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Abstract
Objective:  Cystic  fibrosis  diagnosis  is  dependent  on  the  chloride  ion  concentration  in  the  sweat
test (≥  60  mEq/mL  ---  recognized  as  the  gold  standard  indicator  for  cystic  fibrosis  diagnosis).
Moreover, the  salivary  glands  express  the  CFTR  protein  in  the  same  manner  as  sweat  glands.
Given this  context,  the  objective  was  to  verify  the  correlation  of  saliva  chloride  concentration
and sweat  chloride  concentration,  and  between  saliva  sodium  concentration  and  sweat  sodium
Ionic  concentration;

Sweat  test concentration,  in  patients  with  cystic  fibrosis  and  healthy  control  subjects,  as  a  tool  for  cystic
fibrosis diagnosis.
Methods:  There  were  160  subjects  enrolled:  57/160  (35.70%)  patients  with  cystic  fibro-
sis and  two  known  CFTR  mutations  and  103/160  (64.40%)  healthy  controls  subjects.  Saliva
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ion  concentration  was  analyzed  by  ABL  835  Radiometer
®

equipment  and,  sweat  chloride
concentration  and  sweat  sodium  concentration,  respectively,  by  manual  titration  using  the
mercurimetric  procedure  of  Schales  &  Schales  and  flame  photometry.  Statistical  analysis  was
performed  by  the  chi-squared  test,  the  Mann---Whitney  test,  and  Spearman’s  correlation.
Alpha =  0.05.
Results:  Patients  with  cystic  fibrosis  showed  higher  values  of  sweat  chloride  concentration,
sweat sodium  concentration,  saliva  chloride  concentration,  and  saliva  sodium  concentra-
tion than  healthy  controls  subjects  (p-value  <  0.001).  The  correlation  between  saliva  chloride
concentration  and  sweat  chloride  concentration  showed  a  positive  Spearman’s  Rho  (correla-
tion coefficient)  =  0.475  (95%  CI  =  0.346  to  0.587).  Also,  the  correlation  between  saliva  sodium
concentration  and  sweat  sodium  concentration  showed  a  positive  Spearman’s  Rho  =  0.306  (95%
CI =  0.158  to  0.440).
Conclusions:  Saliva  chloride  concentration  and  saliva  sodium  concentration  are  candidates  to
be used  in  cystic  fibrosis  diagnosis,  mainly  in  cases  where  it  is  difficult  to  achieve  the  cor-
rect sweat  amount,  and/or  CFTR  mutation  screening  is  difficult,  and/or  reference  methods
for sweat  test  are  unavailable  to  implement  or  are  not  easily  accessible  by  the  general
population.
© 2018  Sociedade  Brasileira  de  Pediatria.  Published  by  Elsevier  Editora  Ltda.  This  is  an  open
access article  under  the  CC  BY-NC-ND  license  (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/
4.0/).
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Concentração iônica;
Teste  do  suor

Dosagem  da  concentração dos  íons  cloreto  e  sódio  na  saliva  e  no  suor  para  o
reconhecimento  de  pacientes  com  fibrose  cística

Resumo
Objetivo:  O  diagnóstico  da  fibrose  cística  depende  do  valor  da  concentração  de  íons  de  cloreto
no teste  do  suor  (≥  60  mEq/mL  ---  reconhecido  como  o  indicador-padrão  para  o  diagnóstico  da
doença). Além  disso,  as  glândulas  salivares  expressam  a  proteína  RTFC  igualmente  às  glândulas
sudoríparas.  Nesse  contexto,  nosso  objetivo  foi  verificar  a  correlação  da  concentração  de  cloreto
na saliva  e  a  concentração  de  cloreto  no  suor  e  entre  a  concentração  de  sódio  na  saliva  e  a
concentração de  sódio  no  suor  em  pacientes  com  fibrose  cística  e  indivíduos  controles  saudáveis,
como uma  ferramenta  para  diagnóstico  de  fibrose  cística.
Métodos:  Contamos  com  a  participação  de  160  indivíduos  [57/160  (35,70%)  com  fibrose  cística
e duas  mutações  no  gene  RTFC  conhecidas  e  103/160  (64,40%)  indivíduos  controles  saudáveis].
A concentração  de  íons  na  saliva  foi  analisada  pelo  equipamento  ABL  835  da  Radiometer

