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Resumo

A discinesia ciliar primaria (DCP), anteriormente conhecida como sindrome dos cilios imaveis, ¢ uma doenca hereditéria autossdmica reces-
siva que inclui varios padrdes de defeitos em sua ultra-estrutura ciliar. Sua forma clinica mais grave é a sindrome de Kartagener (SK), a qual
¢ encontrada em 50% dos casos de DCP. A DCP causa deficiéncia ou mesmo estase no transporte de secre¢des em todo o trato respiratdrio,
favorecendo a proliferacdo de virus e bactérias. Sua incidéncia varia de 1:20.000 a 1:60.000. Como conseqiiéncia, os pacientes apresentam
infeccdes cronicas e repetidas desde a infancia e geralmente sdo portadores de bronquite, pneumonia, hemoptise, sinusite e infertilidade. As
bronquiectasias e outras infeccoes cronicas podem ser o resultado final das alteracdes irreversiveis dos bronquios, podendo progredir para cor
pulmonale crénico e suas conseqiiéncias. Somente a metade dos pacientes afetados pela DCP apresenta todos os sintomas, condicdo deno-
minada SK completa; no restante, ndo ocorre situs inversus, condi¢do denominada SK incompleta. O diagndstico ¢ feito com base no quadro
clinico e confirmado por meio da microscopia eletronica de transmissdo. Como nédo ha tratamento especifico para a DCP, recomenda-se que,
tdo logo seja feito o diagndstico, as infecgdes secundarias sejam tratadas com antibidticos potentes e medidas profilaticas sejam adotadas.
Neste trabalho, relatamos seis casos de DCP (cinco casos de SK completa e um caso de SK incompleta) e revisamos a literatura sobre o
assunto, tendo como foco os aspectos diagnosticos, terapéuticos e clinicos desta doenca.

Descritores: Sindrome de Kartagener; Transtornos da motilidade ciliar; Bronquiectasia; Dextrocardia.

Abstract

Primary ciliary dyskinesia (PCD), previously known as immotile cilia syndrome, is an autosomal recessive hereditary disease that includes
various patterns of ciliary ultrastructural defects. The most serious form is Kartagener syndrome (KS), which accounts for 50% of all cases
of PCD. The incidence of PCD ranges from 1:20,000 to 1:60,000. Since PCD causes deficiency or even stasis of the transport of secretions
throughout the respiratory tract, it favors the growth of viruses and bacteria. As a result, patients have lifelong chronic and recurrent
infections, typically suffering from bronchitis, pneumonia, hemoptysis, sinusitis, and infertility. Bronchiectasis and other chronic conditions
infections can be the end result of the irreversible bronchial alterations, leading to chronic cor pulmonale and its consequences. Only half
of the patients affected by PDC present all of the symptoms, a condition designated complete KS, compared with incomplete KS, typically
defined as cases in which situs inversus does not occur. The diagnosis is made clinically and confirmed through transmission electron
microscopy. Since there is no specific therapy for PCD, it is recommended that, upon diagnosis, secondary infections be treated with potent
antibiotics and prophylactic interventions be implemented. In this paper, we report six cases of PCD (five cases of complete KS and one case
of KS) and review the related literature, focusing on the diagnostic, therapeutic and clinical aspects of this disease.

Keywords: Kartagener syndrome; Ciliary motility disorders; Bronchiectasis; Dextrocardia.

Introducao

A discinesia ciliar primaria (DCP), anteriormente conhe- Os primeiros casos de DCP foram relatados por Siewert,
cida como sindrome dos cilios imdveis (SCI), pertence a um em 1904, e por Gunther, em 1923, e foram descritos como
grupo relativamente pequeno de desordens genéticas que bronquiectasias e situs inversus. Posteriormente, em 1933,
seguem um modelo de heranca autossdémica recessiva.('™ Kartagener descreveu a triade composta por dextrocardia,
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rinossinusopatia cronica e bronquiectasia como uma
entidade clinico-patologica distinta. Kartagener
deu énfase ao carater familiar e hereditario desta
sindrome, a qual, atualmente, leva o seu nome, ou
seja, sindrome de Kartagener (SK).!"+*)

