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Resumo

A sindrome de Kartagener é uma doenga genética rara, caracterizada por alteragdo da motilidade ciliar e que se manifesta pela
triade situs inversus, sinusite crénica e bronquiectasias. Constitui também uma causa de infertilidade. Apresenta-se o caso cli-
nico de um adolescente de 17 anos, que recorreu ao servigo de urgéncia por episddios recorrentes de palpitagdes, sem outros
sintomas acompanhantes. Realizou eletrocardiograma (sem alteragdo de ritmo) e radiografia de térax que revelou dextrocardia.
Foi orientado para consulta de adolescentes, referindo nessa altura sibilancia e broncorreia persistentes. Na auscultagdo pul-
monar identificavam-se sibilos e crepitagdes dispersas bilateralmente, sem outras alteragdes. O estudo imagioldgico constatou
situs inversus totalis, bronquiectasias, agenesia dos seios frontais e esfenoidais e sinusopatia inflamatdria. O espermograma
foi normal. A triade situs inversus, bronquiectasias e sinusopatia crénica permitiu o diagnéstico de sindrome de Kartagener. Os
autores salientam a importancia de alertar para a possibilidade de infertilidade, realgando as estratégias disponiveis.
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Abstract

Introducao

Kartagener syndrome is a rare genetic disease charac-
terized by ciliary dyskinesia and manifested by the triad
situs inversus, chronic sinusitis and bronchiectasis. It
is also a cause of infertility. We report the case of a
17-year-old male, attended at the emergency depart-
ment with recurrent episodes of palpitations, with no
associated symptoms. The electrocardiogram revealed
normal rhythm and the chest X-ray revealed dextrocar-
dia. At an appointment at the adolescent outpatient
clinic he mentioned recurrent wheezing and persistent
bronchorrhoea. Physical examination revealed scattered
wheezes and crackles on lung auscultation. Imaging
studies found situs inversus totalis, bronchiectasis, age-
nesis of the frontal and sphenoid sinuses and sinusitis.
Semen analysis was normal. The triad of situs inversus,
bronchiectasis and chronic sinusitis led to the diagnosis
of Kartagener syndrome. The authors emphasize the
importance of discussing the possibility of infertility,
highlighting currently available intervention strategies.
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A sindrome de Kartagener é uma doenca genética rara,
com uma incidéncia estimada de um em cada 25000
individuos e que se caracteriza por alteragdo da moti-
lidade ciliar. Em 1904, Siewert descreveu pela primeira
vez a combinagdo de situs inversus, sinusite crdnica
e bronquiectasias, mas foi Manes Kartagener que em
1933, caracterizou pormenorizadamente a sindrome
como uma entidade clinico-patoldgica distinta.*?

A transmissdo é autossOmica recessiva e ndo existe
predominancia de sexo ou raga. Resulta de alteragdes
estruturais e/ou funcionais ciliares (perda ou alteragdo
da estrutura da dineina), que condicionam disfungdo da
mobilidade dos cilios das células epiteliais respiratdrias,
cilios ganglionares embriondrios e flagelos dos esperma-
tozoides, que passam a ter movimentos desordenados e
pouco eficazes.'

A sintomatologia pode surgir ao nascimento ou nos
primeiros anos de vida, com insuficiéncia respiratoria,
embora o diagndstico desta sindrome seja feito, na
maioria dos casos, apenas na adolescéncia. As infecGes
respiratorias de repeticdo envolvem as vias aéreas supe-
riores e inferiores*® e os principais agentes infeciosos
isolados sdao Haemophilus influenza, Staphylococcus
aureus e Streptococcus pneumoniae.?

A Sindrome de Kartagener constitui uma causa de infer-
tilidade no sexo masculino (prevaléncia entre 1/6 000 e
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1/40 000 ). ¥*112 Em 1975, foi identificada a auséncia
dos bragos de dineina dos axonemas dos esperma-
tozoides,'* com alteragdo da sua motilidade. No sexo
feminino, a fertilidade é mais varidvel e a sua redugao
resulta sobretudo da disfungdo ciliar ao longo das trom-
pas de Faldpio, podendo manifestar-se com gravidez
ectopica.l?

Embora o diagndstico de sindrome de Kartagener seja
sobretudo clinico e imagioldgico, podera ser confirmado
por microscopia eletrdnica. Varios métodos de diagnds-
tico foram descritos e estdo disponiveis, ainda que a sua
sensibilidade nesta faixa etaria seja discutivel.??

A determinacdo da ultraestrutura ciliar (bidpsia ou ras-
pagem de epitélio nasal ou brénquico) por microscopia
eletrénica constitui atualmente o principal método
diagndstico na discinesia ciliar primaria (DCP) e pode ser
realizada em centros especializados.

