Revista Portuguesa de Pneumologia

I J ISSN: 0873-2159
sppneumologia@mail.telepac.pt
Sociedade Portuguesa de Pneumologia
Portugal

Fermeiro, Joana; Bandeira, Teresa; Lobo, Luisa; Pereira, Luisa
Discinesia ciliar primaria revisitada: A propésito de trés casos clinicos
Revista Portuguesa de Pneumologia, vol. XVI, nim. 5, septiembre-octubre, 2010, pp. 837-847
Sociedade Portuguesa de Pneumologia
Lisboa, Portugal

Disponivel em: http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=169714804011

Como citar este artigo [t &\ ' //! @

Numero completo : P,
P Sistema de Informacao Cientifica

Rede de Revistas Cientificas da América Latina, Caribe , Espanha e Portugal
Home da revista no Redalyc Projeto académico sem fins lucrativos desenvolvido no ambito da iniciativa Acesso Aberto

Mais artigos


http://www.redalyc.org/revista.oa?id=1697
http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=169714804011
http://www.redalyc.org/comocitar.oa?id=169714804011
http://www.redalyc.org/fasciculo.oa?id=1697&numero=14804
http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=169714804011
http://www.redalyc.org/revista.oa?id=1697
http://www.redalyc.org

®

|| T T ]

Caso Clinico
Case Report

Discinesia ciliar primaria revisitada: A propdésito de trés
casos clinicos
.
Primary ciliary dyskinesia revisited: Based on three
clinical reports

Joana Fermeiro!
Teresa Bandeira?
Luisa Lobo?
Luisa Pereira?

Recebido para publicag&@o/received for publication: 24.11.09
Aceite para publicagao/accepted for publication: 13.05.10

Resumo Abstract

A discinesia ciliar primdria ¢ uma doenga genética e
clinicamente heterogénea, cuja patogénese assenta em
compromisso da estrutura e fungo ciliares.

Cursa habitualmente com infecgoes respiratérias re-
correntes, infertilidade e ainda situs inversus total em
cerca de metade dos doentes.

Dada a raridade e heterogeneidade fenotipica desta
patologia o seu diagndstico implica frequentemente
um elevado indice de suspeicao.

Com este artigo os autores procuraram rever os aspec-
tos fundamentais relativos a etiopatogénese, quadro

Primary ciliary dyskinesia is a genetically and clini-
cally heterogeneous disorder. Its pathogenesis reflects
structural and functional compromise of the cilia.
Common clinical manifestations include recurrent
upper and lower respiratory tract infections and in-
fertility, as well as situs inversus totalis in half of the
affected patients.

Besides its rarity and phenotypic heterogeneity its
diagnosis usually requires a high suspicion index.
The main purpose of this paper is to review the
pathogenesis, clinical features, diagnostic and thera-
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clinico e abordagens diagndstica e terapéutica da dis-
cinesia ciliar primdria, contextualizando-os na discus-
sao de trés casos clinicos.

Descrevem-se trés doentes cujo quadro clinico inaugural
foi marcado por sindroma de dificuldade respiratéria ne-
onatal associada, em dois doentes, a sizus inversus total. A
evolugio clinica subsequente cursou com sintomatologia
respiratéria em dois doentes (tosse produtiva crénica
num doente e episédios recorrentes de pneumonia e si-
bilancia noutro) e atingimento do aparelho respiratério
superior nos trés. A data do diagnéstico de discinesia ci-
liar primdria, os doentes apresentavam idades distintas (8
meses, 5 e 12 anos), sendo que os dois doentes com idades
de diagnéstico mais tardias apresentavam nessa altura
compromisso funcional respiratério do tipo obstrutivo.
Os autores discutem os diferentes padroes de apresenta-
¢do clinica, a abordagem terapéutica e a evolugio clinica
subsequente, os factores potencialmente implicados no
diagnéstico tardio e as suas repercussoes prognosticas.
O objectivo primordial é alertar para manifestagoes clini-
cas precoces e/ou frequentes de discinesia ciliar primdria,
procurando deste modo influenciar o prognéstico pela
melhoria do reconhecimento precoce desta patologia.

Rev Port Pneumol 2010; XVI (5): 837-847

Palavras-chave: Discinesia ciliar primdria, situs inver-
sus total.

