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Resumo 
 A dosagem do íon cloreto no suor é o teste de referência no 

diagnóstico da Fibrose Cística, apesar de sua complexidade operacional, 
dependência do operador e fontes potenciais de erro. Embora a Fibrose Cística 
possua um amplo espectro de manifestações associadas às mais de 2000 
mutações relacionadas à proteína CFTR, nos fluxogramas de diagnóstico, os 
valores do cloreto frequentemente são analisados de forma dicotômica, em 
indivíduos saudáveis e em pacientes com doença clássica. A busca de pacientes 
em risco pelos programas de triagem neonatal tem gerado um aumento 
progressivo de lactentes encaminhados para esclarecimento diagnóstico de FC, 
tornando necessária a introdução de novos testes diagnósticos para a Fibrose 
Cística. Por sua vez a medida da condutividade no suor, embora rápida e eficaz, 
ainda é considerada teste de triagem por expressar a osmolaridade dos íons 
presentes no suor.  
Objetivos: Identificar, selecionar e sintetizar a melhor evidência científica existente 
acerca da acurácia do teste do suor pela análise da condutividade no diagnóstico 
da Fibrose Cística. 
Método: Revisão sistemática e metanálise, com base nas diretrizes da Cochrane 
e no PRISMA de estudos publicados até março de 2016, com comprovada 
qualidade metodológica segundo o AMSTAR, STARD e QUADAS-2. 
Resultados: De 1377 estudos recuperados pela busca inicial apenas 18 
preencheram os critérios de inclusão. A análise da qualidade excluiu 11 por não 
preencherem os pré-requisitos qualitativos necessários para prosseguir na 
avaliação das propriedades diagnósticas. Para os sete estudos, foram estimadas 
sensibilidade geral de 97.3%, (IC95% 90.2-99.3%, p valor < 0.001) e 
especificidade geral de 99% (IC95% 96.3-99.7%, p valor < 0.001). Em seguida, os 
7 artigos foram agrupados segundo o ponto de corte diagnóstico adotado para a 
medida da condutividade. Os estudos com cutoff >90mmol/L sugerem 
propriedades de um teste para uso diagnóstico, com uma sensibilidade de 96.4 % 
(IC95% de 84-99.3 %, p valor < 0.001) e especificidade geral estimada de 99.4% 
(IC95% de 93.7-100%, p valor < 0.001). Dois artigos com ponto de corte 
>80 mmol/L foram considerados homogêneos, apresentando sensibilidade de 
98.9% (IC 95% 92.5- 99.8%) e especificidade de 97.3 % (IC 95% 92.8-99 %). 
Conclusão: Apesar da heterogeneidade das populações estudadas o teste do 
suor pela medida da condutividade tem propriedades que o caracterizam como 
um teste diagnóstico para a Fibrose Cística. Tal evidência merece destaque nos 
países que ainda não dispõe de uma retaguarda para a triagem neonatal, com 
ampla oferta de exames genéticos ou com um painel de mutações de cobertura 
populacional adequada. 
* Palavra-chave: 

Fibrose Cística  

Diagnóstico  

Teste do Suor  

Condutividade 

Diagnóstico – teste 
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Abstract 

The dosage of the chloride ion in sweat is the reference test for the 
diagnosis of cystic fibrosis, despite its operational complexity, operator 
dependence and potential sources of error. Although the CF has a wide range of 
manifestations associated with more than 2000 mutations related to CFTR protein 
in diagnostic flowcharts often the chloride values are described and analyzed in a 
dichotomous way, in healthy subjects and in patients with classic disease. The 
search for patients at risk for neonatal screening programs has generated a 
progressive increase of infants referred for diagnosis of CF clarification. Therefore, 
it is necessary to introduce new diagnostic tests for cystic fibrosis. In turn, the 
measurement of conductivity in sweat, although rapid and effective, is still 
considered a screening test for expressing the osmolarity of the ions present in 
sweat. 

Method: Systematic review and meta-analysis, based on the guidelines of 
the Cochrane and PRISMA studies published up to March 2016, with proven 
methodological quality according to AMSTAR, STARD and QUADAS-2. 

Results: From 1377 studies retrieved by the initial search only 18 met the 
inclusion criteria. The quality analysis excluded 11 that did not meet the qualitative 
prerequisites necessary to continue the evaluation of diagnostic properties. For 
seven studies were estimated overall sensitivity of 97.3% (95% CI 90.2-0.99.3%, p 
value <0.001) and overall specificity of 99% (95% CI 96.3-99.7%, p value <0.001). 

In an attempt to summarize the findings, 7 articles were grouped as the 
conductivity cutof. Even heterogeneous, studies with cutoff > 90mmol / L 
suggested sensitivity and specificity of a test for diagnostic use, with an estimated 
sensitivity of 96.4% (95% CI 84-99.3%, p value <0.001) and specificity of 99.4 % 
(95% CI 93.7-100%, p value <0.001). 

Two articles in > 80 mmol / L cutoff were homogeneous, with sensitivity of 
98.9% (95% CI 92.5- 99.8%) and specificity of 97.3% (95% 92.8-99%). 

Conclusion: Despite the heterogeneity of the populations studied the sweat 
test for conductivity measurement has properties that characterize it as a 
diagnostic test for Cystic Fibrosis. Such evidence should be highlighted in 
countries that still does not have a rear for newborn screening, with wide range of 
genetic tests or a panel of adequate population coverage of mutations. 

Key words: 
Cistic Fibrosis 
Diagnostic 
Sweat test 
Conductivity 
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Lista de Siglas e Abreviaturas 
CFF Cystic Fibrosis Foundation  

CFTR Gene da proteína reguladora da condutância transmembrana da  

 Fibrose Cística 

Cl- Cloreto 

DPN Diferença de potencial nasal  

FC Fibrose Cística  

Na+ Sódio 

QPIT Teste do suor quantitativo pela iontoforese com pilocarpina   

TIR Tripsina imunorreativa  

VPN Valor preditivo negativo  

VPP Valor preditivo positivo  



 
vii 

 

 

Índice de Figuras 

Capítulo 1 

Figura 1- Adaptado e traduzido de Farrel et. al, 2008 ................................. 13 

Figura 2- Algoritmo para investigação de FC (Traduzido e adaptado de 

Farrel et.al, 2008). .................................................................................................... 18 

  

Capítulo 3 

Figura 3.1. Algoritmo de resultados da seleção e análise dos estudos ...... 44 

Figura 3.2. Representação gráfica da análise de qualidade, em percentual 

de artigos (n=18), segundo os itens contemplados no julgamento dos 

avaliadores29-32. ........................................................................................................ 45 

Figura 3. 3. - Forest-Plot dos valores de sensibilidade e especificidade do 

Teste do suor pela análise da condutividade nos artigos de Lezana et al. (2003), 

Mattar et al. (2010), Aranha (2011) e Mattar et al. (2014) que utilizaram o ponto de 

corte > 90mmol/L de Cl- para a definição de exame positivo para Fibrose Cística.

 .................................................................................................................................. 48 

Figura 3.4 - Forest-Plot dos valores de sensibilidade e especificidade do 

Teste do suor pela análise da condutividade nos artigos de Barben et al.(2005) e 

Domingos et al.(2015) que utilizaram o ponto de corte > 80mmol/L de Cl- para a 

definição de exame positivo para Fibrose Cística ................................................... 49 

 



 
viii 

 

 

Índice de Quadros 

 

Quadro 3.1. Características descritivas e resultados dos artigos excluídos 

da análise das propriedades diagnósticas do teste do suor pela condutividade. .. 46 

Quadro 3.2.- Características descritivas e resultados dos artigos incluídos 

na análise das propriedades diagnósticas do teste do suor pela condutividade. .. 47 

 



 
ix 

 

 

Sumário 

Capítulo 1. ...................................................................................................... 10 

1.1. Introdução ........................................................................................... 10 

1.2. Referencial Teórico ............................................................................ 10 

1.2.1. Fisiopatologia ............................................................................... 10 

1.2.2. Diagnóstico segundo os consensos............................................ 11 

1.3. Justificativa ......................................................................................... 17 

Capítulo 2. ...................................................................................................... 21 

2.1. Hipótese .............................................................................................. 21 

2.2. Objetivos ............................................................................................. 22 

2.2.1. Objetivo Geral .............................................................................. 22 

2.2.2. Objetivos Específicos .................................................................. 22 

Capítulo 3 ....................................................................................................... 23 

3.1. Resumo ............................................................................................... 24 

3.2. Abstract ............................................................................................... 25 

3.3. Introdução ........................................................................................... 26 

3.4. Metodologia ........................................................................................ 28 

3.5. Resultados .......................................................................................... 33 

3.5.1. Análise da qualidade dos artigos ................................................ 33 

3.6. Discussão............................................................................................ 36 

3.7 Bibliografia ........................................................................................... 50 

Capítulo 4. ...................................................................................................... 54 

4.1 Considerações finais ........................................................................... 54 

4.2 Bibliografia ........................................................................................... 55 

Material Complementar ................................................................................. 60 

Apêndice ........................................................................................................ 63 

Notas Metodológicas ................................................................................. 63 



 
10 

 

 

Capítulo 1.  

