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RESUMO

A Sindrome de Noonan (SN) € uma doenca autossdmica dominante, com incidéncia estimada de
1:1.000-2.500 nascidos vivos. As caracteristicas principais sdo facies tipica, baixa estatura e
cardiopatia congénita. O diagnostico é baseado em critérios clinicos, mas diversos genes foram
identificados como causadores da SN. Este estudo teve como objetivos identificar as
caracteristicas clinicas dos pacientes com SN acompanhados em um servico de endocrinologia
pediatrica e avaliar a resposta ao tratamento com GH recombinante (rGH). Realizou-se um estudo
observacional, retrospectivo e descritivo, baseado na revisdo de 60 prontuarios de pacientes com
SN atendidos entre janeiro de 1974 e novembro de 2015. A mediana de inicio de
acompanhamento foi nove anos, 55% dos pacientes eram do sexo masculino e 43% tinham
nascido pequenos para idade gestacional. As caracteristicas clinicas mais comumente
observadas foram baixa estatura (90%), atraso do desenvolvimento neuropsicomotor ou
dificuldade escolar (73%), palato ogival, cubito valgo e pescoco curto. Alteracdo cardiaca esteve
presente na metade dos pacientes, das quais a mais comum foi estenose pulmonar, porém nem
todos os pacientes foram avaliados. Perda auditiva foi detectada em 2/10 pacientes. O inicio da
puberdade ocorreu em idade adequada, o que diferiu da literatura. O tratamento com rGH foi
realizado em 25 pacientes (escore Z de estatura inicial -2,8 x escore Z pés-tratamento de -2,1 ;
p<0,001). Apesar da melhora, a estatura final foi mais baixa que o alvo familiar. Estudos
prospectivos devem ser realizados para melhor investigagdo e definicdo do fendtipo a fim de

direcionar o estudo molecular.
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ABSTRACT
Noonan Syndrome (NS) is an autosomal dominant disorder with an estimated incidence of one in

1,000-2,500 and a varied phenotype. The main features are dysmorphic facial features, short
stature and congenital heart disease. Diagnosis is based on clinical criteria, but several genes
have been identified as causing NS. This study aimed to identify the clinical characteristics of
patients with NS seen at a pediatric endocrinology service and evaluate the response to treatment
with recombinant GH (rGH). We conducted an observational, retrospective, descriptive study,
based on a review of 60 records of patients with first medical consultation from January 1974 to
November 2015. The median age of initial evaluation was nine years old was nine years, 55% of
the patients were male and 43% were born small for gestational age. The most commonly
observed clinical features were short stature (90%) of patients, delayed psychomotor development
or learning disability (73%), also high arched palate, cubitus valgus and short neck. Cardiac
abnormalities were present in half of the patients, the most common was pulmonary stenosis,
however evaluation was not performed in all. Hearing loss was detected in 2/10 patients. Puberty
occurred in appropriate age, which differs from the literature. rGH treatment was conducted in 24
patients and showed initial height Z score -2.8 x height Z score post-treatment of -2.0, p <0.001.
Despite the improvement, final height was lower than target height . Prospective studies should be
conducted to better investigation and definition of the phenotype in order to guide molecular

studies.
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INTRODUCAO

A Sindrome de Noonan (SN) é uma doenca autossémica dominante, com uma incidéncia
estimada de um para cada 1.000-2.500 nascidos vivos, distribuicdo semelhante entre 0s sexos e
um fendtipo variado (1,2). Foi caracterizada pela cardiologista Jacqueline Noonan em 1963, que
descreveu nove pacientes com estenose pulmonar, baixa estatura, hipertelorismo ocular,
deficiéncia mental leve, ptose palpebral, criptorquidia e malformacgdes esqueléticas (3).

A facies tipica é caracterizada por sua forma triangular, hipertelorismo ocular, ptose
palpebral, fissura palpebral externa desviada para baixo, implantacdo baixa e rotacdo incompleta
do pavilhdo auricular, micrognatia e pescoco curto ou alado. Os dismorfismos faciais na SN
mudam ao longo da vida, tornando-se mais brandos nos adultos, que apresentam filtro nasolabial
proeminente (4).

