RESUMO

Objetivo: Apresentar evidéncias cientificas com base em revisao sistematica da
literatura (PRISMA) avaliando a associacdo da Doenga de Kawasaki (DK) e
COVID-19 em criangas. Estratégias de Pesquisa: Para a selegédo dos estudos foi
utilizada a combinagcdo baseada no Medical Subject Heading Terms (MeSH).
Foram utilizadas as bases de dados Medline (Pubmed), LILACS, SciELO,
COCHRANE e BIREME.O periodo de busca dos artigos compreendeu ultimos 10
anos (2010 a 2020). Critérios de Selegao: Os desenhos dos estudos
selecionados foram descritivo, transversal, de coorte e estudo de caso, que
possuiam o titulo, resumo ou corpo do artigo relagdo com o objetivo da pesquisa.
Foi realizada avaliagdo da qualidade dos artigos, na qual se incluia artigos com
nota minima 6 na escala modificada da literatura. Analise de dados: Apds a
leitura dos artigos na integra, foram extraidos dados de identificacdo e métodos
dos artigos para posterior analise, bem como outras informag¢des relevantes.
Resultados: Foram recuperados 840 artigos com potencial de inclusdo, sendo
que um respondeu aos critérios de inclusao e a pergunta norteadora que consistiu
em avaliar a associacao da Doenca de Kawasaki e COVID-19 em criancas.
Conclusao: Um aumento significativo na incidéncia de doengas do tipo Kawasaki
apos o inicio da epidemia ja foi relatado, sugerindo a associagao entre a epidemia
de COVID-19 e a elevada incidéncia de uma forma grave da DK. Contudo, mais
estudos sdo necessarios para conduzir a investigagdo da associagao entre essas

duas doencas.
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SUMMARY

Objective: To present scientific evidence based on a systematic literature review
(PRISMA) evaluating the association of Kawasaki Disease (DK) and COVID-19 in
children. Research Strategies: For the selection of studies, the combination
based on the Medical Subject Heading Terms (MeSH) was used. The Medline
(Pubmed), LILACS, SciELO, COCHRANE and BIREME databases were used. The
search period for the articles comprised the last 10 years (2010 to 2020).
Selection Criteria: The designs of the selected studies were descriptive, cross-
sectional, cohort and case study, which had the title, abstract or body of the article
in relation to the research objective. An evaluation of the quality of the articles was
carried out, which included articles with a minimum score of 6 in the modified scale
of the literature. Data analysis: After reading the articles in full, identification data
and methods were extracted from the articles for further analysis, as well as other
relevant information. Results: 840 articles with potential for inclusion were
retrieved, one of which answered the inclusion criteria and the guiding question
that consisted of evaluating the association of Kawasaki disease and COVID-19 in
children. Conclusion: A significant increase in the incidence of Kawasaki-type
diseases after the onset of the epidemic has been reported, suggesting an
association between the COVID-19 epidemic and the high incidence of a severe
form of KD. However, further studies are needed to conduct an investigation of the
association between these two diseases.

Keywords: Mucocutaneous Lymph Node Syndrome; Coronavirus infections; Kid;

Vasculitis.



INTRODUGAO

A Doenca de Kawasaki (DK), descrita inicialmente em 1967, se caracteriza
por um disturbio multissisttmico com processos inflamatérios agudos em
pequenos e médios vasos, principalmente nas artérias coronarias (. Se nao
tratada, pode levar a varias complicacdes e até a morte subita”. A DK afeta
predominantemente criangas, geralmente com menos de cinco anos de idade,
sendo a segunda vasculite mais comum nessa populagdo, com um risco 1,5 vezes
maior de ocorrer em meninos do que em meninas, porém € considerada rara em
criangas com menos de seis meses de idade "

Os padrbes epidemioldgicos da DK sdo bastante distintos em relagcéo a
localizagdo geografica, tendo valores de incidéncia diferenciados entre os
continentes. Nos paises do nordeste da Asia, incluindo Japdo, Coréia do Sul,
China e Taiwan, a incidéncia é de 10 a 30 vezes maior em relagcao aos Estados

e (3% Nos

Unidos ou a Europa, com indices que vem aumentando continuament
EUA a incidéncia de ocorréncia de DK é estimada entre 17,5 e 20,8 por 100.000
criangas com menos de 5 anos, enquanto no Canada é de 19,6 por 100.000. Ja na
Europa é de cerca de 5a 10/ 100.000 4.

