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Resumo

Introdug3o: A discinesia ciliar primaria é uma doenca genética rara que determina alteragdes estruturais e/ou funcionais dos cilios,
cujo diagnostico, alvo de padronizagdo recente, resulta duma abordagem estruturada com base clinica e laboratorial protocolada.
O objetivo deste estudo é descrever o processo de diagndstico centralizado aplicado a um grupo de criangas elegiveis.

Métodos: Analise descritiva dos casos submetidos ao processo diagndstico para discinesia ciliar primaria efetuado durante os
primeiros dois anos de funcionamento, em criangas seguidas num Unico centro hospitalar. Recolha retrospetiva dos dados.
Resultados: Foram estudados 10 doentes (mediana da idade 9,9 anos; cinco rapazes). Os padrdes clinicos mais frequentes foram
dificuldade respiratdria neonatal em nove, doenga respiratoria supurativa alta em dez e baixa (tosse produtiva cronica em oito
e bronquiectasias em seis). A medigdo do 6xido nitrico nasal foi normal em dois casos e muito reduzida, sugestiva de discinesia
ciliar primaria, em seis. A avaliagdo da ultraestrutura ciliar por microscopia eletrénica de transmissdo identificou alteragdes em
sete doentes e trés foram inconclusivos. A andlise do padrdo e frequéncia do batimento ciliar por videomicroscopia de alta
velocidade detetou alteragdes compativeis em sete doentes e foi inconclusiva em trés. Em reunido multidisciplinar, seis casos
foram considerados como provaveis / confirmados e quatro inconclusivos. O estudo genético efetuado em sete doentes revelou
alteragGes em seis, confirmando o diagndstico de discinesia ciliar primdria em sete.

Discussdo: Estes sdo os primeiros resultados de uma série de criangas com o diagndstico de discinesia ciliar primaria efetuado
através de um processo estruturado, centralizado e interdisciplinar. Os exames inconclusivos ou normais foram avaliados e
decididos por interpretagdo conjunta dos resultados.

Palavras-chave: Crianca; Doengas Genéticas Inatas; Doengas Respiratdrias; Sindrome de Kartagener/diagndstico; Transtornos
da Motilidade Ciliar/diagnéstico

Abstract

Introduction: Primary ciliary dyskinesia is a rare genetic
disorder that results from abnormal motile ciliary struc-
ture and/or function, the diagnosis of which, recently
standardised, relies on a structured approach based on
clinical presentation and complementary tests. The aim
of this study is to describe this centralised diagnostic
process applied to a group of eligible children.

Methods: A descriptive analysis with retrospective chart
review was performed of cases submitted for diagnosis
of primary ciliary dyskinesia during the first two years
of the process, in children from a single hospital centre.
Results: Ten patients (median age 9.9 years; five boys)
were studied. The most frequent clinical patterns were

neonatal respiratory distress in nine, suppurative res-
piratory disease including chronic/recurrent otitis media
in 10, chronic productive cough in eight, and bronchi-
ectasis in six. Nasal nitric oxide levels were normal in
two patients and very low, suggestive of primary ciliary
dyskinesia, in six. Ultrastructural defects were identified
by transmission electron microscopy in seven patients
and three results were inconclusive. With high-speed
video microscopy analysis, changes were detected in
seven patients and three results were inconclusive. At
multidisciplinary meetings, six cases were considered as
probable/confirmed and four as inconclusive. Genetic
testing in seven patients revealed mutations in six, con-
firming the diagnosis.

Discussion: These are the first results of a series of chil-
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dren diagnosed with primary ciliary dyskinesia through
a structured, centralised and interdisciplinary process.
Normal or inconclusive exams were assessed and
decided upon based on the interpretation of all results
in conjunction.

