° ° ° ° ° [ V4 °
Discinesia ciliar primaria
PEDRO CAMPOLINA NAHASS
RESIDENTE DE PNEUMOLOGIA PEDIATRICA DO HIJPII




Introducao

(] Doenca autossOmica recessiva 4 I

Caracterizada por
comprometimento congénito da
depuragcao mucociliar.

J Multiplas mutacdes genéticas
» Mais de 50 genes identificados
» Genes ainda ndo identificados

2 Prevaléncia semelhante entre os sexos R/

» Variaram de 1:10.000 a 1:30.000 individuos

v’ Valores subestimados

Horani A, Ferkol TW, 2021.



Estrutura Ciliar

Figura 1.
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Caracteristicas dos Cilios Moveis

Estrutura ciliar

Mover fluido, muco e
bactérias
Aproximadamente
200 por célula

Defesa cntlc:a du
@ Frequéncia de Batimento

Horani A, Ferkol TW, 2021.



Figura 2.

Estrutura Ciliar -

radial spoke - =

nexin A
: [% %. ]'h\*"' (s \

central apparatus l. — —
\k Y /. 5 Ly

inner dynein arm —\\——« / \\

outer dynein arm A\i AB

Horani A, Ferkol TW, 2021.



Estrutura ciliar - Cilio moveis

[ Cilios nodais
» Expresso apenas durante o desenvolvimento fetal

» Monocilio
v'"N3o tem par central (9+0)
v'Movimento rotatério

 Fluxo para esquerda de fluido extracelular através do né
embrionario

» Estabelece lateralidade esquerda-direita e lateralidade
corporal

Horani A, Ferkol TW, 2021.



Estrutura ciliar - Cilio imoveis

Funcéo dos Cilios Primarios

Papéis de
Fungbes de Desenvolvimento
Detecqao Mediam o
Detectam estimulos crescimento e
ambientais reparo

Cilios

e Ciliopatias
Primarios .

Sindromes
Or_gan_elasmde resultantes de
sinalizacdo defeitos
essenciais

Primary cilium (9+0)

Horani A, Ferkol TW, 2021.




Genética

] Geneticamente heterogénea
»Grande numero de proteinas envolvidas

» Frequentemente autossémica recessiva
» Heranca autossOmica dominante e heranca ligada ao X relatadas

J Mais de 50 genes descobertos

J Cerca de 30% dos portadores de DCP e dismotilidade ciliar tem estrutura ciliar normal

Normal ultrastructure O’

ODA structural protein: DNAH11, DNAHS, DNAH1, LRRCS6, GAS2LZ

. IDA structural protein: CFAPS7
=1 — Central apparatus protein: HYDIN, STK36, CFAP221
_7&"/— Nexin-link protein: CCDC164, CCDC65, GASS
LY/ Radial spoke protein: RSPH4A, RSPH9, RSPH1, RSPH3, DNAJB13

Cilia kinase: NEK10

Horani A, Ferkol TW, 2021.



Genética

Outer dynein arm defect

ODA structural proteins: DMNAHS, DNAI1, DNAIZ, DNAL1, NMES

| < J . ﬂl Docking protein: CCDC114, CCDC151, ARMC4, TTC25
0\ () A

\\; ke j Attachment factor: CCDC103

—

i ._l
e _—

Horani A, Ferkol TW, 2021.



Genética

Quter and inner dynein arm defects

Cytoplasmic pre-assembly factors: DNAAF1, DNAAFZ, DNAAF3, HEATRZ
ZMYND10, DYX1C1, SPAG1, PIH1D3 CFAP300, CFAP298, LRRCEG

Horani A, Ferkol TW, 2021.



Genética

Inner dynein arm defect and axonemal disorganization

Nexin-dynein regulatory complex: CCDC39, CCDC40

Horani A, Ferkol TW, 2021.



Genética

Normal Both arms absent Absent ODA Absent IDA

Horani A, Ferkol TW, 2021.



inicas

Apresentacao DCP

Caracteristicas ¢

‘ Caracteristica ’ ‘ Descrigao
v R irat6ri Desconforto
= €spiratorio respiratério neonatal

| Nasal Rinite crénica

Efusbes persistentes
Auditivo no ouvido médio e
ofite média recorrente

— Tosse produfiva
[ =) Tosse diaria desde a
infancia

Cerca da metade dos

- Defeitos de lateralidade pacientes

- Muitos sintomas
) Fenétipo clinico ~comuns e
inespecificos DESPOTES, Katherine A et al, 2024.