Segundo alguns autores,” os primeiros a suge-
rirem a DCP como causa da SK foram Camner et al.,
os quais, em 1975, descreveram dois pacientes com
SK que apresentavam disfunc¢io ciliar e esperma-
tozoides imdveis. A seguir, Afzelius e Eliasson, ao
estudarem as alteracdes ultra-estruturais dos cilios
decorrentes desta doenca, observaram auséncia
dos bracos da dineina no axonema tanto nos cilios
respiratorios quanto na cauda dos espermatozoides
humanos, o que torna estes ultimos imdveis.!':'0-19

0 termo SCI foi proposto e defendido por Afzelius
em 1976,1'9 sendo efetivamente introduzido na lite-
ratura médica por meio da importante comunicacio
de Eliasson et al. em 1977.0'"" Em 1980, Sleigh,('?
juntamente com outros 23 pesquisadores, propos
a mudanca do nome de SCI para DCP quando se
tratasse de doenca congénita e para ‘discinesia ciliar
secundaria’ quando se tratasse de quadro relacio-
nado as doencas adquiridas.

Aincidéncia de DCP varia de 1:20.000 a 1:60.000
em nascidos vivos, com base em diversos estudos
populacionais. O situs inversus ocorre, aleatoria-
mente, em 50% dos pacientes com DCP.('*!>'7

O objetivo deste trabalho ¢ relatar seis casos de
DCP, sendo cinco casos de SK completa e um caso
de SK incompleta. Os autores tecem consideracdes
sobre a fisiopatologia, a hereditariedade, as mani-
festagcdes clinicas e os métodos de diagnostico e
tratamento.

Relato dos casos

Com o propdsito de determinar a freqliéncia
da SK e da DCP, foram revisados os prontudrios de
pacientes com diagndstico de sindrome de supuragio
pulmonar cronica (bronquiectasias e sinusopa-
tias), dextrocardia ou DCP atendidos durante um
periodo de 22 anos (abril de 1982 a abril de 2004)
nos servicos de Pneumologia e Cirurgia Tordcica
da Santa Casa de Misericordia de Ribeirdo Preto
e do Hospital Imaculada Conceicdo da Sociedade
Portuguesa de Beneficéncia.

Foram encontrados seis casos de DCP, sendo cinco
casos de SK completa e um caso de SK incompleta.
Dos seis pacientes estudados, quatro eram do sexo
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masculino e dois eram do sexo feminino e a idade
média foi de 32,5 anos (intervalo de 20 a 37 anos).
Todos os pacientes tinham histéria de infeccdes
cronicas do trato respiratorio, tanto superior (sinu-
sopatias cronicas) quanto inferior (pneumonias de
repeticdo). As otites cronicas também foram mani-
festacdes comuns. Os pacientes do sexo masculino
relataram expectoracdo mucopurulenta abundante,
algumas vezes acompanhada de escarros hemop-
tdicos, com evolucdo cronica. Os dois pacientes do
sexo feminino, nos quais a expectora¢do ndo era
tdo intensa, relataram ser portadoras de “bronquite”
desde a infancia. Houve dois casos (Casos 5 e 6)
de pacientes irmédos os quais também apresentavam
hipocratismo digital.

Os dados clinicos dos pacientes sdo mostrados
na Tabela 1.

A radiografia simples de torax de cada paciente
mostrou espessamento das paredes bronquicas,
atelectasias e imagens radioldgicas sugestivas de
bronquiectasias, sendo que em cinco casos, também
se observou situs inversus (Figura 1).

As radiografias de seios paranasais de todos os
casos mostraram imagens sugestivas de sinusopa-
tias, algumas das quais associadas a polipos nasais,
hipoplasia ou agenesia dos seios frontais, vela-
mentos e/ou niveis hidroaéreos e hipertrofia dos
cormetos nasais.

Nos quatro primeiros casos da série, foram reali-
zadas broncografias em dois periodos: primeiro
de um lado e, apds um intervalo aproximado de
30 dias, do outro lado. Nos dois ultimos casos, as
broncografias foram substituidas pela tomografia
axial computadorizada de alta resolu¢cdo. Ambos os
exames mostraram diversos tipos de bronquiectasias

Tabela 1 - Dados clinicos dos pacientes com discinesia
ciliar primaria.

