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Como Interpretar as Provas de Suor com Valores Borderline
no Diagnostico de Fibrose Quistica
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Resumo

O objectivo deste artigo é chamar a atengfio para o problema da
confirmagio diagndstica de Fibrose Quistica (FQ) nos casos com
valores borderline na Prova de Suor e com apresentagoes ditas "niio
cldssicas". Muitas destas situagdes sio consequéncia de metodolo-
gias inadequadas na execugiio da Prova de Suor e de valores de refe-
réncia incorretos.'

No Centro Especializado de Fibrose Quistica (CEFQ), da
Clinica Universitdria Pedidtrica do Hospital de Santa Maria (HSM),
foram excluidos, nos dltimos 15 anos, 54 doentes referenciados com
hipétese diagnéstica de FQ, por provas de suor borderline e sin-
tomatologia possivel de FQ. Com base na experiéncia dos casos
clinicos excluidos e com recurso a novos métodos diagndsticos, pre-
coniza-se protocolo para confirmagio diagnéstica de FQ, no nosso
Centro.

Palavras-Chave: fibrose quistica, prova de suor, valores bor-
deline de cloreto, valores de referéncia, diagnéstico, apresentagdes
"nao classicas".

Summary

How to Interpret Sweat Tests with Borderline Values
for the Diagnosis of Cystic Fibrosis

This article aims at directing attention to the problem of con-
firming Cystic Fibrosis (CF) diagnosis in cases with bordeline values
in sweat test and when cases considered "non-classic" occur.

Many of the situations originate from inadequate methodologies
on performing the sweat test and from incorrect reference values .

In the last 15 years, at the Centro Especializado de Fibrose
Quistica (CEFQ) of the Clinica Universitdria Pediétrica, Hospital
Santa Maria (HSM), 54 patients who had been diagnosed with a
hypothetical CF, trough borderline sweat tests and possible CF
symptoms were excluded as they didn't present the disorder

Based on the experience of the excluded clinical cases and by
applying new diagnosis methods, a protocol for confirmation of CF
diagnosis is recommended in our Centro.

Key-Words: cystic fibrosis, sweat test, borderline chloride values,
reference values, diagnosis, "non-classic" presentation.

Introducao

A Prova de Suor, desenvolvida na década de 50, por
Gibson e Cooke conhecida como Quantitative Pilocarpine
lontophoresis Test (QPIT), continua a ser a prova standard
para a confirmagéo diagndstica nos doentes com suspeita
clinica de Fibrose Quistica (FQ).'*3*

Este método quantifica, com grande fiabilidade, a con-
centracao do ido cloreto (ClI") no suor se realizado de acor-
do com as normas definidas pelos Organismos
Internacionais.” E no entanto, frequente, para simplifi-
cagdo, observarem-se adaptacdes da técnica que levam a
resultados falsos positivos ou negativos.* Calcula-se uma
incidéncia de erro, nas Prova de Suor, de cerca de 10 a
15%, com maior percentagem de falsos positivos, mas
também falsos negativos, com as consequéncias indese-
javeis de um diagndstico ndo atempado.?

Em 97 a 98% dos doentes a Prova de Suor é patolégi-
ca. No entanto, 4 a 5 % pode apresentar valores borderline
entre 40-60mmol/L ou mesmo normais.>** A concentragio
de Cl - superior ou igual a 60mmol/L é considerada
patolégica e raramente os valores sdo superiores a
40mmol/L nas criangas normais. Em 4 a 10% dos adoles-
centes e adultos normais, podemos encontrar valores supe-
riores, pelo que, neste grupo etdrio, consideram-se entre
40-70 mmol/L valores borderline.>*$

Nos dltimos anos, a prova standard tem sido substitui-
da, em muitos laboratérios, por outras de mais ficil exe-
cug¢do, nomeadamente, por métodos que determinam a
condutividade dos electrélitos do suor e ndo a concen-
tragdo de CI. Estes, considerados de screening, tém valores
de referéncia diferentes da QPIT, pelo que, para interper-
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tacao da Prova de Suor, 0 médico deve questionar qual
0 método e quais os procedimentos realizados.'?