Introducéio

A discinesia ciliar primdria (DCP) é uma
doenca genética rara, associada predominan—
temente a um padrio de hereditariedade
autossémico recessivo, embora tenha sido
documentada, em alguns casos, transmissao

ligada ao cromossoma X'
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peutic approaches of primary ciliary dyskinesia be-
yond the discussion of three clinical reports.

We report the cases of three patients all with a past
history of neonatal respiratory distress and two
with situs inversus totalis. The subsequent clinical
manifestations included lower airway symptoms in
two patients (chronic productive cough and recur-
rent pneumonia and wheezing) and upper respira-
tory tract disease in all patients. Age at primary
ciliary dyskinesia diagnosis differed considerably
among patients (8 months, 5 and 12 years). The
two patients with later diagnosis had already obs-
tructive lung function compromise at the time of
diagnosis.

The authors discuss the different clinical patterns
presented, therapeutic strategies and the clinical
progression that ensued, factors possibly impli-
cated in late diagnosis and its prognostic conse-
quences.

The main goal is to emphasize early and/or prevalent
clinical features of primary ciliary dyskinesia in order
to promote clinical awareness and early recognition of
the disease.

Rev Port Pneumol 2010; XVI (5): 837-847

Key-words: Primary ciliary dyskinesia, situs inversus
totalis.

A apresentacio clinica é heterogénea e a etio-
patogenia caracterizada por alteracoes estru-
que
condicionam disfun¢ao da mobilidade dos
cilios das células epiteliais respiratorias, cilios
ganglionares embriondrios e flagelos dos es-
permatozéides*S.

turais e/ou funcionais ciliares
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Estima-se em 1:15 000-30 000 nados-vivos
a prevaléncia de DCP, embora se considere
que a prevaléncia real possa ser superior, atri-
buivel a0 subdiagnéstico®’.
A DCP cursa com um espectro fenotipico alar-
gado e heterogéneo que inclui combinagoes
varidveis de manifestacoes clinicoimagio-
l6gicas'® com atingimento multiérgao e ex-
pressividade individual varidvel (Quadro I).
A repercussao da discinesia ciliar primdria a
nivel pulmonar assume particular relevincia
progndstica’. A ineficdcia da clearance mu-
cociliar determina infec¢ées respiratdrias
recorrentes associadas a processo inflamaté-
rio crénico predominantemente neutrofilico
com progressao habitual para lesao pulmo-
nar irreversivel com bronquiectasias, culmi-
nando nalguns casos em insuficiéncia
respiratéria crénica®!0,
A apresentacio clinica pode ser inespecifica,
@ sobreponivel a clinica de bronquiectasias, o
que frequentemente leva a necessidade de
diagnéstico diferencial com fibrose quistica.
A associagio com envolvimento de outros
érgéos ou sistemas, nomeadamente situs in-
versus total ou atingimento do aparelho res-
piratério superior, com ocorréncia de otite
média serosa persistente, hipoacusia de trans-
missio (particularmente prevalente em idade
pedidtrica) e sinusite conduzem de forma
mais fdcil a suspeicio diagnéstica’!'!.
Quando ocorre simultaneamente, a triade de
situs inversus total, bronquiectasias e sinusite, esta
¢ conhecida como sindroma de Kartagener''2.
Outros 6rgaos atingidos, por disfungio dos
cilios nao méveis em doentes com DCP, sao o
rim, o figado e o olho, com aparecimento de
doenga poliquistica renal/heptica, atresia bi-
liar ou patologia da retina'>'>. As manifesta-
¢oes clinicas e imagioldgicas incaracteristicas
determinam a necessidade de estabelecimento

REVISTA

Quadro | - Manifestacdes clinicas de discinesia ciliar primaria

Pulmé&o

« Sindroma de dificuldade respiratoria, pneumonia,
atelectasia (periodo neonatal)

« Tosse crénica produtiva

* Broncorreia

« Episddios recorrentes de pneumonia

« “Asma bronquica” grave e/ou atipica, com auséncia
de resposta a terapéutica convencional

* Bronquiectasias

» Hipocratismo digital

Ouvido médio
« Otite média serosa cronica
* Hipoacusia de transmisséo
« Otorreia persistente apos timpanostomia

Seios perinasais e fossas nasais
* Rinossinusite crénica
+ Polipose nasal
* Rinorreia mucopurulenta continua (inicio no periodo
neonatal)