Paciente Sexo ldade Si Ot SPC PR HD In
(anos)
1 F 24 + - + + - (4]
2 M 21 + o+ o+ o+ - (4}
3 M 20 + - + + - +
4 F 37 + o+ o+ o+ - (4}
5 M 34 + - + o+ o+ 4+
6 M 37 + + + o+ 4+ o+

F: feminino; M: masculino; Si: sinusite; Ot: otites; SPC: sindrome
de supuracdo pulmonar cronica; PR: pneumonia de repeticdo;
HD: hipocratismo digital; In: infertilidade; e @: procedimento
néo realizado.
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Figura 1 - Radiografia de térax com imagens sugestivas de bronquiectasias. a) Presenca de dextrocardia (Caso 3); e

b) Silhueta cardiaca & esquerda (Caso 6).

(cilindricas, cisticas e varicosas) que se localizavam
principalmente nos lobos inferiores, no lobo médio
esquerdo e na lingula direita devido ao situs inversus
(Figuras 2, 3a, 3b e 3c¢).

Os cinco primeiros casos da série tinham dextro-
cardia, sendo que o Caso 5 apresentava também
situs inversus totalis (Figura 3d). O Caso 6 foi o unico
que apresentou levocardia. Todos os seis pacientes
apresentavam roncos e estertores audiveis nas bases
pulmonares, eram fisica e intelectualmente desen-
volvidos e ocupacionalmente ativos (Tabela 1).

Os Casos 1 e 4, nos quais ndo se investigou a
fertilidade, eram de pacientes adultos, do sexo femi-
nino e sem filhos. Os quatro casos restantes eram
de pacientes do sexo masculino, todos com fortes
indicios clinicos de infertilidade. A investigacdo de
infertilidade foi feita por meio de espermograma
nos Casos 3, 5 e 6.

Nos seis casos, os resultados da espirometria
mostravam graus variados de obstru¢do, com dimi-
nuicdo da capacidade vital forcada, sem resposta ao
broncodilatador.

Somente um paciente (Caso 5) foi submetido a
bidpsias das mucosas nasal e bronquica; a biopsia
nasal foi realizada no corneto inferior esquerdo sob
anestesia local e a biopsia da mucosa brénquica foi
realizada por broncofibroscopia, também sob anes-
tesia local. O material foi fixado em glutaraldeido e,
quando examinado por meio de microscopia eletrd-
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nica de transmissdo, mostrou-se compativel com
DCP.

0 tratamento foi paliativo, porém somente feito
apos a exclusdo de outras sindromes de supuracdo
pulmonar, tais como a fibrose cistica. A evolucdo das
infeccdes associadas foi satisfatéria apos a intro-
ducio de regimes terapéuticos com antibioticos, a
imunizacdo com vacinas, o uso de expectorantes,
a hidratagdo, a drenagem postural e, esporadica-
mente, a realizacdo de broncoscopia para aspiracio
das secrecoes.

Discussio

Infeccdes cronicas do trato respiratério superior
como sinusites, rinossinusites e otites, assim como
infeccdes cronicas do trato respiratdrio inferior,
como bronquites, sinusobronquites, bronquiecta-
sias infectadas ou pneumonias de repeticdo, sdo
bastante freqiientes em nosso meio. Estas infeccdes
podem ocorrer devido a multiplos fatores como, por
exemplo, fibrose cistica do pancreas, hipoproteine-
mias, avitaminoses, bronquiectasias congénitas ou
secundarias e infeccdes virais ou bacterianas nio
tratadas eficientemente ou secundarias a aspiracio
de corpos estranhos.