Keywords: Child; Ciliary Motility Disorders/diagnosis;

Genetic Diseases, Inborn; Kartagener Syndrome/diagno-
sis; Respiratory Tract Diseases

Introducao

A discinesia ciliar primaria (DCP) é uma doenca genética
rara, determinada por alteragdes no padrdo de bati-
mento e eventualmente na estrutura dos cilios moveis,
organelos microscépicos localizados na superficie apical
das células epiteliais respiratérias, que comprometem
a clearance muco-ciliar das vias aéreas.*? Varias muta-
¢Bes sdo responsaveis por compromissos na biogénese,
estrutura, funcdo ou organizagao ciliar, resultando em
diferentes padrdes clinicos e histoldgicos, o que contri-
bui para a dificuldade diagnédstica.** A variabilidade da
expressao clinica de DCP e a dificuldade no estabeleci-
mento diagndstico tém contribuido para o subdiagnds-
tico e potencialmente para evolugdes a longo prazo mais
graves, com infegdo crénica oto-sino-pulmonar e com-
promisso funcional incluindo insuficiéncia respiratodria.
Estima-se uma prevaléncia de DCP de uma em 10 000
pessoas, o que coloca esta doenca no grupo das doencgas
raras, com desafios para os doentes, profissionais de satide
e investigadores.® Coexistem, com frequéncias diversas,
situs inversus, sindromes heterotaxicos e doenga cardiaca
congénita.® Ndo existe nenhum teste isolado que seja gold
standard para o diagndstico de DCP.3*” Recentemente, um
grupo de peritos sediados na Europa e nos Estados Unidos
da América (EUA) contribuiram para aumentar o nivel de
alerta para os sintomas e sinais da doenca, e também para
a sua referenciagdo a centros de diagndstico, monitoriza-
¢do e tratamento especializados.»® Daqui resultou uma
tentativa de padronizacdo do diagndstico, que assenta
numa combinacdo de investigacGes, tecnicamente exi-
gentes, que incluem determinacdo do éxido nitrico nasal
(nNO), analises da frequéncia e padrdo de batimento ciliar
por videomicroscopia de alta velocidade (VMAV) e da
ultraestrutura ciliar por microscopia eletrénica de trans-
missdo (MET).? O anterior teste da sacarina para o rastreio
de DCP ja ndo esta recomendado.? Testes de diagndstico
mais sofisticados com potencial para melhorar a precisdo
diagndstica (estudo genético, avaliagdo de proteinas cilia-
res por imunofluorescéncia e tomografia de microscopia
eletrdnica) estdo crescentemente disponiveis.?
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A disponibilidade e combinacdo dos testes diagndsticos
varia entre paises e entre centros.”® Em Portugal, historica-
mente, o diagndstico baseava-se unicamente nos achados
de defeitos da ultraestrutura ciliar visualizados por MET.*
Contudo, desde meados de 2014, passou a ser possivel
também a realizacdo de VMAV e medicdo do nNO num
consércio que inclui um centro clinico, num hospital central
universitario, e centros laboratoriais e de investigagdo de
referéncia em Lisboa. Neste cenario, os autores criaram
um grupo de estudos para o diagnéstico de DCP, cujo
protocolo inclui a colheita e registo estruturados da clinica,
medi¢do do nNO, colheita de células epiteliais respiratorias
por escovado nasal (ou brénquico) e exame ciliar por MET
e VMAV, que culmina com discussao multidisciplinar para
determinar a probabilidade diagndéstica de DCP, em cada
doente, e elaboragdo de relatdrio final. O objetivo deste
estudo é a descricdo do processo de diagndstico centrali-
zado, interdisciplinar e protocolado, para o estudo da DCP
aplicado a um grupo de criangas.

Métodos

Selegdo dos doentes

Estudo transversal, retrospetivo, com inclusdao de todas
as criangas com suspeita diagndstica de DCP acompa-
nhadas em consulta de pneumologia pedidtrica num
hospital central, universitario, da area metropolitana de
Lisboa, ao longo dos dois primeiros anos de funciona-
mento do grupo de estudos organizado em consércio
multidisciplinar (entre julho de 2014 e junho de 2016).
Foram recolhidos dados demograficos, clinicos e dos
testes de diagndstico.

