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RESUMO

Descrever as caracteristicas clinicas dos pacientes com hemoglobinopatias do Hemocentro de Sergipe.
Neste estudo transversal foram coletados dados clinicos dos pacientes portadores de
hemoglobinopatias através da leitura dos prontuarios. Realizou-se estatistica descritiva e analise de
variaveis utilizando-se o teste ANOVA para comparagdo de médias e o teste exato de Fisher para
associagdo, utilizando em ambos uma significancia com p<0,05. Foram coletados os dados de 96
pacientes. A principal hemoglobinopatia encontrada foi a SS (85,4%), seguida da SC (11,5%) e B-
talassemia (3,1%). A principal complicacdo encontrada foi a hiperferritinemia (50,7%), que teve uma
relacdo direta com a hemotransfusdo (p=0,039) e os pacientes com mais complicagdes tinham uma
maior idade (p=0,026). A hemotransfusdo foi necessaria em 71,9% dos pacientes, enquanto que a
hidroxiureia e o deserafirox em 40,6% e 13,5%, respectivamente. A principal hemoglobinopatia
encontrada foi SS, teve como principal complicacdo a hiperferritinemia e o principal tratamento
realizado foi a hemotransfuséo.

Descritores: Anemia Falciforme. Doenga da Hemoglobina SC. Talassemia. Epidemiologia.

ABSTRACT

To describe the clinical characteristics of patients with hemoglobinopathies at the Blood Center of
Sergipe. In this cross-sectional study, clinical data were collected from patients with
hemoglobinopathies by reading the medical records. Descriptive statistics and variable analysis were
performed using the ANOVA test for comparison of means and Fisher's exact test for association,
using a significance level of p<0.05. Data were collected from 96 patients. The main
hemoglobinopathy found was SS (85.4%), followed by SC (11.5%) and B-thalassemia (3.1%). The
main complication was hyperferritinemia (50.7%), which had a direct relationship with blood
transfusion (p=0.039) and patients with more complications had an older age (p=0.026).
Hemotransfusion was required in 71.9% of the patients, whereas hydroxyurea and deserafirox in
40.6% and 13.5%, respectively. The main hemoglobinopathy found was SS, the main complication
was hyperferritinemia and the main treatment was hemotransfusion.
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INTRODUCAO

As hemoglobinopatias correspondem as doengas que cursam com alguma alteracdo da
hemoglobina, proteina presente nas hemdcias. A Doenca Falciforme se refere a um grupo de
patologias na qual ha uma substituicdo da hemoglobina normal do adulto (HbA) por uma variante
estrutural (HbS) que confere a heméacia a forma de uma foice (sickle, em inglés) em situacdes de baixa
oxigenacdo, causando diversas repercussdes clinicast. Sua forma mais comum e também mais grave
decorre da homozigose da mutagdo da cadeia S da hemoglobina e ¢ denominada doenga falciforme
SS ou Anemia Falciforme (AF). Entretanto, esta cadeia pode se combinar com outras mutagdes
estruturais, gerando combinagfes também sintomaticas, formando as hemoglobinas C e D ou com uma
das varias mutagdes da B-talassemia, outra hemoglobinopatia, que cursa com a reducdo ou auséncia
das cadeias betas®*.

A doenga falciforme é a hemoglobinopatia mais comum no mundo. No Brasil, é a doenga
hereditaria monogénica mais comum, ocorrendo, predominantemente, entre afrodescendentes. Sua
proporcao na populagéo é heterogénea, variando de acordo com a composicgéo étnica de cada regido®>
® A B-talassemia, por sua vez, tem uma menor prevaléncia no pafs, sendo mais comum no sul e
sudeste, visto que seus genes sdo mais comuns em individuos descendentes de povos da regido do
Mediterraneo’, enquanto a o-talassemia é ainda mais rara, apesar da grande quantidade de formas
variantes do gene da alfa globina no pais®.

A falcizacdo das hemécias de maneira irreversivel, assim como o acimulo de cadeias alfa ou
beta nas talassemias, traz para o paciente diversas consequéncias, tendo suas manifestacdes clinicas
decorrentes principalmente das lesdes organicas causadas pela hemolise, obstrucdo vascular e
inflamag&o?°. Essas consequéncias geram grande morbimortalidade para os pacientes'® e podem se
manifestar por meio de diferentes eventos agudos, bem como cursar com alteragdes em 0Orgédos e
sistemas que levam & instalac&o de patologias de curso cronico™ .

