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INTRODUCAO RESULTADOS E DISCUSSAO
A Fibrose Quistica (FQ) ¢ ardoenga genética autossomica recessiva letal mais frequente Tabzlat. 1 t-f Iégsgsdos da prova do suor por Das 472 amostras analisadas por condutimetria, o
na populacdo caucasiana. E causada por mutacdes no gene que codifica a proteina rrp— resultado foi negativo (NaCl < 50 mmol/L) em 375
CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane Condutance Regulator), que funciona como - =F N (% N° (% N° (% (79,4%), positivo (> 90 mmol/L) em 12 (2,5%) e
canal de transporte de ides cloreto ao nivel da membrana apical das células epiteliais, 2 85(759%) 25(Q23%) 2(18%) borderline (50 a 89 mmol/L) em 85 (18,0%) (Tab.
contribuindo para o controlo do movimento de 4gua nos tecidos'. A FQ ¢é caracterizada AUUE 116 85(733%)  28(241%) 3 (2.6%) 1). Verifica-se uma diminuigdo do numero de
pela obstrucdo e infecdo pulmonar cronica, insuficiéncia pancreatica e obstrucdo 011 | LU0 | ESEEAvA) ) DE@HIWE) | Le pedidos de provas do suor de 2012 para 2013,

provavelmente devido a um maior controlo das
condicoes clinicas sugestivas de FQ. Esta
observacao ¢ corroborada pelo facto de a propor¢ao
de casos positivos ser superior aos observados nos

intestinal, infertilidade masculina, e suor com niveis elevados de cloretos A doenca ¢ il 92 80G87.0%) 10(109%) 2Q.2%)
multissistémica ¢ afeta todos os orgaos que expressam a CFTR!2. A idade em que se aadl 52 2608%)  6(Q15%) 4(7.7%)
comecam a manifestar os primeiros sintomas € a sua gravidade estao relacionados com LN 472 375(794%)  85(18.0%)  12(2:5%)
o tipo de mutagoes no gene CFTR. O diagnostico ¢ baseado no fenotipo clinico :

p. v : & . .g 1 P N Tabela 2 Resultados da prova do suor por anos anteriores.
associado a duas ou mais provas do suor positivas €/ou pela presenca de duas mutagoes potenciometria direta (ido cloreto) N | | |
no gene CFTR3* . O teste laboratorial de referencia para o diagnodstico da FQ é a prova Resultados por Potenciometria Direta A analise por potenciometria direta para

N . Resultados N° de (1) d do ido CI- foi lizad 115
do suor, com base na concentragao elevada de 10es cloreto no suor. por , . — oscamento do 1ao LT, 101 realizada em
Condutimetria | 2MOStras Negativo | Borderline | Positivo 449 ¢ 75 : ltad
N | N | N(%) (24,4%) amostras, cujos resultados por
0 " ) . condutimetria, foram > 50 mmol/L e 40 com pedido
OBJETIVO 1\1?3101':%0 especifico de doseamento quantitativo de cloretos
mmol/L S S2(LT%) 24(520%) 19 (253%) (Tab 2). O resultado foi1 negativo em 72 (62,6%)
Apresentar a casuistica da Prova do Suor, no periodo de 2009 a 2013 da UDR do DPS Total 115 7 24 19 amostras, borderline em 24 (20,9%) e positivo em
do INSA, I.P. Lisboa , ¢ o estudo do gene CFTR, efetuado na Unidade de Genetica 19 (16,5%).

Molecular, Departamento de Genetica Humana, INSA, I.P. Lisboa. . . .
Das 75 amostras analisadas por potenciometria, com valor de NaCl > 50 mmol/L, 32

Z (42,7%) foram negativas, 24 (32,0%) borderline ¢ 19 (25,3 %) positivas. A totalidade
MATERIAIS E METODOS das amostras com resultado de NaCl < 50 mmol/L foi negativa no doseamento de
cloretos (Cl" <40 mmol/L)

Foram realizadas 472 provas do suor, na rotina laboratorial, A 1dade dos utentes variou dos 3
meses aos 83 anos, sendo a mediana de 4 anos ¢ o terceiro quartil de 10 anos; 276 (58,5%)
individuos do sexo masculino ¢ 196 (41,5%) do sexo feminino.
O suor fo1 obtido por iontoforese com estimulacao pela pilocarpina (Fig.1). A colheita foi1
efetuada utilizando o sistema - Macroduct®. (Fig. 2). A analise do suor fo1 efetuada por
condutimetria (teste de rastreio) usando o equipamento Wescor Sweat - Chek Analyzer
(Fig. 3) e por Potenciometria Direta (elétrodos seletivos - doseamento dos 10es cloreto),
usando o equipamento EML 105 (Fig.4). A pesquisa de mutagdes no gene CFTR foi Figura 5 - Percentagem de resultados positivos, quantitativo do ido cloreto, por insuficiéncia de
realizada utilizando as técnicas de rotina do laboratorio (ARMS—Amplification Refractory borderline e negativos para o rastreio amostra..
Mutation  System; RDB—Reverse Dot-Blot; DGGE-Denaturing Gradient Gel (condutimetria) e confirmagdo (potenciometria)