Lateralizagdo de 6rgaos
+ Situs inversus total
* Heterotaxia
— isomerismo esquerdo (poliesplenia)
— isomerismo direito (asplenia)

Fertilidade
* Infertilidade masculina
+ Diminui¢&o da fertilidade feminina e gravidez
ectopica

Doengas associadas
+ Cardiopatia congénita complexa
+ Doenga poliquistica renal e/ou hepatica
+ Atresia biliar
+ Atresia esofagica
* Refluxo gastroesofagico grave
* Hidrocefalia
* Retinite pigmentosa

PORTUGUESA DE

de diagnéstico definitivo através de microsco-
pia electrénica de transmissio ou videomi-
croscopia de alta velocidade para confirmagio,
respectivamente, de alteragio ultraestrutural
ciliar e/ou compromisso funcional ciliar'”.
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Apresentam-se trés casos clinicos que, pela
diversidade da apresentacio clinica, da idade
no diagndstico e da extensio das lesoes, po-
derdo contribuir para a melhoria dos crité-
rios de suspeicio e orientagdo nesta doenga
rara.

Casos clinicos

Caso clinico 1

Adolescente do sexo masculino, actualmente
com 12 anos, referenciado a consulta de
Pneumologia Pedidtrica aos 5 anos por hipé-
tese de DCP.

Gestagio de termo, sem consanguinidade pa-
rental ou outros antecedentes familiares de
relevo. Foi internado apds o nascimento numa
unidade neonatal por sindroma de dificulda-
de respiratéria nas primeiras horas de vida,
com necessidade de instituiao de oxigenote-
rapia suplementar. Manteve necessidade de
oxigenoterapia suplementar no domicilio até
aos 1,5 meses de idade. O ecocardiograma
realizado nesta altura documentou dextrocar-
dia, sem cardiopatia estrutural associada. A
ecografia abdominal confirmou o diagnéstico
de situs inversus total.

Aos 3 meses teve novo internamento hospi-
talar de curta duragio por bronquiolite agu-
da. Posteriormente, verificou-se inicio de
episédios recorrentes de tosse produtiva. Por
diminui¢ao da acuidade auditiva iniciou
seguimento regular em consulta de Otorri-
nolaringologia aos 3,5 anos, tendo sido diag-
nosticada hipoacusia de transmissio no
contexto de otite média serosa bilateral.
Apresentava bom estado geral e parAmetros
antropométricos adequados (peso P75-90 e
estatura P90), saturagio percutinea de oxi-
génio (SpO,) de 94% e auséncia de dispneia

Joana Fermeiro, Teresa Bandeira, Luisa Lobo, Luisa Pereira

ou sinais de dificuldade respiratéria, defor-
magio toricica ou hipocratismo digital. A
auscultacdo pulmonar verificava-se existén-
cia de murmirio vesicular simétrico sem
ruidos adventicios.

Foi realizado estudo imunoalergolégico, ten-
do os doseamentos de imunoglobulina (Ig)
E total, IgE especificas para alergénios ina-
lantes, IgA, IgM e IgG (incluindo subclasses)
sido normais.

O estudo ultraestutural de cilios do epitélio
efectuou-se com ecovagens da mucosa nasal
ao nivel do corneto inferior, tendo o exame
ultraestrutural dos cilios revelado auséncia
de bracos externos e internos de dineina,
confirmando definitivamente o diagndstico
de discinesia ciliar primdria.

Verificou-se evolugio clinica subsequente fa-
vordvel, destacando-se ocorréncia de apenas
trés episddios de exacerbagio respiratdria,
com boa resposta a antibioticoterapia oral
instituida em ambulatério e progressao esta-
tural e ponderal nos percentis 90 e 75-90,
respectivamente, ¢ indice de massa corporal
(IMC) P50-75.

O estudo funcional respiratério efectuado
aos 6 anos revelou padrio de insuflacio e de
obstru¢do bronquica e bronquiolar com au-
séncia de reversibilidade na prova de bron-
codilatagao, que se mantiveram, tendo
actualmente capacidade vital forcada (CVF)
2,62 L (79,9%), volume expiratério méximo
por segundo (VEMS) 1,82 L (66,7%), débi-
to expiratério méximo entre 25% e 75% da
CVF (FEF 25-75) 1,19 L/s (36,9%) e volu-
me residual (VR) 1,55 L (159%).