®
e

a concentração  de  cloreto  no  suor  e  sódio  no  suor,  respectivamente,  por  titulação  manual
utilizando  o  método  mercurimétrico  de  Schales  &  Schales  e  fotometria  de  chama.  A  análise
estatística  foi  realizada  pelo  teste  qui-quadrado,  pelo  teste  de  Mann-Whitney  e  pela  correlação
de Spearman.  Alpha  =  0,05.
Resultados:  Os  pacientes  com  fibrose  cística  apresentaram  maiores  valores  na  concentração  de
cloreto no  suor,  concentração  de  sódio  no  suor,  concentração  de  cloreto  na  saliva  e  concentração
de sódio  na  saliva  do  que  os  indivíduos-controle  saudáveis  (valor  de  p  <  0,001).  A  correlação
entre as  concentrações  de  cloreto  na  saliva  e  cloreto  no  suor  mostrou  Rho  de  Spearman  (coefici-
ente de  correlação)  positivo  =  0,475  (IC  de  95%  =  0,346  a  0,587).  Além  disso,  a  correlação  entre
concentração de  sódio  na  saliva  e  concentração  de  sódio  no  suor  mostrou  Rho  de  Spearman
positivo =  0,306  (IC  de  95%  =  0,158  a  0,440).
Conclusões:  A  concentração  de  cloreto  na  saliva  e  a  concentração  de  sódio  na  saliva  são  can-
didatas a  ser  usadas  como  diagnóstico  de  fibrose  cística,  principalmente  em  casos  em  que  é
difícil atingir  a  quantidade  correta  de  suor,  e/ou  o  exame  da  mutação  RTFC  é  difícil  e/ou  o
método de  referência  para  o  teste  do  suor  não  se  encontra  disponível  ou  não  é  de  fácil  acesso
ao público  em  geral.
© 2018  Sociedade  Brasileira  de  Pediatria.  Publicado  por  Elsevier  Editora  Ltda.  Este é um  artigo
Open Access  sob  uma  licença  CC  BY-NC-ND  (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.
0/).
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Saliva  ions  and  cystic  fibrosis  diagnosis  

Introdução

O  diagnóstico  de  fibrose  cística  (FC)  (OMIM,  Base  de  Dados
On-line  da  Herança Mendeliana  no  Homem:  #219700)  tem
como  base  a  quantidade  de  concentração  de  cloreto  atin-
gida  no  teste  do  suor  (TS)  ---  ≥  60  mEq/mL,  é  reconhecido
como  o  indicador-padrão  de  base  no  diagnóstico  de  FC.1

Contudo,  há  uma  variabilidade  no  TS,  principalmente  nos
valores  de  cloreto  no  suor,  que  é  um  reflexo  de  muitos
fatores  e  de  sua  interação,  e  como  exemplo  citamos:  peso
do  suor,  idade,  sexo,  etnia,  mutações  RTFC  (regulador  da
condutância  transmembrana  da  fibrose  cística),  índice  de
massa  corporal  e  composição  corporal,  genes  modificado-
res  e  a  influência  de  outros  canais  iônicos,  por  exemplo,
canais  de  potássio,  sódio  e  canais  de  cloreto  alternativos.2---4

Historicamente,  o  TS  é  o  padrão  de  base  para  diagnosticar
FC;  contudo,  muitas  ferramentas  são  estudadas  para  melho-
rar  o  diagnóstico,  inclusive  evaporímetro,  biópsias  retais,
diferença  de  potencial  nasal,  dosagem  de  cloreto  na  saliva,
dosagem  de  cloreto  na  saliva  e  exame  da  mutação  RTFC.5---14

Na  literatura,  o  uso  da  saliva  como  um  teste  de  diagnóstico
não  é  bem  elucidado  e  deve  ser  mais  bem  analisado.9,15

Curiosamente,  muitas  doenças sistêmicas  podem  afetar
o  funcionamento  das  glândulas  salivares  e  a  produção de
saliva,  o  que  pode  afetar  as  propriedades  físicas  e  químicas
da  saliva,  é  uma  ferramenta  útil  de  diagnóstico.9,14---17 Nesse
contexto,  nosso  objetivo  foi  verificar  a  correlação  entre  a
concentração  de  cloreto  na  saliva  (ClSa)  e  a  concentração
de  cloreto  no  suor  (ClSu)  e  entre  a  concentração  de  sódio
na  saliva  (NaSa)  e  a  concentração  de  sódio  no  suor  (NaSu)
em  pacientes  com  FC  e  indivíduos  saudáveis  de  controle,
como  uma  ferramenta  para  diagnóstico  de  FC.  Além  disso,
em  hipótese,  acreditamos  que  o  ClSu  e  o  ClSa  apresentaram
uma  correlação  positiva  entre  si  e  o  mesmo  deve  ocorrer
entre  o  NaSu  e  o  NaSa.  Nesse  caso,  a  concentração  de  íons
na  saliva  pode  ser  uma  ferramenta  útil  no  diagnóstico  de
FC,  principalmente  em  casos  em  que  é  difícil  atingir  a  quan-
tidade  correta  de  suor  (peso  do  suor  ≥  75  mEq/L),  e/ou  o
exame  da  mutação RTFC  é  difícil  e/ou  o  método  de  referên-
cia  para  o  teste  do  suor  não  se  encontra  disponível  ou  não  é
de  fácil  acesso  ao  público  em  geral.