O Macroduct Sweat Collection System associado ao
Wescor Sweat Check Conductivity Analyzer é um dos
testes simples executado por muitos laboratérios com
fiabilidade equivalente ao de Gibson e Cooke *’%.0s
valores deste método sdo aproximadamente 15 mmol/L
mais elevados do que os do QPIT e, apesar de niio haver
consenso em aceitd-lo como prova diagnéstica mas sé
como screening, valores superiores a 85-90 mmol/L
devem ser considerados patol6gicos. Valor igual ou
superior a 50 mmol/L ¢ duvidoso, sendo obrigatéria a
referenciagdo do doente a Centro Especializado da
doenga'l.l.'l.ﬂ.\)

O dilema das provas de suor duvidosas é por vezes de
dificil resolugdo. Sdo cada vez mais as referéncias na lite-
ratura de diagnésticos de FQ ndo confirmados pela Prova
de Suor.""* A identificagiio de mutagdes, como teste dia-
gnastico, justifica-se nos doentes com valores de CI' ou
electrélitos borderline e clinica tipica ou atipica de
FQ.“"""

Todavia, as mais de 1200 mutagdes" j4 identificadas
sdo, em certas situagdes, mais um factor de confusio dia-
gnostica do que de esclarecimento.” O diagndstico basea-
do na biologia molecular tem limitagdes porque s6 a pre-
senca de duas mutagtes consideradas de FQ podem con-
firmar o diagnéstico. Mas o contrério nio o exclui.*

Porque a medicdo do transporte i6nico reflecte a
expressdo e funcido do gene Cystic Fibrosis Trans-
membrane Conductance Regulator (CFTR), o qual
codifica a sintese da proteina CFTR com fungio de canal
de ides cloreto (CI'), novas técnicas, como a determinag@o
da funcionalidade da proteina a nivel do epitélio respi-
ratorio nasal e a sua quantificagiio em bidpsias rectais, tém
sido desenvolvidas com o objectivo de clarificagio do
diagndstico dos casos "atipicos" ou "ndo cldssi-
COS".IG.H.IS.IBJU,ZI

Estes novos métodos podem vir a ser importantes aju-
das na resolucdo dos dilemas de diagnéstico dos doentes
referenciados aos Centros Especializados, com resultados
de Provas de Suor duvidosos e que continuam em segui-
mento, por vezes ao longo de anos.*"

Ao CEFQ da Clinica Universitéria Pedidtrica do HSM,
sdo referenciados doentes em idade pedidtrica e adulta para
confirmagdo diagnéstica. Do total de doentes em segui-
mento nos ultimos 15 anos, cerca de 25% foram casos
duvidosos. A incerteza diagnéstica de FQ, por levantar aos
doentes e familia problemas sociopsicolégicos, e aos médi-
cos €ticos, deve ser esclarecida o mais rapidamente pos-
sivel. Nos dltimos 3 anos, tem sido possivel realizar no
nosso Centro a técnica de medic¢do das correntes intesti-
nais. Os resultados obtidos parecem apoiar a hipétese de
que esta constitua no futuro um novo teste diagndstico de

FQ a ser incluido nos protocolos de confirmagio diagnés-
tica dos casos "nd@o cléssicos"."*??

Populaciio e Métodos

Realizou-se a revisdo dos processos clinicos de 54
doentes excluidos (30 do sexo masculino e 24 do sexo femi-
nino), os quais, nos Gltimos 15 anos, estiveram em segui-
mento no CEFQ da Clinica Universitdria Pedidtrica do
HSM, com a hipétese diagnéstica de FQ. Os doentes
incluidos apresentavam manifestagdes clinicas sugestivas
de FQ e/ou Provas de Suor com valores médios entre 40 a
85 mmol/L.

As Provas de Suor valorizadas para o estudo foram as
repetidas no Laboratério de Pediatria da Faculdade de
Medicina de Lisboa, por técnica experiente e pelo método
do Macroduct Sweat Collection System associado ao
Wescor Sweat Check Conductivity Analyzer.

Um grupo de doentes tinha prova de suor quantitativa
do CI' realizada no Laboratério de Bioquimica do Instituto
Nacional de Saiide Dr. Ricardo Jorge (INSA). O suor foi
colhido pelo método do Macroduct Sweat Collection
System e a andlise do CI- por titulagiio coulimétrica (elec-
trodo de Ag/AgCl).

A caracterizagio clinica dos doentes foi de acordo com
as manifesta¢des da doenga: pulmonares, gastrointestinais
e das vias aéreas superiores. Foram revistos os resultados
dos exames bacteriolégicos das secregdes respiratérias,
realizados no Laboratério de Bacteriologia do HSM, de
acordo com a metodologia indicada para o estudo desta
patologia.

