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RESUMO

A Discinesia ciliar primaria (DCP) é uma doenca hereditaria principalmente
autossdémica recessiva, caracterizada pela historia de infec¢des repetidas do trato respiratorio
superior e inferior, otite média, bronquite e rinossinusite, associada a situs inversus na metade
dos casos. A disfuncdo dos cilios também estd implicada em um espectro mais amplo de
acometimento a outros orgdos, incluindo doenca renal e hepatica policistica, distdrbios no
sistema nervoso central, incluindo retinopatia e hidrocefalia. N&o existe um teste padréo ouro
para se chegar ao diagndstico definitivo, sendo necessaria a existéncia de um quadro clinico
compativel combinado com diferentes testes diagnosticos (6xido nitrico nasal, analise da

ultraestrutura ciliar, funcéo e batimento ciliar, genética).

Palavras-chave: Discinesia ciliar primaria, Sindrome de Kartagener



ABSTRACT

Primary ciliary dyskinesia (PCD) in your majority an autosomal recessive hereditary
disease, characterized by a history of repeated infections of the upper and lower respiratory
tract, otitis media, bronchitis and rhinosinusitis, associated with situs inversus in half of the
cases. Ciliar dysfunction is also implicated in a broader spectrum involvement other organs,
including polycystic kidney and liver disease, central nervous system problems, including
retinopathy and hydrocephalus. There is no gold standard diagnostic test to arrive at the
definitive diagnosis, requiring the existence of a compatible clinical condition combined with
different diagnostic tests (nasal nitric oxide, analysis of the ciliary ultrastructure, ciliary beat
and function, genetics).

Keywords: Primary ciliary dyskinesia, Kartagener syndrome
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1. INTRODUCAO

A discinesia ciliar primaria (DCP) é uma doenca caracterizada por uma alteracdo na
frequéncia do batimento ciliar, no padréo do batimento ciliar ou em ambos e possui uma base
genética heterogénea, sendo tipicamente um distirbio autossdbmico recessivo; a principal
consequéncia da disfuncdo ciliar é uma eficiéncia reduzida da depuracdo mucociliar das vias
aéreas superiores e inferiores, levando a infeccdes crbnicas e inflamacao.

Poucos paises apresentam registros da prevaléncia, do diagnostico e do progndéstico da
doenga, com grandes variagdes entre os dados. A prevaléncia varia de 1:2.200 a 1:40.000, com
maior ocorréncia em familias com casamentos consanguineos. Evidéncias sugerem que 0
diagnostico é frequentemente tardio, devido principalmente ao ndo reconhecimento da doenca
e & necessidade de recursos técnicos sofisticados para a sua investigaco?.

O objetivo desse estudo é relatar o caso clinico, diagnéstico e revisdo suméria da

literatura.



2. CASO CLINICO

Paciente masculino, branco, 48 anos, tabagista com histéria de tosse produtiva
cronica, expectoragdo purulenta abundante, cefaléia frontal e dor em regido malar. Desde a
infancia apresentou varios episodios de sinusite, pneumonia e otite média. Ao exame:
baqueteamento digital, sibilos difusos e estertores crepitantes em ambas as bases pulmonares.
Espirometria revelou moderada obstrucdo sem resposta a terapia broncodilatadora. Radiografia
de seios da face evidenciou reducéo da transparéncia etmoidal e velamento dos seios maxilares.
Radiografia de térax com situs inversus, hiperinsuflacdo pulmonar, ctpulas frénicas rebaixadas

e retificadas, espessamento parietal brénquico com opacidades basais (Figura 1).

Figura 1 — Radiografia de térax com situs inversus, hiperinsuflagdo
pulmonar, cupulas frénicas rebaixadas e retificadas, espessamento
parietal brénquico e opacidades basais



Figura 2 — TC de térax com extensas bronquiectasias

Figura 3 — Defeitos na ultraestrutura ciliar (diminuicdo do nimero
de bracos de dineina, cilios compostos) observados & microscopia
eletronica, biépsia endobrénquica

A tomografia computadorizada de térax evidenciou extensas bronquiectasias
(Figura 2). Exame de sémen com azoospermia. Espécime clinico obtido através de bidpsia

endobrénquica observado a microscopia eletrénica foi compativel com DCP (Figura 3).

Foi realizado o exame com o6xido nitrico (NO) nasal, e o resultado foi 57 nl/min.