Métodos

Contamos  com  a  participação  de  pacientes  com  FC  e  duas
mutações  RTFC  conhecidas  e  indivíduos  saudáveis  de  con-
trole.

Dosagem  da  concentração de  íons  na  saliva9

A  coleta  de  saliva  foi  feita  após  se  enxaguar  a  boca  com
água  por  um  minuto  para  eliminar  contaminação e  estimular
as  glândulas  salivares.  A  coleta  foi  feita  no  mesmo  horá-
rio  do  dia  (tarde)  para  os  dois  grupos  ---  pacientes  com  FC
e  indivíduos  saudáveis  de  controle  ---  para  evitar  possíveis
interferências  fisiológicas  e  ambientais.
As  amostras  de  saliva  foram  coletadas  com  um  Salivette
®

(Sardest-Alemanha  ---  http://www.sarstedt.com)  ao  masti-
gar  rolos  de  algodão  estéril  por  um  minuto  na  boca.  As
amostras  foram  imediatamente  centrifugadas  a  1.800  rpm

c
p
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urante  15  minutos  após  a coleta  e  foi  medida  a  quantidade
e  saliva  (escala  de  �L).

O  NaSa  e  ClSa  foram  determinados  em  um  analisador  a
ases  ABL  500  (modelo  835,  Radiometer

®
,  Dinamarca)  com

00  �L de  saliva  pela  técnica  de  eletrodo  de  íons  seletivos
http://www.radiometer.com).

Os  procedimentos  feitos  no  artigo  para  dosagem  da
oncentração  de  íons  na  saliva  tiveram  como  base  um  estudo
nterior  publicado  pelo  mesmo  grupo.9

osagem  da  concentração de  íons  no  suor1

 método  de  Gibson  e  Cooke  foi  feito  em  dois  estágios  do  TS:
ndução  e  coleta.  A  indução do  suor  foi  feita  com  pilocar-
ina  e  um  dispositivo  próprio  criado  em  nosso  centro.  Além
isso,  foi  feita  a  dosagem  dos  íons  de  cloreto  e  sódio,  res-
ectivamente,  por  titulação  manual  com  o  procedimento  de
itrato  de  mercúrio  de  Schales  e  Schales  e  por  fotometria
e  chama.

Foram  adotadas  as  distâncias  de  2  cm  e  5  cm  entre  os
letrodos  para  os  recém-nascidos  e  os  outros  participantes,
espectivamente.  Para  minimizar  o  risco  de  queimadura,  a
aze  foi  mantida  completamente  úmida  com  pilocarpina  e  o
letrodo  foi  posicionado  na  gaze  com  um  elástico  para  evitar

 deslocamento  do  eletrodo  no  braço.
No  TS,  foram  usados  10  min  e  30  min  para  indução  e  coleta

o  suor.  Com  o  TS,  os  seguintes  dados  foram  avaliados:  peso
o  suor  (mg),  quantidade  suficiente  de  suor  obtido  durante

 suor  induzido  (peso  superior  a  75  mg)  e  os  parâmetros
e  diagnóstico  da  FC  por  concentração  de  cloreto  (mEq/L):
ndivíduos  saudáveis  de  controle  <  30  mEq/L;  indivíduos  limí-
rofes  ≥  30  mEq/L  a <  60  mEq/L;  pacientes  com  FC  ≥  60
Eq/L.1

riagem  genotípica  do  RTFC

s  mutações  RTFC  foram  analisadas  pelas  técnicas  de  reação
m  cadeia  da  polimerase  para  F508del  e  a  digestão  enzimá-
ica  para  G542X,  R1162X,  R553X,  G551D  e  N1303K.  Outras
utações  no  RTFC  também  foram  identificadas  por  sequen-

iamento  ou  com  o  uso  da  técnica  SALSA  MPLA  (Amplificação
e  Múltiplas  Sondas  Dependentes  de  Ligação) Kit  P091-C1
FTR-MRC-Holland  com  MegaBace1000®,  3500,  (GE  Health-
are  Biosciences,  Pittsburgh,  EUA)  e  ABI  3500  (Biossistemas
plicados  ---  Thermo  Fisher  Scientific,  São  Paulo,  Brasil).18

 classificação  da  mutação RTFC  está  de  acordo  com  a
iteratura.19 Além  disso,  usamos  a  base  de  dados  do  RTFC2
A  Tradução  Clínica  e  Funcional  do  RTFC  (RTFC)]  para  deter-
inar  se  algumas  mutações  foram  causadas  pela  FC.20

