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Discinesia ciliar priméaria é uma doenca autossbmica recessiva caracterizada pela histéria de infeccoes
repetidas do trato respiratério superior e inferior, otite média, bronquite e rinossinusite, associada a
situs inversus na metade dos casos. O diagnéstico é estabelecido pela anélise ciliar ultra-estrutural de
espécimes respiratérios, apés a exclusao inicial de outras doencgas, como fibrose cistica, deficiéncia de
a-1-antitripsina, imunodeficiéncias (IgG, neutréfilos e complemento) e sindrome de Young. O
propésito deste artigo é revisar os achados clinicos, o diagndstico e o manejo da discinesia ciliar
priméria, incluindo um fluxograma diagnéstico. (J Pneumol 2001;27(5):262-268)

Primary ciliary dyskinesia

Primary ciliary dyskinesia is an autosomal recessive disorder characterized by a history of
recurrent upper and lower respiratory tract infections with chronic otitis media, bronchitis and
rhinosinusitis, associated with situs inversus in 50% of cases. The diagnosis is established by
ciliary ultrastructural analysis of respiratory specimens, after ruling out some disorders as cystic
fibrosis, a-1 anti-trypsin deficiency, immune deficiencies (IgG, neutrophils and complement) and
Young’s syndrome. The purpose of this paper is to review the clinical features, diagnosis and
management of primary ciliary dyskinesia, including a diagnostic algorithm.

Descritores — Discinesia ciliar. Situs inversus. Diagnéstico.
Key words — Ciliary dyskinesia. Situs inversus. Diagnosis.

INTRODUCAO

A discinesia ciliar priméria é uma doenca hereditéaria
caracterizada por anormalidades ultra-estruturais ciliares
que comprometem a atividade ciliar normal, com conse-
qliéncias diretas sobre o clearance mucociliar, predispon-
do a infeccbes respiratérias repetidas e resultando em
doenca obstrutiva cronica do trato respiratério. Sua pre-
valéncia é de aproximadamente 1:20.000, segue um pa-
drao autossémico recessivo de transmissao, acomete
ambos 0s sexos e nao apresenta predilecao por grupos
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Siglas e abreviaturas utilizadas neste trabalho

DCP - Discinesia ciliar priméaria

SARRN - Sindrome da angustia respiratéria do recém-nascido
TCAR - Tomografia computadorizada de alta resolucéo

raciais). Os cromossomos 6, 7 e 19 parecem estar en-
volvidos em sua patogénese, porém é uma condicao ge-
neticamente heterogénea e, provavelmente, mais de uma
mutacéo seja responsavel por seu fenétipo-2),

Siewert, em 1904, descreveu o caso de um jovem com
situs inversus, bronquiectasias e tosse cronica desde a
infancia®. Em 1933, Kartagener caracterizou a triade de
situs inversus, bronquiectasias e sinusopatia cronica como
uma entidade clinico-patolégica distinta®®. Posteriormen-
te, defeitos na ultra-estrutura ciliar foram relacionados a
defeitos ultra-estruturais da cauda dos espermatozdides
de homens inférteis com doenca pulmonar e o termo sin-
drome dos cilios iméveis foi proposto por Afzelius®. Sleigh,
em 1980, sugeriu o termo discinesia ciliar priméria ao
observar que os cilios sdo, na maioria das vezes, mdveis,
mas com movimento incoordenado®. Mais recentemen-
te, tém sido descritas variantes da DCP que se apresentam
com ultra-estrutura normal, porém com a freqiiéncia dos
batimentos reduzida ou com defeitos de orientacao!’-.
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Figura 1 — A) Corte transversal ciliar, esquema ilustrativo. B) Corte
longitudinal ciliar, esquema ilustrativo.