A tomografia computorizada de alta resolu-
cao (TC-AR) tordcica, realizada aos 6 anos,
documentou espessamento da parede dos
brénquios centrais e atelectasia subsegmentar
anterior na base esquerda. Relativamente 2
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Fig. 1 - Bronquiectasias cilindricas com distribuic&o central
(tomografia computorizada de alta resolugéo torécica).

evolugio sob o ponto de vista imagioldgico,
a TC-AR tordcica efectuada aos 12 anos evi-
denciava insuflagiao pulmonar global, bron-
quiectasias cilindricas com distribui¢ao central
e bilateral com espessamento da parede bron-
quica associado, atelectasia parcial do andar
médio do pulmao esquerdo, com bronquiec-
tasias no interior e alguns nédulos centrilo-
bulares no lobo inferior do pulmio direito,
em provével relagio com infiltrado inflama-
tério e impactagdes bronquiolares (Fig. 1).

Caso clinico 2

Crianca do sexo feminino, actualmente com
3 anos, primeira filha de pais nao consangui-
neos, sem antecedentes familiares relevantes.
Gravidez medicamente assistida (insemina-
¢ao artificial) por infertilidade materna pri-
miria, tendo o periodo gestacional decorrido
sem intercorréncias.

Parto eutdcico as 37 semanas no Hospital de
Santa Maria, sem necessidade de reanima-
¢io. Ao terceiro dia de vida verificou-se ini-
cio de rinorreia anterior mucosa abundante,
a que se associou, no dia seguinte, quadro de
tosse e tiragem infracostal ligeira. Nessa al-

REVISTA PORTUG

tura realizou radiografia de térax que eviden-
ciou dextrocardia e avaliacio analitica, cujos
resultados ndo eram sugestivos de infecgao
bacteriana.

Verificou-se agravamento progressivo do
quadro de dificuldade respiratéria, com ne-
cessidade de aporte suplementar de oxigénio
na incubadora (FiO, 22-27%) entre 0 5.° ¢
0 9.° dias de vida. Manteve ainda rinorreia
anterior abundante, salientando-se aquisi¢io
gradual de aspecto purulento e necessidade
de aspiragio frequente de secregoes nasais até
A altura da alta (1 més).

A prova de suor realizada por método semi-
quantitativo foi normal.

Efectuou também ecocardiograma e ecogra-
fia abdominal, que confirmaram situs inver-
sus total.

Por hipétese diagnéstica de DCP iniciou
acompanhamento na Unidade de Pneumo-
logia Pedidtrica do HSM aos 1,5 meses.
Nessa altura apresentava progressio estaturo-
ponderal adequada (peso P50 e estatura P3-
-P10), auséncia de sinais de dificuldade
respiratéria ou alteragoes relevantes a auscul-
tagao pulmonar, destacando-se ainda melho-
ria importante do quadro de rinorreia
mucopurulenta.

O exame ultraestrutural dos cilios (amostra
obtida mediante escovagens da mucosa nasal
ao nivel do corneto inferior) revelou ausén-
cia de bracos externos e internos de dineina,
tendo confirmado o diagndstico de discine-
sia ciliar primdria (Fig. 2).

A evolugao clinica subsequente foi favoravel,
marcada por progressao estaturoponderal
adequada e auséncia de episédios de sibilan-
cia, tosse produtiva ou pneumonia até a data.
A radiografia de térax realizada aos 13 meses
revelou reforco do intersticio peri-hilar bila-
teralmente.
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Fig. 2 — Auséncia de bragos internos e externos de dinefna
(microscopia electrénica).

Salienta-se ocorréncia de episédio tnico de
otite média aguda aos 2 anos e diagndstico
de otite média serosa bilateral aos 2,5 anos,
no contexto de seguimento em consulta de
Otorrinolaringologia previamente iniciado.