O peso e comprimento ao nascimento sdo geralmente normais. A baixa estatura de inicio
pés-natal € uma das caracteristicas clinicas mais frequentemente observadas na SN, afetando
cerca de 70% a 83% dos pacientes (5,6). Durante a infancia, observa-se crescimento abaixo do
terceiro percentil, observando-se atraso de um a dois anos na idade 6ssea (7). A etiologia da
baixa estatura na SN ainda néo esta completamente esclarecida. Estudos realizados avaliando o
eixo GH/ IGF-1 em pacientes com SN mostraram resultados contraditérios. A resposta aos testes
de estimulo de secrecédo de GH é usualmente normal e os niveis de IGF-1 estdo abaixo do normal
ou no limite inferior da normalidade na maioria dos pacientes (6,7). A presenca de IGF-1 baixo e a
secre¢do de GH normal ou elevada sugere que um grau de insensibilidade ao GH possa ter papel
na baixa estatura caracteristica dessa sindrome (7).

Em 2007, the US Food and Drug Administration (FDA) aprovou o tratamento da baixa
estatura por SN com hormdnio do crescimento, no entanto, seu uso ainda é controverso (8). Um
estudo com 370 criangas com SN mostrou uma média de ganho de 10,9 cm e homens e 9,2 cm
em mulheres com o uso de GH (9).

A SN é a segunda sindrome mais comumente associada a cardiopatia congénita,
precedida apenas pela Sindrome de Down. As alteragfes mais comuns sdo a estenose pulmonar

(50-60%), cardiomiopatia hipertrofica (20%), defeito do septo atrial (6-10%), entre outras (10).



O atraso no desenvolvimento neuropsicomotor é observado em 40% a 70% dos pacientes
com SN, porém o retardo mental incapacitante € incomum. Grau moderado de retardo mental é
observado em 15% a 35% dos pacientes e dificuldade de aprendizado que exija
acompanhamento especial ocorre em 26% dos casos. Entretanto, a maioria dos individuos com
SN (85%) apresenta boa qualidade de vida e integragéo social (11).

A puberdade geralmente inicia-se atrasada nos pacientes SN: 35% dos meninos entram
em puberdade apés os 13,5 anos e 44% das meninas apds os 13 anos (9). Mais de 80% dos
meninos com diagndstico de SN tem criptorquidia unilateral ou bilateral. A fertilidade é normal
para as mulheres, mas os homens tem reducédo da fertilidade provavelmente devido a disfuncéo
primaria das células de Sertoli e a criptorquidia (5,12).

Até 95% dos individuos afetados terdo pelo menos uma alteragdo ocular caracteristica
incluindo estrabismo, erros refrativos, ambliopia ou nistagmo. Dois tergcos desenvolvem
anormalidades da camara anterior incluindo catarata (13). O déficit auditivo na faixa de baixa
frequéncia é encontrado 10% dos individuos com SN e na de alta frequéncia, em 25% (14).

Em torno de trés a quatro anos de idade, as deformidades toracicas tornam-se evidentes,
com pectus carinatum e/ou pectus excavatum. O térax é largo, lembrando o formato de um
escudo com hipertelorismo mamario. Outras anormalidades esqueléticas incluem cubito valgo,
clinobraquidactilia, escoliose/cifose e ma oclusao dentaria (5).

As alteragbes hematologicas também podem ocorrer e a mais frequente é o defeito na
coagulagdo. Em mais de 55% dos pacientes observa-se histéria de equimoses espontaneas ou
tendéncia a sangramento prolongado (5,11). Alteracdes linfaticas mais comumente observadas
sdo o linfedema periférico, que esta presente em menos de 20% dos casos (15). O higroma
cistico pode ser encontrado no periodo pré-natal e se manter como excesso de pele na regido da
nuca (11).

Diversos tipos de cancer hematolégico, como leucemia e linfoma, tém sido descritos em
pacientes com SN, principalmente durante a infancia e podem ser associados as mutacdes em

genes que causam SN (16).



O diagnéstico da SN deve ser fundamentado nos achados clinicos. A SN frequentemente é
lembrada como diagnéstico diferencial em pacientes com facies tipica e/ou com estenose
pulmonar. Entretanto o diagnéstico da SN pode ser dificil, principalmente devido a grande
variabilidade fenotipica, com alguns pacientes com caracteristicas faciais discretas e sem
malformacédo cardiaca. A atenuacdo dos tracos faciais nos individuos adultos € outro fator que
dificulta o diagndéstico apés a infancia (17). Em 1994, van der Burgt e cols. propuseram um
sistema simples e eficiente com base na pontuacdo de critérios maiores e menores que considera
a variabilidade clinica presente na SN, demonstrado na FIGURA 1 (4).

