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Artigo de Revisao

Discinesia ciliar primaria:

quando o pediatra deve suspeitar e como diagnosticar?

Primary ciliary dyskinesia: when the pediatrician must suspect and how to do the diagnosis?

Mary Anne K. Olm’, Fabiola Villac Adde? Luiz Vicente F. da Silva Filho®, Joaquim Carlos Rodrigues*

RESUMO

Objetivo: Revisar a discinesia ciliar priméria (DCP) quanto
aos seus aspectos ultra-estruturais, discriminar os defeitos
ciliares primarios dos secunddrios, descrever o quadro clinico,
os testes laboratoriais de triagem e de diagnéstico disponiveis,
bem como seu manejo clinico.

Fontes de dados: Pesquisa nas bases de dados Medline,
Lilacs e SciELO, no periodo de 1980 a 2007.

Sintese dos dados: A DCP é uma doenga autossémica re-
cessiva que compromete a estrutura e/ou a funcdo ciliar e, conse-
qiientemente, o transporte mucociliar. As manifestacdes clinicas
envolvem o trato respiratério superior e inferior, com infeccdes
recorrentes do ouvido médio, seios paranasais e pulmonares,
que podem evoluir para bronquiectasias. Outras manifestacoes
incluem sizus inversus totalis e infertilidade masculina. O diag-
néstico deve ser suspeitado pelos pediatras em virias situagoes:
recém-nascidos de termo com desconforto respiratério sem
causa aparente; neonatos portadores de dextrocardia; lactentes
com tosse persistente e/ou infecgdes otorrinolaringolégicas de
repeti¢do, excluindo-se as imunodeficiéncias e a fibrose cistica;
criangas com asma atipica e as com bronquiectasias sem causa
definida. Os testes de triagem diagndstica sio os da sacarina e
do 6xido nitrico nasal. As avaliagdes do defeito ultra-estrutural
e funcional exigem andlise por microscopia eletronica e da fre-
qiiéncia e formato da onda de batimento ciliar.

Conclusdes: A DCP, apesar da baixa prevaléncia, é pouco diag-
nosticada pelas dificuldades de estabelecer o diagndstico definitivo
do defeito ciliar devido 2 complexidade da investigacdo laboratorial
e pela falta de reconhecimento da doenga pelos médicos. A suspeita
clinica e o diagnéstico precoce sdo fundamentais para reduzir a
morbidade e prevenir o desenvolvimento de complicagdes.

Palavras-chave: transtornos da motilidade ciliar; sindro-
me de Kartagener; bronquiectasia; infertilidade.

ABSTRACT

Objective: To review primary ciliary dyskinesia (PCD)
and its ultrastructural aspects, to differentiate primary from
secondary ciliary defects and to describe the clinical features,
screening and diagnostic laboratorial tests, and the clinical
management of this disorder.

Data sources: A bibliographical search was obtained from
Medline, Lilacs and SciELO databases, from 1980 to 2007.

Data synthesis: PCD is an autossomic recessive disorder
with abnormal structure and/or function of the cilia, leading
to reduced mucociliary clearance. The clinical manifestations
include upper and lower respiratory tracts, with recurrent ear,
sinus and lung infections that may progress to bronchiectasis.
Situs inversus and male infertility are other clinical features
of this disorder. PCD should be suspected by pediatricians
in the following clinical situations: full term neonates with
respiratory distress without apparent causes, presence of dex-
trocardia, infants with chronic cough and/or recurrent upper
airways infections in the absence of immunodeficiency and
cystic fibrosis, children with atypical asthma and bronchiec-
tasis without a definitive cause. The diagnostic screening tests
are the saccharine and nasal nitric oxide tests. Functional and
ultrastructural evaluations demand an electronic microscopic
analysis and the observation of the frequency and the pattern
of the ciliary movement.

Conclusions: Although the prevalence of PCD is low, the
difficulties in establishing the diagnosis due to the complex
investigations demanded and the unfamiliarity of the disease
by physicians lead to underdiagnosis. Early diagnosis and
treatment of PCD are essential to reduce the morbidity and
to avoid complications.

Key-words: ciliary motility disorders; Kartagener syn-
drome; bronchiectasis; infertility.
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Discinesia ciliar primaria: quando o pediatra deve suspeitar e como diagnosticar?