Manifestagoes Pulmonares

DPesconforto
Eespiratorio
Neonakal

@

Culbura de Tosse Produtiva
Escorro Cronico

Manifestacoes

clinicas @L@

Bagueteamenko

Digital @

%

Bronquiectasia

DESPOTES, Katherine A et al, 2024.



Manifestacoes clinicas

/[Hpernsufagéo}\

Impactagao Espessamento
mucoide peribrébnquico
Bronguiectasia Atelectasia

DESPOTES, Katherine A et al, 2024.




Manifestacdes clinicas

Nasossinusal e Ouvido medio

. Otite .
Coriza Congestao media Otite
constante 5 Polipose Sinusite N media Perda
N nasal A cronica L
e nao . nasal cronica aguda auditiva
persistente com
sazonal N recorrente
efusao

DESPOTES, Katherine A et al, 2024



Manifestacoes
clinicas:
Situs Inversus
Totalis

DESPOTES, Katherine A et al, 2024.



inicas - Heterotaxia

Manifestacoes ¢
£

o Orgdos internos n3o estdo posicionados
corretamente

o Piores resultados pulmonares e nutricionais

o Associado a cardiopatia congénita complexa

DESPOTES, Katherine A et al, 2024.
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Manifestacdes clinicas

Sindrome de Kartagener

Sinusite

Situs Inversus A : :
cronica Bronquiectasia

DESPOTES, Katherine A et al, 2024.



Manifestacdes clinica

] Maioria dos homens apresenta infertilidade
» Espermatozoides imoveis

J Mulheres apresentam fertilidade diminuida
» Atraso no transito do évulo

DESPOTES, Katherine A et al, 2024.



Outras manifestagoes
clinicas

Transposigao
dos Grondes
Voasos

Ezktenosze

Hidrocefalia ) Pilarica
Vanifestacoes °
5 <

&

clinicas

Escoliose

Pectus
Excovakbum

DESPOTES, Katherine A et al, 2024.



Diagnostico

J N3o existe padrdo ouro

J Uso de critérios clinicos validados
» |dentifica paciente com maior probabilidade

] Testes especializados

DESPOTES, Katherine A et al, 2024.



Diagnostico

O paciente tem tosse Umida diaria que comecou na infancia?

Sim - Complete o PICADAR.

Nao - Pare . PICADAR ndo foi desenvolvido para

pacientes sem tosse com secrecdo.

1. O paciente nasceu prematuro ou a termo?

2. 0 paciente apresentou sintomas toracicos no periodo necnatal (por exemplo, taguipneia, tosse, pneumonia)?
3. O paciente foi internado em uma unidade neonatal?

4. O paciente tem alguma anormalidade de situs (situs inversus ou heterotaxia)?

5. O paciente tem algum defeito cardiaco congénito?

6. O paciente tem rinite perene persistente?

7. O paciente apresenta sintomas cronicos de ouvido ou audicao (por exemplo, otite serosa, otite média serosa, perda auditiva,
perfuracao do ouvido)?

Prazo 2
Sim 2
Sim 2
Sim 4
Sim 2
Sim 1
Sim 1

Pontuacgdo total




Diagnostico

) ] Quantidade baixa ou ausente nos
Oxido nitrico nasal portadores de DCP

3 Util em pacientes com cinco ou mais
anos de idade

(%(% (% (% (% (%(% pé%s Medicao de nNO 2 Mecanismo

» Alteracdo na atividade da éxido nitrico
sintetase

&\%/& OO Testes confirmatérios »Aumento do consumo por anions

superoéxido
» Obstrucdo dos seios paranasais
v » Hipoplasia/agensia dos seios
paranasais

DESPOTES, Katherine A et al, 2024.




Diagnostico

Analise do movimento ciliar e ultraestrutura

a %

Microscopia eletronica de

Videomicroscopia de alta velocidade .
transmissao

Triagem inicial para Analise ultraestrutural
movimento ciliar detalhada

DESPOTES, Katherine A et al, 2024.




Diagnostico

 Andlise do movimento ciliar e ultraestrutura
» Coleta da amostra em momento distante da infeccao

» Escovacdo nasal
v/ Método preferido
v Menos invasivo
v" Escovacdo da concha nasal inferior

DESPOTES, Katherine A et al, 2024.