O diagnodstico da DK é um desafio clinico, dada a grande variedade de
sinais e sintomas, pois podem se assemelhar a outras infecgcbes virais e
bacterianas (V. Neste sentido, o diagndstico clinico é realizado com identificaces
de sinais e sintomas, além da utilizacdo de varios parametros laboratoriais que
podem complementar o diagndstico final ©.

Alguns parametros sdo considerados no momento do diagndstico, como
presenca de febre com duracdo de cinco ou mais dias, acompanhada de labios

rachados, linfadenopatia cervical, eritema ou erupgao cutanea polimérfica®. Dada

a alta taxa de complicacdes cardiacas desta doencga, os biomarcadores cardiacos



sd0 utilizados para fins de diagnéstico (. As sequelas cardiacas estdo
principalmente relacionadas as artérias coronarianas. Para estes pacientes o
monitoramento regular por meio de exames de imagem € primordial, sendo
preconizadas as técnicas como imagem de perfusdo do miocardio, angiografia e
mais recentemente a ressonancia magnética ",

Relatérios médicos tém descrito a presenca de uma resposta
hiperinflamatoéria decorrente da infecgéo viral pelo novo coronavirus (COVID-19)
em criangas, exibindo alteracdes nas artérias coronarias semelhantes a DK. As
hipéteses apresentadas apontam que algumas criangas possam estar
geneticamente predispostas a uma resposta inflamatéria mais robusta ao virus.
Tais achados recentes demonstram a necessidade de esforcos futuros a fim de
elucidar as razdes por tras destes desfechos, ainda desconhecidos ©.

A incidéncia de COVID-19 no mundo tem aumentado de forma significativa
e acelerada. E possivel verificar que 215 paises, areas ou territérios relataram
algum caso e mais de 254 mil mortes ja foram atribuidas ao virus, além de mais
de 4 milhdes de casos confirmados®.

Embora ainda seja cedo para confirmar a associagdo da DK a infecgao por
COVID-19, estudos demonstram a incidéncia de casos de DK no periodo de
primavera e no inverno, sugerindo sua associagao com alguns tipos de infecgdes
virais, como Enterovirus, Adenovirus, Parvovirus, Rhovirus, Varicela, Epstein Barr,

10,11,12,13,14,15,16,17,18,19,20,21,22,23,24

Sarampo e Dengue ( ). Estudos descreveram uma

associacao entre infeccdes respiratérias virais e DK, variando de 9% a 42% de
pacientes com teste positivo para infeccdo viral respiratéria nos 30 dias que

antecederam o diagndstico de DK (19252627)



Uma primeira analise dos dados obtidos de pacientes adultos com COVID-
19 na China observou um aumento significativo e com altos indices de troponina
cardiaca, sendo este parametro relacionado com o aumento da mortalidade.
Relata-se que, em pacientes com COVID-19, os danos microvasculares que
ocorrem no coragao causam efeitos de perfusao, hiperpermeabilidade dos vasos e
vasoespasmo, levando a lesdo miocardica®®.

Diante deste cenario atual pandémico, e as incertezas ainda geradas em
torno da associagao da DK e infecgao por COVID-19, esta revisédo sistematica tem
por objetivo apresentar as evidéncias cientificas disponiveis, at¢é o momento,

sobre a associacdo da Doenca de Kawasaki e COVID-19 em criangas.

MATERIAL E METODOS
CARACTERIZAGAO DA PESQUISA E ESTRATEGIAS DE BUSCA

A revisdo sistematica foi conduzida conforme as recomendacgdes do
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses -
PRISMA®?),

As buscas por artigos cientificos foram conduzidas por dois pesquisadores
independentes nas bases de dados eletrbnicas MEDLINE (Pubmed)
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/), LILACS (http://lilacs.bvsalud.org/),
SciELO (http://www. scielo.br/), COCHRANE (https://www.cochrane.org/) e
BIREME (https://bvsalud.org/) sem restricdo de idioma e localizagdo, no periodo
de abril a maio de 2020.