Caso clinico 3

Adolescente do sexo masculino, actualmente
com 16 anos, sem antecedentes de consan-
guinidade parental ou outros antecedentes
familiares relevantes. Gestacio de termo,
vigiada, sem intercorréncias ou factores de
risco infeccioso no periodo perinatal. Ao se-
gundo dia de vida verificou-se inicio de qua-
dro de dificuldade respiratéria com
necessidade de oxigenoterapia suplementar e
broncorreia, no contexto de evidéncia radio-
légica de pneumonia. Por persisténcia de
broncorreia foram realizados, ainda no pe-
riodo neonatal, prova de suor, pHmetria e
doseamento de imunoglobulinas séricas,
cujos resultados nao apresentaram alteraoes
relevantes.

Foi também realizado ecocardiograma que
nio evidenciou alteracées estruturais e/ou
funcionais.

Joana Fermeiro, Teresa Bandeira, Luisa Lobo, Luisa Pereira

A evolugio clinica posterior cursou com epi-
s6dios recorrentes de pneumonia e sibilincia
e sintomatologia sugestiva de sinusite. Aos 6
anos foi realizado estudo alergolégico (nega-
tivo) e TC tordcica, descrita como normal.
Repetiu prova de suor, que foi normal, e espi-
rometria que revelou padrio obstrutivo com
resposta parcial na prova de broncodilatacio.
Face a persisténcia de episddios frequentes de
pneumonia e sibilincia recorrente sem me-
lhoria apés diferentes estratégias terapéuticas,
foi referenciado a consulta de Pneumologia
Pedidtrica do HSM aos 12 anos.

A observagao destacava-se bom estado geral,
pardmetros antropométricos adequados
(Peso P25-50 e estatura P50-75), auséncia de
sinais de dificuldade respiratéria ou hipocra-
tismo digital. A auscultagio pulmonar
objectivaram-se sibilos inspiratérios e expi-
ratérios e fervores crepitantes mobilizdveis
com a tosse dispersos bilateralmente.

Foi realizada avaliacdo imunoalergolégica
(doseamentos de IgE total, IgE especificas
para alergénios inalantes, IgG, IgM e IgA),
que nio apresentou alteragoes relevantes.

O estudo da ultraestrutura ciliar (cilios da
mucosa nasal) por microscopia electrénica
evidenciou auséncia dos bracos internos de
dineina e irregularidades frequentes na con-
figuracdo dos pares de microtibulos, diag-
nésticas de DCP.

Verificou-se diminui¢io da frequéncia de
episédios de agudizagao respiratdria bron-
cospdstica, apresentando actualmente um a
dois episédios anuais, nao se tendo verifica-
do necessidade de internamento.

O estudo funcional respiratério efectuado
aos 12 anos revelou padrao de insuflagio e
de obstru¢ao predominantemente bronquio-
lar com auséncia de reversibilidade na prova
de broncodilata¢io. Nos anos subsequentes

PORTUGUESA DE PNEUMOLOGIA
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manteve o padrio descrito, tendo actual-
mente CVF 4,53 L (107,5%t), VEMS 2,79
L (80,1%t), FEF 25-75 1,26 L/s (31,9%t) e
VR 2,6 L (226,1%).

A TC tordcica realizada aos 12 anos docu-
mentou bronquiectasias na vertente inferior
e interna da lingula.

As estratégias preventivas e terapéuticas ins-
tituidas inclufram para todos os doentes: pro-
grama de reeducagio funcional respiratéria
(manobras de percussao e vibragao tordcica
nos casos clinicos 1 e 2 e técnica de vibracio

Quadro Il - Quadro-resumo dos casos clinicos

tordcica interna associada a pressao expiratéria
positiva no caso clinico 3); incentivo da pré-
tica regular de exercicio fisico; imuniza¢des
antigipal anual e antipneumocdcica e inicio
precoce de antibioticoterapia no contexto de
agudizagio respiratéria (Quadro II).

Discussdio

Os casos clinicos apresentados relatam doen-
tes cujo quadro clinico teve inicio no periodo
neonatal precoce. A sindroma de dificuldade

CMK [N [

Caso clinico 1 Caso clinico 2 Caso clinico 3

Sexo masculino feminino masculino
|dade actual 12 anos 3anos 16 anos
Antecedentes Infertilidade materna
familiares - priméria o
Apresentacéo clinica  SDR* neonatal SDR* neonatal SDR* neonatal