Diagnostico

Analise de Videomicroscopia de Alta Velocidade

Preparagao da
Amostra

Parametros de
Avaliagao

Aprimoramento
da Técnica

Utilidade Clinica

Solugéo salina

isoténica, exame em

estado vivo

Coordenacéo,

frequéncia e padréo

de batimento

Resfriamento da
amostira reduz o
movimento ciliar

Distingue entre
discinesia ciliar
primaria e
secundaria

DESPOTES, Katherine A et al, 2024.



Diagnostico

Limitacoes

Nao ha Pouco
. Amostras . ,
padronizacao |. . disponivel na
inadequadas e | Equipamento
na grande
. . resultados caro .
Interpretacao | . . maioria dos
inconclusivos
dos resultados centros

DESPOTES, Katherine A et al, 2024



Diagnostico

J Microscopia eletronica de transmissao
» Realizado quando o diagndstico é incerto apds teste genético ou HSVMA

» ldentifica o tipo de anormalidade ciliar
» Pode ser normal em 30% dos pacientes
v'N3o deve ser considerado um teste Unico

DESPOTES, Katherine A et al, 2024.



Diagnostico

Defeitos de classe 1: defeitos de diagnéstico caracteristicos

Defeito de ODA
Defeito de ODA & IDA

Desorganizacao microtubular e defeito IDA

Defeitos de classe 2: indicam um diagndstico de PCD com outras evidéncias de apoio
Defeito complexo central
Deslocalizacdo de corpos basais com poucos ou nenhum cilio
Desorganizacdo microtubular com IDA presente
Auséncia de ODA de 25 a 50% das secOes transversais

Auséncia combinada de IDA e ODA de 25 a 50% das secdes transversais

DESPOTES, Katherine A et al, 2024.




Microscopia de Imunofluorescéncia

C@’ Identificagao de Proteinas-Alvo

Confirma a auséncia de
@ proteina integrais a
ultraestrutura ciliar

Diagnostico

822: |dentificacéo de Subtipos de
Imunofluorescéncia Ooo. Ultraestrutura

no Diagnostico de
PCD

E@ Eficiencia de Custo e Tempo

Adequacao para Cenarios de
Poucos Recursos

IS_.;}I]

DESPOTES, Katherine A et al, 2024.



Diagnostico

Processo de Cultura de Células para Diagnostico de PCD L
 Fendtipos raros

» Desorientacao ciliar

Cultura de Tecidos @ > ApIaSia ciliar
A e e > Agenesia microtubular central
antibioticos. Supl tacso d . . . ,
@ pronase. > Defeitos no braco interno da dineina
t Pronase & adicionada para
@ separar a3 celulas individuais.

Emergéncia de Cilios @

Mowvos cilios emergem apos

varios dias.
£ g

A capacidade das celulas de
rotacionar & observada para
diagnosticar PCD.

DESPOTES, Katherine A et al, 2024.




Diagnostico

J Testes genéticos
» Papel para o diagndstico estd evoluindo

v Aumento da disponibilidade
» Aumento no numero de genes analisados

DESPOTES, Katherine A et al, 2024.



Acompanhamento Clinico

(] Consulta ambulatoriais de rotina
» 4 vezes/ano

» Realizacdo de espirometria
(J Cultura de microbiologia das vias aéreas
(] Radiografia de torax a cada 2 a 4 anos
 TC de térax em momento oportuno

J Ecocardiograma e USG abdominal ao diagndstico

ROZOV, T, 2011



Tratamento

J Auséncia de tratamento para corre¢do ou restauracao da funcdo ciliar

Objetivos do Tratamento

Combate a Obstrugdo Bronquica ﬂn: - - R"@ Retardo do Cor Pulmonale
: |
| |
Eliminacg&do de Secregoes &.{ . - }:ﬁf Vigilancia de Patdgenos
R

) Objetivos do R
Acompanhamento da Fungéo o_ [ Tratamento '
Pulmonar "

:;19 Intervengdao em Complicagoes

DESPOTES, Katherine A et al, 2024.



Prognostico

J Em geral tem um bom progndstico

 Declinio da funcdo pulmonar é mais lento
» InfeccOes recorrentes ou cronicas pode afetar o progndstico

(J Associacdo com gene especifico e/ou defeito ultraestrutural

ROZOV, T, 2011



Perspectivas
futuras
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Perspectivas futuras

Estratégias de Tratamento Futuro para DCP

- Edicdo Genética

Terapia Genética N

Estratégias

de
Tratamento
Futuro para ,
DCP '

. - . . ¥
Terapia de Leitura Transcricional -

Farmacos Estimulatoérios

PAFF, T. et al, 2021.
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