na figura  2. Não  houve  diferenças  estatísticas  nos  níveis
de  resposta  das EOAPD  entre  os  grupos.  Entretanto,  níveis
mais  baixos  para  o sinal  das EOAPD  medidos  na orelha  direita
foram  evidentes  no  grupo  de estudo  em  todas  as  frequências
testadas.

A  figura  3 mostra  os  níveis  médios  de  resposta  ao  sinal
das  EOAET e  da  relação sinal/ruído  para  a  resposta  total
e  as  bandas  de frequência  1,  2,  3, 4  e  5  kHz  para  os grupos
controle  e  de estudo  na orelha  direita  (OD) e  orelha  esquerda
(OE).
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Figura  2  Gráfico  do  tipo  Box  plot  do  sinal  das  EOAPD  e dos  níveis  da relação sinal/ruído  (RSR)  medidos  por  grupo  para  a  orelha
direita (OD)  e  a  orelha  esquerda  (OE).  Grupo  controle  representado  por  retângulos  ocos  e grupo  de estudo  por  retângulos  hachurados.
Não houve  diferença  estatística  entre  os grupos.
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Figura  3  Gráfico  do  tipo  Box  plot  do  sinal  das  EOAET  e  dos  níveis  da  relação sinal/ruído  (RSR)  medidos  por  grupo  para  a  orelha
direita (OD)  e  orelha  esquerda  (OE).  Grupo  controle  representado  por  retângulos  ocos  e grupo  de  estudo  por  retângulos  hachurados.
Os asteriscos  indicam  comparação  estatística  entre  os  grupos  controle  e estudo  por frequência.  Um  asterisco  para  p  <  0,05  e  dois
para p  <  0,01.
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Níveis  mais  baixos  de  resposta  foram  observados  no  grupo
de  estudo  do que  no  grupo  controle  na análise  da  banda
de  frequência  das  EOAET  da orelha  direita,  com  diferenças
estatisticamente  significantes  nos  sinais  e  relação  sinal-
-ruído  (exceto  a  1 kHz).

Discussão

Estudos  em  recém-nascidos  demonstraram  o  efeito  prejudi-
cial  da  exposição à fumaça durante  a  gravidez  no  sistema
auditivo  de  neonatos,  mostraram  que  essa  exposição  leva  a
uma  redução  nos níveis  de  resposta  das  EOAET  em  indivíduos
sujeitos  à  fumaça  comparados  com  indivíduos  não  expostos,
independentemente  do grau de  exposição.5,7

A  importância  do  estudo  dos  neonatos  expostos  ao  taba-
gismo  está  na alta  taxa  de  mães  fumantes  e  no  impacto
dessa  exposição na saúde.  Estima-se  que,  entre  2005  e 2015,
mais  da  metade  da  população  mundial  (2,8 bilhões  de pes-
soas)  foi  exposta  a  pelo menos  uma  medida  de  proteção
contra  o tabagismo.18 Com  exceção das  regiões  africanas  e
do  Mediterrâneo  Oriental,  a  prevalência  do tabagismo  tem
diminuído  globalmente.  No  entanto,  o  número  de  fumantes
na  população continua  alto.  Cerca  de  21%  da  população  mun-
dial  com  15 anos  ou  mais  de  idade  (cerca  de  1,1 bilhão  de
pessoas)  são fumantes  ---  aproximadamente  35%  de  homens
e  6%  de  mulheres.  O  tabaco é  uma  substância  altamente
viciante  e a grande  maioria  dos  usuários  fuma  diariamente.1

Na  amostra  de  mães  fumantes  avaliada  (grupo  de
estudo),  observou-se  redução do hábito  de  fumar  durante  o
curso  da  gestação  (fig.  1),  achado  consistente  com  dados  da
literatura.1 Uma  redução  acentuada  no  consumo  de cigarros
foi  evidente  no  dia do parto,  próximo  de  zero,  provavel-
mente  devido  à  restrição  de  fumo  imposta  pelo ambiente
hospitalar.  O sangue  coletado  dos  cordões  umbilicais  das
mães  mostrou  concentrações semelhantes  de  cotinina  (um
marcador  de  uso de  nicotina  nas  últimas  8  a  24  horas)  em
ambos  os  grupos,  expostos  e  não  expostos.  Dado  que  todas
as  mães  tiveram  seus  bebês  por parto  vaginal,  com  trabalho
de  parto  de várias  horas  de  duração, esse  resultado  está
de  acordo  com  o  número  de  cigarros  fumados  no  dia  do
parto,  mas  não  mostra  a  exposição  crônica  do  feto  à nico-
tina  durante  o  período  gestacional.  Portanto,  a divisão  dos
grupos  foi  baseada  apenas  nas  informações  relatadas  pelas
mães  sobre  o  hábito  de  fumar,  usou-se  o  método  validado
por  Caraballo  et  al.19