Os avancos nos estudos dos ultimos anos permitiram o desenvolvimento de novas abordagens
e manejos no tratamento das hemoglobinopatias, melhorando a qualidade de vida desses pacientes™.
Diferentes terapéuticas como o uso da hidroxiureia, das transfusGes sanguineas e do transplante de
medula dssea, cada qual com sua devida indicagdo, tém contribuido para reducdo dos eventos adversos

e das taxas de mortalidade da doenca'*™.
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Este estudo, desse modo, tem por finalidade descrever o paciente com hemoglobinopatia
atendido ambulatorialmente no recente ambulatério de Hemoglobinopatias do Hemocentro de Sergipe
(Hemose), bem como descrever os aspectos sécio demograficos, principais eventos agudos ocorridos,

ocorréncia de complicac@es, além do tratamento realizado.

METODOS

O presente trabalho constitui-se em um estudo observacional, descritivo, exploratério,
retrospectivo e de delineamento transversal. A amostra foi ndo probabilistica, constituida pelos
pacientes atendidos no Hemose considerados ativos, ou seja, que tiveram sua Ultima consulta ha
menos de dois anos. Os dados foram coletados nos meses de junho a setembro de 2016 por meio de
consulta dos prontuarios.

A partir da leitura dos prontuarios foram anotadas diferentes variaveis, agrupadas em: dados
socio demograficos (sexo, idade, cor, naturalidade), hematol6gicos (hemoglobinopatia, tipagem
sanguinea, fator Rh), eventos agudos (crises algicas, acidente vascular encefélico, sindrome torécica
aguda, crise aplésica, colecistite, priapismo), complicacbes cronicas (hipertensdo pulmonar,
insuficiéncia cardiaca, doenca renal crénica com taxa de filtracdo glomerular menor que 60 ml/min,
complicacBes ortopédicas, complicagdes oftalmoldgicas, ulceras em membros inferiores,
hiperferritinemia) e tratamento (transfusbes nos Ultimos cinco anos, reagdo transfusional, anemia
hemolitica auto-imune, uso de deferasirox, uso de hidroxiureia).

Realizou-se analise descritiva simples com média e frequéncia simples e relativa. Nem todas
as variaveis estavam descritas nos prontuarios, o que modificou o n total de algumas delas. Os dados
quantitativos foram representados por meio de média e desvio padrdo e os dados qualitativos através
de tabelas de frequéncia. Para comparacdo da média de idade entre os quatro grupos do nimero de
complicages, utilizou-se o teste de ANOVA e para avaliar associacdo entre a variavel categorica
hiperferritinemia e as variaveis hemotransfuséo e sexo foi utilizado o teste exato de Fisher. Adotou-se
como significante os resultados que tiveram um p<0,05.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Sergipe
sob o protocolo CAAE n° 57103916.2.0000.5546.
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RESULTADOS

Foram coletados os dados de 96 pacientes portadores de hemoglobinopatias atendidos no
Hemose, dos quais 58 (60,4%) eram do sexo feminino. A média de idade da amostra foi de 29,0+16,1
anos, sendo que a faixa etaria com mais individuos foi de 30 a 39 anos, seguida de 20 a 29 anos. Havia
0 registro da cor de 35 pacientes, que em sua maioria eram pardos (85,7%). Quanto ao estado civil, 76
(80,9%) eram solteiros e 15 (16,0%) eram casados, ja em relacdo a naturalidade, 46 (47,9%) eram
naturais do interior do estado de Sergipe e 34 (35,4%) eram oriundos da capital, Aracaju. Através dos
resultados da eletroforese de hemoglobina, 82 (85,4%) tinham homozigose para o gene S, 11 (11,5%)
eram portadores da hemoglobinopatia SC e 3 (3,1%) possuiam B-talassemia. (tabela 1).