1.1. Introdução 

A Fibrose Cística (FC) é uma doença genética e autossômica recessiva. 

Segundo a Organização Mundial de Saúde, na União Européia a incidência da 

FC é de 1:3000 nascidos vivos e nos Estados Unidos de 1:3500 nascidos 

vivos.1 No Brasil a incidência é de 1:9520 nascidos vivos, no Paraná2, e de 

1:10000 nascidos vivos, em Minas Gerais3, segundo estudos de população 

encaminhada via Programa Nacional de Triagem Neonatal.  

A FC é resultante de uma mutação no gene CFTR (cystic fibrosis 

transmembrane conductance regulator gene) transcritor da proteína reguladora 

da condutância transmembrana da FC (CFTR), localizado no braço longo do 

cromossoma 7, locus q 31. As mutações podem afetar tanto a síntese da CFTR 

como sua função, o que resulta em diferentes possibilidades fenotípicas. 4 

 

1.2. Referencial Teórico 

1.2.1. Fisiopatologia 

FC é uma doença multissistêmica, na qual todos os tecidos exócrinos 

são afetados, especialmente aqueles que secretam muco e macromoléculas5. 

O entendimento da fisiopatologia da FC se deve a um órgão não produtor de 

muco: a glândula sudorípara. Em 1949, durante a onda de calor em Nova York, 

pacientes com pâncreas fibrocístico e doença pulmonar apresentaram 

desidratação associada à perda de sal.6–9 Inicialmente, foi descrita com base 

apenas no histopatológico que evidenciava glândulas com lúmen dilatado, 

cistos e fibrose. Estas alterações eram associadas aos plugs de muco e/ou 
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acúmulo de macromoléculas no pâncreas, vias biliares, glândulas salivares, 

intestino e em outros tecidos secretores. Desta forma, a FC ficou conhecida 

como mucoviscidose: "doença do muco viscoso".8,9 

1.2.2. Diagnóstico segundo os consensos 

A proteína CFTR exerce a função de canal de cloreto (Cl-) e está 

presente nas células das glândulas exócrinas: sudoríparas, no intestino, 

pâncreas, aparelho respiratório e sistema genito-urinário. A CFTR se encontra 

nas membranas plasmáticas da superfície apical das células que compõem as 

glândulas sudoríparas e é ela a responsável pela reabsorção do Cl-. Em 

indivíduos hígidos, as glândulas sudoríparas reabsorvem paulatinamente o 

sódio (Na+) excretado na transpiração, juntamente com o Cl-, o que resulta na 

produção de suor com pouco sal. Na FC, as células epiteliais são 

impermeáveis ao Cl- e, subsequentemente ao Na+, levando a secreção de suor 

com alto teor de sal.10,11 O transporte iônico defeituoso resulta no aumento da 

viscosidade das secreções e potencial obstrução de ductos e canalículos. 

Dessa forma, a FC é uma doença multissistêmica, podendo se manifestar 

através de uma variedade de sinais e sintomas, de diferentes sistemas.11,12 

Inicialmente o teste para o diagnóstico da FC se resumia em manter o 

paciente envolvido em um plástico do pescoço para baixo a fim de provocar a 

sudorese, para em seguida dosar o Cl- e o Na+ no suor coletado.13 Este 

procedimento expunha o paciente a um risco real de hipertermia fatal.14,15 Em 

1959, com a introdução do teste do suor quantitativo pela iontoforese com 

pilocarpina (QPIT), essa técnica foi substituída, eliminando este risco de 

morte.16 
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A grande maioria dos indivíduos com FC são diagnosticados com base 

em sintomas clínicos clássicos, porém, cerca de 5-10% dos casos 

permanecem indefinidos.17 Baseados neste panorama, para facilitar o 

diagnóstico, reduzir a taxa de casos duvidosos e permitir o acesso precoce aos 

cuidados da saúde, Rosenstein e Cutting (1998)18 sugeriram os critérios 

diagnóstico de FC. Neste artigo, os autores definiram suspeita de FC como a 

presença de pelo menos uma das situações apresentadas no quadro superior 

da Figura 1. Estes critérios foram posteriormente reafirmados pelos consensos 

europeu e americano.9,17 

Os programas de triagem neonatal da FC propõem diversas estratégias 

sendo as mais comuns: dosagem da tripsina imunorreativa (TIR) seguida de 

rastreio genético (TIR/DNA), ou duas dosagens consecutivas da TIR 

(TIR/TIR).19 Ambas possuem sensibilidade de 90-95%20,21 e são capazes de 

identificar os pacientes sob risco de FC. A partir desta suspeita, os indivíduos 

são encaminhados para os centros de referência para realização de testes 

diagnósticos. 9,22 

Os testes diagnósticos preconizados buscam a identificação de 

mutações relacionadas à FC e investigam a disfunção da CFTR, seja pelo 

QPIT, seja pela medida da diferença de potencial nasal (DPN) (Figura 1). Com 

o aumento da suspeita de FC decorrente da realização da triagem neonatal, os 

centros de referência tendem a ficar sobrecarregados, sobretudo quando 

considerada a parcela de lactentes que irão permanecer em seguimento clínico 

até confirmação diagnóstica devido a testes inconclusivos. 
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1.2.2.1. Testes diagnósticos 

a) Genética 

Mais de 2000 mutações já identificadas23 variam em frequência e 

distribuição segundo etnias e áreas geográficas. A mutação mais frequente é a 

p.Phe508del, ou DF508, pertencente à classe II. Nesta, ocorre a deleção de 

três nucleotídeos no códon 508 da proteína, subsequentemente da fenilalanina, 

e um processamento intracelular ineficaz da CFTR. Há ainda aquelas 

mutações que se limitam a um pequeno número de indivíduos de uma 

localização específica no globo terrestre.4,24 

Essas mutações são agrupadas em sete classes, de acordo com o 

mecanismo pelo qual alteram a função da proteína CFTR: Classe I - 

caracterizada pela síntese defeituosa da proteína, inclui sinais de término 

prematuro, resultando na supressão de síntese da CFTR; Classe II - 

processamento defeituoso da proteína com uma importante alteração na 

biossíntese proteica; Classe II - regulação defeituosa do canal de Cl, a proteína 

sintetizada alcança a membrana celular, porém os canais de Cl- apresentam 

 

Testes diagnósticos  

• Teste do suor quantitativo pela iontoforese com pilocarpina 

(QPIT) 

• Diferença de potencial nasal (DPN) 

• Mutação causadora de FC em 2 alelos do gene CFTR 

• ≥ 1 característica(s) clínica(s) compatíveis 

• História de FC em familiar (irmão) 

• Tripsina imunorreativa (TIR) – Triagem neonatal alterada 

+ 

Figura 1- Adaptado e traduzido de Farrel et. al, 2008  
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um defeito de regulação; Classe IV - transporte defeituoso da proteína e uma 

redução na permeabilidade do canal de Cl; Classe V – a CFTR conserva a 

função residual, ou seja, a produção ou o processamento da CFTR estão 

reduzidos; Classe VI – a estabilidade do da CFTR está reduzida; e Classe VII – 

não há a produção do RNA mensageiro e, portanto produção da CFTR. Dessa 

forma, o fenótipo dos pacientes varia de acordo com o percentual de disfunção 

produzida pela CFTR.25 

Com o aperfeiçoamento das técnicas de identificação genética, tem sido 

possível implementar programas de rastreio neonatal com um painel que inclui 

um espectro de mutações direcionado para a origem étnica e geográfica da 

população em questão. Para isso é necessário o conhecimento das principais 

mutações de cada grupo populacional, a fim de que seja alcançada a maior 

sensibilidade possível, e de que seja evitado um viés interno, ao excluir 

populações minoritárias.26 

Na última década a terapia genética surgiu como uma nova proposta 

terapêutica, direcionada principalmente a pacientes com a mutação 

p.Gly551asp, ou G551D. Neste caso, o QPIT passa a ter grande valor na 

mensuração do efeito terapêutico, confirmando o efeito biológico da droga 

Ivacaftor® (Vertex Pharmaceuticals, Cambridge, MA) na ativação da CFTR das 

glândulas sudoríparas.27–30 

b)  Diferença de potencial nasal (DPN) 

 A medida da diferença de potencial nasal (DPN) é indicada 

principalmente em pacientes com testes do suor e análise genética 

inconclusivos.31 Por ser a única medida in vivo capaz de avaliar separadamente 

o transporte epitelial de Na+ e Cl- 32–34, a DPN tem sido utilizada como 
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biomarcador em ensaios clínicos multicêntricos envolvendo drogas 

moduladoras, direcionadas ao defeito básico de transporte de íons da FC..35,36 

 A premissa da DPN é que a anormalidade bioelétrica observada na 

cavidade nasal dos fibrocísticos reflete a das vias aéreas inferiores. 