O entendimento das causas genéticas da Sindrome de Noonan aumentou
consideravelmente na ultima década. Na década de 1990, estudos de linkage analysis permitiram
a localizacdo de uma regido no braco longo do cromossomo 12 contendo o gene causador dessa
sindrome (12). Em 2001, Tartaglia e cols. demonstraram em pacientes com SN a presenca de
mutacBes no gene do PTPNL11 (protein tyrosinephosphatase non-receptor 11) localizado na regido
12q924.1. Trabalhos subsequentes consolidaram o PTPN11 como o gene mais frequentemente
responsavel pela SN e identificaram mutacfes em 29% a 60% dos casos (10,16). O PTPN11
codifica a proteina tirosinofosfatase SHP-2 (Src Homology region 2-domain Phosphatase 2)
universalmente expressa no organismo e importante na transdugdo do sinal da via MAPK
(mitogen-activated protein kinase). As mutagdes do PTPN11 descritas na SN resultam em ganho
de funcdo da SHP-2 e aumentam a transdug&o do sinal intracelular via MAPK, que é essencial
para o controle da proliferagéo celular, diferenciagédo, apoptose e envelhecimento celular.

Diversos outros genes que codificam proteinas envolvidas na via MAPK foram estudados
para identificar a causa genética da SN em pacientes sem mutacdes no PTPN11, entre eles
KRAS, SOS1, RAF1 e MEK1 (18). A via Ras-MAPK esta demonstrada na FIGURA 2 (19).

Estudos mostram que as muta¢gdes no PTPN11 estdo mais associadas com baixa estatura
e estenose pulmonar ou defeito do septo atrial; as mutacdes no SOS-1 estdo menos associadas
com baixa estatura e deficiéncia intelectual; pacientes com mutacdo no KRAS tem mais alteracéo
cardiaca e deficiéncia intelectual; e cardiomiopatia hipertréfica € mais relacionada com mutagéo

no RAF-1 (20). Casos de leucemia, linfoma e neuroblastoma estdo mais associados com a



mutagdo do PTPN11l e casos de rabdomiossarcoma, com a do SOS1 (16). A descricao de
mutacBes nestes genes em pacientes com SN permitiu, pela primeira vez, a obtencdo de
marcadores genéticos para essa sindrome e demonstrou a acuracia do diagnostico da SN (9).

A descricdo fenotipica detalhada pode orientar o estudo genético mais apropriado. O
presente estudo teve como objetivos: identificar as caracteristicas clinicas dos pacientes com SN
acompanhados na Unidade de Endocrinologia Pediatrica (UEP) do Hospital de Clinicas (HC) da

Universidade Federal do Parana (UFPR) e avaliar a resposta ao tratamento com rGH.

PACIENTES E METODOS

Realizou-se um estudo observacional, retrospectivo e descritivo, baseado na revisdo de
dados dos prontudrios dos pacientes que iniciaram acompanhamento na UEP do HC-UFPR, com
diagnostico de Sindrome de Noonan. Foram analisados dados dos pacientes cuja primeira
consulta no ambulatério ocorreu entre janeiro de 1974 e novembro de 2015.

Um total de 60 pacientes foram incluidos. Foram analisados os dados neonatais,
caracteristicas clinicas, desenvolvimento neuropsicomotor e rendimento escolar, dados
antropométricos, investigacao laboratorial e de imagem e tratamento.

Dentre os pacientes que receberam rGH, avaliou-se o escore Z de estatura por meio do
WHO Anthroplus v 10.4. A andlise estatistica para comparacdo da mediana do escore Z de
estatura foi feita por meio do teste de Wilcoxon. Foi considerado significativo p< 0,05.

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos

do HC-UFPR (053731/2015).

RESULTADOS

Dos 60 pacientes estudados, 55% eram do sexo masculino e 45% do sexo feminino. Em
relacdo a idade gestacional ao nascimento, 12/51 pacientes nasceram pré-termo e 21/49
pacientes foram classificados como pequenos para idade gestacional (PIG) de acordo com peso

e/ou comprimento ao nascimento.