O tratamento é individualizado e inespecifico, tendo
como objetivo prevenir o desenvolvimento de inter-
corréncias infeciosas e evitar a deterioragdo da fungdo
pulmonar.>®

O progndstico é muito varidvel e depende da gravidade
dos sintomas.?

Caso Clinico

Adolescente do sexo masculino, de 17 anos de idade,
que recorreu ao servigo de urgéncia por apresentar
palpitacGes recorrentes, com cerca de trés anos de evo-
lugdo e agravamento nos dois meses anteriores. Negava
outros sintomas acompanhantes, nomeadamente disp-
neia, dor tordcica ou hipersudorese.

O exame objetivo ndo evidenciava alteragdes de relevo,
incluindo na auscultagdo pulmonar.

Realizou eletrocardiograma, que ndo revelou alteracdo
de ritmo, e radiografia de tdrax que revelou dextrocar-
dia desconhecida previamente (Fig.1).

Figura 1. Radiografia de térax — dextrocardia.

Teve alta com tratamento sintomatico, orientado para a
consulta de adolescentes.

Na avaliagdo efetuada na consulta, destacava-se a his-
téria de asma desde a infancia, rinorreia e broncorreia
cronicas persistentes, embora negasse a realizagdo de
qualquer avaliagdo médica prévia ou medicacdo regular.
Negava também histéria de febre ou outra sintomatolo-
gia associada.

Os seus antecedentes pessoais ndo eram bem conheci-
dos. O jovem estava entregue aos cuidados de uma tia
desde a morte da mae e tinha sido vitima de negligéncia
paterna. Negava comportamentos de risco e consumo
regular de tabaco, alcool ou de substancias ilicitas.

No exame objetivo apresentava a auscultagdo pulmo-
nar sibilos e crepitagGes dispersos bilateralmente, sem
sinais de dificuldade respiratdria.

No seguimento do estudo foi realizado hemograma com
hemoglobina de 15,40 g/dL, leucdcitos 4500/uL com
neutrdfilos 47,4% e linfocitos 41,6%, plaquetas 204000/
uL, alfa-1 antitripsina 1,570 g/L (valores de referéncia
1-2,7 g/L), velocidade de sedimentacdo 2 mm/h, imu-
noglobulinas A, G, M e E com concentragées dentro
dos valores de referéncia, Phadiatop® para alergénios e
inalantes negativo, caridtipo 46 XY.

Foi realizada ecografia abdominal, que evidenciou situs
inversus totalis com inversdo topografica dos o6rgdos
intra-abdominais e ecocardiograma que confirmou dex-
trocardia sem outras anomalias cardiacas estruturais.
Realizou também tomografia computorizada (TC) de
térax (Fig. 2),que evidenciou a presenca de bronquiec-
tasias no lobo médio esquerdo, sem imagem de conden-
sagdo e TC dos seios perinasais (Figs. 3 e 4) que mostrou
agenesia dos seios frontais e esfenoidais, desvio do
septo nasal e sinusopatia inflamatdria. A espirometria
foi normal.

A presenca da triade situs inversus, bronquiectasias e
sinusite cronica conduziu ao diagndstico de sindrome
de Kartagener.

Figura 2. Tomografia computorizada de térax — bronquiectasias no

lobo médio esquerdo.
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Figura 3. Tomografia computorizada dos seios perinasais — sinuso-
patia dos seios maxilares.

Figura 4. Tomografia computorizada dos seios perinasais — agene-
sia dos seios esfenoidais.

Foi medicado com antibioterapia (associagdo de amo-
xicilina e acido clavulanico) e iniciou terapéutica bron-
codilatadora (associacdo de salmeterol e propionato de
fluticasona) e cinesioterapia respiratoria.

Para avaliagdo de eventual infertilidade, e atendendo a
idade do jovem foi pedido, espermograma, que mostrou
uma grande percentagem de espermatozoides imoveis,
embora com concentragdo normal (42% espermatozdi-
des imoveis, 21% rapidos, 20% progressivos, concentra-
¢30 62 milhdes/mL), pelo que ndo cumpria critérios de
infertilidade de acordo com a Organizagdo Mundial de
Saude (OMS). Foi orientado para a consulta de urologia
- andrologia.

Discussao

No caso clinico apresentado, a presenca da triade situs
inversus, bronquiectasias e sinusite créonica conduziu
ao diagndstico de sindrome de Kartagener. Embora a
sintomatologia possa surgir ao nascimento, na maioria
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dos casos o diagndstico é feito apenas na adolescén-
cia.>® Neste caso, e apesar dos sintomas respiratérios
cronicos, a situagao socio-familiar desfavoravel e o
seguimento médico irregular contribuiram para o atraso
do diagnéstico.