ivulgação  ética

odos  os  procedimentos  feitos  neste  estudo  envolveram  par-
icipantes  humanos  e  estavam  de  acordo  com  os  padrões
ticos  do  comitê  institucional  e/ou  nacional  em  pesquisa  e

om  a  Declaração  de  Helsinque  de  1964  e  suas  alterações
osteriores  ou  padrões  éticos  comparáveis.  Além  disso,  o
omitê  de  Ética  em  Pesquisa  aprovou  o  estudo  e  o  con-
entimento  informado  por  escrito  foi  obtido  de  todos  os

http://www.sarstedt.com/
http://www.radiometer.com/
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ndivíduos  incluídos  no  estudo  e/ou,  quando  menores,  de
m  pai  ou  responsável.

nálise  estatística

oi  usada  uma  análise  descritiva  com  o  número  de
bservações,  valor  médio,  desvio-padrão,  mediana,  valores
ínimos  e máximos  e  intervalo  de  confiança  de  95%  para  a
édia  das  variáveis  contínuas.  Para  as  variáveis  categóricas,

s  dados  serão  apresentados  por  frequências  e  percentuais.
A  análise  estatística  foi  feita  com  teste  de  Mann-Whitney

para  comparar  a  diferença  entre  os  pacientes  com  FC  e  os
ndivíduos  saudáveis  de  controle,  considerando  os  valores  de
lSu,  ClSa,  NaSu,  NaSa  e  idade)  e  pela  correção de  Rho  de
pearman  (para  mostrar  a  correlação  entre  ClSu  e  ClSa  ou
aSu  e NaSa,  considerando  os  grupos  de  pacientes  com  FC

 os  indivíduos  saudáveis  de  controle).  Além  disso,  usamos
 teste  qui-quadrado  para  comparar  a  associação  entre  os
rupos  e  o  sexo.  A  análise  estatística  foi  feita  com  a  ver-
ão  23.0  do  Pacote  Estatístico  para  as  Ciências  Sociais  (SPSS
nc.,  Chicago,  IL).  O  valor  de  alfa  foi  0,05.  Além  disso,  o
oder  da  amostra  foi  estimado  com  o  programa  Árvores  de
ecisão  (Australia  and  New  Zealand  Melanoma  Trials  Group

--  ANZMTG)  para  a  correlação  de  Rho  de  Spearman  e  a  versão
.1.9.2  do  software  G*  Power  para  o  teste  de  Mann-Whitney.

 cálculo  indica  um  poder  da  amostra  de  0,978,  conside-
ando  a  menor  correlação  positiva  atingida  (Ró  =  0,306;  alfa

 0,05;  amostra  =  160).  Além  disso,  para  o  teste  de  Mann-
Whitney  estipulamos  como  um  tamanho  ideal  da  amostra

 valor  de  150  (proporção  de  atribuição  ---  N1  =  50  pacien-
es  com  FC;  N2  =  150  indivíduos  saudáveis  de  controle)  para

 teste  bicaudal,  tamanho  de  efeito  d  de  0,5;  erro  alfa  de
,05;  poder  de  0,80.

esultados

 estudo  incluiu  160  pacientes  com  FC  [57/160  (35,7%)]  e
uas  mutações  RTFC  conhecidas.  Além  disso,  houve  ∼50%
e  mulheres  nos  dois  grupos  e  os  pacientes  com  FC  eram
ais  novos  em  comparação  com  os  indivíduos  de  controle

audáveis  (valor  de  p  =  0,005)  (tabela  1).  Os  genótipos
as  mutações  RTFC  conhecidas  encontradas  nos  pacientes
om  FC  são  apresentados  na  tabela  2.  Na  tabela,  pode-
os  observar  que  todos  os  pacientes  com  FC  apresentaram
uas  mutações  RTFC  conhecidas  identificadas  e  as  mutações
oram  consideradas  mutações  causadoras  de  FC  de  acordo
om  o  CFTR2,  exceto  para  a  mutação 622-2A  >  C  (c.490-2A  >
,  rs397508735),  que  não  foi  incluída  na  lista  do  CFTR2  e  foi
onsiderada  por  nós  uma  mutação de  classe  I  ---uma  variante
e  recomposição.

Além  disso,  nenhuma  mutação RTFC  ou  concentração de
loreto  acima  de  30  mEq/L  foi  encontrada  nos  indivíduos  de
ontrole  saudáveis.