Em relacdo as principais complicacGes decorrentes das doencas falciformes, a mais prevalente
foi a hiperferritinemia (50,7%), seguida da crise algica (44,9%), da ulcera em membros inferiores
(24,0%) e do acidente vascular encefalico (14,6%) (tabela 2). Quanto ao numero de complicacdes
apresentadas por cada paciente, 27 (28,1%) ndo apresentavam nenhuma das complicacfes avaliadas
nesse estudo, 40 (41,7%) apresentavam apenas uma complicacdo, 19 (19,8%), duas e 10 (10,4%), trés
ou mais. Observou-se também que a média de idade dos pacientes com mais complicacdes era maior
do que aqueles que ndo tinham nenhuma. Enquanto os pacientes que ndo tinham complicagdes dentro
das abordadas no estudo tinham em média 23,9+19,0 anos, a média daqueles que tinham trés ou mais
complicacBes era de 38,0+11,1 anos, sendo esta diferenca estatisticamente significativa (p=0,026)
(tabela 3).

Foi constatado que 69 pacientes (71,9%) necessitaram realizar transfusdes sanguineas, com
uma média de 15,0£18,8 unidades de concentrado de hemacias por paciente nos Gltimos cinco anos.
Destes, apenas 2 (2,1%) tiveram alguma manifestacdo de reacdo transfusional e 1 (1,0%) desenvolveu
anemia hemolitica auto-imune. O aumento do valor sérico da ferritina acima dos niveis considerados
normais ocorreu em 35 (50,7%) pacientes e destes, 26 (27,1%) apresentaram niveis maiores de 1000
ng/ml. Ao tentar relacionar a presenca da hiperferritinemia com outras variaveis, observou-se que ela
esteve diretamente relacionada as transfusdes sanguineas (p=0,039), porém nado apresentou diferenca
estatistica entre os sexos (p=0,458) (tabela 4). O uso do quelante de ferro (deferasirox) foi observado
em 13 (13,5%) pacientes; por sua vez, a hidroxiureia entrou no plano terapéutico de 39 (40,6%), sendo

todos portadores de doenga falciforme.
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DISCUSSAO

As trés hemoglobinopatias que representam problemas de salde publica no Brasil sdo as
hemoglobinopatias SS, SC ¢ a SP-talassemia, que tém suas respectivas prevaléncias na populagéo
geral 6%, 1% e 5%7. Por ser um pais caracterizado pela grande diversidade étnica e miscigenacéo, as
diferentes populacdes em suas regides fazem com que a prevaléncia de determinados genes seja
bastante diferente. Sendo assim, a prevaléncia do gene S é maior nos estados do norte e nordeste (6 a
10%), enquanto que a presenca de genes da talassemia sdo maiores em populacdes descendentes de
regides do Mediterraneo, como no sul e sudeste®’. Esses dados justificam o fato de que em nosso
estudo a homozigose para o0 gene S também ser a hemoglobinopatia mais prevalente, representando
85,4% dos pacientes, enquanto que apenas 3,1% possuiam a B-talassemia e a a-talassemia ndo ser
observada em nenhum caso.

Os genes que controlam a producéo da cadeia globina beta estdo localizados no cromossomo
11 e, portanto, ndo estdo relacionados aos cromossomos sexuais™>. Em nosso estudo, assim como na
literatura, encontramos uma maior propor¢do de mulheres (60,4%), 0 que pode estar relacionado ao
fato de que estas sdo mais frequentes na populacdo brasileira e também procurarem com mais

frequéncia os servicos de saide™**.

Apesar de os estudos mostrarem maior prevaléncia de individuos negros®#*®

, No presente
trabalho, a maioria eram pardos, entretanto, vale ressaltar que alguns prontudrios ndo tinham o registro
da cor dos pacientes e 0 mesmo € feito a partir de uma avaliacdo subjetiva do profissional que o
atende, além da nossa grande miscigenacao.

Em Sergipe, desde a instituicdo do Programa Nacional de Triagem Neonatal através da
portaria 451/SAS/MS de 18/10/2001", o Hospital Universitario tornou-se o Servigo de referéncia de
Triagem Neonatal do Estado e passou a acompanhar parte dos novos pacientes diagnosticados com as
hemoglobinopatias, o que justifica uma propor¢do maior de individuos adultos na populacdo deste
estudo. Por outro lado, observa-se que ha poucos individuos com idade mais elevada. Wierenga et al
(2001)"" demonstraram em um estudo de coorte realizado na Jamaica que a mediana de sobrevida dos
homens foi de 53 anos e de 58,5 para as mulheres com anemia falciforme. O diagnéstico neonatal e
subsequentes medidas preventivas aliadas aos avangos nas terapias desses pacientes levaram e levardo
a reflexos positivos sobre a morbimortalidade e 0 aumento da expectativa de vida'®.