A mediana de idade do inicio de acompanhamento no servico foi de nove anos, variando
entre um més de vida até 14,6 anos. A mediana de tempo de acompanhamento no ambulatério foi
de seis anos.

O atraso do desenvolvimento neuropsicomotor estava presente em 30 pacientes, em sete
pacientes estava relatado dificuldade escolar e 14 pacientes possuiam desenvolvimento
adequado.

As caracteristicas clinicas dos pacientes estudados encontram-se descritas na TABELA 2.

Em relacdo a histéria familiar, 11 pais e 10 mées apresentavam baixa estatura. Houve
suspeita de SN em trés pais, uma mae, um irmao e uma irma.

A média de idade de inicio da puberdade no sexo masculino foi 12,6 anos. Dos 22
meninos que atingiram a puberdade durante o acompanhamento, trés pacientes iniciaram a
puberdade apds os 14 anos, considerada atrasada. Dentre 33 pacientes do sexo masculino, 14
possuiam criptorquidia e nove foram submetidos a orquidopexia. A média de inicio da puberdade
no sexo feminino foi de 11,5 anos, sendo que sete pacientes tiveram atraso no inicio da
puberdade (ap6s os 13 anos) e uma paciente teve puberdade precoce. A média de idade da
menarca foi de 14,1 anos.

Dos 47 pacientes que realizaram ecocardiograma, 15 pacientes apresentaram estenose
pulmonar e oito pacientes outras altera¢cdes, como comunicacéo interatrial.

Foi diagnosticado hipotireoidismo em 5/41 pacientes avaliados. Trinta e oito pacientes
realizaram cariétipo, todos foram normais.

AlteracGes oftalmolégicas foram encontradas em 15 entre 16 pacientes avaliados.
Somente 10 pacientes foram submetidos a avaliacdo auditiva e foi detectada perda auditiva em
dois deles.

A baixa estatura estava presente no inicio do acompanhamento em 54 dos 60 pacientes,
com uma mediana de escore Z de -3,0, sendo que quarto meninos e duas meninas tinham
estatura adequada. O IGF-1 foi normal em 21/27 pacientes e em 25/31 pacientes, o teste de
estimulo de GH com clonidina responsivo (pico de GH maior que 5ng/mL). O teste de estimulo de

GH com hipoglicemia insulinica foi realizado em 18 pacientes, sendo 14 responsivos. A idade



0ssea estava atrasada em relagéo a idade cronoldgica em 29 de 48 pacientes e um paciente tinha
idade 6ssea avancada.

O tratamento com rGH foi realizado em 25 pacientes, com uma mediana de idade ao inicio
de 10,5 anos e média de tempo de tratamento de 4 anos. O escore Z de estatura antes, um ano
apos o inicio, ao término do tratamento e estatura final estd demonstrado na FIGURA 3. A
oxandrolona foi utilizada em 17 pacientes como adjuvante no tratamento do crescimento, quatro
pacientes ainda estdo em uso dessa medicacao. Houve diferenca significativa entre o escore Z de
estatura inicial, um ano apés o tratamento e ao final do tratamento (p<0,001). Apesar da melhora
do escore Z da estatura, foi significativamente menor que o alvo familiar (p= 0,001).

Vinte e seis pacientes ja atingiram a estatura final. Dos 12 pacientes do sexo masculino,
cinco realizaram tratamento com rGH. A estatura média atingida foi de 155,2 cm e nove
permaneceram com baixa estatura. Dentre as 14 pacientes do sexo feminino, 10 realizaram

tratamento com GH, a estatura média foi de 147,3 cm e 11 permaneceram com baixa estatura.

DISCUSSAO

A grande variabilidade fenotipica, principalmente nos pacientes com caracteristicas faciais
leves e auséncia de malformagfes cardiacas pode explicar a dificuldade em diagnosticar a SN
(16). Criangas com SN frequentemente consultam com endocrinologistas devido a baixa estatura,
ao atraso da puberdade e a criptorquidia (5).

O peso e comprimento ao hascimento sédo descritos como geralmente normais, com queda
no crescimento com poucos meses de vida, resultando em mais de 70% de baixa estatura (5).
Limal e cols. encontraram 23% dos recém-nascidos PIG (7). Neste estudo, foi encontrado um
namero maior de pacientes que nasceram pré-termo e/ou PIG, o que pode ser um fator adjuvante
para baixa estatura. A maior porcentagem de pacientes com baixa estatura e nascidos PIG neste
estudo pode ser explicado pela amostra ser originada em um servico de referéncia para disturbios
de crescimento.