A  associação entre  tabagismo  e  seus efeitos  prejudiciais
à  saúde  de  mulheres,  mães  grávidas  e fetos  já foi  cla-
ramente  estabelecida.2---4 A  associação  entre  o  tabagismo
durante  a  gravidez  e  o  baixo  peso  e  comprimento  do  feto
ao  nascimento  também  foi  descrita.3 Em nosso  estudo,
os recém-nascidos  de  mães  fumantes  apresentaram  massa
corporal  e estatura,  em  média,  de  168  g  e  0,5  cm  menor,
respectivamente  (p  = 0,03  para  ambos).

O impacto  do  tabagismo  nas respostas  audiológicas
tem  sido  explorado  na literatura  na população de  adul-
tos  fumantes20---24 adolescentes25 e  crianças  passivamente
expostos,5,6,8,25 revelou  alterações  das  respostas  em  bate-
rias  de  avaliação  audiológica  como resultado  da  exposição
ao  tabagismo  ativo e  passivo.

Os  agentes  contidos  no  tabaco  podem  reduzir  e/ou  esgo-
tar  os  níveis  de  oxigênio  para  a  cóclea,  explicam  a redução

da  amplitude  das EOA,25 mensurável  pela  avaliação  das  célu-
las  ciliadas  externas,  um  método  objetivo,  não  invasivo,
sensível  e rápido.

Os  principais  resultados  do  presente  estudo  revelaram
que  as  diferenças nos níveis  de resposta  das EOAET  foram
encontradas  para várias  frequências  nas  orelhas  direita
e  esquerda  entre  os  grupos  controle  e  de estudo,  com
diferenças estatisticamente  significantes  nos sinais  e  relação
sinal/ruído  (exceto  a 1 kHz).  Esses  achados  são  consistentes
com  os do estudo  de Durante  et al.5 e  diferentes  daqueles
apresentados  por  Korres  et  al.,7 que  encontraram  diferenças
significantes  nas  EOAET somente  a  4 kHz.

As  grandes  variações intersubjetivas  nos  níveis  das  EOAET
do presente  estudo  não permitem  a identificação  dos  efeitos
do tabagismo  em  um  neonato  específico,  mas  enfatizam  o
valor  das medidas  das EOAET na pesquisa  sobre o efeito  do
fumo  passivo.

Em contraste,  os resultados  obtidos  com  as  EOAPD não
revelaram  efeito  da  exposição  ao  fumo  durante  a  gestação
(fig.  2).  No entanto,  o primeiro  gráfico  da  figura  2  mostra
níveis  de resposta  do  sinal  das EOAPD  consistentemente  mais
baixos  na orelha  direita  no grupo  de estudo  em  comparação
com  o grupo controle.

Apenas  um  nível  de intensidade  foi  usado  com  cada
método,  EOAET e  EOAPD.  Aplicar  diferentes  intensidades  e
configurações  de estimulação afeta  a sensibilidade  do  teste
à patologia  coclear  e,  provavelmente,  ao  tabagismo.  Além
disso,  o  mecanismo  de geração das  EOA  por distorção e/ou
reflexão  pode  ser um  fator  relevante.13 As  emissões  obti-
das  clinicamente  são  possivelmente  uma mistura  de  dois
tipos  de  emissões,  nos  quais o  mecanismo  de distorção é
maior  nas EOAPD  e  o  de reflexão  é maior  nas  EOAET.14---17

Um  estudo  recente  sugere  que  o  componente  de  reflexão  é
mais  vulnerável  à exposição a ototóxicos26,  o  que pode  expli-
car  os resultados  na  literatura  que  mostram  que  o  efeito
do tabagismo  passivo  nas  emissões  otoacústicas  de  neona-
tos  é mais  evidente  nas  EOAET,  independentemente  do grau
de  exposição.6,7 Os  estudos  que  encontraram  níveis  redu-
zidos  de respostas  das EOAPD  foram  feitos  em  fumantes
ativos.24---26 Os  resultados  do  presente  estudo  mostraram  o
efeito  da  exposição à  fumaça durante  a  gravidez  nas  medi-
das  das EOAET  em  neonatos  e corroboraram  esses  achados
(fig.  3).