A fungio pancredtica foi definida pelos resultados da
determinagdo do esteatdcrito, da avaliagio qualitativa de
gorduras fecais, da determinagéio da elastase fecal e da
necessidade de suplementos de enzimas pancredticos .

Alguns doentes realizaram estudo de biologia molecu-
lar, no Laboratério de Genética Humana do INSA, para
identificagdo das 30 muta¢bes que constituem 87% das
mutagdes na populagido Portuguesa, associadas i FQ.

A um grupo de 8 doentes foi pedido o scanning com-
pleto das mutagSes do gene CFTR, na Clinical Molecular
Diagnostic Laboratory do City of Hope National Medical
Center and Beckman Research Institute dos USA, para
identificagdo de mutagdes raras em Portugal. Neste
grupo, para avaliar a secregiio de cloreto no epitélio intes-
tinal, foi realizada a medigdo das correntes de curto-cir-
cuito nas bidpsias rectais.

A colheita do material de bidpsia foi realizada por
Gastroenterologista Pedidtrica, na Unidade de Técnicas da
Clinica Universitdria Pediatrica do HSM, e a anélise da
medigdo da diferenga de potencial, no Centro de Genética
Humana do INSA, em colaboragio com investigadores do
Instituto de Fisiologia da Universidade de Freiburg.
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Resultados

A idade, na altura da referéncia ao Centro, foi muito
varidvel e, apesar do predominio dos doentes em idade
pedidtrica, 5 dos doentes eram adultos.

O periodo de seguimento regular destes doentes foi em
29 doentes por periodo inferior a 1 ano, em 14 doentes
superior a 1 ano e em 11 doentes superior a 3 anos. Trés
destes doentes foram acompanhados por um periodo mais
prolongado (cerca de 10 anos).

Clinicamente, 48 doentes (88,8%) apresentavam sin-
tomatologia pulmonar. Dos 11 doentes (20,3%) com
quadro gastrointestinal, 8 referiam diarreia e/ou ma pro-
gressdo estaturoponderal, 2 prolapso rectal e 1 cirrose hepati-
ca. Em 7 havia referéncia a queixas respiratérias e de insu-
ficiéncia pancredtica. Num doente a tinica manifestacio foi
polipose nasal.

Os exames bacterioldgicos das secre¢des bronquicas,
realizados ao longo do periodo de seguimento destes
doentes, foram positivos em 24 doentes. Em 21 estava pre-
sente o Haemophilus influenzae, isoladamente em 16, em
3 associado a Pneumococcus e em 2 a Staphilococcus
aureus. Trés doentes estavam co-colonizados com
Pseudomonas aeruginosa, Haemophilus influenzae e
Staphilococcus aureus.

As Provas de Suor realizadas no nosso Laboratério
foram realizadas uma s6 vez a 7 doentes, 2 vezes a 15, 3
vezes a 23,4 vezes a7 e 5 vezes a 2.

Os valores maximos de cada doente foram inferiores a
60mmol/L em 5 doentes, entre 60 e 80mmol/L em 37,
igual ou superior a 80mmol/L em 12, dos quais 2 a terem
valor mdximo de 92 e 97 mmol/L. Os valores minimos em
34 doentes foram inferiores a 60mmol/L, em 19 situaram-
-se entre 60 e 80mmol/L e um sé doente apresentou um
valor minimo de 85 mmol/L

No Quadro I, apresentam-se os resultados das provas
de suor dos 18 doentes que realizaram o doseamento de
cloreto. Em todos se verificaram valores de cloreto inferiores
ao patoldgico e s6 os doentes n° 5 e 11 continuavam com
valores borderline.

O estudo genético pela andlise DNA "bdsica" realiza-
do a 28 doentes ndo identificou as 87% das mutagdes asso-
ciadas a FQ na populagio Portuguesa.

Aos 8 doentes incluidos no estudo das bidpsias rectais
para medicao da secrecio de cloreto foi determinada a con-
centragdo do ido CI no suor (excepto dois), avaliada a
funcdo pancredtica pela elastase fecal e realizada anélise
extensiva do DNA.

No Quadro II, estdo os resultados destas avaliagdes,
confirmando-se em 6 doentes critérios de exclusio, pela
prova de suor quantitativa e, em todos, pela secre¢iio nor-
mal de cloreto, a nivel do epitélio intestinal.