Introducgao

Virias criangas portadoras de infec¢Ges respiratdrias recorren-
tes do trato respiratdrio superior e inferior e de pneumopatias
crbnicas, acompanhadas em ambulatérios especializados, pet-
sistem sem diagndstico etiopatogénico, mesmo apés a exclusiao
adequada das principais causas, tais como imunodeficiéncias,
fibrose cistica, sindrome aspirativa (por doenca do refluxo
gastroesofdgico ou incoordenacdo motora da degluti¢do), bron-
quiolite obliterante, deficiéncia de alfa-1-antitripsina, etc. Nessa
situagdo, uma das doencas pouco lembradas é a discinesia ciliar,
cujo diagnéstico especifico é dificil e depende de técnicas de in-
vestigacdo da ultraestrutura ciliar e dos movimentos ciliares.

As alteragBes genéticas da discinesia ciliar primdria (DCP)
afetam a formacdo de proteinas importantes que compdem e co-
ordenam a estrutura e 0 movimento ciliar do epitélio respiratério
e, conseqlientemente, o transporte mucociliar. O resultado é uma
doenga cronica obstrutiva, com envolvimento progressivo do
trato respiratério superior e inferior, caracterizada por infecgbes
recorrentes pulmonares, do ouvido médio e dos seios paranasais,
que podem evoluir com o desenvolvimento de bronquiectasias.
Outras manifestacbes incluem sizus inversus totalis e infertilidade
masculina. O diagndstico ultra-estrutural é pouco acessivel na
pratica clinica; porém, a utilizagdo de alguns métodos de tria-
gem simples e de fécil realizagdo, tais como o teste da sacarina,
podem ser tteis no diagndstico presuntivo.
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Figura 1 — Estrutura ciliar em corte axial (modificado de Cowan
MJ et al™)
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O objetivo desse artigo foi fazer uma revisdo atualizada
da literatura, com base nos bancos de dados Medline, Lilacs
e SciELO, no periodo de 1980 a 2007, discutindo os prin-
cipais aspectos relacionados a apresentagdo, quadro clinico,
testes de triagem, diagndstico ultra-estrutural e manejo da
DCP, bem como alertar os pediatras quanto a importancia de
considerar essa doenga no diagnéstico diferencial das causas
de base das afec¢des otorrinolaringolégicas e/ou pulmonares
crbnicas e de repeti¢do.

Definigcao

A discinesia ciliar é o nome genérico atribuido as doengas
respiratérias nas quais ocorrem alteragOes estruturais e/ou dis-
fungio ciliar, com conseqiiente dano no transporte mucociliar,

(. Estas alteracoes

resultando em doengas oto-sinopulmonares
podem ser primdrias (congénitas ou geneticamente determinadas)
ou secunddrias, decorrentes de agresses externas ao epitélio res-
piratério. Estima-se incidéncia aproximada da DCP de 1/10.000
a 1/20.000, sendo mais freqiiente em criangas com malformacdes
cardfacas ou dextrocardia e anomalias do tubo digestivo.

A DCP é uma desordem autossémica recessiva. Andlises de
rastreamento genético feita em afetados e em seus familiares
referem vdrios Joci potenciais de localiza¢do nos cromossomos
3p,4q, 5p, 7p, 10p, 11q, 13q, 15q, 16p, 17q e 19¢q®. Andlises
de familiares com deficiéncia especifica de bragos de dineina
mostram alteracdes nos cromossomos 8q e 16p e, nos familiares
com situs inversus, altera¢des nos cromossomas 8q e 19q°9. A
doenga é muito heterogénea; os 200 tipos de proteina existen-
tes no cilio dificultam os estudos de localizacio dos defeitos
genéticos, por isso alguns genes isolados representam pequena
parcela da casuistica de pacientes afetados”.

A estrutura e a fungao dos cilios respiratérios

Os cilios normais dispdem-se a semelhanca dos pélos de
um pincel e estdo presos aos corpos basais em fileira, logo
abaixo da membrana celular®. A estrutura ciliar em corte
axial (Figura 1) apresenta®”:

1. nove pares de microtdbulos periféricos. Os elementos subfibra
(A) e subfibra (B) de cada dfade estdo unidos entre si por vincu-
los de uma proteina conhecida como nexina. No microtibulo
(A) estdo os bragos de dineina externos e internos;

2. dois microtdbulos centrais ligados por uma ponte e cir-
cundados por uma membrana (bainha central);

3. espiculas estriadas que se conectam dos ttibulos centrais
para os periféricos.