A  contribuição  deste  estudo  foi  investigar  as  EOAET  e as
EOAPD  nos mesmos  neonatos,  revelar  a  possibilidade  de  uma
relação  diferente  entre  os mecanismos  de geração  na  cóclea
humana  e o impacto  da exposição  ao fumo. Estudos  futuros
de  EOA  devem  ser feitos  para  investigar  as  magnitudes  rela-
tivas  dos  dois componentes  das EOAPD,  a  fim  de proporcionar
uma  melhor  compreensão  dos  mecanismos  subjacentes  à
produção  de EOAPD,  após  a exposição  ao  fumo.

Conclusão

O impacto  da  exposição ao  fumo  na cóclea  pode  ser  detec-
tado  em  neonatos  com  dados  de triagem  auditiva  das  EOAET.
Em  contraste,  os  dados  de  triagem  das  EOAPD  da  mesma
população  não demonstraram  uma  redução significante.

198



Brazilian  Journal  of  Otorhinolaryngology  87  (2021)  193---199

Financiamento

Este  trabalho  recebeu  apoio financeiro  da  Fundação  de
Amparo  à  Pesquisa  do Estado  de  São Paulo  (Fapesp)  [con-
cessão  n◦ 014/15229-6].

Conflitos  de interesse

Os  autores  declaram  não haver  conflitos  de  interesse.

Referências

1. National Cancer Institute and World Health Organization,
Tobacco Control Monograph Series 21 - The Economics of
Tobacco and Tobacco Control - Chapter 2 Patterns of  Tobacco
Use, Exposure, and Health Consequences, 2017. Available
at: http://www.who.int/tobacco/publications/economics/nci-
-monograph-series-21/en/. Accessed December 18, 2017.

2. Benotwitz NL. Pharmacology of  Nicotine: addiction, smoking-
-induced disease, and therapeutics. Annu Rev Pharmacol
Toxicol. 2009;49:57---71.

3. Wakschlag LS. Tobacco and pregnancy. in: Tremblay RE,
Boivin M, Peters RDeV (Eds.), Encyclopedia on Early Childhood
Development [online]. Available at: http://www.child-
-encyclopedia.com/sites/default/files/dossiers-
-complets/en/tobacco-and-pregnancy.pdf. Accessed December
18, 2017.

4. The Health Consequences of Smoking----50 Years of Progress: A
Report of the Surgeon General. National Center for Chronic Dise-
ase Prevention and Health Promotion (US) Office on Smokingand
Health. Atlanta (GA): Centers for Disease Control and Preven-
tion (US); 2014. Reports of the Surgeon General. Available
at: http://www.surgeongeneral.gov/library/reports/50-years-
-of-progress/. Accessed December 18, 2017.

5. Durante AS, Ibidi SM, Lotufo JP, Carvallo RM. Maternal smoking
during pregnancy: impact on otoacoustic emissions in neonates.
In J Pediatric Otorhinolaryngol. 2011;75:1093---8.

6. Durante AS, Pucci  B, Gudayol N, Massa B, Gameiro M, Lopes C.
Tobacco smoke exposure during childhood: Effect on cochlear
physiology. Int J Environ Res Public Health. 2013;10:5257---65.

7. Korres S,  Riga M, Balatsouras D,  Papadakis C, Kanellos P, Fereki-
dis E. Influence of smoking on developing cochlea Does smoking
during pregnancy affect the amplitudes of transient evoked oto-
acoustic emissions in newborns? Int J  Pediatr Otorhinolaryngol.
2007;71:781---6.

8. Talaat HS, Metwaly MA, Khafagy AH, Abdelraouf HR. Dose pas-
sive smoking induce sensorineural hearing loss  in children? Int J
Pediatr Otorhinolaryngol. 2014;78:46---9.

9. Weitzman M,  Govil N,  Liu YH, Lalwani AK. Maternal prenatal
smoking and hearing loss among adolescents. JAMA Otolaryngol
Head Neck Surg. 2013;139:669---77.