Inicialmente, a voltagem máxima basal da diferença de potencial elétrico entre 

o epitélio nasal e a derme do antebraço é determinada. A seguir, a resposta 

elétrica da mucosa nasal à perfusão de drogas e soluções iônicas é captada e 

registrada. E posteriormente, verifica-se se as alterações características dos 

pacientes com FC estão presentes: hiperpolarização basal e ausência ou 

mínima resposta aos estímulos indiretos e diretos a secreção de Cl-.37 

c) Teste do suor quantitativo pela iontoforese com pilocarpina (QPIT) 

A técnica de coleta do suor foi descrita por Gibson e Cooke em 195916 e 

a titulação do Cl-, por Schales e Schales38, em 1941. Desde então, o teste do 

suor é reconhecido como o teste de referencia no diagnóstico de FC.9,18,39,40  

O QPIT compreende etapas de estimulação, coleta, eluição e análise. 

Após estimular a sudorese com pilocarpina, coleta-se o suor em um papel filtro 

ou em gaze, procede-se a pesagem da amostra e, em seguida, a sua eluição 

em uma solução deionizada. O peso mínimo de suor coletado deve ser de 75 

mg.16,40 A análise quantitativa do Cl- é realizada mais comumente pela 

coulometria (35% das análises), por meio do cloridômetro. O eletrodo de íon 

seletivo e a colorimetria são alternativas para quantificar o Cl- e cada um deles 

contribui com 25% dos testes mundialmente realizados.39 

Farrell et al. (2008)9 recomendam os seguintes cutoffs nos níveis de Cl- 

para classificação dos resultados em três grupos: ≥ 60 mmol/L - teste positivo; 

entre 30-59 mmol/L - resultado intermediário; e < 30 mmol/L - teste negativo. 
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De qualquer forma é reconhecido que a maioria dos indivíduos com FC ainda é 

diagnosticada a partir da suspeita clínica. Cerca de 5-10% dos casos 

permanecem indefinidos, com testes do suor na faixa intermediária. Nestes, o 

diagnóstico pode ser esclarecido com o recurso de outros testes, tais como a 

identificação de mutações associadas à FC e a medida da DPN.9,17 

Apesar de ser o teste de referência para o diagnóstico de FC, o QPIT 

possui limitações, pois está sujeito a falhas tais como quantidade insuficiente 

para análise e contaminação ou evaporação da amostra do suor. Além disso, 

trata-se de um procedimento demorado, que envolve diversas etapas, estando 

sujeito a múltiplas fontes de variação e à alta dependência do operador. Para 

aumentar a acurácia, reduzindo principalmente a quantidade insuficiente de 

suor na coleta, o QPIT deve ser realizado em crianças com mais de duas 

semanas de vida e peso maior que 2 Kg.40 

Na tentativa de simplificar a coleta e a análise do suor, reduzindo as 

principais fontes de erro do QPIT, métodos alternativos de coleta, e também 

métodos alternativos de análise do suor têm sido introduzidos. Nesse contexto, 

destaca-se o teste do suor com medida da condutividade pelo sistema de 

coleta Macroduct®. Este teste vem sendo cada vez mais utilizado nos centros 

de referência por ser mais simples, mais prático, e por necessitar de amostras 

menores de suor para análise, o que é muito útil principalmente em 

lactentes.41–44  

A coleta do suor pelo sistema Macroduct® é realizada por um sistema 

fechado, reduzindo assim tanto a manipulação da amostra, quanto o risco de 

evaporação.9,40 Após a estimulação por um equipamento próprio e a posterior 

coleta de um volume mínimo de 15 µL de suor, um segundo aparelho 
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imediatamente analisa a condutividade da amostra obtida, considerando a 

equivalência de NaCl, expressa em mmol/L. A quantificação dos íons Cl- e Na+ 

também pode ser determinada por outras técnicas bioquímicas.44–46 Estudos 

mostram que o Teste do suor com medida da condutividade é mais rápido, 

menos oneroso e com menor taxa de suor insuficiente, o que facilitaria o 

diagnóstico de FC e o seguimento por equipe treinada mais precocemente. Por 

estes motivos este teste vem sendo considerado como possível substituto ao 

QPIT nos centros de referência de FC.44,47,43,48–50 

1.3. Justificativa 

Nos últimos cinco anos, foram propostas algumas modificações nos 

critérios diagnósticos. Farrell et al. (2008)9 exigem dois testes diagnósticos no 

lugar de um18 e a redução no cutoff de normalidade na dosagem do Cl- no suor 

passando de < 40 para < 30 mmol/L de Cl- em todos os lactentes menores que 

6 meses como um ponto de corte específico. Além disso, Farrell et al. (2008)9 

sistematizaram a indicação de cada teste diagnóstico (Figura 2).  
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A medida da condutividade no suor ainda é considerada apenas um 

teste de triagem, uma vez que ela estaria identificando o comportamento de 

outros íons além do Cl-.40,51 Contudo, vários estudos vem demonstrando 

concordância entre os resultados de dosagens bioquímicas do suor coletado 

pelo método QPIT e os valores da condutividade ou de osmolaridade no 

suor.44,43,48–50,39,42 

Está descrito que inicialmente, durante a produção do suor e de outras 

secreções, um fluido isotônico é liberado no lúmen glandular. Após o processo 

de excreção, o fluido final se torna hipotônico52,53 e , na FC, devido à 

incapacidade total ou parcial dos ductos em reabsorver o NaCl-, a 

concentração de sal no fluido final é de três a quatro vezes maior do que o 

- DPN
- Sequenciamento
genético

- Seguimento

Suspeita Diagnóstica

Teste do Suor

> 60mmol/L 30-59mmol/L < 30mmol/L

Diagnóstico
de FC

FC Improvável

Disfunção da 
CFTR

Mutações

2 1 0

Repetir Teste do Suor em CRFC

> 60mmol/L 30-59mmol/L < 30mmol/L

Mutações

2 ou 1 0

- FP
-Heterogenicidade

Inconclusivo

 

Figura 2- Algoritmo para investigação de FC (Traduzido e adaptado de Farrel et.al, 2008). 
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normal.11 Isto se deve às estruturas envolvidas na FC com seus diferentes 

graus de impermeabilidade ao Cl-54,55 e à regulação indireta dos canais de Cl- 

dependentes da CFTR (CFTR-Cl-) pela concentração citoplasmática de K+. 

Diante da redução de K+ intracelular, a entrada de Na+ aumenta e, 

consequentemente a CFTR é desativada por uma fosfatase, impedindo a 

entrada do Cl-. Por conseguinte, como o Na+ não pode entrar sem um co-íon, o 

transporte de sal é interrompido.11,53,56 A maioria dos estudos não mostrou 

alterações significativas na excreção do HCO3- ou na medida do pH nas 

secreções.11,53,56 Dessa forma, entende-se que a FC é uma doença que 

envolve o transporte e metabolismo de vários íons, não somente do Cl-, 

tornando a análise da condutividade um método aceitável para o diagnóstico da 

FC. 

O centro de referência de FC do Rio de Janeiro, no  Instituto Nacional de 

Saúde da Mulher, da Criança e do Adolescente Fernandes Figueira (IFF/ 

Fiocruz) é responsável pelo diagnóstico, seguimento e tratamento da 

população pediátrica do Rio de Janeiro. Tendo em vista que em 2012 o Rio de 

Janeiro foi habilitado a realizar a Triagem Neonatal da FC57, a demanda de 

crianças encaminhadas para realização do teste do suor vem aumentando 

significativamente.  

A implementação de uma técnica diagnóstica mais simples e rápida 

poderia implicar em um menor desgaste para o paciente e sua família, além de 

maior economia e produtividade para o Serviço responsável. A investigação 

diagnóstica poderia ser realizada de maneira mais breve e em um numero 

maior de suspeitos. Desse modo o centro de referência seria capaz de 

proporcionar um tratamento precoce, com possível redução da morbidade e de 
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aumento da sobrevida e da qualidade de vida dos portadores desta rara 

doença. 

Os estudos em população referida para a realização do QPIT tem maior 

probabilidade de identificação de pacientes doentes se comparados aos 

estudos populacionais. Portanto, as propriedades dos testes diagnósticos 

devem ser analisadas comparativamente nestas diferentes situações para 

embasar a escolha da tecnologia a ser adotada após a o esquema de Triagem 

Neonatal adotado no Brasil (TIR/TIR). 
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Capítulo 2.  

 

2.1. Hipótese 

Existe evidência na literatura de que o teste do suor pela análise da 

condutividade tem sensibilidade e especificidade adequadas para o diagnóstico 

de Fibrose Cística. 
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2.2. Objetivos 

2.2.1. Objetivo Geral 

Reunir evidência científica para afirmar que o teste do suor pela análise 

da condutividade é acurado e preciso para o diagnóstico de Fibrose Cística. 

2.2.2. Objetivos Específicos 

 Identificar, selecionar e sintetizar melhor evidência científica 

existente na literatura médica acerca da acurácia do o Teste do suor pela 

medida da condutividade no diagnóstico da Fibrose Cística. 

 Descrever os artigos excluídos e os motivos de sua exclusão. 