Este estudo evidenciou aproximadamente 73% dos pacientes com algum grau de déficit

neurologico ou dificuldade escolar, que é comum em pacientes com SN. Estima-se que 15-35%
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possuem retardo mental leve (11). Shaw e cols. encontraram um terco dos pacientes que
frequentaram escola especial e 20% dos pacientes que frequentaram escola regular com reforco
(21).

A SN possui um fenoétipo bastante variado, com caracteristicas faciais tipicas que podem
estar presentes desde o nascimento (2,11). Em um estudo com 33 pacientes realizado em Sé&o
Paulo, a idade média da avaliacdo inicial foi de 10,7 anos e o0s sinais clinicos mais frequentes
foram baixa estatura (79%), pescoco alado (77%) e alteracdes do pavilhdo auricular (51%); 60%
dos 23 meninos desse estudo tinham criptorquidia (22). No presente estudo, os sinais clinicos
mais encontrados foram baixa estatura, palato ogival, cubito valgo e pescoco curto; 42% dos
meninos possuiam criptorquidia.

A SN tem heranca autossémica dominante e a presenca de um parente de 1° grau com SN
€ um critério maior para o diagndstico clinico da doenca (4). Ferreira e cols. encontraram 2 entre
33 pacientes com historia familiar para SN, nimero um pouco menor que o encontrado nesta
amostra (22).

A puberdade ocorre espontaneamente, mas é frequentemente atrasada nos pacientes com
SN (5). Noordam e cols. encontraram uma média de idade de inicio da puberdade de 13,8 anos
para os meninos e 13,5 anos para as meninas (8), ja no estudo de Ferreira e cols., observou inicio
da puberdade aos 13 anos nos meninos e 12 anos nas meninas (22). Nesta casuistica a média de
idade de inicio da puberdade foi adequada, diferente dos dados encontrados na literatura.

Os defeitos congénitos cardiacos sdo observados na maioria dos estudos de pacientes
com SN. Um estudo em Boston, com 293 pacientes, identificou alteracdo cardiaca em 81% dos
casos, com a estenose pulmonar presente em 56% dos pacientes (23). Ferreira e cols.
encontraram quase metade dos pacientes com alteracbes cardiacas, com estenose pulmonar
presente em 21% dos casos (22). Na presente amostra, encontrou-se uma incidéncia de 49% de
alteracdes cardiacas, sendo a maioria estenose pulmonar. Entretanto, a investigagdo com
ecocardiograma néao foi realizada em todos os pacientes, o que pode explicar menor frequéncia

de alteracgoes.

11



A idade éssea geralmente é descrita como atrasada em pelo menos dois anos em
relacdo a idade cronoldgica (13). Neste estudo, 60% dos pacientes apresentavam idade 6ssea
atrasada.

A avaliacdo oftalmoldgica precoce € recomendada nos pacientes com SN. Um estudo
encontrou mais de 70% dos pacientes com erros de refracdo, a maioria miopia (24). Sharland e
cols. mostraram 94% dos pacientes com alteragdes oculares e 3% com perda auditiva (13). Neste
estudo, 93% dos pacientes investigados possuiam alteracfes oculares e 20% possuiam perda
auditiva, porém poucos pacientes foram submetidos a essas avaliagcdes.

O rGH tem sido utilizado para tratamento em pacientes com SN ha aproximadamente 15
anos. Na maioria dos casos, deficiéncia de GH néo esta presente, embora alguns casos tenham
sido descritos (25). Na presente amostra, seis pacientes foram diagnosticados como deficientes
de GH. Ferreira e cols. avaliaram a secrecdo de GH em 27 pacientes, através de teste de
estimulo com clonidina e/ou dosagem de IGF-1, em que todos os testes foram responsivos e a
dosagem de IGF-1 estava baixa em 36% dos pacientes avaliados (22).