Situs inversus total Rinorreia mucopurulenta persistente Pneumonia

Situs inversus total Broncorreia

Evolucgao clinica
(até ao diagndstico) = Tosse produtiva cronica
= Otite média serosa bilateral e

hipoacusia de transmissao

= EFR** — padrdo obstrutivo e
hiperinsuflacao

= Bronquiolite aguda aos 3 meses

— = Episodios recorrentes de
pneumonia
= Sibilancia recorrente

= Sinusite

= EFR** — padrdo obstrutivo e
hiperinsuflagao

= Bronquiectasias na lingula

Idade de diagnéstico 5anos

8 meses

12 anos

Terapéutica

Cinesiterapia respiratoria e exercicio fisico regular

Imunizagdes antigripal anual e antipneumocdcica
Ensino parental de reconhecimento de sinais de exacerbagdo respiratdria
Inicio precoce de antibioticoterapia aquando de agudizagdo respiratoria

Evolugéo clinica

(ap6s o diagnéstico) = Estabilizacdo de EFR

= Diagnéstico de bronquiectasias aos 12

anos

= < uma exacerbagdo respiratoria/ano

= Otite média serosa bilateral
= Sem infecgOes respiratdrias
significativas

= Diminuic&o da frequéncia de
agudizacdes infecciosas
broncospasticas

= Estabilizacdo de EFR

* SDR - sindroma de dificuldade respiratéria
** EFR - estudo funcional respiratério
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respiratéria, com necessidade de oxigenote-
rapia suplementar em recém-nascidos sem
factor de risco identificdvel, constituiu a ma-
nifestacdo clinica inaugural nestes doentes.
No caso clinico 2, o quadro de dificuldade
respiratdria associou-se a rinorreia mucopu-
rulenta continua, que constitui uma mani-
festagao caracteristica de DCP no grupo
etdrio em questio'”.

Relativamente ao caso clinico 3, a sindroma
de dificuldade respiratéria neonatal enqua-
drava-se no diagndstico de pneumonia sem
factores de risco infeccioso identificdveis.
Este é também considerado um padrao cli-
nico evocativo de DCP'7.

A sindroma de dificuldade respiratéria neo-
natal nio ¢ classicamente englobada na des-
cri¢do do fenétipo clinico caracteristico da
discinesia ciliar primdria. Todavia, vérios es-
tudos de cardcter retrospectivo documentam
que uma propor¢io significativa dos doentes
com esta patologia apresenta histdria pre-
gressa de dificuldade respiratéria neonatal
(67% numa das séries), pelo que esta é actu-
almente reconhecida como forma de apre-
sentagio clinica frequente!.

Em dois dos casos clinicos descritos, foi ainda
diagnosticado, no periodo neonatal, sizus inver-
sus total, sem cardiopatia estrutural associada.
No caso clinico 1, apesar da constelacio de
sintomas inaugurais sugestiva associada a si-
tus inversus total, este diagnéstico foi equa-
cionado tardiamente.

J4 no caso clinico 2, um quadro clinicoima-
giolégico inaugural andlogo, distinguindo-se
apenas pela associagao de rinorreia anterior
continua, foi valorizado precocemente como
sendo sugestivo de discinesia ciliar primdria.
Os autores especulam que o facto de este se-
gundo caso ter sido abordado, desde o inicio,
no contexto de uma unidade tercidria, tenha
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contribuido de forma decisiva para o diag-
ndstico precoce.

Num estudo retrospectivo realizado por Coren
et al (publicado em 2002) foi avaliada a idade
de diagndstico e sintomatologia que antecedeu
o diagndstico em 55 criangas com discinesia
ciliar primdria''. Constatou-se que o diagnds-
tico de discinesia ciliar primdria foi estabelecido
antes dos 12 meses de idade em apenas 13 das
25 criangas com quadro de sindroma de difi-
culdade respiratdria neonatal e situs inversus'".
Os autores desse artigo consideram que o
diagnéstico tao frequentemente tardio de
discinesia ciliar primdria, mesmo no contex-
to de quadro clinico sugestivo de inicio pre-
coce, assenta na raridade desta patologia e na
auséncia de conhecimento da mesma, agra-
vada pela complexidade da sua confirmagio
diagnéstica'l.