3. REVISAO DA LITERATURA

Os primeiros casos de DCP foram relatados por Siewert, em 1904, e por Gunther, em
1923, e foram descritos como bronquiectasias e situs inversus. Posteriormente, em 1933,
Kartagener descreveu a triade composta por dextrocardia, rinossinusopatia crbnica e
bronquiectasia como uma entidade clinico-patoldgica distinta. Kartagener deu énfase ao carater
familiar e hereditario desta sindrome, a qual, atualmente, leva o seu nome, ou seja, sindrome de
Kartagener (SK)>2.

Posteriormente, defeitos na ultraestrutura ciliar foram relacionados a defeitos
ultraestruturais da cauda dos espermatozoides de homens inférteis com doenca pulmonar e o
termo sindrome dos cilios imoveis foi proposto por Afzelius. Sleigh,em 1980, sugeriu o termo
discinesia ciliar priméria ao observar que os cilios sdo, na maioria das vezes, moveis, mas com
movimentos incoordenados®.

Atualmente, para estabelecer um diagnostico definitivo da DCP, certas
caracteristicas fenotipicas (pelo menos trés caracteristicas, tipicamente cinco ou mais
caracteristicas) devem estar presentes: desconforto respiratério neonatal em bebés a termo;
defeitos de lateralidade; congestdo nasal cronica o ano todo; tosse produtiva cronica o ano todo;
infeccdes recorrentes do trato respiratorio inferior; bronquiectasia; otite média crénica com
derrame por mais de 6 meses; pansinusite crénica; infertilidade masculina; e histérico de
discinesia ciliar em parente proximo®. Com relagéo aos problemas de ouvido, nariz e garganta,
aproximadamente 85% de todas as criancas com DCP apresentam otite média grave com
derrame, o0 que geralmente melhora aos 13 anos. O acimulo de muco na trompa de Eustaquio
causa perda auditiva condutiva que varia com o tempo. Também existe um subdesenvolvimento
dos seios frontais e esfendides em pacientes com DCP, e a polipose nasal pode ocorrer em até

18% dos casos.*

E relatado por americanos e britanicos que o teste do 6xido nitrico (NO) nasal é
importante; o movimento ciliar é estudado com mais detalhes por europeus, assim como o é a
cultura de cilios. Contudo, centros americanos de diagnostico de DCP referem dificuldades em
padronizar a interpretacdo do movimento ciliar e da microscopia eletrénica. Priorizam,
portanto, para o diagnéstico da doenca, a constatacdo do fendtipo com o teste do NO nasal
alterado, associando-0 a testes genéticos para a identificacdo das mutacGes. Os padrdes de
batimento ciliar, gravados em videos de alta velocidade, possibilitam o entendimento das

consequéncias dos defeitos ciliares no transporte de muco. Por meio desses videos, é possivel
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visualizar o padrdo normal de batimento ciliar, ou seja, um movimento efetivo para frente,

seguido de um movimento lento de recuperagdo para tras, com leve desvio do eixo?’.

A medida do NO nasal exalado é atualmente o teste de triagem mais recomendado.
No entanto, os processos de producdo e de metabolismo do NO nasal na DCP ainda néo foram
totalmente elucidados. Os resultados do teste sdo extremamente baixos para pacientes com
DCP, com recomendacdes expressas para a mensuracdo do NO nasal. Na via aérea, 0 NO
exerce muitas fungdes, tais como mediacdo da inflamacéo e estimulacdo da motilidade ciliar,
sendo que suas concentracdes na via aérea superior (de 200 a 2.000 ppb), entdo valores menores
que 100 nl/min indicam a possibilidade de DCP. Contudo, valores menores que 77 nl/min
apresentam sensibilidade de 0,98 e especificidade maior que 0,999 para DCP (em pacientes
com mais de 5 anos de idade, com manobras de fechamento do palato e analisadores nao

manuais, baseados em quimioluminescéncia).®

A partir dos defeitos genéticos nos cilios respiratorios, a uma reducdo significativa
no transporte mucociliar, com retencao de secrecdes, infeccdes recorrentes, consequentemente,
bronquiectasias. As trocas gasosas pelos alvéolos sdo comprometidas, muitas vezes por longo
prazo, causando insuficiéncia respiratoria, hipertensdo pulmonar e insuficiéncia cardiaca

direita.®

A perda da fungdo pulmonar ocorre como resultado de subtratamento ou atraso no
diagndstico, entretanto um estudo longitudinal com 74 pacientes, mostrou que a funcéo
pulmonar variou amplamente em 10 anos, até 34% dos casos, 0s pacientes tiveram um declinio
significativo, na funcdo pulmonar mesmo com tratamento. Logo a DCP representa uma séria