No presente estudo, 25 pacientes realizaram tratamento com rGH. Apds um ano de
tratamento, houve um ganho médio de escore Z de estatura de 0,2 e ao término do tratamento,
um ganho médio de 0,7. Entretanto, a estatura final foi menor que a estatura do alvo familiar.
Esses dados foram estatisticamente significantes e estdo representados na FIGURA 3. Choi e
cols. mostraram um aumento no escore Z da estatura de 0,8 depois de um ano de uso de GH em
18 pacientes (26). Noordam e cols. avaliaram o tratamento com GH em 29 pacientes, com escore
Z -2,8 no inicio do tratamento, -2,3 apds 1 ano e -1,5 ao término, com uma média de 6,4 anos de
tratamento (8).

Noonan e cols., em 2003, publicaram um estudo com a estatura final de 73 adultos néo
tratados com rGH, em que 38% dos homens e 54,5% das mulheres estavam abaixo do terceiro
percentil. A média final da estatura foi de 162,5 cm nos homens e 152,7 cm nas mulheres (27). No
presente estudo, encontrou-se uma maior frequéncia de baixa estatura ao término do crescimento

e estatura final mais baixa.
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Em concluséo, as caracteristicas clinicas mais comumente observadas nos pacientes com
SN avaliados foram baixa estatura, atraso no desenvolvimento psicomotor, palato ogival, cubito
valgo e pescoco curto; a estenose pulmonar foi a malformacéo cardiaca mais encontrada; poucos
pacientes realizaram avaliacdo oftalmoldgica e auditiva; o tratamento com rGH mostrou melhora
do escore Z de estatura, porém a média de estatura final foi baixa.

As limitagbes do estudo foram decorrentes da avaliagdo retrospectiva de pacientes
atendidos ha muitos anos, por isso a avaliacdo ndo foi completa em todos. Estudos posteriores
devem ser realizados para melhor investigacao e definicdo do fenétipo a fim de direcionar o
estudo molecular. Até o momento, ndo ha evidéncias de aumento do risco de malignidade com o

uso do rGH, porém a seguranca do tratamento ainda precisa ser definida.
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FIGURA 1 — Critérios de van der Burgt e cols. para diagnéstico da sindrome de Noonan (4)

Caracteristicas Critérios maiores Critérios menores

Faciais Tipica* Sugestiva

Cardiacas Estenose valvar pulmonar Outra
Miocardiopatia hipertréfica

Altura < 3°percentil <10°percentil

Torécicas Pectus carinatum Alargado
e/ou excavatum

Histdria familiar Parentes de 1° grau com Parente de 1° grau
Diagnostico de SN Sugestivo de SN
Outros Todos os trés Qualquer

(Retardo mental,
criptorquidia e
displasia linfatica)

*F4cies tipica: face triangular, fenda palpebral obliqua, hipertelorismo ocular, ptose palpebral,
pavilhdo auricular malformado e de implantag&o baixa, micrognatia, pescoc¢o curto.

Diagnéstico de SN: Facies tipica + um outro critério maior ou dois menore
Facies sugestiva + dois critérios maiores ou trés menores

Adaptada de van der Burgt e cols., 1994



FIGURA 2 — Representacao da via RAS-MAPK
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TABELA 1 — Caracteristicas clinicas dos 58 pacientes avaliados

Sinais clinicos n (%)
Palato ogival 46 (77%)
Cubito valgo 38 (63%)
Pescoco curto 33 (55%)
Ptose palpebral 27 (45%)
Clinodactilia 26 (43%)
Baixa implantacéo de cabelos 25 (41%)
Baixa implantacdo de orelhas 23 (38%)
Hipertelorismo mamario 22 (36%)
Hipertelorismo ocular 18 (30%)
Epicanto 17 (28%)
Orelhas antevertidas 13 (21%)
Fenda palpebral obliqua 12 (20%)
Face triangular 11 (18%)
Pterigium coli 10 (16%)
Micrognatia 10 (16%)
Pectus excavatum 10 (16%)
Estrabismo 9 (15%)
M4 oclusao dentéria 8 (13%)
Pectus carinatum 6 (10%)
Escoliose 5 (8%)
Linfedema 2 (3%)




FIGURA 3 — Comparacao do escore Z de estatura antes e apos o tratamento com rGH

N . Estatura Estatura

Antes 1ano Termino® ** Final Alen

{n22) (n22) (n18) (n 16) (n21)
0
0,5
-1
1.5
-2
2,5

Nota: Teste de Wilcoxon * p<0,001, ** < 0,001
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