Loureiro (2005)™ descreveu que a principal via de admissdo desses pacientes nas unidades
hospitalares ocorre pela emergéncia e tem como sua principal causa a crise algica. As frequéncias nos
estudos sdo variaveis, mas sempre elevadas'®*!. Neste estudo, uma das principais complicagdes agudas

encontradas também foi a crise algica, descrita em 32,3% dos pacientes. Vale ressaltar ainda que
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muitos pacientes sdo capazes de diagnosticarem suas crises e se automedicam, ndo procurando
servicos de salde em todas as ocasides.

A infeccdo pelo Parvovirus B19 também é responsavel por uma grande destruicdo de células
hematoldgicas progenitoras e é conhecida como crise aplasica. Essa complicacdo ndo foi observada
em nosso estudo, j& que é muito mais comum em criancas®®?,

Outro evento comum em individuos mais novos é o acidente vascular encefalico (AVE),
complicacdo grave de elevada morbimortalidade. A doenca falciforme € a principal causa de AVE na
infancia. Cerca de 5 a 10% dos pacientes com anemia falciforme apresentam essa complicacdo por
volta dos 20 anos, por sua vez, o risco de isquemia cerebral silenciosa ou sintomatica no decorrer da
vida deste paciente é de 30%9,%. No presente estudo, a prevaléncia foi de 14,6%, também reflexo do
perfil etério atendido no servigo.

Priapismo é uma ere¢do peniana prolongada, dolorosa e duradoura, sem estimulo sexual, que
se ndo tratada adequadamente, pode levar a fibrose ou impoténcia**?*. Mais comum nos pacientes com
hemoglobinopatia SS, também pode ocorrer nas outras formas da doenca falciforme. Nosso resultado
foi de 7,9% entre os homens (todos com doenga falciforme SS), semelhante quando comparado a
outros estudos baseados em admissdes hospitalares, que tiveram uma porcentagem de 2% a 6% em
pacientes falciformes23.

As complicagdes cronicas, semelhante a outras patologias de curso prolongado, interferem na
qualidade de vida dos doentes. O uso de medicagdes diarias, as visitas periddicas a diversos
profissionais de salde e as altera¢cbes morfofuncionais causadas pelas sequelas sdo fatores que
contribuem para isso. A Glcera em membros inferiores é um exemplo frequente entre os falcémicos e
foi uma importante complicagdo encontrada em nosso estudo, com prevaléncia de 24% dos pacientes,
sendo todos com hemoglobinopatia SS. Em uma revisdo de literatura, Paladino (2007) encontrou
estudos com prevaléncia geral entre 8% a 10% dos pacientes homozigotos, taxas inferiores as
encontradas em nosso estudo, entretanto, a mesma revisdo também encontrou outros estudos
realizados em éreas tropicais que mostraram relatos de incidéncia de mais de 50%2*. O dificil acesso a
servicos multidisciplinares por pacientes do interior do estado e o curso lento e prolongado de
tratamento também podem estar contribuindo para essa prevaléncia, além disso muitos pacientes ja
apresentavam essa condicdo e ndo seguiam acompanhamento especifico antes de iniciarem
seguimento no ambulatério do HEMOSE.

Outros eventos cronicos que acometem esses pacientes sdo a hipertensdo pulmonar e
insuficiéncia cardiaca, que tem prevaléncia variavel entre os estudos e que no nosso foram de 3,1% e
6,3%, respectivamente. Uma circulacdo hiperdinamica e alto fluxo compensatério decorrentes da

anemia parecem estar envolvidos na génese dessas alteracdes™?. A nefropatia também é comum,
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podendo até acometer um terco dos adultos jovens e contribui para as taxas de mortalidade para a
doenc;a”. Entretanto, assim como em estudo semelhante realizado ho Hemocentro do Espirito Santo, a
doenca renal cronica foi encontrada em poucos pacientes, apenas 3 do nosso estudo?. Uma possivel
justificativa seria que muitos dos pacientes chegaram a vida adulta sem algum tipo de tratamento, que
pode ser resultado de um fenétipo mais brando da doenca, apresentando complicacfes em graus
Menos Severos.