 Descrever a sensibilidade e especificidade do teste do suor pela 

medida da condutividade. 
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Capítulo 3  

 

 

ARTIGO 

 

Revisão Sistemática e Metanálise sobre o Teste do suor pela medida da 

condutividade no diagnóstico de Fibrose Cística – uma alternativa em países 

em desenvolvimento? 
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3.1. Resumo 

 A dosagem do íon cloreto no suor é o teste de referência no 
diagnóstico da Fibrose Cística, apesar de sua complexidade operacional, 
dependência do operador e fontes potenciais de erro. Embora a Fibrose Cística 
possua um amplo espectro de manifestações associadas às mais de 2000 
mutações relacionadas à proteína CFTR, nos fluxogramas de diagnóstico, os 
valores do cloreto frequentemente são analisados de forma dicotômica, em 
indivíduos saudáveis e em pacientes com doença clássica. A busca de 
pacientes em risco pelos programas de triagem neonatal tem gerado um 
aumento progressivo de lactentes encaminhados para esclarecimento 
diagnóstico de FC, tornando necessária a introdução de novos testes 
diagnósticos para a Fibrose Cística. Por sua vez a medida da condutividade no 
suor, embora rápida e eficaz, ainda é considerada teste de triagem por 
expressar a osmolaridade dos íons presentes no suor.  
Objetivos: Identificar, selecionar e sintetizar a melhor evidência científica 
existente acerca da acurácia do teste do suor pela análise da condutividade no 
diagnóstico da Fibrose Cística. 
Método: Revisão sistemática e metanálise, com base nas diretrizes da 
Cochrane e no PRISMA de estudos publicados até março de 2016, com 
comprovada qualidade metodológica segundo o AMSTAR, STARD e QUADAS-
2. 
Resultados: De 1377 estudos recuperados pela busca inicial apenas 18 
preencheram os critérios de inclusão. A análise da qualidade excluiu 11 por 
não preencherem os pré-requisitos qualitativos necessários para prosseguir na 
avaliação das propriedades diagnósticas. Para os sete estudos, foram 
estimadas sensibilidade geral de 97.3%, (IC95% 90.2-99.3%, p valor < 0.001) e 
especificidade geral de 99% (IC95% 96.3-99.7%, p valor < 0.001). Em seguida, 
os 7 artigos foram agrupados segundo o ponto de corte diagnóstico adotado 
para a medida da condutividade. Os estudos com cutoff >90mmol/L sugerem 
propriedades de um teste para uso diagnóstico, com uma sensibilidade de 
96.4 % (IC95% de 84-99.3 %, p valor < 0.001) e especificidade geral estimada 
de 99.4% (IC95% de 93.7-100%, p valor < 0.001). Dois artigos com ponto de 
corte >80 mmol/L foram considerados homogêneos, apresentando 
sensibilidade de 98.9% (IC 95% 92.5- 99.8%) e especificidade de 97.3 % (IC 
95% 92.8-99 %). 
Conclusão: Apesar da heterogeneidade das populações estudadas o teste do 
suor pela medida da condutividade tem propriedades que o caracterizam como 
um teste diagnóstico para a Fibrose Cística. Tal evidência merece destaque 
nos países que ainda não dispõe de uma retaguarda para a triagem neonatal, 
com ampla oferta de exames genéticos ou com um painel de mutações de 
cobertura populacional adequada. 
* Palavra-chave: 

Fibrose Cística  
Diagnóstico  
Teste do Suor  
Condutividade 
Diagnóstico - teste 
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3.2. Abstract 

The dosage of the chloride ion in sweat is the reference test for the 
diagnosis of cystic fibrosis, despite its operational complexity, operator 
dependence and potential sources of error. Although the CF has a wide range 
of manifestations associated with more than 2000 mutations related to CFTR 
protein in diagnostic flowcharts often the chloride values are described and 
analyzed in a dichotomous way, in healthy subjects and in patients with classic 
disease. The search for patients at risk for neonatal screening programs has 
generated a progressive increase of infants referred for diagnosis of CF 
clarification. Therefore, it is necessary to introduce new diagnostic tests for 
cystic fibrosis. In turn, the measurement of conductivity in sweat, although rapid 
and effective, is still considered a screening test for expressing the osmolarity of 
the ions present in sweat. 

Method: Systematic review and meta-analysis, based on the guidelines 
of the Cochrane and PRISMA studies published up to March 2016, with proven 
methodological quality according to AMSTAR, STARD and QUADAS-2. 

Results: From 1377 studies retrieved by the initial search only 18 met the 
inclusion criteria. The quality analysis excluded 11 that did not meet the 
qualitative prerequisites necessary to continue the evaluation of diagnostic 
properties. For seven studies were estimated overall sensitivity of 97.3% (95% 
CI 90.2-0.99.3%, p value <0.001) and overall specificity of 99% (95% CI 96.3-
99.7%, p value <0.001). 

In an attempt to summarize the findings, 7 articles were grouped as the 
conductivity cutof. Even heterogeneous, studies with cutoff > 90mmol / L 
suggested sensitivity and specificity of a test for diagnostic use, with an 
estimated sensitivity of 96.4% (95% CI 84-99.3%, p value <0.001) and 
specificity of 99.4 % (95% CI 93.7-100%, p value <0.001). 

Two articles in > 80 mmol / L cutoff were homogeneous, with sensitivity 
of 98.9% (95% CI 92.5- 99.8%) and specificity of 97.3% (95% 92.8-99%). 

Conclusion: Despite the heterogeneity of the populations studied the 
sweat test for conductivity measurement has properties that characterize it as a 
diagnostic test for Cystic Fibrosis. Such evidence should be highlighted in 
countries that still does not have a rear for newborn screening, with wide range 
of genetic tests or a panel of adequate population coverage of mutations. 

Key words: 
Cistic Fibrosis 
Diagnostic 
Sweat test 
Conductivity 
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3.3. Introdução  

Os algoritmos para a definição diagnóstica1,2 da Fibrose Cística (FC) 

variam de acordo com a epidemiologia, as características genéticas e étnicas 

da doença mas principalmente com o patamar de desenvolvimento tecnológico 

dos países e suas regiões.3–6 Onde o mapeamento do perfil de mutações da 

FC ainda se encontra distante de uma de um percentual aceitável de cobertura 

populacional e onde a oferta deste tipo de teste para a identificação dos alelos 

ainda é muito restrita, os programas de Triagem Neonatal se defrontam com a 

dificuldade de definição diagnóstica e, subsequentemente, com a necessidade 

de realização repetitiva de testes do suor. Tais testes pretendem atingir a 

definição diagnóstica precoce da Fibrose Cística (FC), todavia ao final do 

processo ainda persiste uma grande parcela de testes na faixa 

indeterminada.1,2  

O Teste do suor quantitativo pela iontoforese com pilocarpina (QPIT) é 

considerado o teste referência para o diagnóstico de FC e, quando realizado 

com a técnica correta possui boa acurácia.2,7–9 Porém, frequentemente está 

sujeito a falhas tais como quantidade insuficiente para análise, contaminação 

ou evaporação da amostra do suor.9,10 Repetidamente o QPIT é referido na 

literatura como um procedimento demorado, com diversas etapas, sujeito a 

múltiplas fontes de variação e com alta dependência do operador.8,11–16 

Métodos alternativos de coleta e análise do suor têm sido pesquisados na 

tentativa de simplificar os processos e reduzir as principais fontes de erro do 

QPIT.11-15,17-21 Entre eles destaca-se o teste do suor com medida da 

condutividade.11–16 Estudos evidenciam que este é um teste mais rápido, 

menos oneroso e apresentar menor taxa de suor insuficiente, e argumentam 
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que agiliza o diagnóstico de FC e adianta o seguimento do paciente por equipe 

treinada mais precocemente.13–15 Contudo, a medida da condutividade ainda é 

reconhecida 2, apenas como teste de triagem, uma vez que ela estaria 

identificando o comportamento de outros íons além do Cl-.9,10,22  

Na produção do suor e de outras secreções, inicialmente, um fluido 

isotônico é liberado no lúmen glandular. Após o processo de excreção, o fluido 

final se torna hipotônico.23,24 Na FC, devido à incapacidade total ou parcial dos 

ductos em reabsorver o NaCl-, a concentração de sal no fluido final é de três a 

quatro vezes maior do que o normal.25 Isto se deve a graus de 

impermeabilidade ao Cl- das estruturas envolvidas na FC26,27 e a regulação 

indireta dos canais de Cl- dependentes da CFTR (CFTR-Cl-) pela concentração 

citoplasmática de K+. Diante da redução de K+ intracelular, a entrada de Na+ 

aumenta e, consequentemente a CFTR é desativada por uma fosfatase, 

impedindo a entrada do Cl-. Por conseguinte, como o Na+ não pode entrar sem 

um co-íon, o transporte de sal é interrompido.24,25,28 A maioria dos estudos não 

mostrou alterações significativas na excreção do HCO3
- ou na medida do pH 

nas secreções.24,25,28 Dessa forma, entende-se que a FC é uma doença que 

envolve o transporte e metabolismo de vários íons, não somente do Cl-.  