Rev Paul Pediatr 2007;25(4):371-6.
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As alteragdes ultra-estruturais na DCP podem incluir®*!V;

¢ defeitos nos bragos de dinefna: auséncia dos bragos internos
elou externos de dinefna, reducdo dos bragos de dineina pela
metade, bragos de dineina curtos e retos em vez de curvos;

¢ auséncia de espiculas estriadas e bainha central,

® microtdbulos centrais ausentes, substituidos por um
microttiibulo externo;

o defeitos das ligacdes de nexina, causando desarranjo dos
microttbulos;

* microtibulos centrais e bainha central ausente;

e cilios de tamanho duplicado;

® corpos basais ausentes ou com redu¢do do ntimero de cilios;

® cilios com estrutura normal, porém imdveis.

A discinesia ciliar secunddria ou adquirida pode resultar de
agresses fisicas e quimicas ambientais (poluentes ambientais,
fumaca de cigarro, dlcool, exposigdo ao frio, etc.), que reduzem e
prejudicam a atividade ciliarf®?. As infec¢des virais, bacterianas ou
por outros agentes, como Mycoplasma preumoniae, Chlamydia pnen-
moniae e Legionella pneumophila podem causar alteracGes estruturais
persistentes ou transitérias no epitélio ciliar (descamagio epitelial,
desnudamento de cilios, desorganizagio e perda da membrana dos
axonemas, formando cilios compostos, tubulopatias periféricas e
centrais, além de encurtamento dos bracos de dineina)!>'?. As
anormalidades estruturais secundérias podem ocorrer em até 4% dos
cilios analisados de individuos ndo portadores de discinesia®>!'.

Manisfestagoes clinicas

O transporte mucociliar constitui um dos mais importantes
mecanismos de defesa das vias aéreas. Prejuizos na depuragio
mucociliar aumentam o risco de infec¢des e de inflamagédo no
sistema respiratério’”. O diagndstico requer alto indice de
suspeicdo clinica pelos pediatras, desde o periodo neonatal.

O diagnéstico clinico de discinesia ciliar deve ser consi-
derado em uma série de circunstancias*”:

* No periodo neonatal: presenca de taquipnéia em recém-nas-
cido de termo sem causa aparente, pneumonia inexplicada
(em neonato sem fator de risco para infec¢do congénita)®?,
rinite, dextrocardia, situs inversus, doenga cardiaca complexa
(desordens de lateralidade), atresia de esdfago ou outros defei-
tos graves da funcio esofdgica, atresia biliar®?, hidrocefalia®
e histéria familiar positiva®®182427,

e Em lactentes e criangas mais velhas: tosse produtiva,
asma atipica ou de dificil controle, infec¢des pulmonares
recorrentes, rinossinusites e/ou otites secretoras cronicas,

pélipos nasais, bronquiectasias e perda auditiva®22®;

Rev Paul Pediatr 2007,25(4):371-6.

e Em adultos: infertilidade feminina ou masculina®, com
espermatozéides iméveis ou de reduzida mobilidade,
apesar da presenca de fertilidade ndo excluir o diagnds-

tico em homens®29.

A sindrome de Kartagener é uma malformacio congé-
nita rara, com incidéncia aproximada de um para 40.000
nascimentos®”, caracterizada pela triade: situs inversus,

a9 O situs inversus

bronquiectasias e sinusopatia crnic
costuma ocorrer em cerca de 50% dos pacientes com disci-
nesia ciliar®. A coexisténcia de discinesia ciliar e do sizus
inversus relaciona-se a hipétese de que o cilio epitelial, na
embriogénese precoce normal, possui posi¢do e dire¢do de
batimento fixa e que o seu batimento determina a situa¢do
visceral®®?Y, Quando os cilios s3o iméveis ou discinéticos,
ocorre assimetria corporal ao acaso, resultando em casos
variados de situs inversus®V. As lesdes ultra-estruturais
dos cilios e flagelos dos pacientes com Kartagener variam
entre os individuos e podem ndo ser iguais em um mesmo
paciente, o que sugere que os axonemas dos cilios e flagelos
devam ser controlados por genes comuns e genes diferen-

tes(az)

. A sindrome de Kartagener é uma forma grave de
discinesia ciliar, com imotilidade ciliar e de flagelos, o que
determina infec¢des respiratdrias cronicas e de repeti¢do de

39 As bronquiectasias,

cardter supurativo e infertilidade’
geralmente bilaterais e principalmente basais, decorrem da
altera¢do no transporte mucociliar, com estase de secre¢des
bronquicas, o que ocasiona infec¢do e inflamagédo nas vias
aéreas e, conseqilientemente, lesdo e destruicdo da cartila-

gem bronquica®. As Figuras 2 e 3 mostram os aspectos

radiolégicos e tomogrificos do térax nessa sindrome.