Os dados clinicos foram também usados para calcular o
score PICADAR (primary ciliary dyskinesia rule).* O PICA-
DAR é um sistema de predicdo clinica desenvolvido por um
grupo de trabalho europeu, e ja validado externamente,
dirigido a doentes com tosse produtiva persistente e que
inclui sete varidveis preditivas: sintomas respiratérios neo-
natais em recém-nascido de termo, admissdo em unidade
de cuidados intensivos neonatais, rinite crénica perene,
sintomas persistentes no ouvido médio, situs inversus ou
heterotaxia e cardiopatia congénita. Apresenta uma sen-
sibilidade e especificidade de 0,90 e 0,75, respetivamente,
para uma pontuacdo de cinco pontos.!

Todas as criangas foram submetidas a escovado nasal
(cornetos inferiores) e obtidas duas amostras de células
epiteliais respiratdrias. Estas foram imersas em meio
de cultura apropriado, até processamento e analise
posterior. Foi obtido consentimento informado para a
realizagdo dos testes de diagndstico, apds explicagao de
todos os procedimentos.
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Testes diagndsticos

A medigdo do 6xido nitrico nasal foi efetuada com o ana-
lisador eletroquimico portatil NIOX MINO® Nasal (Aero-
crine AB, Solna, Sweden), em modo nasal (taxa de fluxo
5 mL/s, limites de deteg¢do 5-1700 ppb). O procedimento
foi efetuado de acordo com as diretrizes da American
Thoracic Society / European Respiratory Society (ATS/
ERS)* e recomendagdes do fabricante, apds explicagdo
e exemplificagdo prévias. Apds inspecdao e lavagem
nasal introduziu-se oliva nasal (pediatrica ou de adulto
escolhida de acordo com o tamanho da crian¢a) numa
das narinas, assegurando alinhamento entre o orificio
de amostragem e as fossas nasais. Para a realizacdo
do procedimento € selecionada a taxa de fluxo 5 mL/s,
aguarda-se que o dispositivo faga a aspiragdao do gas
nasal e o valor do nNO (em ppb) é registado no visor.
Foram efetuadas medicbes em ambas narinas e na
narina onde se registou o maior valor foram repetidas
as manobras de forma a obter, como resultado final, a
média de trés medicGes. As medigdes foram efetuadas
com as criangas a respirar em volume corrente e de
boca aberta. Valores inferiores a 142 ppb foram consi-
derados sugestivos de DCP.13

Na microscopia eletrénica de transmissdo, as amostras
obtidas por escovado foram imediatamente fixadas e
processadas de acordo com protocolo do laboratério.
Foram efetuados cortes com recurso a ultramicrotomo
Reichert Supernova (Leica Microsystems). Os cortes
semi-finos (500 nm) foram corados com azul de tolui-
dina e as areas de interesse selecionadas. Os cortes
ultrafinos (80 nm) foram contrastados com acetato de
uranilo 2% em 70% de metanol e citrato de chumbo, e
visualizados num MET Hitachi H-7650 (Hitachi - Science
& Technology) a 100 Kv. Todos os cilios em corte trans-
versal foram analisados. O exame ultraestrutural foi
realizado por método quantitativo, de acordo com
protocolo do laboratério. A videomicroscopia de alta
velocidade (VMAV) foi realizada apds imersdo da escova
em meio de cultura apropriado, as amostras foram
observadas num microscépio invertido Nikon Eclipse
Ti-U (Nikon Instruments) acoplado a uma camara de
video de alta velocidade FASCAM MC2 (Photron). As
células ciliadas foram filmadas a uma velocidade de 500
frames por segundo com uma objetiva de imersdao em
6leo de abertura numérica 1.30 com uma ampliagdo
total de x 1000. Efetuou-se a andlise do padrdo de bati-
mento ciliar (PBC) e da frequéncia de batimento ciliar
(FBC), em temperatura ambiente (252C), através dos
métodos semiautomatico e automatico, apds as regides
de interesse serem manualmente selecionadas pelo
observador, evitando zonas com muco ou com obstacu-
los ao movimento ciliar. Para ambos os métodos foram

analisados 10 grupos celulares diferentes. Foram calcu-
ladas as médias da FBC para cada doente e os resulta-
dos apresentados como histogramas. Consideraram-se
valores de FBC normais 4,25-11,63 Hz (mediana 6,36
Hz).}* O estudo genético foi efetuado em parceria com o
Servico de Genética e Medicina Gendémica do University
College of London, Institute of Child Health (Londres,
Reino Unido), de forma pontual e em contexto de inves-
tigacdo usando o painel multi-gene motile ciliome next
generation sequencing. Foram enviadas amostras de
sangue dos doentes e suas familias, que aceitaram e
consentiram participar.