A presenca de retinopatia foi registrada em 5,2% dos pacientes, porém, a0 comparar a
presenca desta alteracdo nas diferentes hemoglobinopatias, 18,2% dos pacientes com
hemoglobinopatia SC possuiam essa alteragdo contra apenas 3,7% dos portadores de
hemoglobinopatia SS. Essa maior prevaléncia nos pacientes SC vai de acordo com outros estudos que
também mostraram a maior frequéncia nessa patologia®>?. A necrose avascular de algumas estruturas
0sseas, outra complicacéo decorrente da vaso-ocluséo tem na anemia falciforme sua principal causa na
infancia e foi encontrada em 6 (6,3%) pacientes do nosso estudo, valores também préximos
encontrados no Hemocentro do Espirito Santo®.

O desenvolvimento de novas terapias conseguiu modificar a histéria natural das
hemoglobinopatias, aumentando sua expectativa de vida. Uma das principais responsaveis por essa
mudanca é a hidroxiureia, uma droga que estimula o aumento da producdo de hemoglobina fetal e
interfere no mecanismo de polimerizagdo da HbS de forma que a doenca se manifesta de maneira mais
branda e também ¢é indicada em alguns casos de B-talassemia®®. Seu uso ndo é indicado para todos os
pacientes, apenas aqueles com crises algicas recorrentes ou disfuncBes organicas graves, 0 que
correspondeu a 39 pacientes do nosso estudo™**°. Apesar de mais de 70% apresentarem algum tipo de
complicacdo, a hidroxiureia ndo vem sendo usada em todos os pacientes, visto que existem
contraindicagdes ao seu uso, como a gravidez ou outra condicdo que ndo tem indicagdo precisa para
seu uso. Adicionalmente, temos em nosso estudo muitos pacientes com Ulcera de membros inferiores.

Nosso estudo encontrou que muitos pacientes necessitaram transfusdes sanguineas (71,9%).
Este nimero é esperado, ja que muitas complicacfes decorrentes das hemoglobinopatias tem como
tratamento a hemotransfusdo®***?. O nimero de unidades transfundidas é variavel, pois sua indicacéo
depende de cada caso, seja por conta dos sintomas causados pela anemia ou como forma de tratamento
de algumas complicacbes como o AVE ou o priapismo, por exemplo. O nimero de reacdes a
transfusao foi baixo (3,1%), o que se deve as melhorias no processo de preparo das bolsas de sangue,
na fenotipagem das mesmas em todos os pacientes com hemoglobinopatias, protocolo assumido nos
hemocentros.

Entretanto, apesar do avango no tratamento, algumas complicaces sdo inerentes a0 mesmo.

Um exemplo é a hiperferritinemia desenvolvida nos pacientes submetidos a maltiplas transfusdes.
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Pacientes com doencas hemoliticas estdo propensos a desenvolver a hiperferritinemia, porém como
demonstrado em nosso estudo e em demais publicacBes6,12, a hemotransfusdo esta diretamente
relacionada a sua ocorréncia. Mais da metade dos pacientes (50,7%) desenvolveram a
hiperferitinemia, sendo esta a principal complicacdo observada, e 26 ultrapassaram o valor de 1.000
ng/dl. Entretanto, somente 13 pacientes fizeram uso do deserafirox. Esse nimero reduzido se deve ao
fato da dificuldade de alguns pacientes ainda ndo terem a liberacdo do medicamento nos 6rgaos
responsaveis, ja que a maioria é proveniente do interior do estado e as medicac6es s6 sdo liberadas na
capital, além da méa adesdo de alguns pacientes ao tratamento e 3 pacientes tiveram efeitos colaterais
importantes, tendo que interromper o uso.

As consequéncias do desenvolvimento da doenca falciforme no individuo séo variadas e
resultantes ndo apenas da fisiopatologia da doengca como também das abordagens terapéuticas
necessarias. Além disso, elas podem ocorrem em qualquer faixa etaria e em diferentes niveis de
gravidade. A prevencdo e identificacdo dessas comorbidades sdo fundamentais para uma adequada
promocéo de satde e diminui¢do da morbimortalidade.