ameaca a funcio pulmonar.®

3.1 ULTRAESTRUTURA E FUNCAO CILIAR

O epitelio colunar pseudoestratificado ciliado reveste o trato respiratorio desde o
terco posterior das fossas nasais até os bronquiolos, incluindo seios paranasais e ouvido médio.
Cada célula ciliada contém cerca de 200 cilios de tamanho uniforme, com comprimento de
6mm e didmetro de 0,3mm. O cilio possui estrutura tubular formada por uma membrana externa
prépria, com nove pares de microtubulos perifericos e um par central (A e B). As pontes de
filamentos radiais unem os pares periféricos aos centrais, e as pontes de nexina ligam os pares

periféricos entre si, conferindo mobilidade e resisténcia ao conjunto. Cada par periférico de
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microtubulos é dotado de dois bracos de dineina, um externo, responsavel pela frequéncia dos
batimentos, e outro interno, que atua na forma de onda dos movimentos. A estabilidade do
conjunto é reforcada pelo pé basal, uma estrutura tubular localizada na base do cilio e que
também é responsavel pela orientacdo ciliar. O movimento ciliar resulta da interacéo dos bracos
de dineina com o microtubulo adjacente e € dividido em uma primeira fase de “batida” ¢ uma
segunda fase de “recuo”. Os cilios humanos normais geralmente batem de forma ritmica, rapida
e com frequéncia de aproximadamente 12 hertz na traqueia e oito hertz no bronquiolo,

aumentando conforme a proximidade das vi aereas centrais®®.
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3.2 TESTES DE TRIAGEM

Os testes de triagem sdo importantes para a selecdo dos pacientes que, dentre aqueles
com sinais e sintomas que sugerem a presenca de DCP, devem ser submetidos ao estudo da
funcdo e ultraestrutura ciliar. Quanto ao acesso aos testes de triagem para a DCP, foi constatado
que, em 26 paises europeus, 46% dos centros utilizavam o NO nasal e 36% utilizavam o teste

da sacarina como testes de triagem?®.

3.2.1 MEDIDA DE NO EXALADO

E atualmente o teste de triagem mais recomendado. No entanto, os processos de
producéo e de metabolismo do NO nasal na DCP ainda ndo foram totalmente elucidados. Os
resultados do teste sdo extremamente baixos para pacientes com DCP, com recomendagdes
expressas para a mensuracdo do NO nasal. Na via aérea, 0 NO exerce muitas funcdes, tais
como mediacdo da inflamacéo e estimulacdo da motilidade ciliar, sendo que suas concentracdes
na via aérea superior (de 200 a 2.000 ppb), entdo valores menores que 100 nl/min indicam a
possibilidade de DCP. Contudo, valores menores que 77 nl/min apresentam sensibilidade de
0,98 e especificidade maior que 0,999 para DCP (em pacientes com mais de 5 anos de idade,
com manobras de fechamento do palato e analisadores ndo manuais, baseados em

quimioluminescéncia)®.

3.2.2 TESTE DE SACARINA

O teste da sacarina € um bom teste para avaliar o transporte mucociliar nasal, que é
geralmente prolongado na DCP. Consiste na coloca¢do de uma particula de sacarina de 1 mm
de didmetro no assoalho da fossa nasal, cerca de 1 cm para dentro do corneto inferior. O paciente
deve se manter quieto, com a cabeca recurvada para frente. Nao pode tossir, espirrar, cheirar,
comer ou beber durante o teste. Mede-se o tempo decorrido (em min) desde a colocacdo da
sacarina até o inicio da sensagdo de gosto doce na faringe. O resultado do teste é alterado em
adultos quando o tempo transcorrido for maior que 60 min.

Falsos positivos, contudo, podem ocorrer em 0,4-15% dos casos em adultos saudaveis.
O transporte mucociliar nasal pode ainda ser mais lento em pacientes com desvio de septo ou

rinoescleroma. Em uma revisdo, o teste da sacarina foi considerado dificil de ser realizado
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corretamente e ndo confiavel em menores de 12 anos. Pacientes com cilios muito incoordenados

também podem n&o ser detectados pelo teste!®.