Reunido do grupo de estudos para o diagndstico de DCP
Para todos os doentes foi efetuada reunido multidisci-
plinar com pelo menos um profissional de cada equipa.
De acordo com protocolo interno (Fig. 1), e apés avalia-
cdo de todos os dados diagndsticos (clinica, nNO, MET
e VMAV), os casos sdo classificados como DCP muito
improvavel, DCP confirmada, DCP provavel ou resultado
inconclusivo.? Os casos inconclusivos podem resultar de
situagGes em que as alteragdes encontradas n3ao sdo
tipicas de DCP, se as alteracdes forem sugestivas de
discinesia ciliar secundaria e/ou se a baixa qualidade
da amostra impedir conclusGes definitivas. Nos casos
dependentes da qualidade das amostras é discutida e
ponderada a necessidade de repeti¢dao das colheitas.

Suspeita clinica (questionario clinico
estruturado e exame fisico)

v

Oxido nitrico nasal |

v

DCP improvavel l Clinica pouco sugestiva

| Microscopia eletrénica | l

Vigilancia clinica

| Videomicroscopia de alta velocidadel

AR

DCP confirmada v | DCP muito improvavel

| DCP provavel || Inconclusivo |
v

| Protocolo de seguimento DCP |

DCP - discinesia ciliar primaria.
Figura 1. Fluxograma de decisdo diagnoéstica de discinesia ciliar

primaria.
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Resultados

Durante estes dois anos, foram estudadas 14 criangas,
uma delas submetida a duas colheitas de escovado
nasal com oito meses de intervalo. As caracteristicas
demograficas e de apresentagdo clinica, incluindo idade
no diagndstico e valor de PICADAR, e os resultados da
medi¢cdo do nNO, e analise por MET e VMAV dos 10
doentes em que o estudo foi positivo ou inconclusivo
estdo descritas na Tabela 1. Em quatro doentes, o diag-
nostico de DCP foi considerado muito improvavel, uma
vez que os testes de diagndstico ndo revelaram alte-
ragdes, pelo que foram retirados da presente analise,
permanecendo, contudo, em seguimento em consulta
hospitalar.

Sumarizando, nos doentes avaliados de acordo com o
protocolo de estudo, com resultados positivos ou incon-
clusivos, a mediana de idade foi de 9,9 anos (minimo
3,3 anos e maximo 16,5 anos), metade eram do género
masculino.

Testes diagnasticos

- A determinacdo de nNO foi normal em dois doentes,
reduzida acima do valor de cut-off para o diagndstico de
DCP em outros dois e muito reduzido sugestivo de DCP
em seis doentes.

- Na TEM (Fig. 2) os achados foram, em trés doentes,
defeitos nos bragos externos de dineina, em dois doen-
tes desarranjos tubulares, num doente defeitos nos bra-
¢os externos e internos de dineina e aplasia ciliar noutro
doente, sendo inconclusivo em trés.

- Na VMAV (Fig. 3) foram observados cilios estaticos em
trés doentes, PBC descoordenado e de baixa amplitude,
mas com FBC dentro da normalidade em quatro e resul-
tados inconclusivos em trés.

- O estudo genético realizado em sete doentes (casos
1 a 5 7 e 10) revelou a presenca de mutagGes em
homozigotia ou heterozigotia composta a nivel dos
genes ZMYND10, DNAH5, CCDC40, CCNO e RSPH1. Estes
resultados foram apenas conhecidos no decorrer do
presente ano.