Em paralelo, estudos vem demonstrando concordância entre os 

resultados de dosagens bioquímicas do suor coletado pelo QPIT e os valores 

da condutividade ou de osmolaridade do suor obtida pelo sistema de coleta 

Macroduct®.11,13–16,21 

O presente estudo pretendeu rever na literatura o desempenho do Teste 

do suor com medida da condutividade e verificar se este é acurado e preciso 

para o diagnóstico de FC. 
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3.4. Metodologia  

3.4.1 Construção da pergunta do estudo 

As etapas da revisão sistemática da literatura disponível até março de 

2016 seguiram as recomendações do grupo Cochrane29,30 do PRISMA-P 

statement31. 

A construção da pergunta da pesquisa teve por base o mnemônico PIRO 

(Population – Índex test  – Reference standard – Outcome) e a pergunta: “O 

Teste do suor com medida da condutividade  tem desempenho semelhante ao 

QPIT no diagnóstico de FC?” orientou a busca e a identificação dos artigos29–32 

3.4.2 Estratégias de busca 

As buscas foram iniciadas no MEDLINE e, a seguir foram consultadas a 

Cochrane Library e a EMBASE, consideradas as fontes mais abrangentes na 

localização de estudos. Outras bases de busca como LILACS (Literatura Latino 

Americana e do Caribe em Ciências da Saúde), SciELO (Scientific Electronic 

Library Online) e SCOPUS, também foram pesquisadas. As teses e 

dissertações nacionais foram localizadas nos bancos o Portal de Teses e 

Dissertações em Saúde Pública da Biblioteca Virtual em Saúde da Fundação 

Oswaldo Cruz (FIOCRUZ) e do Portal de Periódicos da Coordenação de 

Aperfeiçoamento de Pessoal de Nível Superior (CAPES). Bases vinculadas a 

instituições de ensino superior e pós-graduação, como o Banco de Teses da 

Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ), as Bibliotecas Digitais das 

Universidades de São Paulo (USP) e Campinas (UNICAMP) também foram 

consultadas. 

Os estudos foram procurados no MEDLINE através do PUBMED e no 

EMBASE utilizando-se termos relacionados ao tema, que poderiam ser 
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encontrados no título ou no resumo do artigo, além de termos MeSH (Medical 

Subject Heading). Foram empregados três conjuntos de termos, conforme o 

mnemônico PIRO, desconsiderando o P (população). Os filtros de população 

de estudo não foram aplicados para ampliar o número de artigos que 

atendessem às três condições acima estabelecidas. A estratégia utilizada foi: 

1ª. etapa: Identificação de estudos sobre Fibrose Cística: #1 "cystic fibrosis" ; 

#2 mucoviscidosis; #3 (#1 OR #2). 2a. etapa: Identificação de estudos sobre 

teste do suor; #4  pilocarpine; #5 "sweat test*"; #6 "Chlorides/analysis"[mesh]; 

#7 (#4 OR #5 OR #6). 3a. etapa: Identificação de estudos sobre Teste do suor 

com medida da condutividade ; #9 "Electric Conductivity"[Mesh]; #10 

Macroduct; #11 "sweat conductivity"; #12 (#9 OR #10 OR #11); 4ª. etapa: 

Identificação de estudos que atendam as três condições acima: # 12 OR #7 

AND #3. 

Para prevenir a perda de artigos no tema, uma busca mais ampla 

seguindo a estratégia "Fibrose cística AND teste do suor” foi escolhida para as 

bases LILACS, SciELO e SCOPUS, a partir da Biblioteca Virtual de Saúde,uma 

vez que não havia descritores (DeCs) mais específicos. Posteriormente, foi 

realizada a busca de novos artigos a partir das referências bibliográficas dos 

estudos incluídos.  

3.4.3. Seleção dos artigos  

Os estudos foram identificados e incluídos por uma busca e inclusão 

ampliada, sem filtros de periódicos, idiomas e tipos de estudo. Os três 

principais critérios para inclusão foram: evidências sobre o desfecho, ou seja, o 

diagnóstico em fibrose cística, evidências sobre a realização do teste referência 

(QPIT) e do teste índice (Teste do suor com medida da condutividade). 
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Foram excluídos pela leitura de títulos, resumos e quando necessário 

pela leitura integral os artigos que não contemplaram os métodos e/ou 

objetivos desta revisão sistemática: revisões, opiniões de especialistas, cartas 

e relatos de caso, além de artigos publicados antes de 1959, ano da descrição 

do QPIT33.  

3.4.4. Elaboração do formulário estruturado  

Com base na bibliografia preconizada30,32,34,35 foi produzido um 

formulário estruturado (material complementar ao artigo) com quinze questões 

cuja finalidade foi avaliar objetivamente a qualidade dos estudos e coletar os 

dados descritivos e os resultados de cada artigo. 

As questões (Figura 3.2.) elaboradas visaram avaliar possíveis fontes de 

viés: de espectro (questões 3 e 4), de seleção (questões 1,2 e 3), informação 

(questões 7 e 10), de classificação errônea (questões 5, 8, 9 e 15), de 

verificação parcial (questões 6 e 9) e de exclusão de dados (questões 12, 13 e 

14). 

Um estudo piloto foi realizado por quatro especialistas, dentre eles três 

na temática de diagnóstico e um em método, para definir, esclarecer e tornar 

consistentes os conceitos utilizados no formulário. Para tal o formulário foi 

aplicado sequencialmente em dez artigos sorteados dentre aqueles 

previamente selecionados para a leitura integral, sendo necessárias três 

versões para modificação de itens até que a versão final de consenso fosse 

alcançada.  
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3.4.5 Análise da qualidade dos artigos e de suas propriedades 

diagnósticas 

A autora principal realizou o cegamento das informações de identificação 

de cada estudo: periódico, autores, instituição, título, resumo, abstract e 

referências. Três avaliadores familiarizados com tema do estudo aplicaram o 

formulário a cada um dos dezoito artigos selecionados e numerados.  

3.4.6. Análise da qualidade dos artigos – Banco de dados e confecção 

de gráficos 

Na análise de qualidade optou-se por trabalhar com a avaliação de 

consenso de dois ou três especialistas. Não houve situações de três opiniões 

diferentes. O programa EXCEL foi utilizado nas etapas exploratórias e nas 

análises apresentadas graficamente.30 

Concluída esta etapa, os artigos que não haviam preenchido os critérios 

de qualidade considerados obrigatórios pelo grupo - realização do QPIT e do 

Teste do suor com medida da condutividade, análise do Cl- no suor e uso do 

sistema Macroduct®- foram descritos em separado. 

3.4.7. Análise das propriedades diagnósticas 

A seguir, os artigos foram avaliados quanto a sensibilidade e 

especificidade da medida da condutividade no suor, sendo excluídos desta 

etapa aqueles que não informaram estas propriedades diagnósticas. Os dados 

coletados foram inseridos no Open Meta Analyst 

(http://www.cebm.brown.edu/openmeta/download.html) para a análise das 

propriedades diagnósticas do Teste do suor com medida da condutividade, por 

artigo29,32,34, e posteriormente, para análise estatística.  

http://www.cebm.brown.edu/openmeta/download.html
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Em seguida, as amostras foram analisadas quanto ao seu grau de 

heterogeneidade, através do Teste Q de Cochrane para avaliar se os 

resultados dos diferentes artigos poderiam ser agrupados e resumidos em uma 

meta-análise. A heterogeneidade é confirmada quando o p calculado é < 0,01. 
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3.5. Resultados 

A busca inicial forneceu um total de 1377 estudos. Após a seleção por 

títulos e resumos, procedeu-se à leitura na íntegra dos 42 restantes, dos quais 

26 prosseguiram para esta etapa por possuírem apenas o seu título nas bases. 

Ao final da leitura, foram selecionados 17 artigos11–15,19,21,36–45 e uma tese para 

a coleta de dados16 (Figura 3.1). 

3.5.1. Análise da qualidade dos artigos  

A análise da qualidade dos artigos (Figura 3.2) verificou que em nenhum 

estudo a amostra foi aleatória e menos de 25% (4/18)12,14,37,45 dos estudos 

possuíam amostra representativa da população. 

Em 77% dos estudos (14/18)11,13,15,16,19,21,36–42, o QPIT foi realizado em 

toda a população estudada, enquanto o Teste do suor com medida da 

condutividade o foi em 90% deles11,13–16,19,21,36,38–45. Todos os estudos 

descreveram adequadamente a técnica utilizada. Quase metade 

(8/18)11,12,15,19,37,40,42,45 dos artigos não conseguiu definição diagnóstica em 

todos os indivíduos. Resultados intermediários de ambos os testes foram 

descritos em 84% (15/18)11–16,19,21,36,38,40–44 dos estudos. 