No doente n°4 identificou-se num alelo a mutagéo

F508del e no outro alelo a mutagao G576A, que poderd
ndo estar associada a FQ e ter que ser considerada um
polimorfismo. Este caso, referenciado aos 18 anos por
bronquiectasias, isolamento de Pseudomonas aeruginosa
nas secregdes bronquicas, provas de suor borderline, alte-
ragdes da fun¢do pulmonar (mas com Cl de 30 mmol/L e
secre¢do de CI' normal no epitélio intestinal), poderd ser
uma situac@o de bronquiectasias, associada a mutagio FQ.
No entanto, s6 serd possivel excluir com toda a certeza o
diagnéstico quando se confirmar que a mutagiio G576A €
um polimorfismo. Se o no for, estaremos perante um caso
de FQ com Prova de Suor normal.

No doente n°3, pela andlise completa do DNA, identi-
ficou-se a mutagido F1052V e, com grande probabilidade,
o polimorfismo M1137R. Este doente, ao contrdrio do
anterior, foi referenciado aos 4 anos por quadro de hipere-
actividade bronquica e valor mdximo de 82 mmol/L na
prova de condutividade. Actualmente com 21 anos, a
evolugdo clinica ndo foi de FQ, a fun¢ido pulmonar é nor-
mal e ndo apresenta critérios laboratoriais de diagndstico.

Os doentes n® 17 e 18 foram excluidos, sem quantifi-
cac¢do do cloreto, mas sim pelos valores nas Provas de Suor
por condutividade inferiores a 80 mmol/L, medi¢do da
secrecdo de cloreto nas células epiteliais normal, andlise
extensiva do DNA ndo diagndstica e evolugGes clinicas
ndo sugestivas de FQ, ao longo de 5 e 10 anos, respectiva-
mente, de observagdo periddica.

Quadro 1
Valores das Provas de Suor
N° Prova de Suor Prova de Suor
doente conductividade método coulimétricro
mmol/L mmol/L

1 86 37

2 62 25

3 82 34

4 60 30

5 67 52

6 60 25

7 68 38

8 67 30

9 62 16
10 78 17
1 65 43
12 63 21

13 67 27
14 69 18
15 90 22
16 63 38

Discussao

Pelos resultados deste estudo retrospectivo dos processos
de consulta, verificou-se ter havido grande dificuldade na
exclusdo diagndstica de alguns casos. Quase 50% dos doentes
mantiveram-se em seguimento na Consulta Especializada,
por periodo superior a 1 ano e 20% a 3 anos. Deste grupo, 3
casos mantiveram-se em observagao cerca de 10 anos.
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Quadro 11
Resultados dos testes diagnésticos de doentes excluidos
pelo estudo das biépsias rectais

N° Prova de Suor Prova de Suor Genatipo Elastase Secregio de C1°
doente  conductividade método fecal normal
mmol/L coulimétrico pgle fezes
mmol/L

l 86 37 nifni 510 sim

2 62 23 ni/ni 24 sim

3 82 34 F1052V/MI137R >500 sim

4 60 30 F308del/GS76A 27 sim

) 67 52 G576A/Mi 425 sim
6 60 25 F508 del /ni >500 sim
17 3 - R74W/ni >500 sim
18 79 - ni/ni >500 sim