O facto de numa proporgio significativa de
doentes com discinesia ciliar primdria o diag-
ndstico ser apenas estabelecido na idade adul-
ta implica que o desafio diagndstico nao cessa
na idade pedidtrica e que ¢ fundamental man-
ter um indice de suspeigio diagnéstica elevado
aquando da observagao de doentes adultos.
No doente do caso descrito 3, o fenétipo cli-
nico, também fortemente sugestivo de disci-
nesia ciliar primdria era dominado por
sintomatologia do foro respiratério, designa-
damente episddios recorrentes de pneumo-
nia e de dificuldade respiratéria. Este caso
distinguia-se dos restantes devido 2 inexis-
téncia de situs inversus total concomitante.
Os autores consideram provével que esse fac-
to tenha contribuido decisivamente para o
diagnostico tardio de discinesia ciliar primd-
ria constatado neste caso.

De facto, apesar de apenas 50% dos doentes
com DCP apresentarem situs inversus total, a
sua auséncia eleva significativamente a dificul-
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dade diagndstica, uma vez que ¢ reconhecido
como um dos achados mais caracteristicos
desta patologia''.

Dada a raridade e heterogeneidade fenotipi-
ca da DCP, ¢ fundamental que esteja sempre
patente um elevado indice de suspei¢ao diag-
néstica®”.

Face 4 inespecificidade da sintomatologia
respiratdria e a sua sobreposi¢ao a outras
doencas com atingimento pulmonar crénico
(essencialmente fibrose quistica e imunode-
ficiéncia), a investigagdo de DCP frequente-
mente s6 ¢ iniciada apds exclusio destes
diagndsticos, tal como sucedeu nos casos cli-
nicos apresentados.

A determinacao da ultraestrutura ciliar (epi-
télio nasal ou brénquico) por microscopia
electrénica de transmisdo constitui actual-
mente o método diagnéstico gold standard
de DCP.

Foram identificados diferentes defeitos ultra-
estruturais, sendo os mais frequentes a au-
séncia dos bracos externos de dineina, dos
bragos internos de dineina ou de ambos*1¢
Numa propor¢io de cerca de 15% de doen-
tes com quadro imagiolégico sugestivo de
DCP, nio se encontra evidéncia de alteragao
na ultraestrutura ciliar®!¢. Nesses casos assu-
me particular importancia a identificacio de
disfun¢io ciliar, também diagnéstica de
DCP, através do estudo da frequéncia e pa-
drio de batimento ciliar, mediante videomi-
croscopia de alta velocidade'.

Noutras situagoes, o diagnéstico definitivo de
DCP pode ser dificultado pela ocorréncia con-
comitante de infec¢io ou inflamagao respira-
torias, que por constituirem causas secunddrias
e transitérias de disfungio ciliar poderéo resul-
tar em resultados falsos positivos"!”. Para mini-
mizar a obtengio de resultados falsos positivos,
¢ fundamental que a determinagao da ultraes-
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trutura e/ou fungio ciliares s6 seja realizada no
contexto de quadro clinico fortemente sugesti-
vo de DCP e sempre na auséncia de infeccao
respiratéria evidente’. Em caso equivocos,
poder-se-d ainda recorrer 2 realizagao de cilio-
génese em cultura celular, que possibilita a eli-
minacio de eventuais lesdes secunddrias'.
Numa perspectiva histérica, o teste da saca-
rina constituiu durante décadas o método
mais popular de rastreio de DCP"'7. O seu
uso ¢ bastante limitado em pediatria, uma
vez que implica uma elevada capacidade de
colaboragao, nomeadamente a capacidade de
permanecer sentado durante pelo menos
uma hora’. Por outro lado, é um método
pouco especifico e que nao permite a dife-
renciacio entre disfuncao ciliar primdria ou
secunddria, nao lhe sendo actualmente reco-
nhecida utilidade diagndstica®'4.

A medicao do éxido nitrico (NO) nasal
assume-se actualmente como a ferramenta de
rastreio mais sensivel e reprodutivel, tendo
ainda as vantagens adicionais de ser um mé-
todo pouco invasivo e passivel de ser realiza-
do em criancas pequenas*'®. De facto, foram
ja realizados estudos em criancas com idade
superior a 5 anos, que revelaram boa colabo-
ragao e reprodutibilidade de resultados eleva-
da*®. Nos doentes com DCP a produgao de
NO nasal encontra-se marcadamente dimi-
nuida. Considera-se que este achado aparen-
temente paradoxal (face & presenca invaridvel
de inflamagio crénica na DCP) possa estar
relacionado com a prépria alteragio da acti-
vidade ciliar ou expressio de isoformas de
NO sintase alteradas®s. A medi¢io do NO
nasal, significativamente diminuido nestes
doentes, é entao perspectivada como uma
estratégia de rastreio promissora®'®.
Todavia, existe alguma sobreposicio entre os
valores de NO nasal encontrados em doentes
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com fibrose quistica e DCP, pelo que o diag-
néstico definitivo desta Gltima requer sem-
pre a realizacio de um dos métodos de
diagnéstico descritos®.