A maior parte dos estudos (13/18)13–16,19,36–43 descreveu perdas durante 

a realização dos testes, a maioria motivada por suor insuficiente, sendo que 

apenas um terço deles (5/18)11,13,16,36,39 analisaram essas perdas. O cegamento 

esteve presente na minoria dos estudos, tanto para o Teste do suor com 

medida da condutividade (6/18)11,14,21,37,41,45, quanto para o QPIT 

(5/18)11,14,21,41,45.  

Um total de 11 artigos foram excluídos na etapa de análise de qualidade, 

estando estes de fora, portanto da análise das propriedades diagnósticas da 
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medida da condutividade no suor(Quadro 3.1). Optou-se por excluir dois 

artigos11,44 (10% - 2/18) nos quais as propriedades diagnósticas da 

condutividade não eram de fato o objeto do estudo. Um terceiro42 e um quarto19 

(10% - 2/18) se concentraram na discussão dos testes com valores 

intermediários. Este último se absteve de analisar a sensibilidade e a 

especificidade do Teste do suor com medida da condutividade19. Em um 

quinto12 artigo, o eletrólito dosado no suor, no teste referência, era apenas o 

Na+. Estes cinco estudos11,12,19,42,44 foram excluídos porque os resultados 

apresentados não permitiram a análise das propriedades diagnósticas da 

medida da condutividade no suor. Foiram enviados e-mails para os autores 

solicitando a liberação dos dados brutos, porém ainda não obtivemos resposta. 

Foram excluídos também artigos onde o teste índice (10% - 2/18)12,37 e/ou o 

teste referência (23% - 4/18)12,37,43,44 não foram realizados em todos os 

indivíduos. Um oitavo artigo13 (5% - 1/18) fez ambos os testes, todavia utilizou 

o valor de Cl - > 70mmol/L como ponto de corte para o diagnóstico de FC. Mais 

três outros artigos38,39,41 (17% - 3/18) não foram incluídos na análise devido 

exclusivamente a diferenças técnicas entre métodos, neles o Teste do suor 

com medida da condutividade foi realizado pelo método Nanoduct®.  

3.5.2. Análise das propriedades diagnósticas do Teste do suor com 

medida da condutividade  

Sete artigos14–16,21,36,40,45 preencheram os requisitos necessários para 

prosseguirem na análise das propriedades diagnóstica da medida da 

condutividade no suor (Figura 3.3). A quantidade de exames realizados por 

estudo variou entre centenas, com destaque para o de Lezana et al.14 que 
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avaliou 3834 indivíduos. Em quatro artigos14,15,36,40 não houve resultados falso 

positivos, destes, três15,36,40 também não apresentaram falso negativos.  

A análise demonstrou que as amostras estudadas são heterogêneas 

entre si, uma vez que o Teste Q de Cochrane para sensibilidade e 

especificidade resultou em p 0,004 e p < 0,001, respectivamente. Por este 

motivo, a análise das propriedades diagnósticas utilizou o modelo de Efeitos 

Aleatórios que estimou, para os sete estudos, a sensibilidade geral em 97.3%, 

com IC95% de 90.2-0.99.3% e p valor < 0.001 e a especificidade geral em 

99%, com IC95% de 96.3-99.7% e p valor < 0.001.  

A sensibilidade e a especificidade da medida da condutividade no suor, 

em cada estudo, com seus respectivos intervalos de confiança estão no quadro 

3.2. O artigo com cutoff de >50mmol/L40 foi excluído da análise de sensibilidade 

e especificidade. Baseado na análise estatística da heterogeneidade entre os 

estudos, optou-se também por agrupar os artigos segundo suas faixas de cutoff 

(>80mmol/L e >90mmol/L) para construção do forest-plot (Figura 3.3).  

Posteriormente, calculou-se a sensibilidade e especificidade geral, 

segundo o ponto de corte. O conjunto de quatro artigos com cutoff 

>90mmol/L14–16,21 apresentou sensibilidade estimada de 96.4 % com IC95% de 

84-99.3 %, com p valor < 0.001. A especificidade estimada para este grupo foi 

de 99.4%, com IC95% de 93.7-100% e p valor < 0.001. O teste Q de Cochrane 

para este grupo indicou heterogeneidade entre os estudos (p < 0,01). 

Os dois artigos com cutoff >80mmol/L36,45 apresentaram sensibilidade 

estimada de 98.9%, com IC95% de 92.5-99.8 % e p valor < 0.001. A 

especificidade estimada para este cutoff foi de 97.3 %, com IC 95% de 92.8-

99 % e p valor < 0.001. Os artigos são homogêneos tanto para sensibilidade 
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quanto para especificidade (Teste Q de Cochrane com p = 0.47 e p = 0.26, 

respectivamente). 

3.6. Discussão 

O QPIT é o teste de referência no diagnóstico da Fibrose Cística, 

contudo, foi descrito e analisado inicialmente apenas em indivíduos saudáveis 

e em pacientes com doença severa33,46. Estudos populacionais realizados no 

Brasil a partir de indivíduos encaminhados pelo Programa Nacional de Triagem 

Neonatal, evidenciam uma incidência calculada de FC de 1:10000 nascidos 

vivos37,47. De acordo com evidências de estudos populacionais brasileiros, dos 

indivíduos que são submetidos à triagem neonatal para FC no SUS, 0,1% 

serão encaminhados para realização do QPIT após duas TIR alterada.37,45 

Neste contexto, no Brasil, onde há mais de 2 830 000.nascidos vivos/ ano48, 

com uma população miscigenada e com perfil demográfico de população 

jovem, estima-se que sejam realizados 28 300 QPIT/ ano37,47, sem contar com 

a demanda de pacientes encaminhados devido a sintomas clínicos e/ou história 

familiar pela atenção básica ou pelo sistema de saúde complementar. Diante 

dessa quantidade de testes, do espectro variado da FC e tendo em vista que o 

QPIT é um teste de execução complexa, que apresenta inúmeras fontes 

potenciais de erro, torna-se necessário introduzir um método de efetividade 

semelhante ou superior ao QPIT no fluxograma diagnóstico da FC. 

Na revisão sistemática, optou-se por uma seleção de estudos ampla, 

que não restringisse, portanto, o resultado quantitativo. Após verificar que 18 

estudos estavam direcionados ao tema de interesse, a primeira dificuldade 

encontrada foi identificar um processo de amostragem que garantisse a 

representatividade da população estudada. Foram encontrados artigos que 
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estudaram populações diferentes entre si, tanto em relação à idade, quanto em 

relação à prevalência e à forma de seleção da amostra. Apesar de 95% (17/18) 

descreverem adequadamente os critérios de seleção da sua amostra, esta 

nunca foi aleatória. Foi considerada representativa em 45% (4/18)12,14,37,45: 

naqueles três estudos onde os pesquisadores trabalharam com coortes de 

nascidos vivos12,37,45 e no estudo de Lezana et al.14 Desta forma, devido a 

dificuldade de recrutamento, a maioria dos estudos analisou amostras de 

conveniência, o que pode ter levado a prevalências artificiais e superestimadas. 

Dos quatro estudos que realizaram o Teste do suor com medida da 

condutividade em pacientes encaminhados para o QPIT, incluindo pacientes 

que passaram pela triagem neonatal, apenas dois poderiam ser classificados 

como populacionais14,45. Lezana et. al (2003)14 avaliaram um n significativo 

(3834), tendo selecionado estes indivíduos a partir somente da suspeita clínica 

de FC. O segundo estudo foi o de Domingos et. al (2015)45, composto por 

pacientes encaminhados pelo Programa Nacional de Triagem Neonatal. Apesar 

de possuir um n menor (534), esta amostra pode ser considerada 

representativa da população de nascidos vivos do estado do Paraná, uma vez 

que a triagem neonatal é universal e o autor apresentou o fluxo dos pacientes 

desde o primeiro teste, sendo possível estimar a incidência da FC.Idealmente, 

seria necessário um estudo com recrutamento prospectivo acerca do 

diagnóstico de FC, doença rara, o que implicaria em longo período de tempo 

para realização de um estudo prospectivo até que um n necessário e suficiente 

para análise dos testes fosse alcançado. Para que esta limitação fosse 

controlada, alguns estudos optaram por utilizar indivíduos com o diagnóstico de 

FC e indivíduos controle15,36,40, todos oriundos de centros de referência, o que 
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pode gerar um viés de seleção. Incluindo somente pacientes sabidamente 

doentes, com a clínica de FC clássica, pode haver uma subestimação dos 

resultados e do número de pacientes com o teste do suor na faixa 

intermediária. Além disso,nestes locais, uma vez que o status diagnóstico já é 

conhecido, o cegamento dos técnicos é dificultado, o que pode ser confirmado 

quando em apenas 33% e 28% dos estudos houve cegamento dos técnicos 

respectivamente em relação aos resultados do Teste do suor com medida da 

condutividade e QPIT. Naqueles pacientes sabidamente doentes, mas com 

QPIT intermediário ou negativo, pode ter havido um maior empenho em 

demonstrar um teste qualitativamente e quantitativamente adequado e com 

resultado coerente com a clínica. 