A pesquisa foi estruturada e organizada na forma PICOS, que representa
um acrénimo para Populagéo alvo, a Intervengao, Controle, “Outcomes”, “Study”

(Tabela 1).


http://lilacs.bvsalud.org/
https://www.cochrane.org/
https://bvsalud.org/

<INSERIR TABELA 1>

Os descritores foram selecionados a partir do dicionario Descritores em
Ciéncias da Saude (DeCS) e Medical Subject Heading Terms (MeSH). Foram
propostas para as buscas os seguintes descritores e operadores boleanos:
[((kawasaki syndrome)) AND ((Covid-19) OR (Coronavirus disease)) AND
((children)) AND ((randomized controlled trial[pt] OR controlled clinical trial[pt] OR
randomized controlled trialsimh] OR random allocation[mh] OR double-blind
method[mh] OR singleblind method[mh] OR clinical trial[pt] OR clinical trials[mh]
OR ("clinical trial"[tw]) OR ((singl*[tw] OR doubl*[tw] OR trebl*[tw] OR tripl*[tw])
AND (mask*[tw] OR blind*[tw])) OR ("latin square"[tw]) OR placebos[mh] OR
placebo*[tw] OR random*[tw] OR research designimh:noexp] OR follow-up
studies[mh] OR prospective studiesmh] OR cross-over studiesmh] OR control*[tw]
OR prospectiv*[tw] OR volunteer*[tw]) NOT (animal[mh] NOT human[mh])).

A utilizacdo dos descritores e operadores boleanos foi adequada conforme
as bases de dados pesquisadas. Para complementar, foi realizada uma busca
manual nas referéncias dos artigos incluidos na pesquisa e busca por literatura

cinza no Google Scholar.

CRITERIO DE SELEGAO
Critérios de inclusao

Os desenhos dos estudos selecionados consistiram em estudo descritivo,
ensaios clinicos controlados randomizados ou nao randomizados, estudo

transversal, estudo de coorte e estudo de caso. Foram incluidos estudos sem



restricdo de idioma e localizagdo, com publicagdo no periodo de janeiro de 2010 a

maio de 2020 para busca dos artigos.

Critérios de exclusao

Foram excluidos estudos publicados no formato de Cartas ao editor,
diretrizes, revisdes de literatura, revisbes sistematicas, meta analises e resumos.
A Tabela 2 representa os critérios de inclusdo e exclusdo desenvolvidos nesta

pesquisa.

<INSERIR TABELA 2>

ANALISE DE DADOS

A extracdo dos dados para o processo de elegibilidade dos estudos foi
realizada utilizando-se uma ficha propria para revisao sistematica elaborada pelos
pesquisadores em Programa Excel®, na qual os dados extraidos foram
adicionados inicialmente por um dos pesquisadores e, entdo, conferidos pelo outro
pesquisador. Para os dados obtidos dos estudos elegiveis, estes também foram
transportados para uma planilha em mesmo programa, a fim de organizar os
resultados. Os dados extraidos dos estudos foram analisados de forma descritiva,
sendo extraidos: ano de publicacdo, local de realizacdo da pesquisa, tipo de
desenho do estudo, avaliagdes e testes realizados, bem como os métodos
utilizados e os resultados encontrados. Esses estudos obtiveram pontuagao maior

30)

que seis no protocolo modificado de Pithon et al. ( para avaliacido da qualidade

dos mesmos.



RESULTADOS

Foram identificados inicialmente 840 artigos, dos quais trés foram
qualificados e passaram para a fase de avaliagao de resumos. Desses, dois foram
excluidos por ndo responderem a pergunta norteadora. Desta forma, um artigo
tornou-se elegivel segundo os critérios PRISMA®? utilizados para o
desenvolvimento desta pesquisa. Procedeu-se a leitura criteriosa do estudo na
integra e apods a aplicagdo dos critérios de elegibilidade o estudo ©" sobre a
associagdo da Doenca de Kawasaki e COVID-19 em criangas foi objeto da
presente analise.

O estudo admitido para esta revisao sistematica foi do tipo estudo de caso
com analise descritiva. Na analise foram categorizados segundo o tema
investigado a Doenca de Kawasaki e possivel associagdo com 0 novo
coronavirus.