Na  análise  de  associação,  os  pacientes  com  FC  apre-
entaram  maiores  valores  de  ClSu,  NaSu,  ClSa  e  NaSa  do
ue  os  indivíduos  de  controle  saudáveis  (valor  de  p  <  0,001)
figura  1).  Resumidamente,  incluímos  a  análise  em  quatro

xperimentos  [os  dados  são  apresentados  como  média  ±
esvio-padrão;  mediana  (mínima  e  máxima);  intervalo  de
onfiança  de  95%  para  a  média]:  (i)  indivíduos  saudáveis  de
ontrole  em  comparação  com  pacientes  com  fibrose  cística

p
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ara  ClSa:  (indivíduos  saudáveis  de  controle)  12,87  ±  5,85;
2  (6  a  35);  11,73  a  14,02  em  comparação  com  (pacientes
om  fibrose  cística)  28,98  ±  14,18;  26  (12  a  89);  25,22  a
2,75;  (ii)  indivíduos  saudáveis  de  controle  em  comparação
om  pacientes  com  fibrose  cística  para  NaSa:  (indivíduos
audáveis  de  controle)  14,37  ±  6,5;  13  (6  a  52);  13,1  a
5,64;  (pacientes  com  fibrose  cística)  21,09  ±  9,29;  18  (8

 48);  18,62  a  23,55;  (iii)  indivíduos  saudáveis  de  controle
m  comparação  com  pacientes  com  fibrose  cística  para  ClSu:
indivíduos  saudáveis  de  controle)  17,57  ±  6,15;  17,54  (7,35

 28,99);  16,37  a  18,77;  (pacientes  com  fibrose  cística)
20,85  ±  24,89;  123,89  (63,7  a  185,71);  114,25  a  127,45;
iv)  indivíduos  saudáveis  de  controle  e  pacientes  com  fibrose
ística  para  NaSu:  (indivíduos  saudáveis  de  controle)  17,67

 7,58;  16,37  (5,03  a  36);  16,18  a  19,15;  (pacientes  com
brose  cística)  95,62  ±  28,38;  91,73  (32,2  a  172,81);  88,09

 103,15.  Além  disso,  curiosamente,  oito  pacientes  com
brose  cística  mostraram  valor  de  cloreto  no  suor  acima  de
60  mEq/L,  como  segue:  161,29,  164,51,  167,97,  168,47,
73,20  e  185,71.

Por  fim,  houve  uma  correlação  positiva  entre  as
oncentrações  de  ClSu  e  ClSa  com  o  Rho  de  Spearman  (coefi-
iente  de  correlação)  de  =  0,475  (IC  de  95%  =  0,346  a  0,587)

 outra  correlação  positiva  entre  a  concentração  de  NaSu
 NaSa  do  Rho  de  Spearman  de  0,306  (IC  de  95%  =  0,158  a
,440)  (figura  2).  Porém,  não  foi  observado  Rho  de  Spear-
an  significativo:  (i)  ClSu  e  ClSa  em  pacientes  com  fibrose

ística  --- Ró  de  Spearman  =  -0,185;  IC  de  95%  =  -0,425  a  0,079
valor  de  p  =  0,168);  (ii)  ClSu  e  ClSa  em  indivíduos  saudáveis
e  controle  ---  Ró  de  Spearman  =  -0,226;  IC  de  95%  =  -0,402

 -0,034  (valor  de  p  =  0,022);  (iii)  NaSu  e  NaSa  em  pacientes
om  fibrose  cística  ---  Ró  de  Spearman  =  -0,251;  IC  de  95%  =
0,48  a  0,012  (valor  de  p  =  0,06);  (iv)  NaSu  e  NaSa  em  indi-
íduos  saudáveis  de  controle  ---  Ró  de  Spearman  =  -0,062;  IC
e  95%  =  0,252  a  0,133  (valor  de  p  =  0,534).

O  sexo  não  influenciou  a  concentração de  ClSu,  NaSu,
lSa  e  NaSa,  independentemente  do  grupo  (pacientes  com
brose  cística  ou  indivíduos  saudáveis  de  controle).

iscussão

pós  décadas  da  implantação  do  TS  no  diagnóstico  de
C,  ainda  lidamos  com  alguns  problemas  relacionados  ao
iagnóstico  de  FC.3,4,21 Nesse  contexto,  algumas  técni-
as  foram  incluídas,  porém  mostraram  algumas  limitações,
omo  custos,  nível  de  comprovação,  muitos  procedimentos,
ecessidade  de  uma  equipe  multidisciplinar  com  alto  nível
e  qualificação  para  fazer  um  único  procedimento.  Porém,
m  algumas  condições,  como  a  saliva,  temos  baixos  custos  e
ma  ferramenta  fácil  que  deve  ser  estudada  como  um  novo
étodo  para  diagnóstico  da  FC.  Nosso  estudo  está  de  acordo

om  o  artigo  de  Camargo  et  al.,22 que  comprova  que  alguns
‘aspectos  simples’’  podem  promover  um  maior  benefício,
omo  a  indicação  do  TS,  e  para  reduzir  custos  associados  a
utras  ferramentas.22