A
Figura 2 — Radiografias de térax (perfil e péstero-anterior) de
paciente com sindrome de Kartagener: pulmdes hiperinsuflados
e hipertransparentes. Opacidades lineares e arredondadas
distribuidas pelo parénquima pulmonar, obliterando os contornos
dos vasos arteriais bem evidentes nas bases. Destroposi¢éo
cardiaca e bolha gastrica situada a direita
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Figura 3 — Tomografia computadorizada em alta resolugdo de
paciente com sindrome de Kartagener: imagens com padrao em
“arvore em brotamento”, bronquios espessados e ectasiados.
Bronquioloectasias com impactagdes mucoides, configurando
o aspecto de “arvore em brotamento”. Bronquiectasias cisticas,
varicosas e lineares no lobo médio

"‘ (S

Figura 4 — Imagem obtida por microscopia eletronica a partir
de um escovado nasal
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Diagnéstico laboratorial

O teste de triagem mais simples para o diagnéstico de
DCP € o da sacarina, que, por ser colaborativo, sé pode ser
efetuado em criangas maiores de cinco anos®”. O teste é
um método simples, reprodutivel, de baixo custo e avalia o
transporte mucociliar da mucosa nasofaringea®-. O teste
consiste na coloca¢do de uma particula de sacarina de 1mm
de didmetro no assoalho da fossa nasal, cerca de lcm para
dentro do corneto inferior. Mede-se 0 tempo em minutos
entre a colocagdo da sacarina e o inicio da sensag¢do de gosto
doce na faringe. O teste é considerado alterado quando esse
tempo for maior que 30 minutos, selecionando dessa forma
os casos que merecem um estudo funcional e estrutural mais
detalhado da estrutura ciliar.

Um teste de triagem mais sofisticado € a determinag¢io da
concentrag¢do do 6xido nitrico (NO) nasal expirado. O NO é
produzido no trato respiratério superior e inferior da via aé-
rea humana e exerce muitas fun¢des na defesa do hospedeiro,
na atividade ciliar e na inflamacao®”. As suas concentracdes
nas vias aéreas superiores de individuos normais variam de
200 a 2.000 partes por bilhdo (ppb), sendo muito mais ele-
vada do que os niveis observados no trato respiratério inferior
(4-160ppb)*”. Nos pacientes com DCP, as concentracdes de
NO exaladas da regido naso-sinusal sio muito baixas (menores
que 200ppb)©®, supostamente por incapacidade genética de
produzi-lo. Atualmente, existem recomendag0es internacio-
nais para a mensura¢io do NO nasal expirado®. O NO pode
ser coletado por um probe nasal (medida on /ine) ou por sacos
coletores (medida off-/ine) e as concentragdes sdo determinadas
por equipamentos analisadores de NO. Estes equipamentos
sdo de alto custo, porém, quando disponiveis, a determinagio
de valores de NO nasal abaixo de 250ppm pode constituir um
método ttil para a triagem da doenca®®10,

Os pacientes com teste da sacarina alterado (maior que 30
minutos) ou teste do NO nasal alterado (menor que 250ppb)
devem ser submetidos ao estudo da freqiiéncia do batimento
ciliar, do padréo de onda ciliar e da ultra-estrutura dos cilios.
O material para anélise detalhada da ultra-estrutura e fungdo
ciliar pode ser obtido por biépsia da mucosa nasal ou por
escovado nasal. Este dltimo é de mais f4cil realizacdo, tem
menor custo e morbidade e permite obter material para a
observaco 7z vivo da atividade ciliar®-%,

A amostra obtida do epitélio nasal deve ser encaminhada
imediatamente ao laboratério para determinar a freqiiéncia
de batimento ciliar, verificar o padrio de movimento ciliar e
para a andlise da ultra-estrutura ciliar por microscopia eletrd-