ULTRA-ESTRUTURA E FUNCAO CILIAR

O epitélio colunar pseudo-estratificado ciliado reveste
o trato respiratério 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 6nm e
diametro de 0,3nm19,

O cilio possui estrutura tubular formada por uma mem-
brana externa prépria, com nove pares de microtibulos
periféricos e um par central (Figuras 1A e 1B)®). As pon-
tes 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 conjun-
to®. Cada par periférico de microttbulos é dotado de dois
bragos de dineina, um externo, responséavel pela freqtién-
cia dos batimentos, e outro interno, que atua na forma de
onda dos movimentos®. A estabilidade do conjunto é re-
forcada pelo pé basal, uma estrutura tubular localizada na
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Figura 2 — llustracdo de batimento ciliar em formato de onda

Figura 3 — TCAR de térax: bronquiectasias difusas em mulher de 52
anos com diagnostico de DCP.

base do cilio e que também é responséavel pela orientacao
ciliar™V,

O movimento ciliar resulta da interacao dos bracos de
dineina com o microtibulo adjacente e é dividido em uma
primeira fase de “batida” e uma segunda fase de “recuo”?
(Figura 2). Os cilios humanos normais geralmente batem
de forma ritmica, rapida e com freqliéncia de aproxima-
damente 12 hertz na traquéia e oito hertz no bronquiolo,
aumentando conforme a proximidade das vias aéreas cen-
trais1?),

MANIFESTACOES CLINICAS E ALTERACOES
RADIOLOGICAS

Nos primeiros anos de vida, o acometimento da via
aérea superior e ouvido médio predomina, as manifesta-
¢Oes variam desde rinorréia leve a sinusite e otite média
de repeticao, sendo os sintomas usualmente recorren-
tes(13,14).

Com a progressao da doenca, surgem sintomas de in-
feccao de trato respiratério inferior e o desenvolvimento
de complicagbes como bronquiectasias, hipocratismo di-
gital e déficit de crescimento®. A triade classica de sinu-
sopatia, bronquiectasia e situs inversus esta presente em
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Suspeita Clinica:
Taguicardia, cianose. SARRN . atelectasia. otite media, rinossinusite, tosse cronice,
bronguiectasias, pneumonias recorrentes, associados ou n&o a situs inversus.

Excluir doengas como:
Sinusite crdnica, branquiectasias por outrs causas, Fibrose Cistica,
Imunodeficiéncias, Deficiéncia de alfa 1 anti-tripsine € Sindrome de Young.

1

Teste da Sacarina
Dosagem de Oxido Nitrico
Frequéncia de Batimentos

Confirmacfo de
outra doenca.

Biopsia Nasaydronquica:
Anglise Ulraestrutural + Orientacéio Ciliar

Figura 4 — Fluxograma para investigagcdo de DCP

aproximadamente metade dos pacientes, constituindo a
sindrome de Kartagener®,

No individuo adulto, pode apresentar-se como tosse pro-
dutiva crénica, sinusopatia cronica e otite média de repe-
ticdo, mesmo na auséncia de situs inversus'®. Infertilida-
de masculina pode ser a queixa predominante na presen-
¢a ou nao de sintomas respiratérios, uma vez que o curso
da doenga é varidvel e alguns individuos podem atingir a
vida adulta com poucos sintomas respiratérios™”.

As alteracoes radiolégicas séo pouco especificas. A ra-
diografia de seios da face evidenciam-se alteracbes como
pansinusite, pélipos nasais, opacificacéo e niveis hidroaé-
reos; e, a radiografia de térax, pode-se visualizar aumen-
to da trama broncovascular, espessamento brénquico, hi-
perinsuflacdo, consolidacoes e atelectasias'®). A tomo-
grafia computadorizada de alta resolucao de térax tem
especial valor na avaliacao de bronquiectasias, demons-
trando a localizacéo caracteristica em lobo médio e lobos
inferiores pulmonares. Quanto ao tipo, as bronquiecta-
sias cilindricas sdo encontradas em maior nimero em re-
lagéo as cisticas e varicosas, porém nao constituem um
padrao caracteristico da doenga, uma vez que também
podem ser encontradas em outras desordens’®2% (Figu-
ra 3).