A literatura actual é escassa em ensaios clini-
cos que avaliem a eficdcia da maioria dos
firmacos com beneficio terapéutico poten-
cial na discinesia ciliar primdria'>'. De facto,
a abordagem terapéutica da discinesia ciliar
primdria tem sido largamente extrapolada a
partir da terapéutica de outras patologias que
cursam com o aparecimento de bronquiecta-
sias, nomeadamente da fibrose quistica°.
Nao existe tratamento curativo que permita
corrigir ou reduzir a disfuncao ciliar'”?, pelo
que o objectivo primordial da terapéutica é
adiar e, se possivel, evitar o desenvolvimento
de bronquiectasias e o declinio progressivo
da fungio pulmonar®°.

As estratégias terapéuticas habitualmente
preconizadas centram-se, por um lado, em
potenciar a clearanace mucociliar mediante
o recurso a técnicas de cinesiterapia respira-
toria adaptadas individualmente e a promo-
¢ao da prética regular de exercicio fisico e,
por outro lado, no tratamento precoce e efi-
caz de exacerbagoes respiratdrias!' 71517,
Outro pilar fundamental da abordagem tera-
péutica destes doentes é a prevengio de exacer-
bagbes respiratdrias, mediante a imunizagio
com vacinas antigripal e antipneumocécica®!®
e a evicgdo da exposigio a agentes patogénicos
respiratorios, tabagismo € a outros agentes irri-
tantes inalantes que reconhecidamente se asso-
ciem ao aumento de produgio de muco'>.
A abordagem terapéutica dos doentes apre-
sentados neste artigo englobou as virias es-
tratégias terapéuticas descritas.

Virios estudos sugerem que o inicio do com-
promisso da fungio respiratéria em doentes
com discinesia ciliar primdria tem um inicio
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precoce na idade pedidtrica®?!, pelo que a pro-
gressao da doenga nio tratada cursa com um
declinio progressivo e significativo da fun¢io
respiratéria, que poderd culminar com insta-
lagao de insuficiéncia respiratdria crénica®!”.
Na altura do diagnéstico do 1.9 e 3.° doentes
(aos 5 e 12 anos, respectivamente), estes apre-
sentavam ji compromisso funcional respira-
tério com padrao obstrutivo e insuflago.
Existe evidéncia crescente de que a imple-
mentagio precoce de estratégias terapéuticas
em centros especializados permite estabilizar
a funcdo pulmonar em doentes com bron-
quiectasias nao relacionadas com FQ?, e nos
doentes com DCP em particular®?.

De facto, verificou-se estabilizagio da fungio
pulmonar apés a institui¢do de estratégias
terapéuticas adequadas nestes dois doentes.
A evolugio constatada é sobreponivel a de
outras doengas respiratdrias crénicas que
cursam com o aparecimento de bronquiec-
tasias nao relacionadas com FQ?2,

No caso clinico 2, diagnosticado antes do
primeiro ano de vida, é expectdvel que a fun-
¢do pulmonar nio sofra um declinio tao pre-
coce e acentuado como constatado nos
outros doentes, face ao inicio precoce de ci-
nesiterapia respiratdria e restantes atitudes
preventivas e terapéuticas descritas.

Mesmo nao existindo terapéutica curativa
disponivel, o estabelecimento precoce do
diagndstico de DCP repercute-se favoravel-
mente no seu prognostico”.

Sao multiplos os desafios inerentes ao diagnds-
tico e seguimento ulterior destes doentes, de-
safios esses que devem ser sempre abordados
numa perspectiva multidisciplinar (pneumo-
logia, otorrinolaringologia, fisiatria, genética
e, noutra faixa etdria, consulta de infertilida-
de), aproveitando a experiéncia e estrutura de
centros especializados de fibrose quistica.
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