A pesquisa ©" foi realizada com um paciente do sexo feminino, 6 meses de
idade, a termo, previamente saudavel, que se apresentou, inicialmente, para
atendimento na urgéncia pediatrica com febre, agitagdo e recusa alimentar. No
segundo dia de febre ela desenvolveu uma erupgédo cutanea eritematosa e no
quarto dia, erupg¢ao cutanea persistente e uma possivel congestdo leve, porém
sem tosse. Além destes sintomas, a crianga apresentou irritabilidade, conjuntivite
poupadora limbica e labios rachados e secos. No quinto dia de febre a crianga
continuava com conjuntivite poupadora limbica, além de apresentar papila
proeminente da lingua, erupgao cutanea maculopapular, palpitante, polimérfica, e
inchagco das maos e extremidades inferiores, cumprindo assim critérios classicos
para DK. Inicialmente, a paciente foi diagnosticada com uma infecgdo viral. A

radiografia de térax mostrou uma fraca opacidade na zona do pulmé&o esquerdo,



entretanto exames laboratoriais clinicos evidenciaram alteragcdes nos niveis
sanguineos.

Em virtude da febre, da possivel congestao leve, bem como dos achados
radiolégicos no toérax, a crianga foi encaminhada para realizagdo do teste do
COVID-19, embora ela nao tivesse histérico de contato com outros doentes ou
viagens recentes e a familia estivessem em isolamento ha uma semana. Na noite
anterior a alta, os testes para COVID-19 resultaram positivos.

E possivel verificar na Tabela 3, as caracteristicas principais descritas no

estudo incluido para analise.

<INSERIR TABELA 3>

DISCUSSAO

A DK é uma vasculite aguda da infancia e a principal causa de doenca
cardiaca adquirida em criangas, com 50% dos casos ocorrendo em pediatricos
com menos de 2 anos de idade e 80% naqueles com idade inferior a 5 anos®?. A
crianca do estudo selecionado para esta revisao esta no inicio da faixa etaria
acometida pela doenga, 6 meses de idade, sendo a DK rara em criangas com
idade inferior a 6 meses'".

O diagndstico de DK se baseia na observagdo de sinais e sintomas tais
como febre alta persistente por pelo menos cinco dias, em associagcdo com quatro
de cinco critérios diagndsticos como alteragdes na cavidade oral, hiperemia
conjuntival, alteragdes nas extremidades e linfadenopatia cervical®. A causa

exata da DK permanece ainda desconhecida. O fator mais considerado até o
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momento sugere contagio por infecgbes virais diversas com expansao dos
agentes infecciosos principalmente no periodo entre o inverno e a primavera‘®.

Entretanto, embora ainda seja incipiente o conhecimento diante de sua
etiologia, estudos vém sendo desenvolvidos nos ultimos anos. Recentes
pesquisas descreveram uma associa¢ao entre infecgdes respiratorias virais e DK,
variando de 9% a 42 % de pacientes com DK com teste positivo para infecg&o viral
respiratdria nos 30 dias que antecederam o diagndstico de DK®#"%>1%),

No estudo admitido nesta revisdo, embora tenha sido evidenciada uma
infecgao viral com resultados positivos para a COVID-19 em uma crianca tratada
para a DK, a associacdo do teste positivo na configuragdo da DK nao foi
estabelecida®".Por se tratar de um estudo de caso, os dados apresentados s&o
iniciais e instigam a realizagdo de pesquisas e analises cinicas mais robustas em
busca da elucidacédo de achados, para uma melhor implicagéo clinica.

Apds a divulgacédo do estudo em revista cientifica em meados de abril de
2020, ocorreu uma maior atencao por parte de pesquisadores e médicos pediatras
de diversos paises diante da possivel associacdo entre COVID-19 e DK @4,

Em 4 de maio de 2020, o departamento de saude da cidade de Nova York
emitiu um alerta de saude descrevendo 15 casos de uma sindrome inflamatoria
multissistémica com caracteristicas de KD em criangas®?.Apesar da falta de
detalhes inerentes a esses tipos de relatorios, decifrar a natureza exata e a
gravidade dos casos admitidos em ambiente hospitalar ainda € um desafio.
Adicionalmente, pelo momento pandémico em que ainda se esta vivendo, e pela
caracteristica recente do tema, estudos que vém sendo desenvolvidos ainda nao

