Patologia Ciliar em Pediatria
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O epitélio respiratorio esta recoberto por uma mucosa cilindrica ciliada
pseudoestratificada. E conhecido por todos o papel fundamental que cumprem os
cilios na mobilizacdo das secre¢des na via aérea respiratoria, tanto da via respiratoria
superior como da inferior, protegendo as pessoas da entrada de particulas e germes.
Esta func¢do é denominada clearance mucociliar.

Outros elementos fundamentais para o adequado funcionamento do clearance
mucociliar sdo as células caliciformes, que constituem a fonte fundamental da
capa de muco onde se mobilizam os cilios. As células colunares estdo recobertas
por grande quantidade de microvilosidades que aumentam a superficie celular,
contribuindo para reter a umidade que ¢ fundamental para a funcéo ciliar. O muco
nasal esta constituido por duas fases, uma superficial do tipo gel ¢ uma fase
denominada sol, que estd em contato com os cilios.

Os cilios t€ém um padrdo de batimento ritmico. Cada ciclo tem dois componentes
ativos: o movimento efetivo durante o qual o cilio se encontra totalmente estendido
em um plano perpendicular a superficie celular; e um movimento de recuperacdo
durante o qual o cilio inclinado se movimenta paralelo a superficie celular para
sua posigdo original. A duragdo desta fase depende da freqii€ncia do batimento
ciliar.

Os cilios de varias células vizinhas se coordenam para que o batimento seja de
forma simultanea e sincrénica, produzindo desta forma um movimento ciliar que
permita a propulsdo do muco. A freqiiéncia do batimento ciliar ¢ de 13 a 27 Hz ao
nivel da mucosa nasal. E importante destacar que podem existir algumas diferencas
entre zonas vizinhas e por outro lado se conhece que existem multiplos fatores
como temperatura,umidade e efeitos farmacoldgicos que influenciam a motilidade
ciliar. Para que este movimento seja eficiente ¢ fundamental que se cumpram
algumas condig¢des, como: estrutura ciliar, quantidade ¢ qualidade das secregdes
onde se deslocam os cilios, sincronia do movimento ciliar ¢ a freqiiéncia do
batimento ciliar.

O estudo do movimento ciliar se realiza atualmente através de:

* Estudo do clearance mucociliar, o qual ¢ equivalente a velocidade de
transporte mucociliar, ou seja, a velocidade com que se transporta 0 muco
da narina até a faringe para depois ser deglutido. Esta velocidade é de 12
a 15 minutos sendo influenciada por multiplos fatores. Isto se consegue
através do teste da sacarina ou através de medi¢des com tecnécio e
gamacamara.

*  Medigéo direta da freqiiéncia de batimento ciliar de uma parte da mucosa
respiratoria mediante uso de técnicas especiais.

*  Medigdo da freqiiéncia de batimento ciliar que se analisa em uma parte
da mucosa que previamente ¢ cultivada com este propdsito e que serve
para trabalhos experimentais, ao comprovar neles o efeito de diferentes
farmacos e situagdes sobre a fungdo ciliar.

