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RESUMO: A Sindrome de Kartagener foi definida inicialmente pela triade pansinusite
crbnica, bronquiectasia e situs inversus com dextrocardia e faz parte de um grupo maior de
ciliopatias chamadas de Discinesia Ciliar Priméria. Todos esses sintomas sdo causados
pela deficiente depuragio mucociliar, devido a defeitos ultra-estruturais dos cilios méveis,
presentes nestes pacientes. Trata-se de uma sindrome rara, genética e heterogénea e deve
ser considerada quando a clinica e os exames complementares no se enquadram em outras
doencas mais comuns e a presenca de Fibrose Cistica j4 foi descartada. Posteriormente,
constatou-se que esses pacientes poderiam ainda apresentar infertilidade devido a
alteracdes de motilidade dos espermatozoides. O presente relato de caso descreve o caso
clinico de um paciente com sinais e sintomas cldssicos da Sindrome de Kartagener e
discorre sobre a importincia do diagnéstico precoce, tratamento e acompanhamento desses
pacientes.

Palavras chaves: Sindrome de Kartagener. Discinesia ciliar primdria. Situs inversus.

ABSTRACT: Kartagener syndrome was initially defined by the triad: chronic
pansinusitis, bronchiectasis and situs inversus with dextrocardia and is part of a larger
group of ciliopathies called Primary Ciliary Dyskinesia. All of these symptoms are caused
by deficient mucociliary clearance, due to ultra-adapted defects of the mobile cilia, present
in the past. It is a rare, genetic and heterogeneous syndrome, therefore, it should be
considered when the clinic and the complementary exams do not fit into other more
common diseases and the presence of Cystic Fibrosis has already been ruled out. Later, it
was found that these patients may still have infertility, due to changes in sperm motility.
The present case report, the clinical case of a patient with classic signs and symptoms of
this syndrome, also discusses the importance of early diagnosis, treatment and monitoring
of these patients.
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INTRODUCAO

A Discinesia Ciliar Primiria (DCP) é uma doenca dos cilios méveis,
geneticamente heterogénea, predominantemente com heranga autossémica recessiva, que
gera uma anormalidade nas proteinas que integram a estrutura e o movimento dos cilios,
gerando uma depuragio mucociliar ineficiente. Essa alterag¢do resulta em doenga crdnica
que acomete progressivamente todo o trato respiratério inferior e superior, e que se
caracteriza por infec¢Bes recorrentes dos seios paranasais, ouvido médio e pulmio,
podendo gerar broquiectasias. Além desses sintomas podem ser encontradas alteragdes de
lateralidade dos érgdos em 50% dos pacientes, infertilidade masculina e gravidez ectépica
nas mulheres.

A histéria da DCP iniciou com o Dr. Manes Kartagener, em 1930, que descreveu
pela primeira vez a triade composta por bronquiectasias, sinusite crdnica e situs inversus
totalis que, posteriormente, veio a chamar Sindrome de Kartagener (SK). Mais tarde,
Afzelius descobriu que portadores dessa sindrome possuiam um defeito estrutural na
cauda dos espermatozoides e nos cilios respiratérios, ndo apresentando bracos de dineina e
mostrando uma motilidade prejudicada.

Inicialmente, a DCP era chamada de Sindrome dos Cilios Iméveis e
posteriormente esse termo foi alterado para Discinesia Ciliar sendo subdividida em
Primarias, que sdo congénitas e Secunddrias, que sio adquiridas. A incidéncia de DCP é de
aproximadamente 1:10.000 a 1:20.000 criangas nascidas vivas. No entanto, é dificil estimar a
frequéncia devido a dificuldade diagnéstica e quadros clinicos inespecificos. Esse nimero
pode ser ainda maior em populagdes com altos indices de casamentos consanguineos. A
hipétese diagnéstica pode ser levantada no pré-natal quando o situs inversus (SI) ¢
documentado na ultrassonografia obstétrica, o que contribui para um diagnéstico em uma
idade média significativamente menor do que aqueles que ndo possuem SI (5,3 anos versus
3,5 anos).

O relato do caso em questdo serve para chamar a atenc¢io dos profissionais da satde
a identificar os sintomas e realizar um diagnéstico precoce. Tem por objetivo descrever um
caso raro de Discinesia Ciliar Primdiria acompanhada de situs inversus totalis,

caracterizando a Sindrome de Kartagener e fazer uma breve revisio de literatura, tecendo
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consideracdes sobre a importincia do reconhecimento precoce, diagnédstico, tratamento e

acompanhamento dos pacientes acometidos.