DiagNOsTICO

A partir da suspeita clinica, alguns exames com valor
presuntivo podem ser realizados, como o teste da sacari-
na, que avalia indiretamente o clearance mucociliar; a
dosagem de 6xido nitrico exalado, que se encontra com
niveis reduzidos; e a freqiiéncia do batimento ciliar, que
observada a microscopia éptica em material obtido atra-
vés de bidpsia nasal estd usualmente diminuida13:21-23),

O diagnéstico definitivo deve ser realizado através do
estudo da ultra-estrutura, da orientagao e da fungao ci-
liar®? (Figura 4).
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Figura 5 — Andlise estrutural e de orientacdo ciliar a microscopia
eletrdnica de espécime clinico obtido através de biépsia endobron-
quica. A) orientagdo normal. B) orientagdo ciliar com angulo de
inclinacdo em relacdo a linha de base superior a 29°.

O ntmero de bracos de dineina (tanto internos quanto
externos), assim como a orientacao ciliar, devem ser ana-
lisados em primeiro lugar e, sob forma estatistica, outras
anormalidades como defeitos de microtibulos e de cilios
compostos podem estar presentes, mas sdo pouco espe-
cificos, uma vez que podem ser encontrados em indivi-
duos saudéaveis e representarem alteracdes secundéarias®?
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2425 A orientacao ciliar é analisada através de uma linha
tracada sobre os pares centrais, com a afericao do &ngulo
de inclinacdo em relagao a uma linha de base, devendo
permanecer o desvio inferior a 29° nos individuos nor-
mais??29 (Figura 5). As principais alteragdes estruturais
encontradas na DCP estdo sumarizadas na Tabela 1.
Para a avaliagao ultra-estrutural, a obtencéo dos espé-
cimes clinicos deve obedecer a alguns critérios: 1) o ma-
terial deve ser obtido preferencialmente através de biép-

TABELA 1
Defeitos ultra-estruturais em DCP

Defeitos nos bragos de dineina
Auséncia total ou parcial dos bragos internos e externos
Auséncia total ou parcial dos bragos internos
Auséncia total ou parcial dos bragos externos
Encurtamento dos bracos

Defeitos nos filamentos radiais
Auséncia total dos filamentos radiais

Defeitos microtubulares
Auséncia do par central com transposi¢cdo de um par periférico
para o centro
Microtubulos periféricos defeituosos

Outros
Desorientacéo ciliar
FreqUéncia de batimentos reduzida
Aplasia ciliar completa
Anormalidades no pé basal

sias do trato respiratério inferior'>27); 2) os pacientes com
infeccao bacteriana deverao receber antibioticoterapia por
quatro a seis semanas antes da coleta do material’®; 3) o
material destinado a microscopia eletrénica deve ser pro-
cessado conforme técnica descrita(®?.

As alteracoes secundérias, que consistem predominan-
temente em defeitos microtubulares, podem ocorrer em
até 10% dos individuos normais, como conseqiiéncia de
processos infecciosos, tabagismo ou poluentes(?224.25),

A cultura de cilios in vitro foi descrita recentemente e
tem valor na diferenciacao entre anormalidades secunda-
rias e DCP, principalmente quando a avaliagéo ultra-estru-
tural for inconclusiva(!02829),

O diagnéstico diferencial deve ser feito com doencas
que podem apresentar quadro clinico semelhante ao da
DCP, como fibrose cistica, imunodeficiéncias (principalmen-
te de complemento, IgG e neutrdfilos), deficiéncia de a-
1-antitripsina e sindrome de Young (Tabela 2)©.