Reunido do grupo de estudos

Foi diagnosticada DCP em sete doentes (Tabela 1). Para
o caso 5 (doente com 6 anos) foi decidida repeti¢do da
colheita em reunido multidisciplinar, dado o fendtipo
clinico fortemente sugestivo de DCP e os niveis reduzi-
dos de nNO. Apesar das alteragdes encontradas na MET
(aplasia ciliar) ndo serem as caracteristicas de DCP, os
resultados da repetigdo foram idénticos e foi decidido
classificar o caso como DCP provavel, uma vez que ja
existem casos semelhantes descritos na literatura.>®®
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O conhecimento posterior da existéncia de mutacGes
genéticas (gene CCNO) veio confirmar a hipdtese do
grupo. Para o caso 2 (doente com 10 anos), embora a
qualidade da amostra dificultasse conclusdes definiti-
vas, os achados encontrados por MET foram semelhan-
tes aos da irma (caso 3, doente com 16 anos), obser-
vando-se defeitos nos bracos externos de dineina, pelo
que foi decidido em reunido classificar o caso como PCD
provavel, confirmada posteriormente por testes genéti-
cos que identificaram a presenga de mutagdes no gene
DNAHS5. O caso 7 (doente com 15 anos), foi inicialmente
classificado como inconclusivo em reunido do grupo
de estudo, uma vez que as alteragdes encontradas ndao
permitiam excluir DCP. Novamente, a identificagdo de
mutagdes bi-alélicas ndo ambiguas em genes ja identi-
ficados como causadores de DCP obviou a necessidade
de repeticdo de colheitas. Nos restantes trés doentes,
foi decidido, em reunido do grupo de estudo, repetir a
medicdo do nNO e a colheita do escovado nasal para
nova andlise por MET e VMAYV, uma vez que as altera-
¢0es encontradas ndo permitem excluir DCP, e as mes-
mas estdo agendadas.

Figura 2. Imagens de detalhes ultraestruturais de cilios em corte
transversal. Cilio de ultraestrutura normal 9 + 2 com bragos inter-
nos e externos de dineina visiveis (A); cilio de ultraestrutura 9 +
2 mas com auséncia de bragos externos de dineina (B); grupo de
cilios de ultraestrutura normal (C) (barra = 100 nm).
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Figura 3. Imagem de videomicroscopia de alta velocidade de agru-
pamento celular onde é visivel bordo ciliado (barra = 100 mm).

Discussao

Nos primeiros dois anos de funcionamento do consér-
cio multidisciplinar para o diagndstico de DCP foram
estudados 14 doentes provenientes dum Unico centro.
O diagndstico de DCP foi afastado em quatro casos,
confirmado em sete casos e trés ainda se encontram no
processo de diagndstico, uma vez que ainda ndo se pode
excluir DCP. A mediana de idades desta série foi de 9,9
anos, a grande maioria apresentava manifestagdes cli-
nicas muito sugestivas, com doencga supurativa respira-
tdria oto-sino-pulmonar, com bronquiectasias em mais
de metade dos doentes, o que se traduz nos indices
elevados dos scores clinicos preditivos de DCP (Tabela
1). Situs inversus verificou-se em apenas uma doente
e nesse caso especifico com suspei¢do diagnodstica pre-
coce pela concomitancia de eventos respiratérios no
periodo neonatal. A crianca foi submetida a colheita
de escovado nasal para estudo ciliar aos trés anos. Em
geral, a idade no diagndstico nesta série foi superior ao
descrito na literatura. Segundo um estudo publicado em
2010 sobre a epidemiologia da DCP na Europa, efetuado
através da aplicacdo de questionarios a instituicGes que
tratassem criancas com DCP, a mediana de idade para
o diagndstico foi de 5,3 anos (inferior nos doentes com
situs inversus 3,5 vs 5,8 anos), sendo de 6,5 anos no sul
da Europa.® Especificamente, os dados referentes a Por-
tugal, que incluiram seis criangas, revelaram 6,1 anos de
mediana de idade no diagndstico, e situs inversus pre-
sente em cinco desses doentes.® A presenca de defeitos
de lateralidade pode explicar a idade mais precoce na
suspei¢cdo e consequente confirmagdo diagndstica des-
ses doentes. Neste estudo, elaborado na fase inicial de
consolidacdo do consorcio, foram selecionados doentes
com fendtipos clinicos muito sugestivos a partir duma
consulta de pneumologia pediatrica de um hospital
central, o que pode justificar o predominio de doenga