10. Fechter LD, Young JS, Carlisle L. Potentiation of noise induced
threshold shifts and hair cell loss by carbon monoxide. Hear Res.
1988;34:39---48.

11. Ahn JH, Joo HS, Suh JK, Kim H, So HS, Chung JW. Effects
of cigarette smoking on  hearing recovery from noise-induced
temporary hearing threshold shifts in mice. Otol. Neurotol.
2011;32:926---32.

12. Dille M,  Glattke TJ, Earl BR. Comparison of transient evo-
ked otoacoustic emissions and distortion product otoacoustic
emissions when screening hearing in preschool children
in a community setting. Int  J  Pediatr Otorhinolaryngol.
2007;71:1789---95.

13. Shera CA, Guinan JJ. Evoked otoacoustic emissions arise by two
fundamentally different mechanisms: a taxonomy for mamma-
lian OAEs. J  Acoust Soc Am. 1999;105:782---98.

14. Talmadge CL, Long GR, Tubis A, Dhar S. Experimental confirma-
tion of the two-source interference model for the fine structure
of distortion product otoacoustic emissions. J  Acoust Soc Am.
1999;105:275---92.

15. Yates GK, Withnell RH. The role of intermodulation dis-
tortion in transient evoked otoacoustic emission. Hear Res.
1999;136:49---64.

16. Dhar S, Talmadge CL, Long GR, Tubis A. Multiple internal reflec-
tions in  the cochlea and their effect on  DPOAE fine structure. J
Acoust Soc  Am. 2002;112:2882---97.

17. Dhar S, Long GR, Talmadge CL, Tubis A.  The effect of  stimulus-
-frequency ratio on distortion product otoacoustic emission
components. J  Acoust Soc Am. 2005;117:3766---76.

18. World  Health Organization. WHO  report on the global tobacco
epidemic, 2015. Raising taxes on tobacco. Available at:
http://www.who.int/tobacco/global report/2015/report/en/.
Accessed December 18, 2017.

19. Caraballo RS, Giovino GA, Pechacek TF, Mowery PD. Factors
Associated with discrepancies between self-reports on cigarette
smoking and measured serum cotinine levels among persons
aged 17  years or older: Third National Health and Nutrition Exa-
mination Survey, 1988-1994. Am J  Epidemiol. 2001;153:807---14.

20. Chang J,  Ryou N, Jun HJ, Hwang SY, Song JJ,  Chae SW.
Effect of  cigarete smoking and passive smoking on  hearing
impairment: Data from a population-based study. PLoS One.
2016;12:e0146608.

21. Gegenava K, Japaridze SH, Sharashenidze N,  Jalabadze G,  Keva-
nishvili Z. Effect of  smoking on  transiently evoked otoacoustic
emission. Georgian Med News. 2016:12---6.

22. Jedrzeczak W,  Koziel M, Kochanek K, Skarzynski H.  Otoacoustic
Emissions in Smoking and Nonsmoking Young Adults. Clin Exp
Otorhinolaryngol. 2015;8:303---11.

23. Panigrahi R, Maheshwari A. Prevalence of Hearing Loss in Ado-
lescent Smokers. J  Evol Med  Dent Sci. 2015;4:8298---303.

24. Roghan M, Hashemi M, Askari N, Abtahi SH, Sepehrnejad M,
Nilforoush MH. Cigarette smoking effect on human cochlea res-
ponses. Adv Biomed Res. 2015;27:148.

25. Durante AS, Massa B, Pucci B, Gudayol N, Gameiro M, Lopes
C. Effect of passive smoking on auditory temporal resolution in
children. Int J  Pediatr Otorhinolaryngol. 2017;97:18---23.

26. Rao A, Long GR. Effects of aspirin on distortion product fine
structure: Interpreted by the two-source model for distortion
product otoacoustic emissions generation. J Acoust Soc Am.
2011;129:792---800.

199

http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(21)00010-9/sbref0260

	Emissões otoacústicas em neonatos expostos ao fumo durante a gestação
	Introdução
	Método
	Amostra
	Equipamento
	Protocolo de estudo
	Análise de dados

	Resultados
	Discussão
	Conclusão
	Financiamento
	Conflitos de interesse
	Referências