Quando as diversas abordagens clinicas, labora-
toriais e de imagem demonstrarem a negatividade
dessas etiologias, outras entidades clinicas menos
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Figura 2 - Broncografias realizadas apds administracio de contraste iodado nas vias respiratorias. a) e b) Bronquios
de calibre aumentado, contornos lobulados sugerindo bronquiectasias (Casos 1 e 3, respectivamente); e ¢) Bronquios
subsegmentares em numero reduzido, apresentando perda da dicotomizacdo habitual e preservando seu calibre do
centro até a periferia, consistente com bronquiectasias, e prevalecendo nas bases pulmonares (Caso 4).

prevalentes devem ser consideradas. Quando, além Na presente comunicacdo, suspeitou-se de DCP
do quadro clinico, o paciente apresentar situs e SK com base no quadro clinico e na radiografia
inversus, configura-se a SK, que atualmente ¢ uma de térax. Todos os pacientes apresentaram sintomas
forma de apresentacdo da DCP.('018.19) respiratorios bem acentuados que evoluiram desde
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Figura 3 - Tomografia computadorizada de torax evidenciando numerosas bronquiectasias cisticas. a) Bronquiectasias
com distribuicdo assimétrica, predominando em lobos inferiores e posteriormente com zonas de atelectasia no lobo
inferior esquerdo junto & margem cardiaca, configurando aspecto em “cacho de uva” (Caso 5); b) Nota-se dextrocardia
acompanhada de bronquiectasias com aspecto cistico associadas a niveis liquidos no seu interior, indicativo de
infeccdo e/ou hemorragia (Caso 5); ¢) Coragiio no lado esquerdo do térax acompanhado de bronquiectasias em lobo
médio (Caso 6); e d) Tomografia computadorizada de abdome superior evidenciando o figado locado no hipocondrio
esquerdo; estdbmago e angulo esplénico do colo e baco localizados no hipocéndrio direito. Este quadro acompanhado
de dextrocardia, também presente neste paciente (Caso 5), é compativel com situs inversus totalis.

a primeira infincia. Essas sindromes cronicas de
supuragdo pulmonar eram recidivantes, rebeldes ao
tratamento e pioraram apos a puberdade.

A hemoptise e a expectoracdo purulenta foram
mais abundantes nos quatro pacientes do sexo
masculino. Dos seis pacientes estudados, cinco apre-
sentavam situs inversus. O Unico paciente sem situs
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inversus apresentava quadro clinico semelhante ao
dos outros pacientes.

Coube a Afzelius!" a elucidacio da patogenia
da SK e da DCP. Este autor mostrou, em 1976,
que os pacientes com SK sdo portadores de
defeitos na ultra-estrutura dos cilios e na cauda
dos espermatozdides, alteracoes estas que acabam
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por comprometer, irremediavelmente, sua funcdo
motora. Por isso, a infertilidade masculina ¢ mais
uma manifestacdo clinica nos portadores dessa
doenca.? Afzelius também sugeriu que, durante a
embriogénese, a atividade ciliar ¢ a responsavel pela
dextrorotacdo organica. Quando os cilios sdo defi-
cientes, a rotacdo ocorre, porém, de forma aleatdria,
a direita ou a esquerda, de tal forma que, estatisti-
camente, ¢ provavel que metade dos pacientes com
DCP tenha situs inversus.??

A DCP ¢ uma doenca hereditaria caracterizada
por anormalidades ultra-estruturais ciliares as quais
comprometem a atividade ciliar normal e tém
conseqiiéncias diretas sobre o c/earance mucociliar,
predispondo as infeccdes respiratorias repetidas,
o que resulta em doenca obstrutivo-supurativa
cronica do trato respiratdrio.

A DCP ¢ encontrada em todas as racas e em
ambos os sexos, sendo caracterizada pela disfuncao
ciliar generalizada. Portanto, as alteracdes podem
ser encontradas no epitélio dos ductos deferentes,
nas tubas uterinas, no endométrio, no endotélio
corneano, no epéndima, nos cilios das células
mitrais do epitélio olfatorio e cilios das cristas e nas
ampolas e células de Corti do ouvido interno, bem
como no epitélio do trato respiratorio. Por isso, ha
necessidade de se avaliar a func¢io dos cilios nesses
6rgdos.??

No presente relato, quatro pacientes eram do
sexo masculino. Destes, trés foram confirmados
como inférteis e um, de 21 anos, recusou-se a fazer
o espermograma. Os outros dois casos eram de
pacientes adultos, do sexo feminino e sem filhos.!"