respiratoria e uma elevada taxa de resultados positivos,
comparativamente ao descrito na literatura. Esta sele-
¢do de doentes acumulados em consulta de especia-
lidade cria provavelmente um viés de observagdo que
dificulta comparagbes com outras séries provenientes
duma base mais alargada de referencia¢do e que o con-
sorcio espera poder vir a estudar.

Apesar do nimero reduzido de doentes diagnosticados
na nossa série, as alteragdes encontradas nos testes
diagnésticos sdo semelhantes ao descrito na litera-
tura.>'®!’ Relativamente a medi¢do do nNO existem
descri¢cdes de doentes com diagndstico inequivoco de
DCP com niveis de nNO normais, e se o nNO fosse usado
isoladamente como rastreio de DCP, cerca de 10% dos
casos seriam perdidos.’” Na MET, as altera¢des mais
frequentemente descritas sdo os defeitos nos bragos
externos de dineina e a combinagdo de defeitos nos
bracos externos e internos de dineina,*%® sendo que
resultados indeterminados ou inconclusivos ocorrem
também.®® Especificamente na VMAV, deve ser feita
analise conjunta do PBC e FBC, visto que a FBC isolada-
mente ndo diferencia adequadamente os casos de DCP
dos casos sem DCP. Enquanto que as associagdes entre
gendtipo e os defeitos ultraestruturais documentados
por MET estdo bem estabelecidas, os dados sdao insu-
ficientes para correlacionar as mutagdes dentro de um
gene e o fendtipo disquinético.® Assim sendo, para a
confirmacgdo genética da DCP, o defeito ultraestrutural
e o gendtipo devem correlacionar-se. No futuro, corre-
lagGes entre mutacgdes genéticas e padrbes especificos
de batimento ciliar poderdo também auxiliar no diag-
néstico.® A genotipagem é particularmente util quando
a confirmacgdo diagndstica é dificil por outros métodos,
como por exemplo, para mutacdes nos genes RSPH e
CCNO. Na nossa série, os resultados do estudo genético
foram decisivos para o caso 5 (doente com 6 anos), em
que mutacoes a nivel do gene CCNO se associam a redugdo
marcada do nimero de cilios méveis na superficie celular’;
e para o caso 7 (doente com 15 anos) em que mutagoes a
nivel dos genes RSPH podem apresentar ultraestrutura
normal ou discretamente anormal. Especificamente dos
casos confirmados, este caso foi o Unico que teve niveis de
nNO normais, o que corresponde a situacdo ja descrita de
DCP inequivoca com nNO normal. Numa série estd descrita
uma doente com DCP provocada por mutagdes ao nivel do
gene RSPH1 e niveis de nNO normais.*®

Importa ainda referir que o diagnéstico de DCP pode
ser um processo prolongado e que exige uma série de
recursos coordenados. No grupo de doentes apresen-
tado, uma doente foi submetida a repeticao de colheita
de escovado nasal e nova analise ciliar, e trés doentes
encontram-se no mesmo processo de repeticdo do
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estudo ciliar pela qualidade das amostras e/ou presenca
de alteragdes ciliares secunddrias.

O processo diagnostico da DCP é complexo e combina
varios testes, cada um com contributos especificos,
mas também com limitagbes,?® pelo que a coordenagdo
e discussdo de resultados com valorizagdo clinica sdo
indispensaveis.

A literatura refere igualmente, com frequéncia, amos-
tras inadequadas ou resultados inconclusivos e a neces-
sidade de repeticdo.*” O tempo até se obter um
resultado conclusivo varia consideravelmente entre os
doentes.® A cultura de células respiratérias melhora a
precisdo diagndstica, ao eliminar os falsos positivos ou
alteragdes secunddrias.®> No nosso grupo, de momento

ndo existindo a possibilidade de efetuar cultura de célu-
las respiratdrias para reavaliagdo, recorreu-se a repeti-
¢ao das colheitas nos casos inconclusivos.