RELATO DE CASO

Paciente do sexo masculino, branco, 36 anos, natural do Espirito Santo, funcionario
ptblico. Em sua histéria gestacional, a mie relatou 2 abortos anteriores e nio realizou
anélise histopatolégica. Houve sangramento nas duas gestacdes que vingaram sendo
necessario repouso praticamente durante todo o periodo gestacional.

O paciente nasceu a termo e foi diagnosticado com Situs Inversus Totalis ao
nascer, mas ndo com DCP. H4 histéria de pneumonia no dia seguinte ao nascimento
necessitando de internacdo neonatal. Posteriormente, na primeira infincia, relatou
sibildncia e tosse Umida, produtiva (as vezes clara, as vezes esverdeada ou amarelada) e
crbénica que se prolonga até os dias de hoje. Também relatou rinorréia persistente em toda
a infincia, anosmia até os dias atuais e cerca de 4 episédios de otite sem otorréia.

Em fevereiro de 2022, ao exame fisico, o paciente apresentava bom estado geral,
anictérico, acianético, normocorado, frequéncia respiratéria de 18 irpm, frequéncia cardiaca
de 88 bpm, temperatura de 36,22C e pressio arterial de 120x8ommHg. Na ausculta
pulmonar, apresentava estertores crepitantes bibasais e sibilos esparsos. O estado
nutricional encontrava-se normal com IMC=25,6 kg/m2. O paciente é ativo e pratica
atividade fisica cerca de 4 vezes por semana.

A Tomografia computadorizada (TC) de térax mais atual (2019) mostra situs
inversus totalis ji4 descrito, identificando imagem em espelho dos lobos pulmonares,
dextrocardia e arco aértico i direita, com veia cava superior i esquerda (Figura 1).
Encontrou-se também sinais de fibroatelectasia crdnica do lobo médio, que se encontra
colapsado, com bronquiectasias de permeio. H4 um espessamento parietal brénquico
difuso, mais acentuado nos lobos inferiores, associado a bronquiectasias cilindricas,
microndédulos centrolobulares no parénquima pulmonar em correspondéncia,
predominando a direita e opacidades periféricas de drvore em brotamento em ambos os
pulmées (Figura 2). Um distarbio ventilatério obstrutivo moderado, com resposta ao

broncodilatador foi encontrado na espirometria.

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacio. Sao Paulo, v.8.n.05. maio. 2022.
ISSN - 2675 — 3375

841



Figura 1 - Constata-se situs inversus com dextrocardia, e apagamento do seio costofrénico
devido as bronquiectasia principalmente do lobo médio. 842
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Figura 2 ~-Nas imagens acima, é possivel constatar as bronquiectasias de permeio mais

prevalentes nas bases pulmonares. Além disso, h4 um padrdo em drvore em brotamento e
fibroateletasia a esquerda.
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Para investigar essa histéria de pneumopatia crénica foi testada e afastada a
hipétese de deficiéncia de alfa-1-antitripsina e fibrose cistica com dosagem de alfa-1
antitripsina e cloro e sédio no suor respectivamente. Nio foi realizado teste para avaliar o
transporte mucociliar, biopsia e 6xido nitrico nasal. O espermograma revela na motilidade
8% movimento progressivo ripido; 3200 movimento progressivo lento; 30% movimento
nio progressivo; 30% imdveis e 629% com morfologia normal.

A presente histéria contém indicadores aplicdveis a uma DCP na idade neonatal,
infincia e idade adulta como anormalidade de situs; bronquiectasias; tosse secretiva, imida
e crdnica; anosmia; infertilidade; sinusitopatias de repeticio e pneumonia no periodo
neonatal, mesmo nio havendo histéria familiar de DCP. Sendo assim, baseado nos dados
clinicos, resultados dos exames auxiliares e radiolégicos, foi realizado o diagnéstico de
Sindrome de Kartagener.

Foi instituido tratamento para as consequéncias das ciliopatias com fisioterapia
respiratdria didria, broncodilatadores quando houvesse necessidade, fluidificagio das
secrecdes respiratérias por nebulizacdo com solugio salina a 0,9%, imunizagio para
Pneumococo, Haemophilus, COVID-19 e virus da gripe (anualmente). Também foi
recomendada a pritica de atividade fisica para promover respiracio profunda e tosse. A
sinusopatia foi tratada aos 18 anos com uma sinusectomia o que reduziu consideravelmente
os sintomas de rinorréia e infec¢des no seio da face. O paciente possui limiares auditivos
normais na orelha direita e perda auditiva de 8kHz na orelha esquerda. Quanto a
infertilidade, foi orientado a realizar fertilizagdo in vitro. As anormalidades de situs nio

requerem intervencao.