puderam ser finalizados e publicados em periodicos cientificos®.
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Estudo desenvolvido por pesquisadores de Bérgamo, cidade da ltalia
amplamente afetada pela epidemia do novo COVID-19, constatou um aumento de
30 vezes na incidéncia de doenca do tipo Kawasaki apds o inicio da epidemia. As
criangas diagnosticadas neste periodo mostraram evidéncias de resposta imune
ao virus, eram mais velhas, apresentavam maior taxa de envolvimento cardiaco,
caracteristicas da sindrome de ativagdo de macrofagos e necessidade de
tratamento adjuvante com esteroide. A epidemia de COVID-19 foi associada a alta
incidéncia de uma forma grave da DK. Os autores estimam ainda, que possa
ocorrer um surto semelhante da doenga de Kawasaki nos paises envolvidos na
pandemia 2.

No momento da alta hospitalar da paciente descrita no estudo, a
Organizagdo Mundial da Saude relatou quase 180.000 casos globais de COVID-
19 confirmado com 7.426 mortes®. Apesar do numero crescente de casos
relatados, pouco se tem conhecimento sobre os aspectos infecciosos,
epidemiologicos e clinicos associados ao COVID 19, particularmente na
populacéo pediatrica®®.

Até o momento, a apresentacido pediatrica que se tem conhecimento de
infeccdo por COVID-19 engloba uma variedade de sinais e sintomas, como febre,
fadiga, mialgia, tosse, dor de garganta, rinorreia, congestdo e falta de ar. Em
casos mais graves, os sintomas podem incluir alteragbes gastrointestinais e os
pacientes podem progredir para insuficiéncia respiratoria, choque, disfungcado da
coagulagdo e lesdo renal. Além dos casos com sinais e sintomas claros e
detectaveis, infecgdes completamente assintomaticas podem ocorrer®. Na

31)

paciente do estudo selecionado®", os sintomas que levaram os profissionais

solicitarem a testagem da mesma para COVID-19 foram a febre, a leve congestéo
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e os achados radiolégicos, que evidenciaram fraca opacidade na zona do pulmao
esquerdo, estando grande parte dos sintomas caracteristicos do COVID-19
ausentes ou assintomaticos, o que também é relatado na literatura®®.

Embora ainda seja cedo, o surgimento de padrbes que parecem bastante
similares em varias cidades certamente aponta para uma associagao causal entre
infeccdo por COVID-19 e DK. Os alertas da lItalia e da Franga contém poucos
dados, publicacdes provavelmente serdo lancadas®?.

Neste mesmo momento estdo documentados em torno de 5.014.943
milhées de casos de contaminacédo por COVID-19 no mundo, sendo que criangas
também vém sendo infectadas com um aumento de casos reportados, entretanto,
com carga minima‘®".

Dados epidemiolégicos de muitos paises mostram que as criangas sdo um
pequeno grupo de casos positivos para COVID-19. Pacientes com idade inferior a
18 anos representaram apenas 1,7% da populagdo nacional casos nos EUA, 1%
dos casos na Holanda e 2,0% de uma grande coorte observacional no Reino
Unido®”),

Com relagao a infeccdo por COVID-19, o curso clinico e a apresentacao da
paciente do estudo foram leves. Durante toda a internagcado, ela ndo apresentou
sintomas respiratdrios notaveis com sinais clinicos caracteristicos da DK, sendo
entdo tratada com uma dose unica de 2g/kg de imunoglobulina intravenosa (IVIG)
e alta dose de acido acetilsalicilico (ASA 20mg/kg quatro vezes ao dia) em
ambiente hospitalar®”. Tanto as caracteristicas clinicas quanto o tratamento
divergiram do evidenciado em estudo recente que constatou maiores

complicagbes nas criangas com DK, além da necessidade de tratamento

adjuvante com esteroides®?.
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As recomendagdes para monitoramento pos-alta incluiram ecocardiografia
em 1-2 semanas e 4-6 semanas apds o tratamento®"). A abordagem a populacéo
pediatrica com o espectro clinico ainda deve ser claramente definido, os pacientes
que apresentam febre isolada ou principalmente com envolvimento de outros
orgaos, como sintomas gastrointestinais, podem ndo ser submetidos ao teste de
COVID-19 se o mesmo for restrito aqueles com queixas respiratérias.