Dos artigos analisados qualitativamente, 84% descreveram resultados 

intermediários e 55% apresentaram tempo de seguimento suficiente para 

definição diagnóstica. Isto evidencia a complexidade diagnóstica da doença 

que pode estar ligada à restrição de opções de ferramentas diagnósticas e em 

muitos lugares, principalmente nos países em desenvolvimento, à 

indisponibilidade dos testes alternativos (sequenciamento genético e DPN). 

Dos 18 estudos, 67% descrevem e 28% analisam suas perdas. A 

maioria destas foi devido a volume de suor insuficiente. Uma vez que estamos 

frente a pacientes provenientes da triagem neonatal, e portanto ainda muito 

novos, pode ter havido um subdiagnóstico.Os países que elaboram e publicam 

diretrizes para o manejo dos pacientes com FC1,2 incluem a pesquisa genética 

como alternativa para elucidação diagnóstica. Sugerem que na triagem 

neonatal seja realizada a pesquisa de FC a partir de um primeiro painel de 

mutações direcionado para a população envolvida. Recomendam ainda que no 
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fluxo de diagnóstico um painel mais extenso ou ainda o sequenciamento 

genético do gene CFTR seja incluído no esclarecimento diagnóstico. Nos EUA, 

a triagem neonatal para FC, considerada universal, foi responsável por 63.4% 

dos casos diagnosticados em 2014. Calcula-se que 97.4% desta tenha 

realizado a genotipagem e destes, 86.5% apresentam pelo menos uma 

mutação p.Phe508del. O CFPR-CFF (2014)49 referiu ainda que após a 

introdução da pesquisa desta mutação o percentual de pacientes que realizam 

o teste do suor está reduzindo. Em 20 anos, o percentual de registro de 

pacientes por ano que realizam o QPIT para o diagnóstico de FC caiu em torno 

de 95% para 75%, sendo esta queda maior no grupo de pacientes homozigotos 

para a p.Phe508del.49 Na União Européia, a cobertura da triagem neonatal 

para FC atinge cerca de 70% da população. Descreve-se que 98.2% dos 

pacientes realizam o estudo genético e destes, 90% tem a mutação 

p.Phe508del identificada50.  

Na revisão sistemática, foram encontrados quatro estudos realizados no 

Brasil e um no México, países onde a triagem neonatal a partir de um painel de 

mutações e o sequenciamento genético não estão universalmente disponíveis. 

No México, a implementação da triagem neonatal estava prevista para 2015. O 

diagnóstico de FC neste país vem sendo realizado a partir da suspeita clínica 

seguida do teste do suor51. Pressupõe-se que o perfil genético desta população 

seja heterogêneo, devido ao histórico de miscigenação, dificultando a escolha 

de um painel com boa abrangência52. Calcula-se que um painel composto de 4 

mutações (p .F508del, p.G542X, p.N1303K, p.R553X e p.G551D), identificaria 

apenas 50% dos doentes, sendo a p.F508del responsável por 44.6%53. No 

Brasil, país igualmente miscigenado, onde a triagem neonatal para FC já está 
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em andamento, estima-se que a pesquisa da mutação p.Phe508del identifique 

apenas 47% dos doentes, valor próximo ao encontrado no México4. Segundo 

um estudo realizado no Paraná, um painel composto por 25 mutações 

identificaria 88.4% dos alelos rastreados, sendo a p.Phe508del responsável por 

45.5%5. Outro estudo realizado em Minas Gerais em 111 pacientes com o 

diagnóstico de FC a partir da triagem neonatal, relata que um painel composto 

por 7 mutações identificaria 74.1% dos alelos investigado6. Portanto, é difícil 

estabelecer um painel que apresente uma boa sensibilidade no diagnóstico de 

FC nas populações miscigenadas, não sendo o método genético a opção ideal 

a ser incorporada nos algoritmos diagnósticos dos centros de referência em 

FC. Desta forma, torna-se necessária a inclusão de outros testes de mesma 

efetividade nos algoritmos diagnósticos de FC. 

Os artigos incluídos obrigatoriamente utilizaram o QPIT para definir 

quais indivíduos teriam o diagnóstico de FC. Todavia, durante a análise ficou 

evidente que as populações de estudo foram definidas de forma diversa. O 

processo de seleção da população de referência e dos controles a partir de 

uma mesma base implicou em probabilidades muito distintas de doença, ou 

seja, prevalências que variaram muito. Em Domingos et al. (2015)45, cuja 

população com suspeita diagnóstica foi proveniente da TIR alterada, a 

prevalência encontrada foi de 16,8%. Considerando que esta população 

provém da coorte de nascidos vivos, a incidência estimada na população em 

geral seria de 1: 9 520. Enquanto que Lezana et al. (2003)14 demonstra uma 

prevalência de 7% se partirmos de uma suspeita clínica e Mattar et al. (2014)21 

calcula 3.2% de prevalência em uma população com suspeita não definida. 

Essa variabilidade de prevalências não permite uma análise conjunta de 
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valores preditivos, optou-se então por avaliar a sensibilidade e a especificidade 

do Teste do suor com medida da condutividade.  

O artigo de Rose et al. (2009)40 introduz a medida da condutividade no 

suor como teste diagnóstico, porém, utiliza o ponto de corte >50 mmol/L, valor 

definido apenas como triagem diagnóstica9 e, desta forma, discordante de 

todos os outros estudos. Os demais estudos se dividem entre os pontos de 

corte >80 e >90mmol/L. Por definição, testes de triagem são mais 

sensíveis29,32, não específicos. Avaliando os resultados, os valores da 

sensibilidade do Teste do suor com medida da condutividade  nos artigos 

selecionados variaram de 97.0 – 99.5% e os da especificidade de 92.4 – 100%. 

O teste de heterogeneidade dos estudos evidenciou que eles são 

heterogêneos entre si. Utilizando o método analítico para estudos 

heterogêneos, foram encontradas sensibilidade de 97.3%, com IC 95% de 

90.2% - 99.3%, e especificidade de 99% com IC 95% de 96.3% - 99.7%. Sendo 

assim, independentemente da heterogeneidade dos estudos entre si, este teste 

tende a ser mais especifico, apresentando portanto as propriedades adequadas 

para ser considerado como teste diagnóstico. 

O estudo que realizou a condutividade em mais indivíduos foi o de 

Lezana et al.(2003)14. Este artigo incluiu pacientes referidos do sistema de 

saúde público e privado, com suspeita clínica de FC. O valor de corte escolhido 

para o diagnóstico foi ≥90 mmol/L, com sensibilidade de 99,5%, especificidade 

de 100%, VPP de 100% e VPN de 99,97%. Atualmente este estudo é utilizado 

como referência na construção do algoritmo diagnóstico no México51, onde o 

teste do suor com medida da condutividade é considerado como teste 

diagnóstico. Outro estudo incluído45, apresentou para um valor de corte 
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>80mmol/L, uma sensibilidade de 100% e especificidade de 96,7%, VPP de 

86.5% e VPN de 100%, em uma população encaminhada a partir da triagem 

neonatal. Estes dois estudos14,45, realizados em amostras representativas da 

população alvo, mais uma vez apresentam o Teste do suor com medida da 

condutividade como teste com propriedades de um teste diagnóstico da 

doença, não só de triagem. 

Ao separar os estudos segundo o cutoff utilizado, verificamos que houve 

homogeneidade apenas entre os estudos com ponto de corte >80mmol/L para 

o teste do suor com medida da condutividade36,45, sendo possível calcular e 

confiar em uma medida resumo para estes dois artigos. Para o ponto de corte 

em questão, encontrou-se uma sensibilidade de 98.9% com IC 95% de 92.5- 

99.8%, especificidade de 97.3% com IC 95% de 92.8 - 99.0%, com 14 falso 

positivos, e nenhum falso negativo. Mesmo heterogêneos, os estudos com 

cutoff > 90mmol/L também sugerem propriedades de um teste para uso 

diagnóstico, com uma sensibilidade estimada de 96.4 % (IC95% de 84-99.3 %, 

p valor < 0.001) e especificidade estimada de 99.4% (IC95% de 93.7-100%, p 

valor < 0.001). 

O cenário de complexidade do diagnóstico da FC ocorre em virtude do 

amplo espectro da doença, o que se confirma pelo alto percentual de estudos 

que descreveram valores de Cl- na faixa intermediária que reforçam a 

afirmativa de que as ferramentas disponíveis para o diagnóstico definitivo da 

FC ainda são restritas. É reconhecido que a maioria dos indivíduos com FC 

ainda é diagnosticada a partir da suspeita clínica. Cerca de 5-10% dos casos 

permanecem indefinidos, com testes do suor na faixa intermediária. Nestes 
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pacientes, o diagnóstico pode ser esclarecido com o recurso de outros testes, 

tais como a análise genética do gene CFTR.1,2  

A fim de evitar a análise de resultados enviesados, optou-se pela 

exclusão dos artigos que não contemplaram as questões do formulário acerca 

da qualidade dos testes. Um dos artigos13 de maior (n=287) amostra não pode 

ser incluído na análise, por ter adotado o ponto de corte >70mmol/L para o 

QPIT, valor este divergente daqueles preconizados pelas diretrizes2,8,9 A perda 

de estudos com n significativo pode ter restringido a análise final das 

propriedades diagnósticas, por contribuir com a dificuldade em gerar resultados 

homogêneos e valores finais mais precisos. 