DISCUSSAO

A SK é uma doenca genética que faz parte de um espectro de DCP que atinge a

motilidade ciliar e predispde a infec¢des rinopulmonares, problemas de lateralidade e

2, ~ . . . ~
' ® 3. Até entdo, variantes patogénicas de 45 genes conhecidos sdo

fertilidade prejudicada’

capazes de causar DCP através de heranca autossémica recessiva, com excecdo de 3 genes

A . . . 6
(sendo um de heranca autossdmica dominante e os outros dois herancas ligadas ao X)* >

7. Nio foi realizado nenhum teste genético neste paciente, devido ao alto custo e
g |Y s

indisponibilidade local.
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Infecgdes do trato respiratério tanto inferior quanto superior sio comuns, e podem
ser causadas por viarios fatores, tanto predisponentes (fibrose cistica, hipoproteinemia,
avitaminoses, bronquiectasias, por exemplo), como casuais (infec¢bes virais, bacterianas,
broncoaspiracdes, entre outros)s’ °. Caso as abordagens clinicas, laboratoriais e de imagem
sejam realizadas e nio caracterizem as etiologias mais comuns, deve-se pesquisar
patologias menos frequentes®. No paciente em questdo foram descartadas as hipdteses de
fibrose cistica e deficiéncia em alfa-1 antitripsina, sendo levantada a hipétese de algo mais
raro.

As manifestacdes primérias de DCP ocorrem ainda no periodo neonatal, gerando
angustia respiratdria com taquipneia e aumento do esforco respiratério exigindo oxigénio
suplementar por horas ou dias. O paciente foi diagnosticado com pneumonia neonatal
assim como outros bebés acometidos por essa patologia. A taquipneia do recém-nascido
também pode estar presente, no entanto, a apresentagio clinica em DCP é diferente porque
a angustia respiratdria inicia-se apds 12 horas do nascimento, a oxigenioterapia é mais
prolongada e h4d maior nimero de atelectasia ou colapso lobar’.

Todo esse contexto indica que a funcio ciliar normal faz um importante trabalho
de depuragio do fluido pulmonar fetal ao nascimento, embora o mecanismo seja
desconhecido®™. Por conseguinte, o melhor seria que as subespecialidades pertinentes,
incluindo a pediatria, pneumologia, cardiologia, neonatologia e otorrinolaringologia
pudessem reconhecer as primeiras manifestagdes clinicas de DCP de modo a evitar
maiores complicacdes’.

Os cilios sdo divididos em trés classes: primdirios (que sdo imdveis e estdo
relacionados a deteccio e transducio de sinais ambientais), os cilios nodais (encontrados
no né embriondrio) e os cilios méveis (impulsionam fluidos no trato respiratério,
epéndima e trompas de falépio). Alteragdes nos genes que causam DCP podem levar a um
situs aleatério. Isso ocorre porque defeitos nos cilios nodais, que tém a funcio de
orienta¢do do corpo em esquerda e direita, podem levar a anormalidades de lateralidade,
como SI e um espectro de condi¢des de orientagdes dos érgios”. Essas anormalidades de
situs ocorrem em 50% dos pacientes com DCP. No entanto, apenas 20% dos pacientes com

SI tém essa discinesia’. Os cilios méveis e os flagelos do esperma possuem uma
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semelhanca estrutural, embora nio idéntica, o que pode explicar a motilidade prejudicada e
a consequente infertilidade.

Alteracdes de situs n3o sdo responsiveis pelo quadro apresentado, e nio ha
indicacdo de intervengio a menos que haja disfun¢io fisiolégica que exija. Quanto a
infertilidade orienta-se fertilizacdo in vitro utilizando inje¢do intracitoplasmética de
esperma ou até mesmo inseminagio artificial por um esperma doado’.

DCP trata-se de uma doenca heterogénea, podendo ser necessirio mais de um
exame para diagnéstico, sendo os principais: 6xido nitrico nasal, biopsia ciliar com
microscopia eletrdnica, anédlise funcional do batimento ciliar, testes de imunofluorescéncia
e painéis genéticos. No entanto, em paises com recursos limitados pode ser dificil
encontrar equipamentos especializados e profissionais treinados e experientes’. Além
disso, o alto custo desses exames pode inviabilizar sua realizagdo. Contudo, se o paciente
apresentar fenétipo clinico para DCP (sintomas respiratérios crénicos, angtstia neonatal e
defeitos de lateralidade), forem encontradas bronquiectasias ainda na infincia e for
descartado Fibrose Cistica (FC), a DCP é altamente provavel’.