A DCP é uma doenga rara, subdiagnosticada e diagnos-
ticada tardiamente, o que pode influenciar a gravidade
clinica na evolugdo e aumentar as dificuldades dos
doentes, profissionais de saude e investigadores.??°
Dada a complexidade dos métodos de diagndstico, que
requerem infraestruturas dispendiosas e equipas de cli-
nicos e cientistas experientes, as recomendagdes inter-
nacionais sugerem que este seja feito em centros de
referéncia.®?° Consequentemente, foram publicadas reco-
mendacGes baseadas em evidéncia para a utilizagdo de
seis testes habitualmente considerados no diagndstico da

Tabela 1. Caracterizagdo dos casos de discinesia ciliar primaria confirmados ou provaveis e resultados inconclusivos

Idade Principais caracteristicas nNO Microscopia eletrénica de Videomicroscopia de alta L
ID P ~ . . Teste genético
(anos) clinicas na apresentagdo (ppb) transmissdo velocidade
Casos de DCP confirmada / provavel
Irm3o de doente com . .
Caso 1 DCP, SDR neonatal, tosse Ma q.ua“dade da am.OStra o - Homozigotia,
4,5 . - 10,7 Defeitos nos bragos internos  Cilios estaticos
Rapaz produtiva crénica, OM e externos de dineina gene ZMYND10
recorrente (PICADAR 8)
T.TRN.’ oy recorrente,. M3 qualidade da amostra M3 qualidade da amostra Heterozigotia
Caso 2 sinusite, tosse produtiva H
R 10,5 . R R 52,7 Defeitos nos bragos externos PBC pouco coordenado; FBC composta, gene
Rapariga crénica, bronquiectasias L . ) PN R .
de dineina - inconclusivo média 5,94 Hz - inconclusivo DNAH5
(PICADAR 8)
Irm3 de doente com PBC maioritariamente Lo
. . Heterozigotia
Caso 3 DCP, SDR neonatal, OM Defeitos nos bragos externos descoordenado e de baixa
. 16,5 . 95,0 L s " composta, gene
Rapariga recorrente, tosse produtiva de dineina amplitude; FBC média 5,83 DNAHS
crénica (PICADAR 7) Hz
Ventriculomegalia,
Caso 4 P MEE, OM Ma qualidade da amostra - - o Heterozigotia
Rapaz 9,3 recorrente, tosse produtiva 8,7 inconclusivo Cilios estaticos composta,
P crénica, bronquiectasias gene CCDC40
(PICADAR 10)
Ventriculomegalia, SDR Aplasia ciliar, cilios Epitélio desciliado, cilios
Caso 5 63 neonatal, OM recorrente, 26.9 encontrados sem alteragdes  encontrados com PBC Homozigotia,
Rapariga ’ tosse produtiva crénica, ’ ultraestruturais (ambas descoordenado; FBC média  gene CCNO
bronquiectasias (PICADAR 8) amostras) 9,63 Hz e 6,34 Hz
SDR neonatal, OM
Caso 6 11,5 re§orrente, tossg prot_jutuva 12,7 Ause.nm’a dos bragos externos Cilios estaticos
Rapariga cronica, bronquiectasias de dineina —
(PICADAR 8)
SDR neonatal, OM Sem alteragdes sistematicas
. da ultraestrutura, mas PBC descoordenado e de L
Caso 7 recorrente, tosse produtiva - . . - Homozigotia,
15,6 . . X 531,3 observados cilios com baixa amplitude; FBC média
Rapaz crénica, bronquiectasias . : . gene RSPH1
anomalias no raio (radial 6,58 Hz
(PICADAR 8) R .
spoke) - inconclusivo
Casos Inconclusivos
SDR neonatal, OM
Caso 8 113 recorrente, tosse produtiva 3517 Ma qualidade da amostra - M3 qualidade da amostra - _
Rapaz ! crénica, bronquiectasias ’ inconclusivo inconclusivo
(PICADAR 8)
Caso 9 G mve(sus totalis, Ma qualidade da amostra - Amostra sem agrupamentos
Rapariga e ARl DR El, OL5 A inconclusivo celulares - inconclusivo —
parig recorrente (PICADAR 12)
Prematuridade tardia (36 Ma qualidade da amostra .
L ~ PBC discretamente o ~
Caso 10 semanas), OM cronica, AlteragGes encontradas 1 Mutagdes nao
3,6 . . 159,3 - descoordenado, FBC média
Rapaz otorreia persistente desarranjos tubulares - encontradas
; ; 7,13 Hz
L (PICADAR 2) inconclusivo )