Conclui-se que o Teste do suor com medida da condutividade é um teste 

com sensibilidade e especificidade superiores a 95%. Dado que se trata de um 

teste de boa acurácia, pode ser considerado, portanto, como uma l ferramenta 

extremamente importante em nosso meio, onde uma ferramenta adicional 

poderia auxiliar o QPIT na elucidação diagnóstica. 
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Figura 3.1. Algoritmo de resultados da seleção e análise dos estudos 
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Figura 3.2. Representação gráfica da análise de qualidade, em percentual de artigos (n=18), segundo os itens contemplados 

no julgamento dos avaliadores29-32. 
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Quadro 3.1. Características descritivas e resultados dos artigos excluídos da 
análise das propriedades diagnósticas do teste do suor pela condutividade. 

Autores 
Ano 

n 
Teste 

referência 
FC Teste Índice VP FN 

Sens 
% 

IC 
95% 

FP VN 
Esp 
% 

IC 
95% 

Exclusão por: 

Hammond 
et al., 1994 

1090 QPIT 93 
Macroduct® 

Condutividade 
 

- - - - - - - - 
Analisa a 

concordância 
entre testes 

Riedi et al., 
2000 

206 
Dosagem 
do Na+ no 

suor 
31 

Macroduct® 
Condutividade 

 
- - - - - - - - 

Mede o Na+ ao 
invés do Cl- 

Heeley et 
al., 

2000 
211 

QPIT + 
Genetica 
+ clínica 

57 

Dosagem de 
Na+,  

osmolaridade 
e -Macroduct® 
Condutividade 

- - - - - - - - 

Avalia poder 
discriminativo. 

Inclui indivíduos 
com valor de Cl-

intermediário 

Mastella et 
al., 

2000 
287 QPIT  103 

Macroduct® 
Condutividade 

 
93 10 89.9 

82.5 
– 

94.4 
0 184 99.7 

95.8 
–  

100 

Analisa o ponto 
de corte 

>70mmol/L 

Santos et 
al., 

2005 
4028 - 48 - - - - - - - - - 

Não avalia a 
sens e a esp do 
Condutividade 

Losty et 
al., 

2006 
100 

QPIT + 
genética + 
clínica + 
Elastase 

42 
Macroduct® 

Condutividade 
e Nanoduct® 

- - - - - - - - 

Analisa 
indivíduos com 

valor de Cl-

.intermediário  

Desax et 
al., 

2008 
946 

QPIT + 
genética 

46 
Nanoduct® 

Condutividade 
 

- - - - - - - - 

Avalia o método 
Nanoduct® e 
taxa de suor 
insuficiente. 

Sands et 
al., 

2010 
525 

QPIT + 
genética 

46 
Nanoduct® 

Condutividade 
 

44 0 98.9 
84.6 

– 
99.9 

11 470 97.5 
95.8 

– 
98.7 

Avalia o método 
Nanoduct®  

Cinel et 
al., 

2012 
134 

QPIT + 
Genetica 
+ clínica + 

DPN 

59 
Macroduct® 

Condutividade 
 

- - 92.9 - - - 100 - 

Analisa 
indivíduos com 

valor de Cl- 
intermediário e 
FC com QPIT 

negativo. 

Nguyen-
Khoa et 

al., 
2012 

1007 - 146 - - - - - - - - - 

Avalia a 
qualidade 

analítica de 
diferentes 
técnicas. 

Sezer et 
al., 

2013 
2664 - 17 

Nanoduct® 
Condutividade 

 
- - - - - - - - 

Analisa 
resultados dos 

testes em 
vigência de 

distúrbio 
metabólico. 

N: população; FC: Fibrose Cística; VP: verdadeiro positivo; FN: falso negativo; Sens: sensibilidade; IC: 
intervalo de confiança. FP: falso positivo; VN: verdadeiro negativo; Esp: especificidade; QPIT: quantitative 
pilocarpine iontoforesis test; Na+ : sódio; Cl-: cloreto; DPN: medida da diferença de potencial nasal.  
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Quadro 3.2.- Características descritivas e resultados dos artigos incluídos na análise das propriedades diagnósticas do teste 
do suor pela condutividade. 

 
Autores 

N FC 
Prev 

% 

Indivíduos 

Ponto 
de corte 
Condut 

VP FN 
Sens 

% 
IC 95% FP VN 

Esp 
% 

IC 95% 

FC Controle 
Suspeita 
Clínica 

Suspeita 
pela 
TIR+ 

 
Suspeita 

não 
especificada 

 

Lezana et al. 
2003 14 3834 294 7.6   X   90 293 1 99.5 97.5 - 99.9 0 3540 100 99.8 – 100 

Barben et al. 
2005 36 94 21 22.3 X X    80 21 0 97.7 72.3 - 99.9 0 73 99.3 90.1 – 100 

Rose et al. 
2009 40 102 52 50.9 X X    50 52 0 99.1 86.6 - 99.9 0 50 99 86.2 – 99.9 

Mattar et al. 
2010 15 102 52 50.9 X X    90 52 0 99.1 86.6 - 99.9 0 50 99 86.2 – 99.9 

Aranha et al. 
2011 16 129 37 28.6 X  X   90 33 4 89.2 74.5 - 95.9 7 85 92.4 84.9 – 96.3 

Mattar et al. 
2014 21 738 24 3.2     X 90 21 3 87.5 67.6 - 95.9 3 711 99.6 98.7 – 99.9 

Domingos 
et al. 20153 534 90 16.8    X  80 90 0 99.5 91.8 - 100 14 430 96.7 94.6 – 99.8 

N: população; FC: Fibrose Cística; Prev: Prevalência; TIR: Triagem pela Tripsina imunorreativa; Condut: teste do suor pela condutividade; VP: verdadeiro positivo; 

FN: falso negativo; Sens: sensibilidade; IC: intervalo de confiança; FP: falso positivo; VN: verdadeiro negativo; Esp: especificidade; . 
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                            Sensibilidade IC 95% VP(VP+FN) 

Estudos 

 

   Sensibilidade                                      0.964 

                          Especificidade IC 95% VN(FP+VN) 

Estudos

 

 Especificidade                                             0.994 

 

 

Figura 3. 3. - Forest-Plot dos valores de sensibilidade e especificidade do Teste do suor pela análise da condutividade nos 
artigos de Lezana et al. (2003), Mattar et al. (2010), Aranha (2011) e Mattar et al. (2014) que utilizaram o ponto de corte 
> 90mmol/L de Cl- para a definição de exame positivo para Fibrose Cística. 
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                     Sensibilidade           IC 95%    VP(VP+FN) 

Estudos 

 

   Sensibilidade                           0.999 

 

                     Especificidade         IC 95%    VN(FP+VN) 

Estudos 

 

 Especificidade               0.973 

 

 

Figura 3.4 - Forest-Plot dos valores de sensibilidade e especificidade do Teste do suor pela análise da condutividade nos 
artigos de Barben et al.(2005) e Domingos et al.(2015) que utilizaram o ponto de corte > 80mmol/L de Cl- para a definição de 
exame positivo para Fibrose Cística 
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 Capítulo 4. 

4.1 Considerações finais 

Um possível desdobramento para este estudo seria o retorno de cada um 

dos autores contactados, inclusive com os dos artigos excluídos na análise da 

qualidade, propondo-lhes a recuperação dos dados brutos, ou seja. os valores 

originais de condutividade e de Cl de todos os indivíduos que compuseram as 

amostras dos artigos selecionados. A partir destes dados se construiria outra 

metanálise, para obtenção de maior precisão na escolha de um novo ponto de 

corte que fosse o mais sensível e o mais específico, a partir de uma curva ROC 

para o diagnóstico de FC. 

Adicionalmente, estando em posse das características clínicas de cada 

indivíduo seria possível também avaliar os pontos de corte em função da 

apresentação da doença: suficiência ou insuficiência pancreática e desordens 

relacionadas à CFTR. 
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Material Complementar 
Formulário de coleta de dados e de resultados 
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 Apêndice  

Notas Metodológicas 

 

 

 

 

Figura 1 - Metodologia da Revisão Sistemática (Cochrane Handbook for Systematic Reviews of 
Diagnostic Test Accuracy) 

 

O QUADAS-2 é uma ferramenta para avaliação da qualidade de estudos 

sobre acurácia de testes diagnósticos incluídos em revisões sistemáticas/meta-

análises, baseadas em evidências. Trata-se de um questionário composto por 

itens que devem ser respondidos com “sim”, “não” ou “incerto”, e traz ainda 

instruções para o usuário explicando o significado, as situações em que não se 

aplica e como optar por uma das respostas para cada item. Essa proposta foi 

utilizada neste estudo como base para estruturação do formulário para 

avaliação da qualidade dos estudos selecionados através dos critérios de 

inclusão. 