Considerando  a  saliva  como  uma  ferramenta  de  diagnós-
ico  para  FC,  precisamos  conhecer  os  princípios  por  trás  do

rocesso  salivar.  Nesse  contexto,  a  secreção  salivar  é  um
rocesso  que  envolve  duas  etapas:  a  primeira  ocorra  nos
cinos  e  a segunda  no  duto  salivar.  Os  ácinos  produzem  uma
ecreção  primária  que  contém  ptialina  e/ou  mucina  em  uma
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Tabela  1  Dados  descritivos  dos  pacientes  com  fibrose  cística  e  indivíduos  de  controle  saudáveis  que  participaram  do  estudo

Pacientes  com  fibrose  cística  (N  =  57)c Indivíduos  de  controle  saudáveis  (N  =  103)  Valor  de  p

Sexo  (feminino)a 30/57  ---  52,6%  54/103  ---  52,4%  >  0,05
Idade (anos)b 11,77  ±  6,37;  7  (0  a  45);  7,5  a  11,57  9,54  ±  10,42;  12  (2  a  34);  10,06  a  13,47  0,005d

a A análise estatística foi feita com os testes qui-quadrado e de Mann-Whitney.
b Alfa = 0,05.
c Os dados são mostrados como média ± desvio-padrão; mediana (mínima e máxima); intervalo de confiança de 95% da média.
d Valor de p com valor significativo (< 0,05).

Tabela  2  Genótipo  RTFC  e  classes  das  mutações  identificadas

Distribuição  dos  pacientes  de  acordo  com  o  genótipo Frequência  Percentual  (%)  Classe  do  RTFC

F508del/F508del  26  45,6  II/II
F508del/G542X  8  14  II/I
F508del/2183AA>G  2  3,5  II/I
F508del/R1162X  2  3,5  II/I
F508del/1812-1G>A  1  1,8  II/I
F508del/3120+1G>A  1  1,8  II/I
F508del/N1303K  1  1,8  II/II
F508del/P205S  1  1,8  II/IV
F508del/Q809X  1  1,8  II/I
F508del/R1066C  1  1,8  II/II
F508del/R347P  1  1,8  II/IV
F508del/R553X  1  1,8  II/I
F508del/S549R  (T>G) 1  1,8  II/III
F508del/Y1092X  1  1,8  II/I
F508del/1717-1G>A  1  1,8  II/I
F508del/S4X  1  1,8  II/I
F508del/621+1G>T  1  1,8  II/I
G542X/R1162X  1  1,8  I/I
G542X/I618T  1  1,8  I/IV
G542X/R334W  1  1,8  I/IV
R1162X/R1162X  1  1,8  I/I
622-2A>C/711+1G>T  1  1,8  Incertoa/I
2183AA>G/2183AA>G  1  1,8  I/I

.
a pan

í
p
a
s
p
d

l
i
R
t
t
m
a
c
e

RTFC, regulador da condutância transmembrana da fibrose cística
a A mutação 622-2A>C foi anteriormente associação a suficiênci

solução iônica  com  concentrações  próximas  ao  fluido  extra-
celular  típico.  Não  obstante,  como  a  secreção  primária  flui
pelos  dutos,  há  dois  grandes  processos  de  transporte  ativos
que  modificam  a  composição  iônica  da  saliva.  Em  todos  os
dutos  salivares  os  íons  de  sódio  são  reabsorvidos  ativamente,
ao  passo  que  os  íons  de  potássio  são  secretados.  Portanto,
a  concentração  de  íons  de  sódio  na  saliva  é  baixa,  ao  passo
que  a  concentração de  íons  de  potássio  é  alta.  Durante  a
salivação,  a  concentração  de  íons  na  saliva  sofre  mudanças
drásticas,  pois  a  formação da  secreção  salivar  primária  por
ácinos  pode  aumentar  até  20  vezes.  Consequentemente,  a
rápida  passagem  de  secreções  pelos  dutos  acinares  reduz  a
absorção  de  íons  da  secreção  nos  dutos.  Portanto,  quando
grande  quantidade  de  saliva  é  secretada,  o  ClSa  e  o  NaSa
aumentam  cerca  de  metade  a  dois  terços  da  concentração
plasmática,  ao  passo  que  a  concentração de  potássio  cai

21-26
quatro  vezes. Nesse  contexto,  podemos  visualizar  que
a  concentração  de  íons  na  saliva  depende  da  atividade  da
proteína  RTFC  expressa  nos  dutos  salivares.  Além  disso,
as  mutações  RTFC  levam  a  uma  concentração  anormal  de

o
i
(
d

creática em pacientes com fibrose cística (cloreto > 60 mEq/L).

ons  na  saliva,  igual  à  concentração  de  íons  no  suor,  atuam
rincipalmente  nos  valores  de  cloreto  e  sódio.  Ademais,
creditamos  que  precisamos  de  outros  estudos  para  concluir
obre  o  uso  da  saliva  como  método  de  diagnóstico  de  FC,
orém  tivemos  um  conceito  fisiologista,  em  nossas  mentes,
e  igualdade  entre  o  ClSu  e  o  ClSa  (ou  NaSu  e  NaSa).