Nosso estudo, sendo ele baseado em dados secundarios, tem como limitacdo a dependéncia do
registro de terceiros em prontuario para obtencdo dos dados, o que leva a subnotificacdo de
determinadas caracteristicas, diferenciando as prevaléncias apresentadas da prevaléncia real. Por ndo
concentrar todos os pacientes com doenca falciforme, também n&o se pode abranger as caracteristicas
da populagdo deste estudo a todos os doentes do estado. Outra questdo importante é que por ser um
estudo observacional transversal, ndo se pode inferir relagfes de causa e risco entre as variaveis, mas
apenas sugeri-las. O nlmero pequeno da amostra também resultou na impossibilidade do
estabelecimento de algumas relagbes por ndo ser suficiente para obtencdo de uma significancia
estatistica.

Conclui-se entdo que a principal hemoglobinopatia dos pacientes atendidos ambulatorialmente
no Hemose é a doenga falciforme tipo SS, individuos mais velhos possuiam mais complicagdes e as
mais frequentes foram a hiperferritinemia, as crises algicas e as Ulceras em membros inferiores. O
principal tratamento realizado foram as hemotransfusdes, seguido do uso da hidroxiureia. A maioria
dos pacientes sdo do sexo feminino, pardos, possuem entre 30 e 39 anos, provenientes de cidades do

interior de Sergipe.
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TABELAS

Tabela 1. Perfil epidemioldgico dos portadores de hemoglobinopatias atendidos no Hemose.

Caracteristica n=96 (%)
Faixa etaria
0 a9 anos 11 (11,5)
10 a 19 anos 19 (19,8)
20 a 29 anos 20 (20,8)
30 a 39 anos 27 (28,1)
40 a 49 anos 9 (9,4)
50 anos ou mais 10 (10,4)
Género
Feminino 58 (60,4)
Masculino 38 (39,6)
Cor?
Pardo 30 (85,7)
Negro 4 (11,4)
Branco 1 (2,9)
Estado Civil?
Solteiro 76 (80,9)
Casado 15 (16,0)
Divorciado 2 (2,1)
Vilvo 1 (1,1)
Naturalidade
Interior de Sergipe 46 (47,9)
Aracaju 34 (35,4)
Outros Estados 16 (16,7)
Hemoglobinopatia
SS 82 (85,4)
SC 11 (11,5)
pB-talassemia 3 (3,1)

IN&o havia o registro de 61 pacientes
2Né&o havia o registro de 2 pacientes
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Tabela 2. Eventos adversos ocorridos entre 0s pacientes portadores de
hemoglobinopatias atendidos no Hemose.

Evento Adverso n (%)

Agudo
Crise algica 31 (32,3)
Acidente vascular encefalico 14 (14,6)
Colelitiase 12 (12,5)
Priapismo 3 (7,91
Sindrome torécica aguda 2 (2,2)
Crise aplésica 0 (0,0)

Cronico
Hiperferritinemia 35 (50,7)
Ulcera em membros inferiores 23 (24,0)
Insuficiéncia cardiaca 6 (6,3)
Alteracdes ortopédicas 6 (6,3)
Alteracdes oftalmoldgicas 5 (5,2)
Hipertensao pulmonar 3 (3,1)
Doenca renal cronica 3 (3,1)

1Entre pacientes do sexo masculino

Tabela 3. Idade média dos pacientes com hemoglobinopatias de acordo com o nimero de
complicacgdes apresentadas

3 ou mais 2 L Nenhuma
. N 1 complicacao . p
complicacbes  complicacbes complicacdo
n(%) 10(10,4) 19(19,8) 39(40,6) 28(29,2)
|dade 38,0+11,1 36,3+14,8 27,8+14,0 23,9+19,0 0,017
(anos)

Teste de ANOVA. Nivel de significancia p<0,05.

Tabela 4. Distribuicdo dos pacientes segundo valor sérico de ferritina e realizacdo de
transfusdo sanguinea e sexo

Egggtrlglﬂ dT Ferritina < 1000 ng/dl Total 0
n(%o) n(%0o)

Transfusao 0,022
sanguinea

Presente 23(33,3) 46(66,7) 69(100)

Ausente 3(11,1) 24(88,9) 27(100)
Sexo 0,458

Masculino 11(28,9) 27(71,1) 38(100)

Feminino 15(25,9) 43(74,1) 58(100)

Teste exato de Fisher. Nivel de significancia p<0,05.
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