Como foi mencionado, para que os cilios funcionem adequadamente ¢ fundamental
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que sua estrutura seja normal, ou sua motilidade e coordenagéo vao ser deficientes,
0 que se traduz num clearance mucociliar anormal.
Estuda-se a estrutura ciliar através da microscopia eletronica, o que tem permitido
conhecer sua estrutura. Existe um par de microtubulos centrais rodeados por 9
pares de microtibulos periféricos que estdo unidos aos microtibulos centrais por
espiculas radiais. Os microtubulos periféricos estdo unidos entre eles por nexina e
possuem bragos externos e internos de dineina.
A estrutura ciliar pode apresentar diferentes tipos de alteragdes morfologicas, como
auséncia de bracos internos de dineina, bragos externos, alteracdes das espiculas
radiais, fusdo dos cilios, etc. A importancia destas alteragdes estruturais ¢ conhecida
em alguns casos, sendo a auséncia dos bragos internos e externos de dineina as
alteragdes mais importantes, pois estdo associadas a entidades clinicas relevantes.
Além disso, a fungdo ciliar é alterada frente a infec¢des virais e bacterianas, podendo
produzir alteragdes secundarias na estrutura ciliar; estas alteragdes secundarias
sdo diferentes das encontradas nas discinesias ciliares primarias.
A andlise sob microscopia eletronica permite contabilizar a quantidade de cilios
analisados que apresentam uma determinada anomalia e classificar desta forma a
porcentagem de alteragdes existentes. Considera-se significativo uma auséncia de
bragos internos de dineina de 20% para classificar um caso como discinesia ciliar
primaria.
A discinesia ciliar primaria ¢ uma entidade clinica associada a patologia respiratéria
recorrente. Trata-se de um defeito hereditario do tipo autossémico recessivo da
ultraestrutura ciliar que leva a uma alteragdo da motilidade ciliar. Sua freqiiéncia
de apresentagdo ¢ de 1/15000 a 1/20000 nascido vivos. O gene que codifica os
bragos da dineina foi identificado no cromossomo 5 no loécus p14-pl5.
Nao existe um consenso no critério diagndstico da discinesia ciliar primaria.
O quadro clinico caracteriza-se por:
* congestdo nasal persistente desde o nascimento, que pode no ser tdo evidente
* ¢ freqiiente o antecedente de desconforto respiratorio no periodo neonatal cuja
causa ndo foi esclarecida.
* presenga de tosse persistente ¢ imida.
* antecedente de pneumonias prévias, sendo em alguns casos recorrentes.
* presenca de bronquiectasia
* rinossinusites freqiientes.
* a otite média com efusdo ¢ um quadro que se encontra freqiientemente entre os
antecedentes da historia clinica. E importante mencionar que a literatura relata
que estas criangas, ao serem submetidas a tratamentos cirrgicos, apresentam
freqiientemente otorréias persistentes através dos tubos de ventilagdo.
* em 50% dos pacientes com situs inverus encontram-se alteragdes proprias de
discinesia ciliar primaria. A entidade clinica conhecida como Sindrome de
Kartagener caracteriza-se por discinesia ciliar primaria, bronquiectasia e sifus
inversus.
* risco aumentado de gravidez ectopica nas mulheres ¢ de infertilidade nos
homens.
* em algumas ocasides: atresia esofagica ou biliar, refluxo gastresofagico,
alteracoes cardiacas e hidrocefalia.
Como fazer o diagndstico de discinesia ciliar primaria?
Primeiramente, o quadro clinico fara suspeitar desta patologia. Outras causas de
infecgdes respiratorias recorrentes devem ser descartadas, antes de realizar estudos
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mais sofisticados, que geralmente apresentam um custo mais elevado.
* Uns dos exames mais freqiientemente utilizados como screening diante da
suspeita diagndstica ¢ o Teste da sacarina, no qual se avalia que o tempo para o
paciente sentir o sabor da sacarina, apds a colocagdo da mesma na entrada das
fossas nasais. Este tempo ¢ habitualmente inferior a 30 minutos. Trata-se de um
exame pouco preciso ¢ depende de uma série de variaveis, ndo sendo considerado
o exame ideal, principalmente em criangas.
* Medicdo da freqiiéncia de batimento ciliar como descrito anteriormente: a
freqiiéncia de batimento ciliar encontra-se diminuida; porém ¢ um exame pouco
disponivel.
* Bidpsia da mucosa respiratdria para o estudo da ultraestrutura com microscopia
eletronica: Nao existe consenso em relagdo a melhor técnica para colher a
amostra, bidpsia ou raspado da mucosa, e qual ¢ o melhor local para a coleta da
bidpsia, se a mucosa nasal ou bronquica. Este ltimo pode ser complementado
com a técnica com cultivos celulares. Em nosso centro considera-se discinesia
ciliar primaria se 20% dos cilios estudados t€m auséncia dos bracos internos de
dineina. Em outros centros a porcentagem considerada como diagndstica é de
10% dos cilios com esta anomalia.
* Outro fato que sugere o diagnoéstico de discinesia ciliar primaria € a presenga
de valores baixos de 6xido nitrico na mucosa nasal desses pacientes. Apesar de
ndo se tratar de achado exclusivo desta patologia, cabe destacar que a presenga
de niveis muito elevados de o0xido nitrico torna improvavel o diagnostico de
discinesia ciliar primaria.
Nossa experiéncia na Universidade Catolica do Chile, inclui um grupo de 39
pacientes com uma média de 7.3 anos (1 — 24 anos), nos quais temos realizado o
diagnéstico de discinesia ciliar primaria através do estudo da ultraestrutura com
microscopia eletronica entre os anos 1990 e 2003.
Nestes 39 pacientes o diagnostico foi realizado mediante bidpsia de mucosa nasal
em 85% dos casos e mucosa bronquica em 15% dos casos.
63% dos pacientes eram ao sexo masculino ¢ 37% do sexo feminino.
Incluiu-se um grupo controle formado por 12 criangas com suspeita de discinesia
ciliar primaria pelo quadro clinico, diagndstico descartado mediante estudo da
ultraestrutura ciliar.
Em relagdo ao antecedente de sinusite, estava presente em 77% dos pacientes com
discinesia ciliar primaria e em 33% dos pacientes do grupo controle.
Antecedente de patologia 6tica estava presente em 61% dos pacientes com discinesia
ciliar primaria e em 16 % dos pacientes controle.
Os casos submetidos a estudo da ultraestrutura ciliar correspondem aos pacientes
submetidos a exaustiva investigagdo da causa destas afec¢des recorrentes ¢ cabe
mencionar que em Varios casos coexistiu a discinesia ciliar primaria com uma
alterac@o imunoldgica da linha humoral, como déficit de subclases de 1gG.
A analise da ultraestrutura ciliar demonstrou auséncia do braco interno de dineina
em 100% dos pacientes incluidos no estudo, ou seja, todos eles tiveram 20% ou
mais dos cilios com esta alteracdo. Entre nossos pacientes encontramos 2 (entre
39) com auséncia do braco interno de dineina em 20% dos cilios estudados ¢ 2
pacientes com esta alteracdo em 40% dos estudados. Dos 39 pacientes estudados,
35 tiveram 50% ou mais dos cilios com auséncia dos bragos internos de dineina
(10 casos com 50%, 7 com 60%, 5 com 70%, 7 com 80%, 3 com 90% e 2 pacientes
com 100% dos cilios afetados).
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Em relagdo a auséncia de bragos externos de dineina, encontramos 38% deles com
auséncia dos bragos externos em mais de 50% dos cilios analisados; 24% tinham
auséncia parcial e 35% apresentavam os bragos externos; em 3% néo foi possivel
avaliar.

Conclui-se que esta é uma patologia pouco freqiiente, porém frente a um quadro
clinico suspeito deve ser investigada de maneira adequada, como descrito acima.
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