Além  de  nossos  achados,  acreditamos  que  muitas
imitações  podem  ser  discutidas  em  nossos  dados/estudo,
nclusive:  (i)  baixo  número  de  pacientes  com  FC  e  mutações
TFC  da  classe  IV,  V  ou  VI  para  fazer  uma  análise  estatís-
ica  entre  diferentes  classes  de  mutações  RTFC  e  as  duas
écnicas  (suor  em  comparação  com  saliva);  (ii)  não  tive-
os  a  intenção de  associar  os  marcadores  clínicos  à  saliva  e

o  suor,  porém,  no  futuro,  os  valores  iônicos  poderiam  ser
omparados  com  o  uso  desses  dados;  (iii)  os  pais  dos  paci-
ntes  com  FC  podem  ser  incluídos  para  nos  informar  sobre

s  indivíduos,  com  uma  cópia  do  alelo  RTFC  mutado  e  a
nfluência  na  quantidade  final  de  íons  na  saliva  e  no  suor;
iv)  outras  ferramentas  de  diagnóstico  podem  ser  compara-
as  entre  os  grupos  e  correlacionadas  à  amostra  de  saliva;
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Figura  1  Associação  entre  o  grupo  de  controle  saudável  (103  indivíduos)  e  os  pacientes  com  fibrose  cística  (57  indivíduos)  com
relação à  concentração  de  íons  na  saliva  e  à  concentração  de  íons  no  suor  (mEq/L).  A.  Associação  entre  o  grupo  de  controle  saudável
e os  pacientes  com  fibrose  cística  com  relação  à  concentração  de  íons  de  cloreto  na  saliva.  (Grupo  de  controle)  12,87  ±  5,85;  12
(6 a  35);  11,73  a  14,02.  (Pacientes  com  fibrose  cística)  28,98  ±  14,18;  26  (12  a  89);  25,22  a  32,75.  B.  Associação  entre  o  grupo  de
controle saudável  e  os  pacientes  com  fibrose  cística  com  relação  à  concentração  de  íons  de  sódio  na  saliva.  (Grupo  de  controle)
14,37 ±  6,5;  13  (6  a  52);  13,1  a  15,64.  (Pacientes  com  fibrose  cística)  21,09  ±  9,29;  18  (8  a  48);  18,62  a  23,55.  C.  Associação  entre
o grupo  de  controle  saudável  e  os  pacientes  com  fibrose  cística  com  relação  à  concentração  de  íons  de  cloreto  no  suor.  (Grupo  de
controle) 17,57  ±  6,15;  17,54  (7,35  a  28,99);  16,37  a  18,77.  (Pacientes  com  fibrose  cística)  120,85  ±  24,89;  123,89  (63,7  a  185,71);
114,25 a  127,45.  D.  Associação  entre  o  grupo  de  controle  saudável  e  os  pacientes  com  fibrose  cística  com  relação  à  concentração
de íons  de  sódio  no  suor.  (Grupo  de  controle)  17,67  ±  7,58;  16,37  (5,03  a  36);  16,18  a  19,15.  (Pacientes  com  fibrose  cística)  95,62
± 28,38;  91,73  (32,2  a  172,81);  88,09  a  103,15.  Todos  os  valores  de  p  foram  <  0,001.  A  análise  estatística  foi  feita  com  o  teste
de Mann-Whitney.  Alfa  =  0,05.  As  medianas  e  o  intervalo  de  confiança  de  95%  estão  representados  nos  gráficos.  Além  disso,  nas
legendas, a  média  ±  desvio-padrão;  mediana  (mínima  e  máxima);  intervalo  de  confiança  de  95%  da  média.  Oito  pacientes  com
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brose cística  mostraram  valor  de  cloreto  no  suor  acima  de  1
85,71.

v)  um  maior  número  de  indivíduos  deve  ser  incluído  para
nalisar  a  influência  da  idade  sobre  o  ClSa  e  o  NaSa,  tam-
ém  em  cada  faixa  etária,  para  determinar  uma  curva  de
companhamento;  (vi)  o  ClSu  é  reconhecido  como  padrão
e  base  no  diagnóstico  de  FC.  Contudo,  na  saliva,  percebe-
os  valores  alterados  quando  comparamos  pacientes  com

C  e  indivíduos  saudáveis  de  controle.  Porém,  nenhum  valor
e  referência  de  ClSa  foi  publicado  até  este  momento.