ni - sem mutagdes identificadas

As manifestag¢des clinicas eram na grande maioria pul-
monares e sobretudo de hiperreactividade brénquica. 40%
dos doentes apresentaram infecgdes das vias aéreas, com
isolamento de bactérias. De referir que, pelo facto destes
doentes terem a informagiio diagnéstica de FQ, o isola-
mento de bactérias nas secregdes respiratérias é particular-
mente valorizado pelo Laboratério. Fora deste contexto,
muitos dos Haemophilus influenzae isolados seriam con-
siderados flora normal das vias aéreas. Dos 3 doentes colo-
nizados com Pseudomonas aeruginosa, um era uma cri-
anca de 3 anos que, apds tratamento endovenoso, deixou
de estar colonizada com Pseudomonas aeruginosa. A sua
evolugio clinica, ao longo de 7 anos, nio foi tipica de FQ,
ndo se tinham identificado mutagdes, pelo que foi exclui-
da, quando confirmado o valor de concentragio de CI- de
30mmol/L. Os outros dois doentes eram adultos com bron-
quiectasias e CI' normais. Um dos casos é o doente com a
muta¢do mais comum da FQ, a F508del e a G576A no
outro alelo, que, pelo consenso actual, deve ser considera-
da polimorfismo"* A demonstragio, in vivo, do transporte
anormal dos ides (pelo doseamento de CI no suor e
medi¢do da secre¢io de CI no epitélio intestinal) nio foi
confirmada. Esta doente, por nio reunir os critérios dia-
gnosticos clinicos e laboratoriais propostos por consenso
‘3, foi orientada para consulta de Pneumologia, com a
hipétese remota de FQ e a indicagio de aconselhamento
genético. A curto prazo, poderd ser-lhe proposto, para
maior esclarecimento, a determinagio da diferenca de
potencial nasal. De referir que, apesar do consenso para
que a determinagdo da diferenca de potencial nasal seja
incluida nos critérios laboratoriais de diagnéstico %, o teste
ainda tem limitagdes, nomeadamente, de reprodutibilidade
e estandardizagdo da técnica.'* A sua execucio na idade
pedidtrica nem sempre € conseguida por exigir grande
colaboragdo do doente, pelo que, neste momento, estd em
estudo um teste modificado para este grupo etdrio, com
menor tempo de realizagdo e doses inferiores das solugdes
a instilar nas narinas.®*

Apesar da defini¢@o por consenso dos critérios clinicos
e laboratoriais exigiveis para o diagnéstico de FQ, tém sido
descritos casos de doentes com FQ e valores borderline ou
mesmo normais de CI° e/ou genotipos com mutagdes
menos comuns, algumas ji correlacionadas com FQ "atipi-
ca". ¥ Em alguns dos casos € colocada a hipétese da base
genética das manifestagdes clinicas serem genes alterna-
tivos ou polimorfismos,2293

Também estdo descritas situagdes pulmonares crénicas
obstrutivas (asma, aspergilose broncopulmonar alérgica) e
bronquiectasias generalizadas, com manifestacdes clinicas
de FQ, mas heterozigotia para mutagdes da CFTR
(38499+10KbC>T nas doengas obstrutivas; IVS8-5T e
38499+10KbC>T nas bronquiectasias). Apesar do contex-
to clinico de doenga pulmonar crénica, a presenca de uma
mutacdo no gene CFTR nestes doentes nio € sé por si
prova de FQ.*'

A diversidade das mais de 1200 mutagdes identifi-
cadas no gene CFTR aumenta o dilema diagnéstico. O
espectro clinico de FQ alargou-se e aproximadamente 2%
dos doentes tem fenotipo atipico, associado frequente-
mente a mutagcGes menos severas € Provas de Suor com
valores de CI borderline. """

Apesar da descri¢do de casos "nio cldssicos", a regra
continua a ser: o diagndstico de FQ baseia-se fundamen-
talmente na clinica e no resultado da Prova de Suor,*'5%

Pelo valor decisivo da Prova de Suor no diagnéstico de
FQ, foram elaboradas recomendagdes para a execugio da
técnica gold standard de Gibson e Cooke.?

As normas definem o equipamento e as etapas do pro-
cedimento, nomeadamente: limpeza da pele antes e apos
estimulagio com pilocarpina, quantidade minima de suor a
recolher e andlise electrolitica. As exigéncias técnicas na
sua execugdo sao cruciais para a fiabilidade da prova, pelo
que o problema do controlo de qualidade dos laboratérios
tem sido colocada pela Cystic Fibrosis Foundation dos
USA* e pela Cystic Fibrosis Trust do UK.* Os resultados
das auditorias realizadas nos USA e UK concluiram exis-
tir, entre os laboratdrios significativas variantes na exe-
cucdo da prova e nos resultados obtidos, chamando-se a
aten¢do para o facto de que valores superiores a
160mmol/L nao sio fisiologicamente possiveis, sugerindo
erro na técnica.¥* A realidade nacional é desconhecida,
mas a nossa percep¢ao € de uma grande variabilidade de
procedimentos, com grande probabilidade de termos uma
percentagem elevada de resultados falsos negativos e posi-
tivos. A creditagio dos laboratérios com experiéncia para
a realizagdo da Prova de Suor torna-se imprescindivel. De
acordo com as recomendagdes do UK, a prova deve ser
realizada por técnicos com uma experiéncia minima de 10
provas e o laboratério deve realizar, no minimo, 50 analises
por ano.*