, N N relativamente ao total de amostras analisadas
Electrophoresis dos exoes 3, 12, 13, ¢ 20 ¢ em alguns casos sequenciacao do ADN) que no
seu conjunto permitem detetar cerca de 93 a 98% das mutacdes associadas a FQ na
populacao portuguesa.
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Das 472 amostras, 375 (79%) que apresentaram
resultado por condutimetria (NaCl < 50 mmol/L),
sairam com resultado negativo. Com resultado

positivo ou borderline obtivemos 97 casos, no
ENaCl< 50 B NaCl>50,sem Cl- ENaCl> 50, com CI- ~ .
e = Borderline = Positive entanto em 22 nao foi1 efetuado o doseamento

Nos 75 casos analisados por potenciometria, o0 doseamento do 120 cloreto confirmou, 19
positivos, 24 borderline ¢ 32 negativos, correspondendo a 4 %, 5 % e 7% do total das
amostras estudadas, respetivamente ( Fig. 5).

——
F | 12 O estudo do Gene CFTR fo1 efetuado em 31

= i ..
— = 10 - casos, 15 com resultado de cloretos positivo, 11
Figura 1- Indutor do suor Figura2- Macroduct Figura 3- Condutivimetro Figura 4- Potenciémetro % 8 - bom’erline e 3 negatiVOS (um caso de uma Crian(}a
g I com 6 meses de idade, na qual foi encontrada uma
Z, 4 - @ Borderline - . .
O Procedimento Laboratorial utilizado para a realizacio da Prova do Suor ¢é baseado > | wPositive mutagao); e 2 com resultado de Cfmdum'netrfa
em: “Guideline for the performance of the sweat test for the investigation of Cystic o= - i borderline (50 a 89 mmol/L, que por insuficiencia
. . . . . . . em nmutagao ma mutagao uas mutagoes ~ . .
Fibrosis in the UK”, November 2003 e “ Sweat testing : Sample colletion and quantitative P et de amostra nao .fOI realizado o doseamento de
analysis- Second Edition.” C34-A2, vol 20 n° 14 da NCCLS e Norma 31/2012 Figura 6 — Relac¢do entre o resultado da prova do suor cloretos), nas quais nao foram detetadas mutagoes.
atualizada em 10/01/2014 da DGS. ¢ 0 numero de mutagdes encontradas
: : Nos 31 casos estudados para o gene CFTR, em 10 (32%) foram 1dentificadas duas
Algoritmo Laboratorial N o N 0 ~
mutacoes, em 8 (26%) uma mutacdao, € nos restantes 13 (42%), nao se encontraram
: mutacoes (Fig. 6).
Colheita do Suor coes (Fig. 6)
Condutimetria (NaCl) CONCLUSAO
NaCl <60 mmol/L. — negativo/ Normal
NaCl = 60 — 89 mmol/L — Borderline/ Indeterminado Uma prova do suor precisa depende da coordenacdo exata de muitos elementos. A prova ¢
NaCl > 90 mmol/L - Positivo : : A : - . : .
tecnicamente exigente , requer experiéncia, qualificacdo e o seguimento de orientagoes
1l U emitidas por organismos de referencia. A sua interpretacdo e valorizacao sao de
Se NaCl <30 mmal/L Se NaCl > 50 mmol/L 1mportan01a ]’orlmordlal para o dlag{l(.)StICO corr.eto e aterppado, sendo no entanto essencial
Negativo Doseamento do CI utilizar os métodos de colheita e analise apropriados, assim como um adequado controlo de
i qualidade e avaliacao dos resultados. Todos os casos em que foram identificadas duas
muta¢cdoes no gene CFTR apresentaram uma prova do suor positiva. A prova do suor com
Potenciometria direta (CI') base na concentragdo de cloretos € o teste de referencia para o diagnostico da FQ.
Se CI' <40 mmol/LL — negativo/ Normal
Se CI' =40 - 59 mmol/LL — Borderline/ Indeterminado o
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