A histéria de angtstia neonatal, tosse crdnica, infec¢es pulmonares recorrentes,
rinorréia cronica, bronquiectasias e situs inversus totalis exposta pelo paciente sio
descritas na literatura, corroboram para o diagnéstico do relato apresentado e decorrem do
defeito ciliar e do prejuizo da depuracdo mucociliar. As bronquiectasias estdo relacionadas
a idade e sio quase unanimes em pacientes adultos com DCP, mas também podem ser
encontradas ainda na infincia, sendo no geral, mais frequentes na lingula e no lobo médio’.
O manejo apropriado e precoce pode reduzir danos pulmonares, infec¢des recorrentes e
progressio da bronquiectasia, por consequéncia diminuindo a progressdo da insuficiéncia
respiratdria, a necessidade de lobectomias ou transplantes de pulmio.

Os exames de imagem desempenham um papel fundamental na constatagdo dos
achados anatémicos que corroboram a SK. A TC de Térax em corte fino é padrio ouro
para detectar bronquiectasias e ainda, é possivel constatar atelectasias, obstru¢io mucosa,
aprisionamento de ar e paredes espessas das vias aéreas’. J4 o espessamento da mucosa dos
seios da face pode ser visto, tanto na radiografia quanto na TC de seios da face. A

espirometria nio é o melhor teste de fun¢do pulmonar em DCP, mas é o mais disponivel, o
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que justifica seu uso para acompanhamento da progressio da doenga’, sendo que um padrio
obstrutivo leve para moderado é um achado esperado’.

A literatura descreve que na DCP os broncodilatadores inalados demonstram
resultados mistos, sendo que alguns tém uma melhora significativa apds apenas uma dnica
dose, enquanto outros nio demonstram melhora em semanas de uso. Corticosteroides
inalatérios n3o sio recomendados rotineiramente e devem ser reservados para casos de
DCP em associagio a reatividade de vias aéreas ou asma’. No caso em questdo, o paciente
tem uma resposta significativa ao uso do broncodilatador e apresenta asma associada, o
que recomenda o uso de broncodilatadores e corticosteroides inalatérios.

Os sintomas pulmonares se manifestam cedo, e igualmente cedo devem ser
tratados. A fisioterapia respiratéria didria é altamente recomendada para a desobstrucio
das vias aéreas. Atividade aerébica diariamente também deve ser encorajada’. Antibiéticos
s6 devem ser administrados em caso de exacerba¢Ges agudas em DCP, tanto relacionado a
pneumonias, quanto otites e sinusites’. Nebuliza¢do por inalacdo de solugdo hipertdnica a
7%, pode melhorar a hidratagio das vias aéreas, estimular a tosse e melhorar a funcio
pulmonar e a qualidade de vida. Igualmente, solu¢des hidratantes inaladas sio benéficas’.
A ressecgdo pulmonar é uma abordagem controversa e deve ser discutida caso a caso’.
Quanto a congestdo nasal e sintomas otorrinolaringolégicos a cirurgia dos seios da face
pode aliviar os sintomas, como ocorreu no paciente em foco’. Visitas ao pneumologista sdo
recomendadas por no minimo duas vezes ao ano, assim como as imuniza¢des contra
coqueluche, Haemophilos influenzae tipo B, Pneumococo e virus da gripe (anualmente)’.
Por fim, o prognéstico depende do comprometimento pulmonar e a expectativa de vida é

préxima a da populagio normal, se for oferecido um bom atendimento especializado’.

CONCLUSAO

O paciente em questdo, apresenta toda clinica e comprometimento respiratdrio
caracteristico da Sindrome de Kartagener j4 descrita anteriormente, tornando-se um
cléssico. Alteracdes de situs podem contribuir para um diagnéstico precoce, porém quando
nio hi, é necessirio lembrar que a DCP deve ser considerada como diagnéstico diferencial

. . ~ A . . 7
em pacientes com infec¢des pulmonares crénicas. Neste caso, o paciente esti bem

adaptado, em acompanhamento com o pneumologista.
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Quanto mais precoce o diagndstico, menor sera a progressio da insuficiéncia
respiratéria causada por danos pulmonares, infec¢des recorrentes e progressio da
bronquiectasia, o que reduz a necessidade de lobectomias ou transplantes de pulmio.
Trata-se, portanto, de um assunto que deve ser discutido entre a comunidade médica
pediitrica e subespecialidades, a fim de que a expectativa de vida do paciente seja o mais

préximo possivel da populagio em geral.
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