Relativamente aos valores na QPIT, consideram-se:
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valores normais : inferiores a 40 mmol/L
valores duvidosos: de 40 a 60 mmol/L
valores patoldgicos: superiores a 60mmol/L

Se o método utilizado for 0 Macrodut® para a recolha
e posterior medi¢do da condutividade, por nio ser consi-
derado diagnéstico mas sim de screening, indica-se que
doente, com valores superiores a SOmmol/L, deve ser sem-
pre orientado para centros de diagndstico. Existe dis-
crepancia entre este valor definido pela Cystic Fibrosis
Foundation dos USA e o apresentado pelo fabricante do
Sweat Check (Wescor), o qual recomenda considerarem-se
resultados de condutividade < 60mmol/L como normais, e
>80mmol/L como sugestivos de FQ,2+*

Um estudo alargado e comparativo entre o teste de
condutividade e o gold standard demonstrou resultados
equivalentes, pelo que foi proposto que o Sweat Check
(Wescor) venha a ser considerado de diagndstico. Neste
estudo consideraram-se valores > 90mmol/L como confir-
mativos de FQ, como valores duvidosos entre 75 e 89
mmol/L e valores < 75mmol/L como normais.*

Na nossa populag@o, nenhum doente excluido persistiu
com valores no teste de condutividade superiores a
90mmol/L. No entanto, os resultados preliminares de estu-
do com 43 doentes, cujo objectivo era avaliar o impacto no
diagnéstico da medigio da secre¢io de CI' a nivel do
epitélio intestinal, confirmaram o diagnéstico por este
método em 3 doentes com valores de condutividade de 70
mmol/L, 78mmol/L e 88mmol/L. De realgar que a andlise
extensiva do DNA em dois destes doentes com a mutagio
F508del num alelo identificou mutagiio no outro alelo. O
outro doente continua sem mutagdes identificadas.

Apesar da permissa bésica dos consensos de diagnds-
tico ser a clinica, a confirmagio ou exclusio de diagndsti-
co de FQ atempada e com um certo grau de certeza é
essencial. Os doentes devem beneficiar do acompa-
nhamento em Centros Especializados e aconselhamento
genético, e os casos duvidosos devem ser esclarecidos o
mais rapidamente possivel, ji que a exclusdo do diagndsti-
co de uma doenga com prognéstico reservado tem impli-
cagdes no projecto de vida do doente e familia, bem como
nos custos.

Neste contexto, defendemos que os doentes com sus-
peita clinica e Prova de Suor inconclusiva devem ser sem-
pre enviados para um Centro Especializado com possibili-
dade de confirmagéo diagnéstica.

As abordagens multidisciplinares e integradas, estabele-
cidas com o grupo de investigagdo de FQ do INSA, per-
mitem-nos agora realizar a Prova de Suor quantitativa,
medir as correntes de curto-circuito nas bidpsias rectais e,
a curto prazo, a medic¢do dos potenciais nasais. Também,
com a andlise extensiva do DNA, para identificagio das
mutagdes raras na nossa populagdo, consegue-se maior
eficdcia no diagnéstico molecular.

A abordagem para o esclarecimento do diagnéstico
nos doentes com Provas de Suor borderline, formas de
apresentacdo e evolugdes clinicas ditas "niio cldssicas" ou
"atipicas", pode ser agora realizada mum mais curto
espago de tempo.

Em consequéncia deste novo enquadramento, estabele-
ceu-se para 0 nosso Centro um novo protocolo de diagnds-
tico sequencial (Fig. 1).

Algoritmo Diagnéstico de FQ
Prova de Suor a) L igio 2x) FQ
“screening’ b) negaliva ou borderfine
/ & suspella clinica persiste

Prova de Suor a) ica ( 30 1x) Fa
concentragao CI— b) borderline

@ suspeila clinica persiste

: 2 S a) duas mulagSes —_—

Aﬂags: ‘basica b) uma mulagio
do DNA / e suspeila clinica persisle
Andlise extensiva a) duas mutagbes 0
do DNA b) uma mutagio

€ suspeita clinica mantida

/Jou
Secregao de Cl— a) sem lungdo —° FQ
nas biépsia reclais b) funglo residual ———a  FQ(menos severa)
€} lungao nomal E de FQ
Medig3o dos a) posilivo icdo (1x) FQ
polenciais nasais
b) negativo E de FQ
Fig. 1
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