CASOS ILUSTRATIVOS

Caso 1: Paciente branco, 47 anos, tabagista com his-
téria de tosse produtiva cronica, expectoragao purulenta
abundante, cefaléia frontal e dor em regido malar. Desde
a infancia apresentou varios episddios de sinusite, pneu-
monia e otite média. Ao exame: hipocratismo digital, si-
bilos difusos e estertores crepitantes em ambas as bases
pulmonares. Espirometria revelou moderada obstrucao
sem resposta a terapia broncodilatadora. Radiografia de

TABELA 2
Diagnostico diferencial em discinesia ciliar primaria

Achados DCP FC Imunodeficiéncias S. de Young
Estabelecimento Nascimento Nascimento Infancia Nascimento/
dos sintomas infancia
Padrao genético Autossémico Autossémico Depende da ?
recessivo recessivo condicéo
Situs inversus Em 50% Néao Né&o Né&o
Rinorréia +++ + +H/+++ +
Sinusite +++ ++ +++ +++
Otite média +++ + +++ +(?)
Bronquiectasias LI > LS LS > LI LI > LS LI > LS
Polipos nasais ++ +++ - -
Espermatozéides Iméveis Ausentes Normais Ausentes
Outros Os homens com Ma absorcéo; Infecgbes oportunistas, fendmenos Epididimos
situs inversus gosto anormal auto-imunes, - de linfonodos (HIV), dilatados
tém o testiculo para sabores ~ de tecido linféide (deficiéncia
direito mais baixo doces de células B)
Hipocratismo digital +/++ +++ —/+ +
N: normal; +: leve; ++: moderado; +++: intenso. LI: lobo inferior; LS: lobo superior. HIV: virus da imunodeficiéncia humana.
J Pneumol 27(5) - set-out de 2001 265
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Figura 6 — Radiografia de térax com situs inversus, hiperinsuflagio
pulmonar, clpulas frénicas rebaixadas e retificadas, espessamento
parietal brénquico e opacidades basais

Figura 8 — Defeitos na ultra-estrutura ciliar (diminui¢cdo do namero
de bracos de dineina, cilios compostos) observados a microscopia
eletronica, bidpsia endobrénquica

seios da face evidenciou reducao da transparéncia etmoi-
dal e velamento dos seios maxilares. Radiografia de térax
com situs inversus, hiperinsuflacdo pulmonar, cipulas
frénicas rebaixadas e retificadas, espessamento parietal
brénquico com opacidades basais (Figura 6). A tomogra-
fia computadorizada de térax evidenciou extensas bron-
quiectasias (Figura 7). Exame de sémen com azoosper-
mia. Espécime clinico obtido através de biépsia endobrén-
quica observado a microscopia eletronica foi compativel
com DCP (Figura 8).
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Figura 7 — TC de térax com extensas bronquiectasias

Figura 9 — Radiografia de térax com hiperinsuflagdo pulmonar, pre-
senca de areas bolhosas em lobos superiores

Caso 2: Paciente masculino, branco, 14 anos, com
histéria de sinusite crénica e pneumonias de repeticao
desde um ano de idade. Ao exame fisico apresentou com-
prometimento do desenvolvimento péndero-estatural
(abaixo do percentil 5), hipocratismo digital e estertora-
¢ao difusa. Radiografia de térax com hiperinsuflagéo pul-
monar e presenca de extensas areas bolhosas em lobos
superiores, algumas com niveis hidroaéreos (Figura 9).

J Pneumol 27(5) - set-out de 2001
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Figura 10
Defeitos
ultra-estruturais
ciliares
(diminuicdo

no namero de
bracos de
dineina) em
espécime obtido
por biopsia
endobrdnquica,
observados a
microscopia
eletrénica

Figura 11 — Radiografia de térax com pulmdes hipoexpandidos e
infiltrados parenquimatosos basais

Radiografia de seios da face apresentava velamento de
seios maxilares, células etmoidais e seio frontal. Espiro-
metria com obstrucdo grave e diminuicao da capacidade
vital forcada, com resposta ao broncodilatador. Investiga-
¢ao para fibrose cistica, deficiéncia de alfa-1-antitripsina
e deficiéncia de imunoglobulinas, negativa. Analise de es-
pécime clinico obtido por biépsia endobrénquica a mi-
croscopia eletrénica evidenciou grande nimero de defei-
tos ultra-estruturais e bragos de dineina em nimero redu-
zido (Figura 10), compativeis com DCP.