Rev Paul Pediatr 2007,25(4):371-6.
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nica (Figura 4), com a finalidade de avaliar o tipo de defeito
existente. Considera-se que existe discinesia ciliar quando a
freqiiéncia dos batimentos ciliares for menor do que 11 Hertz
(11 ciclos/segundo)“®. No entanto, a interpretagio da freqiiéncia
de batimento ciliar deve ser acompanhada pela anélise do padrio
de batimento (formato de onda ciliar), pois cerca de 10% dos
casos de freqiiéncia de batimento ciliar considerados normais por
videos de alta velocidade podem ter alteragdo no seu padrao de
batimento®. Em centros de investigacio ultra-especializados,
pode-se realizar a cultura de células ciliares com o objetivo de

discriminar os defeitos primérios dos secundérios“’-?,
Principais complicagdes

Em virtude das dificuldades relacionadas aos recursos labo-
ratoriais, as criangas com discinesia ciliar s@o subdiagnosticadas
ou tém o diagnéstico tardio. Estima-se que ocorra perda de
fun¢do pulmonar, baseada no VEF1, de cerca de 0,8% ao
ano®?. As bronquiectasias aparecem no decorrer da idade, em
conseqiiéncia as infec¢bes pulmonares repetidas e 2 inflamagéo
pulmonar crénica. Em casuistica de 72 pacientes, 98% daque-
les acima de 18 anos apresentavam evidéncias tomograficas e
sintomas de bronquiectasias, comparados a 61% dos menores
de 18 anos®?. Os principais agentes microbiolégicos isolados
do escarro ou de material de orofaringe desses pacientes sdo:
Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus
aureus e Pseudomonas aeruginosa, sendo esta mais freqiiente nos

pacientes com doenga avangada®@®33>%,
Manejo, evolugéo e progndstico

O tratamento consiste em antibioticoterapia nas exacerba-
¢Oes respiratdrias, utilizando, sempre que possivel, fdirmacos
com a¢do contra os agentes prevalentes, além de basear a
escolha do antibidtico em culturas e sensibilidade antimicro-
biana, quando possivel. Nos portadores de bronquiectasias
de cardter supurativo, deve-se orientar a antibioticoterapia
profildtica e a fisioterapia respiratéria continua. E importante
educar pacientes e familiares para evitar alérgenos ambientais

e fumo, além de estimular a pritica de exercicios fisicos®*>*>>),
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Deve-se recomendar a vacinagdo pneumocdcica e a imunizagao
anual contra a gripe. A discinesia ciliar, apesar da alta morbi-
dade, tem baixa mortalidade®®. Os pacientes portadores de
bronquiectasias, com doenca supurativa cronica, podem ter
comprometimento importante da sua qualidade de vida. Nesta
situagdo, tratando-se de bronquiectasias localizadas e quando
todos os recursos clinicos se esgotaram, excepcionalmente

indicam-se resseccdes cirdrgicas lobares®®.

Conclusoées e perspectivas

A DCP é uma doenga subdiagnosticada. Os pediatras
devem estar alertas para sua suspeita, principalmente nas
seguintes situagoes:

1. criancas com doenga compativel com DCP sem uma causa
definida, tal como fibrose cistica ou imunodeficiéncia;

2. desconforto respiratério em neonatos de termo;

bronquiectasias e/ou doenga supurativa das vias aéreas de

etiologia desconhecida, mesmo sem situs inversus;

tosse cronica persistente;

sinusite crénica ou recorrente;

otite média cronica ou otites graves recorrentes;

situs inversus com ou sem cardiopatia congénita associada;

histéria familiar de DCP.

® N ok

O diagnéstico deve ser feito com base nos critérios clinicos,
em testes de triagem — teste da sacarina e do NO, quando
disponivel — e em laboratérios especializados na andlise ul-
tra-estrutural e funcional dos cilios, preferencialmente de
material obtido por escovado nasal. A DCP é uma doenga
geneticamente heterogénea, com o envolvimento de multiplos
Joci cromossdmicos®”. H4 perspectivas atuais para a detec¢io
daanomalia genética. Duas mutagdes génicas que controlam a
estrutura dos bracos externos de dineina (DNAII e DNAHS)
sdo responsdveis por 10 e 28% das mutagBes descritas, res-
pectivamente®®. Atualmente, estdo disponiveis testes de
biologia molecular capazes de detectar tais mutagdes por meio
do seqiienciagdo de regides codificantes (exons) e de regides
préximas ndo codificantes (introns) dos genes DNAII (exons
1, 16, 17) e DNAHS (exons 34, 50, 63, 76, 77)°%%,
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