A presenca de dextrocardia constatada no seguimento
do estudo de palpitagGes recorrentes, associada a bron-
correia crénica e sibilancia, elevou a suspeigdo clinica de
sindrome de Kartagener.

A tosse é uma alteragao clinica frequente, ocorrendo em
quase todos os casos. E habitualmente descrita como
produtiva e acompanhada de obstrucdo nasal acentu-
ada e rinorreia mucopurulenta,? tal como referido neste
caso clinico. Sdo frequentes as otites médias, por vezes
supuradas e a hipoacusia de transmissdo.*’

O tabagismo, alterando a motilidade ciliar, diminui a
eliminagdo das substdncias toxicas irritantes das vias
aéreas e acelera a degradagdo da func¢do respiratéria.?
Os doentes apresentam por isso maior suscetibilidade a
intercorréncias infeciosas. E importante fazer um acon-
selhamento preventivo dos habitos tabdgicos nestes
doentes.

Neste caso, a avaliagdo imagioldgica permitiu a identi-
ficagdo de varios componentes da sindrome, nomea-
damente situs inversus totalis, sinusopatia crdnica, age-
nesia de seios frontais e esfenoidais e bronquiectasias.
Embora o diagndstico de sindrome de Kartagener seja
principalmente clinico e imagioldgico, podera ser con-
firmado por microscopia electrénica.’® Varios métodos
de diagndstico foram descritos e estdo disponiveis ainda
que a sua sensibilidade nesta faixa etaria seja discuti-
vel.r3

O teste da inalagdo de sacarina constituiu durante déca-
das o método mais frequente de rastreio de DCP.>? E
contudo um método de utilidade limitada em pediatria,
ja que depende da colaboragdo das criancgas e jovens,
que tém de permanecer imdveis durante a realizacdo
de um exame com a duragdo aproximada de uma hora.
E também um método pouco especifico e que ndo
permite a diferencia¢cdo entre disfunc¢do ciliar primaria
ou secundaria, ndo Ihe sendo atualmente reconhecida
utilidade diagndstica.

A medigdo do éxido nitrico (NO) nasal é considerada um
método de rastreio promissor, uma vez que é sensivel e
reprodutivel, além de ser pouco invasivo e passivel de
ser realizado em criangas pequenas.’?® Estudos efetua-
dos em criangas com idade superior a 5 anos mostraram
boa colaboracdo e reprodutibilidade dos resultados.
Nos doentes com DCP, a producdo de NO nasal esta
marcadamente diminuida, sendo este facto atribuido a
alteragdo da atividade ciliar ou a expressdo de isoformas
de NO sintetase alteradas.
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O diagndstico de DCP requer a determinagdo da ultra-
estrutura ciliar por microscopia eletrénica, realizada
em centros especializados.’® Ndo existe atualmente um
método diagnédstico gold standard para DCP.?2 Os defei-
tos mais frequentemente encontrados sdo a auséncia
dos bragos internos e/ou externos da dineina, embora
em cerca de 15% dos casos nao seja identificada qual-
quer alteragdo na ultraestrutura dos cilios. Na auséncia
de alteragdes estruturais, o diagndstico de DCP pode
ser realizado através da identificagao de disfuncao ciliar,
com estudo da frequéncia e padrdo de batimento ciliar,
mediante videomicroscopia de alta velocidade.

A realizacdo de ciliogénese em cultura celular possibilita
a eliminagdo de eventuais lesdes secunddrias e constitui
uma possivel alternativa diagndstica.

O tratamento é individualizado e inespecifico, tendo
como objetivo prevenir o desenvolvimento de intercor-
réncias infeciosas e evitar a deterioracdo da func¢do pul-
monar.® Devido a auséncia de estudos randomizados
ndo existem orientagdes claras acerca do seguimento
destes doentes, tendo-se verificado uma grande hete-
rogeneidade no tratamento da DCP.? S3o0 escassos 0s
ensaios clinicos que avaliem a eficdcia da maioria dos
farmacos com beneficio terapéutico potencial na disci-
nesia ciliar primaria.

A antibioterapia empirica esta indicada nas intercor-
réncias infeciosas e devera ser iniciada precocemente e
ajustada de acordo com o resultado do estudo microbio-
légico de secre¢des.’® Ndo existe atualmente evidéncia
cientifica que recomende o uso de antibioterapia pro-
fildtica em todos os doentes. Contudo, esta devera ser
considerada se existir necessidade de ciclos frequentes
de antibioterapia oral.?