Em  conclusão,  a  concentração  de  íons  na  saliva  pode
er  um  método  opcional  para  diagnosticar  FC.  Ademais,  a
oncentração  de  íons  na  saliva  pode  validar  os  TSs  limí-
rofes  e melhorar  a  análise  da  resposta  à  medicina  de
recisão/personalizada  ---  principalmente  se  considerarmos

 resposta  individual  aos  medicamentos.27 De  fato,  o  mapea-
ento  genético  não  está  disponível  a  todos  os  pacientes  com

C  e  a  concentração de  íons  na  saliva  pode  ajudar  a  diagnós-
ico  FC.  Além  disso,  a  saliva  é  de  fácil  acesso  e  tem  menor
usto  para  ser  analisada,  em  comparação  com  o  TS.  Por  fim,

tingimos  valores  semelhantes  à  diferença  de  concentração
e  íons  de  cloreto  e  concentração de  íons  de  sódio  entre  os
acientes  com  FC  e  os  indivíduos  saudáveis  de  controle  com
elação à  saliva  e  ao  suor.  Devem  ser  feitos  novos  estudos

C

O

Eq/L,  como  segue:  161,29,  164,51,  167,97,  168,47,  173,20  e

om  uma  população  maior  de  pacientes  com  FC  e  controles
audáveis  para  criar  uma  curva  normal  para  a  concentração
e  íons  na  saliva.  Além  disso,  a  saliva  pode  ser  usada  em
asos  em  que  o  TS  não  é  fácil  de  ser  atingido  ou  para  confir-
ar  a  triagem  neonatal,  é,  como  um  segundo  teste,  fácil  de

er  administrado.  Resumindo,  o  ClSa  e  o  NaSa  são  candida-
os  a  ser  usados  como  diagnóstico  de  FC,  principalmente  em
asos  em  que  é  difícil  atingir  a  quantidade  correta  de  suor,
/ou  o  exame  da  mutação RTFC  é  difícil  e/ou  o  método  de
eferência  para  o  teste  do  suor  não  se  encontra  disponível
u  não  é  de  fácil  acesso  ao  público  em  geral.
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Figura  2  Correlação  entre  os  valores  da  concentração  de  íons  na  saliva  e  íons  no  suor  (mEq/L)  com  relação  a  indivíduos  saudáveis
de controle  e  os  pacientes  com  fibrose  cística.  A1.  Correlação  entre  a  concentração  de  cloreto  no  suor  (ClSu)  e  a  concentração
de cloreto  na  saliva  (ClSa)  em  todos  os  indivíduos  no  mesmo  horário.  N  =  160  indivíduos.  Rho  de  Spearman  =  0,475;  intervalo  de
confiança de  95%  (IC  de  95%)  =  0,346  a  0,587;  valor  de  p  <  0,001.  A2.  A  correlação  entre  ClSu  e  ClSa  em  pacientes  com  fibrose
cística. N  =  57  indivíduos.  Rho  de  Spearman  =  -0.185;  IC  de  95%  =  0,425  a  0,079;  valor  de  p  =  0,168.  A3.  Correlação  entre  ClSu  e  ClSa
em indivíduos  saudáveis  de  controle.  N  =  103  indivíduos.  Rho  de  Spearman  =  -0,226;  IC  de  95%  =  0,402  a  -0,034;  valor  de  p  =  0,022.
B1. Correlação  entre  a  concentração  de  sódio  no  suor  (NaSu)  e  a  concentração  de  sódio  na  saliva  (NaSa)  em  todos  os  indivíduos  no
mesmo horário.  N  =  160  indivíduos.  Rho  de  Spearman  =  -0,306;  IC  de  95%  =  0,158  a  0,440;  valor  de  p  =  0,0001.  B2.  Correlação  entre
NaSu e  NaSa  em  pacientes  com  fibrose  cística.  N  =  57  indivíduos.  Rho  de  Spearman  =  -0,251;  IC  de  95%  =  0,48  a  0,012;  valor  de  p  =
0,06. B3.  Correlação  entre  NaSu  e  NaSa  em  indivíduos  saudável  de  controle.  N  =  103  indivíduos.  Rho  de  Spearman  =  -0,062;  IC  de
95% =  0,252  a  0,133;  valor  de  p  =  0,534.  Vermelho,  pacientes  com  fibrose  cística;  azul,  indivíduos  de  controle  saudáveis.  A  análise

 =  0,0

R

2016;194:1375---82.
6. Gibson LE, Cooke RE. A test for concentration of electrolytes in
estatística foi  feita  pelo  teste  de  correlação  de  Spearman.  Alfa
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