Na literatura, os estudos sobre DCP mostram
que sdo comuns os relatos de mulheres que tiveram
filhos normalmente, porém, é raro encontrar relatos
de homens que procriaram de forma natural.('®

A DCP néo apresenta predilecdo por sexo e ocorre
em gémeos univitelinos nascidos de pais geralmente
sadios e freqiientemente consangiiineos. Em apro-
ximadamente 25% dos irmios, ha uma ou varias
manifestacoes clinicas da DCP. Por essas razdes,
acredita-se que a DCP seja uma alteragdo genética
autossomica recessiva.("”

Como ressaltado anteriormente, a hipotese diag-
nostica inicial de DCP e SK, na presente casuistica,
foi feita com base na radiografia simples de tdérax e
na histdéria e abordagem clinicas, complementadas
pelos seguintes exames: radiografia de seios da face,
broncografias bilaterais, tomografia computadori-
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zada de alta resolucdo do tdérax, abdome e crénio,
provas de funcdo pulmonar e espermograma. Em
apenas um caso fez-se a microscopia eletronica de
transmissao.

Os achados radiologicos aqui reportados
sdo também de grande valor para a suspeita de
DCP e estdo em concordiancia com os dados da
literatura.('719

Dos seis pacientes estudados, quatro foram
submetidos a broncografias bilaterais com um inter-
valo de tempo de 30 dias entre um e outro lado,
naturalmente antes do surgimento da tomografia
computadorizada.

Apesar da sua aceitacdo universal como o
melhor método para o diagnostico e avaliacdo cirur-
gica das bronquiectasias, a broncografia descrita
inicialmente por Sicard e Forestier, em 1922, tem
sido menos utilizada ultimamente. Isso se deve a
varios fatores: reacdo alérgica ao contraste; bron-
coespasmo (o procedimento provoca extremo
desconforto no paciente); realizacio em um pulmio
de cada vez (o estudo do outro pulméo so pode ser
realizado apos duas a quatro semanas de intervalo)
e dificuldade de interpretacdo por radiologistas
menos experientes. Porém, o fator mais importante
foi o advento da tomografia computadorizada na
década de 80, a qual constitui, hoje, o método
de escolha para o estudo das bronquiectasias(®?%
(Figuras 3a, 3b e 3c¢).

A literatura mostra que as sinusites, as bron-
quiectasias e o hipocratismo digital sdo complicagdes
tardias da DCP as quais podem progredir para cor
pulmonale cronico e suas conseqiiéncias.

No presente estudo, os irmaos, um de 34 anos
e outro de 37 anos, também apresentavam, além
das alteracdes ja citadas, hipocratismo digital bem
evidente.('”)

Ha relatos na literatura de que outras ma-for-
macoes, tais como a hidrocefalia, a fenda palatina,
as ma-formacdes cardiacas, a polidactilia, a hipos-
padia, entre outras, podem acompanhar a DCP.
Nenhuma dessas alteracdes foi observada nos casos
aqui relatados.

O tratamento dos pacientes foi exclusiva-
mente sintomdtico, ou seja, broncoaspiracio e
fisioterapia respiratdria. Nas infeccdes do trato
respiratorio, que sdo comuns nestes pacientes, foi
essencial a antibioticoterapia agressiva visando aos
agentes mais freqiientemente isolados, a saber,
Haemophilusinfluenzaee Streptococcuspneumoniae.

J Bras Pneumol. 2007;33(5):602-608
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Além dessas medidas, julga-se conveniente a imuni-
zacdo contra o hemofilo e o pneumococo.!”

Concluindo, acredita-se que a DCP deva ser
levada em consideracdo no diagnostico diferencial
de pacientes portadores de infeccdes cronicas do
trato respiratorio. A probabilidade da suspeita diag-
nostica de DCP torna-se maior quando os pacientes
sdo acometidos de infeccdes respiratorias cronicas
desde o nascimento e apresentam, também, situs
inversus.

Portanto, entende-se que o ideal ¢ fazer o
diagndstico precocemente a fim de se prescrever
tratamento paliativo adequado e, assim, evitar
seqiielas permanentes como as rinossinusites cronicas
e as bronquiectasias.
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