DCP - discinesia ciliar primdria; FBC - frequéncia de batimento ciliar; ID - identificagdo; nNO - oxido nitrico nasal; OT - otite média PBC - padrdo de batimento ciliar; SDR - sindrome de dificuldade
respiratéria do recém-nascido; TTRN - taquipneia transitéria do recém-nascido
A idade é a do momento da colheita do escovado nasal, exceto no caso 5 em que € a idade na segunda colheita do escovado nasal.

Casos 2 e 3 sdo irmas.
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DCP:2 Esta padronizacdo inclui:

- Os critérios clinicos de suspeigdo e identificadores dos
doentes a estudar;

- A determinagdo do nNO;

- Anadlise de VMAV dos cilios;

- MET dos cilios;

- Estudo genético;

- Imunofluorescéncia de proteinas ciliares.

De acordo com estas recomendagdes europeias, o
diagnéstico de DCP pode ser confirmado num doente
com fendtipo clinico sugestivo e defeitos ultraestrutu-
rais caracteristicos para a DCP identificados por MET
- auséncia dos bracos externos de dineina, auséncia
combinada dos bragos externos e internos de dineina,
auséncia dos bragos internos de dineina com desar-
ranjos microtubulares -, ou mutagdes bi-alélicas ndo
ambiguas em genes responsaveis por DCP. O diagndstico
é considerado altamente provavel nos doentes com
histéria clinica compativel, niveis muito baixos de nNO e
achados consistentes na VMAV sugestivos (por exemplo
cilios estaticos ou com movimento circular) em trés oca-
sides. Os doentes com diagndstico altamente provavel,
mas ndo conclusivo, devem ser informados das limita-
¢cOes dos testes e que o diagndstico pode necessitar de
confirmagdo assim que estejam disponiveis melhores
testes. Outras causas devem ser excluidas e o doente
deve ser tratado como se tivesse DCP.2

O consorcio e modelo de interagdo na marcha diagnos-
tica apresentado neste estudo aproxima-se das reco-
mendacgdes europeias. Por outro lado, a execu¢do dum
relatério conjunto das conclusdes do grupo de trabalho
relativamente a probabilidade diagndstica de DCP vai
também de encontro as expectativas dos doentes.? Isto
é de enorme relevancia ja que o subdiagndstico e subre-
conhecimento da doenga contribuem de forma signifi-
cativa para o atraso no seu diagndstico com consequén-
cias no curto, médio e longo prazo no compromisso do
bem-estar e na gravidade da doenca.>® Adicionalmente,

segue também em convergéncia com as recomenda-
¢Oes internacionais, a formagdo e crescente interagdo
das equipas clinica (PICADAR e nNO) e técnica (MET e
VMAV) com centros especializados e reconhecidos no
Reino Unido. Esta comunicagdo é uma das exigéncias
crescentes em diversas doencas raras, sugerindo-se a
concentragdo em centros preferencialmente com expe-
riéncia no seguimento de outras doengas raras e com
potencial de registo nacional e internacional destes
doentes.>*

-
O QUE ESTE ESTUDO TRAZ DE NOVO

e Exemplifica um processo de diagndstico de discinesia
ciliar priméria (DCP) centralizado, de acordo com as ultimas
recomendacgdes europeias.

e Alerta para os desafios e dificuldade diagndstica que se mantém
na DCP.

e Contribui para o aumento do reconhecimento da DCP, doenga
kglobalmente subdiagnosticada.
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