No caso clinico apresentado e atendendo aos agentes
etioldgicos mais prevalentes na sindrome de Kartagener,
na agudizacdo dos sintomas respiratorios foi iniciada
antibioterapia com amoxicilina e acido clavulanico oral.
A cinesioterapia respiratéria é amplamente recomen-
dada, embora ndo exista evidéncia acerca da eficacia
das varias técnicas.? O uso de solugdo salina hipertonica
parece melhorar a clareance ciliar, contudo, ndo existem
atualmente estudos randomizados a recomendar a sua
utilizacdo.2 A N-acetilcisteina ndo mostrou utilidade
nesta faixa etaria.?

A intervengdo cirurgica esta indicada em doentes sele-
cionados no tratamento da patologia do ouvido médio,
na sinusite crénica e na polipose nasal.>!* A cirurgia
endoscépica dos seios perinasais, realizada apenas
em doentes altamente sintomdticos, pode associar-se,
contudo, a maior risco de recorréncia precoce.” A colo-
cacdo de tubos de ventilagdo no tratamento da surdez
de condugdo é controversa.’* Embora a sua utilizagdo

estivesse implicada no agravamento da otorreia, estu-
dos mais recentes sugerem uma melhoria da acuidade
auditiva e o controlo da otorreia.

A vacinagdo anti-gripal e anti-pneumocdcica é recomen-
dada em todos os doentes.?

A pratica de exercicio fisico regular deve ser encorajada
em todas as criangas e jovens com DCP.?

O prognostico depende da gravidade dos sintomas,
sendo muito varidvel. Acredita-se que o diagndstico
precoce é importante para a preservagao da fungao pul-
monar, qualidade de vida e esperanga média de vida.>**
Estudos sugerem que o inicio da deterioracdo da funcdo
pulmonar de doentes com DCP ocorre precocemente,
ainda em idade pediatrica, e que, se ndo tratada, a
doenca podera evoluir progressivamente, e resultar em
insuficiéncia respiratéria cronica.® Ndo existem estudos
que tenham sido conclusivos quanto a relagdo entre
a idade de diagndstico e a deterioragdo pulmonar ou
progressdo da doencga.’ Todavia, tanto a DCP como a
sindrome de Kartagener estabilizam no final da segunda
década de vida e muitos doentes tém uma vida adulta
sem limitagBes.*!* No caso clinico apresentado a fun¢do
pulmonar apresentava-se ainda normal.

A sindrome de Kartagener pode manifestar-se com
infertilidade no adulto jovem?%'? e esta deverd ser
abertamente discutida com os jovens e suas familias.
As técnicas de preservagdo de fertilidade atualmente
disponiveis na crianga e no jovem adolescente sao limi-
tadas.® A criopreservacdo de espermatozdides podera
constituir uma alternativa na manutencdo da fertilidade
no rapaz poés-pubere. Trata-se de um método bem
estabelecido e eficaz, embora ndo seja isento de riscos
e exige a sua colaboragdo. Na crianga e no jovem pré-
-pubere a criopreservagao de tecido gonadal tem susci-
tado um grande interesse como método de preservacido
de fertilidade.® Os bancos de esperma poderdo consti-
tuir-se como um recurso universalmente disponivel para
pacientes em risco de infertilidade a longo prazo.*

As técnicas de reprodugdo assistida, nomeadamente
a fertilizagdo in vitro (inje¢do intracitoplasmatica),'*
constituem uma opg¢do de tratamento deste tipo de
infertilidade, com resultados satisfatérios.

Atendendo a idade do jovem e a ndo invasividade do
procedimento foi realizado espermograma que com-
plementou o diagndstico de sindrome de Kartagener
pela presenca de grande percentagem de cilios imo-
veis, sem porém apresentar, na atualidade, critérios
de infertilidade, devido ao elevado numero total de
espermatozoides. Foi também orientado para consulta
de urologia - andrologia para seguimento e vigilancia da
sua fertilidade.

Os autores alertam para esta entidade que, embora
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rara, devera ser considerada perante a presenca de dex-
trocardia. Salientam, também, a importancia de infor-
mar o adolescente e a familia sobre a possibilidade de
ocorréncia de infertilidade, explicando as estratégias de
reproducdo medicamente assistida atualmente dispo-
niveis. No entanto, e atendendo a faixa etaria, realcam
que tal ndo significa que possa abdicar da utilizagdo da
contrace¢do, nomeadamente dos métodos de barreira,
relembrando ainda a importancia da prevengdao das
infecOes sexualmente transmissiveis
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