A pandemia de COVID-19 tem sido caracterizada por incertezas. Diante de
uma pandemia grave, tomar medidas precoces na auséncia de dados sdlidos é
compreensivel e geralmente necessario. Com o aumento de casos sendo
relatados em todo o mundo, os dados demonstram ser plausivel que
possivelmente possam-se encontrar, no futuro, associagdes entre infec¢cdes por

COVID-19 e outras condicdes®?.

CONCLUSAO

Embora entidades médicas e pesquisadores tenham aumentado sua atengao
para a associagao entre infeccado pelo novo COVID-19 e possiveis complicagdes
em criangas, ainda se faz necessarias descrigdes mais detalhadas sobre o curso
clinico desta populagao, principalmente no que se refere a associacdo potencial
com DK.

Contudo, estudos ja relatam associagao entre doengas respiratérias virais e
DK, além de constatarem um aumento significativo na incidéncia de doengas do
tipo Kawasaki apos o inicio da epidemia, sugerindo a associagao entre a epidemia
de COVID-19 e a elevada incidéncia de uma forma grave da DK.

Por fim, os dados demonstram ser provavel encontrarem-se, no futuro,

associacoes entre infecgdes por COVID-19 e outras condicdes.
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TABELA 1. Descricao dos componentes do PICOS

Acrénimo Definigao

P Criancas

| Doenga de Kawasaki

C Associacao
(0] Coronavirus
S Estudo descritivo

Estudo transversal
Estudo observacional

Fonte: Desenvolvido pelos autores.
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TABELA 2. Sintese dos critérios de inclusio/exclusao
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Critérios de Inclusao

Delineamento Relatos de casos
Estudos de casos e controle
Ensaios clinicos controlados
Estudos de coorte
Estudos em triagem

Estudos observacionais

Localizacado Sem Restrigcao

Idioma Sem restricao

Critérios de Exclusao

Delineamento Cartas ao editor

Diretrizes

Revisodes de literatura

RevisOes sistematicas
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Meta-analises

Estudos Estudos pouco claros

Mal descritos ou inadequados

Forma de publicagao Apenas resumo

Fonte: Desenvolvido pelos autores.



TABELA 3. Sintese dos resultados encontrados no artigo incluido na reviséo

Autor/ Ano/
Local de Objetivo Resultados Condutas/Conclusao
realizacao/Tipo
de Estudo
Jones, et al Descrever o caso - Paciente tratada com uma dose
. *Temperatura Corporal: Unica de 2g / kg de
(2020) de um paciente | 55 306 acima de 4 dias imunoglobulina intravenosa
pediatrico (IVIG) e alta dose de acido
. . *H . PCR acetilsalicilico (ASA 20mg / kg
Estados Unidos diagnosticado e emograma quatro vezes ao dia)
tratado de DK no 113,3mg/dl; hiponatremia;
cendrio de infecgdo | anemia normocitica: | Curso clinico para COVID-19 de
Estudo de Caso grau leve
confirmada por hipoalbuminemia; ftaxa de

COVID-19

sedimentacgao de eritrocitos

*Parametros Hemodindmicos:
taquicardia sinusal (200bpm) e
taquipnéia

*Pardametros de Oxigenagdo e
Avaliagdo Respiratéria: SpO, -
100%; retragdes subcostais
leves; pequena opacidade em
base de pulméo esquerdo

*Ecocardiograma: - sem
evidéncia de dilatacdo
coronaria, sem derrame

pericardico e com fungéo valvar
e ventricular normal.
*Testagem para Influenza:
negativo

*Testagem para COVID - 19:
positivos

*Avaliagao com sinais
evidenciados de: Irritabilidade,
conjuntivite, erup¢des cuténeas,
labios secos e rachados.
Inchago nas m&os e membros
inferiores

- Por se tratar da descrigao de um
Unico caso, é necessario estudos
mais detalhados de pacientes
pediatricos diagnosticados com
COVID-19, principalmente no que
se refere a associacdo com DK.

Legenda: DK = Doenga de Kawasaki; COVID-19 = Coronavirus; SpO- — saturagdo parcial de oxigénio; °C —

graus célsius; bpm — batimentos por minuto; * elevado; mg/dl — miligramas por decilitros;
Fonte: Jones, et al., 2020



FIGURA 1. Fluxograma de busca e analise dos artigos

| Artigos identificados na pesquisa de base de
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Fonte: Desenvolvido pelos autores.