3.3 PADRONIZACAO DA AVALIACAO CILIAR POR MEIO DE
MICROSCOPIA ELETRONICA

Servicos diferentes de microscopia eletrénica de transmissdo vém trabalhando na
padronizacdo dos critérios diagnosticos para a avaliacdo ciliar, porém nenhuma proposta tem
sido universalmente aceita. A variedade de defeitos descritos associados a DCP e a raridade da
doenca tornam dificil a padronizacao da interpretacdo da microscopia eletrénica.(3°)

Ha mdltiplos fatores que limitam o uso da microscopia eletrénica como teste diagndstico
de DCP: o dano ciliar secundéario causado pela infeccdo ou inflamacdo; as dificuldades na
fixac&o e processamento das células ciliadas; a necessidade de cortes ultrafinos; a complexidade
técnica do uso do microscopio eletrénico de transmissdo; um numero suficiente de amostras
para a interpretacdo e o fato de que a interpretacdo da microscopia eletrdnica requer o

conhecimento da variabilidade normal e das alterages que ndo sdo especificas'®.

3.4 COLETA CILIAR

A técnica da escovacdo nasal para a coleta de células ciliadas tem menor morbidade e
custo e é de facil realizacdo quando comparada a bidpsia nasal.( 14 42) Para tanto, s&o utilizadas
escovas de broncoscopia para a coleta de células ciliadas na concha inferior nasal, proximo ao
septo transverso. Parte do material é separada para avaliacdo da frequéncia de batimento ciliar
e padrdo da onda de muco, sendo a parte restante enviada para analise por meio de microscopia
eletronica.

Os pacientes devem estar livres de infeccdo respiratdria aguda ha 4-6 semanas no
momento da coleta para minimizar a presenca de alteracBes causadas por discinesia

secundaria®.

3.5 BIOPSIA

Para a avaliagdo ultraestrutural, a obtengdo dos espécimes clinicos deve obedecer a

alguns criterios: 1) o material deve ser obtido preferencialmente através de bidpsias do trato
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respiratdrio inferior ; 2) os pacientes com infeccéo bacteriana deverao receber antibioticoterapia
por quatro a seis semanas antes da coleta do material; 3) o material destinado a microscopia

eletronica deve ser processado conforme técnica adequada’®.

3.6 TRATAMENTO

Os defeitos ciliares ndo podem ser tratados com farmacos convencionais, e ndo ha
um tratamento especifico para a disfuncao ciliar. O objetivo € melhorar a depuragcdo mucociliar,
tratar infecgbes e melhorar ou estabilizar a funcdo pulmonar, prevenindo lesGes cronicas. As
recomendacdes baseiam-se na opinido de especialistas, inferidas a partir das evidéncias
disponiveis para a fibrose cistica, embora existam diferencas na fisiopatologia das duas

doengas.

O tratamento ambulatorial ¢ multidisciplinar, contando com pneumologistas,

otorrinolaringologistas, enfermeiras, fisioterapeutas, psicologos.

Os acometidos por esta patologia devem ser aconselhados a evitar alérgenos
ambientais e fumo, o exercicio fisico pode ser um melhor bronco dilatador que o uso de beta-
agonista. Em criangas as consultas devem ser entre 2 e 3 meses, ja em adultos o recomendado

é entre 6 e 12 meses, variando da necessidade.’

Em relagdo a vacinagdo, a imunizagao basica deve ser feita, e ainda, anualmente 0s

pacientes devem receber vacina pneumocadcica e contra a influenza.
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4. CONCLUSAO

Os defeitos ciliares ndo sao trataveis com o arsenal farmacol6gico convencional, e ndo
héa tratamento especifico para corrigir a disfuncéo ciliar. O objetivo € o tratamento precoce das
infeccBes de vias aéreas superiores e ouvido médio e a prevencdo do desenvolvimento de
complicagbes como déficit auditivo e bronquiectasias. Medidas gerais incluem
acompanhamento permanente, imunizacBes da infancia (com imunizacdo também para
pneumococo e influenza), tratamento prolongado com antibidticos para infecgbes por
pneumococo, H. influenza, S. aureus e, as vezes, P. aeruginosa, e fisioterapia respiratdria
através de drenagem postural. O controle da funcdo auditiva requer atencdo especial ao
tratamento adequado da otite média e também a realizacdo de testes de audiometria, para avaliar
a possibilidade de perda funcional. Podem ser necessarios procedimentos como timpanostomia
para insercdo de tubos de ventilacdo; tonsilectomia; adenoidectomia; e ainda trepanacdo dos
seios da face, o que melhoraria a drenagem, aeracdo e acesso as medicacdes. O tratamento
cirargico, com a ressec¢do dos segmentos com bronquiectasias, pode ser uma alternativa para
doenca grave refrataria ao tratamento clinico das infeccdes.

O referido caso mostra a importdncia aos sintomas clinicos, radioldgicos e

diagndsticos com bidpsia bronquica e NO e as suas peculiaridades.
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