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INTRODUGAO

Discinesia Ciliar Primaria (DCP)

Doenca autossbmica recessiva 1
rara caracterizada por alteragoes
estruturais e funcionais dos cilios
durante o] desenvolvimento
embrionario.

Figura 1: Manifestagdes clinicas de DCP: rinossinusite e tosse seca
cronicas, infecgbes recorrentes no trato respiratério inferior, doencga
obstrutiva pulmonar, bronquiectasias, otite média recorrente, pneumonia
de repeticdo, defeitos de lateralidade, heterotaxia e subfertilidade (figura
adaptada de Despotes et al., 2024) 1.

A condicao apresenta ampla heterogeneidade
clinica e genética, com mais de 50 genes
associados.
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Figura 2: Genes da DCP, consequéncias estruturais/funcionais e fenétipos
clinicos (figura adaptada de Cant et al., 2024)2.

Neste relato, descrevemos um caso de DCP em
que o sequenciamento do exoma completo (WES)
permitiu a identificacdo de duas variantes ja
descritas no gene CCDC39 e uma variante inédita
no gene CFC1, associado a heterotaxia.

DESCRICAO DO CASO

Paciente, sexo feminino, com quadro clinico
compativel com DCP, escore PICADAR 12, rinite e
sinusite cronicas desde a infancia, otite média de
repeticao, tosse produtiva persistente, pneumonia
recorrente e bronquiectasias. Exames de imagem
revelaram situs inversus total e dextrocardia, sem
repercussodes clinicas aparentes.

AGRADECIMENTOS:

Apbs consentimento informado (6.193.786), foi
realizado o WES, com analise guiada por fendtipo e
classificacdo segundo critérios do ACMG. Foram
identificadas duas variantes provavelmente
patogénicas em heterozigose no gene CCDC39:
c.1167+1261A>G (PS3, PM3, PP5) e ¢.210+2T>C
(PM4, PM2, PP3, PP5), previamente associadas a
DCP. Adicionalmente, foi detectada uma variante
no gene CFC171 (c.195dup; p.Glu66ArgfsTer52),
classificada como provavelmente patogénica
(PVS1, PM2), ausente no Clinvar.

DISCUSSAO E
COMENTARIOS FINAIS

As variantes detectadas em CCDC39 justificam o
fenotipo de DCP observado na paciente, incluindo
o situs inversus. Esse gene codifica uma proteina
essencial para a montagem dos bragos internos de
dineina. A alteracdo encontrada em CFC1, gene
associado a formacdo do eixo embrionario e
determinacao da lateralidade, embora classificada
como provavelmente patogénica, ndo apresenta
evidéncias de efeito aditivo ou sinérgico, e sua
contribuicao isolada ao situs inversus permanece
incerta. Este caso exemplifica um dos principais
desafios associados a aplicacdo do WES: a
identificagcao de multiplas variantes
potencialmente relevantes em um mesmo
individuo, o que pode gerar incertezas quanto a
contribuicdo de cada uma delas para o fendtipo,
mesmo quando um achado é suficiente para
explicar o fendtipo. Tal cenario ressalta a
importancia de que a interpretagcdo dos achados
genéticos seja cuidadosamente contextualizada
com os dados clinicos do paciente, bem como da
adocao de diretrizes bem estabelecidas para o
reporte dessas variantes, de modo a minimizar o
risco de condutas clinicas inadequadas. Este caso
reforca a utilidade do WES na investigacao de
condi¢gbes geneticamente heterogéneas, como a
DCP, e a relevancia do uso criterioso das
informagdes genbmicas na pratica clinica e na
ampliagcdo do conhecimento sobre a variabilidade
genética.
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