Caso 3: Paciente branca, 17 anos, com histéria de
cefaléia e sinusite cronica, otite média recorrente, tosse
com expectoragao purulenta abundante e varios epis6-
dios de pneumonia desde idade pré-escolar. Nao era ta-
bagista e néo fazia uso de qualquer medicacdo. Ao exa-
me fisico apresentava comprometimento do desenvolvi-
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Figura 12 — Microscopia eletrdnica: diminuigdo do namero de bra-
¢os de dineina, transposicdo de microtubulos e cilios compostos.

Figura 13 — Microscopia eletronica: desorientacéo ciliar; os demais
achados também foram compativeis com DCP.

mento pondero-estatural (abaixo do percentil 5), hipocra-
tismo digital e estertores bibasais. Radiografia de seios da
face com velamento dos seios maxilares e etmoidais. Ra-
diografia de térax com pulmées hipoexpandidos com in-
filtrados parenquimatosos basais (Figura 11). Tomografia
de mastéide com esclerose e opacificacao total das célu-
las aéreas. Espirometria demonstrou grave obstrugéo, com
diminuicao da capacidade vital forcada, sem resposta ao
broncodilatador. Teste de suor e cariétipo negativos para
fibrose cistica. Andlise ultra-estrutural de espécime clini-
co a microscopia eletrénica apresentou auséncia de bra-
¢os de dineina, cilios compostos e transposicao de micro-
tabulos (Figura 12).

Caso 4: Paciente feminina, 52 anos, com histéria cro-
nica de sinusopatia, tosse com expectoracao purulenta e
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vérias internacbes hospitalares por infeccoes respirat6-
rias de repeticdo. Ao exame apresentava hipocratismo
digital, estertores bibasais e sibilos difusos. Radiografia de
térax com situs inversus e tomografia computadorizada
de térax evidenciando bronquiectasias. A andlise de es-
pécime clinico obtido por biépsia endobrénquica e obser-
vado a microscopia eletrénica apresentou defeitos ultra-
estruturais e desorientacao ciliar (Figura 13).

TRATAMENTO

O objetivo é o tratamento precoce das infecgdes de
vias aéreas superiores e ouvido médio e a prevencao do
desenvolvimento de complicagbes como déficit auditivo e
bronquiectasias1%13.14),

Medidas gerais incluem acompanhamento permanen-
te, imunizagdes da infancia (com imunizagao também para
pneumococo e influenza), tratamento prolongado com
antibiéticos para infeccoes por pneumococo, H. influen-
za, S. aureus e, as vezes, P aeruginosa, e fisioterapia
respiratéria através de drenagem postural’3).

O controle da funcao auditiva requer atencao especial
ao tratamento adequado da otite media e também a rea-
lizacao de testes de audiometria, para avaliar a possibili-
dade de perda funcional’®!%, Podem ser necessérios pro-
cedimentos como timpanostomia para insercéo de tubos
de ventilagéo; tonsilectomia; adenoidectomia; e ainda tre-
panacgao dos seios da face, o que melhoraria a drenagem,
aeracao e acesso as medicacoes!?,

O tratamento cirdrgico, com a resseccao dos segmen-
tos com bronquiectasias, pode ser uma alternativa para
doencga grave refratéria ao tratamento clinico das infec-
¢OesiBl,

PROGNOSTICO

E geralmente bom e a grande maioria dos pacientes
tem expectativa de vida normal. No entanto, podem ocor-
rer Obitos em neonatos, em individuos com diagnéstico
tardio ou que nao seguem manejo clinico adequado. Por-
tanto, o prognéstico é dependente do diagndstico preco-
ce e do seguimento clinico adequado?,
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