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Resumo

Tendo em vista a relevancia da Sindrome de Kartagener (SK) para saude masculina e a pouca
quantidade de informagdes sobre essa sindrome, este artigo de revisdo objetiva esclarecer
como ocorre a SK, sua relagdo com a infertilidade masculina e mostrar alternativas na
reproducdo assistida que ajudem os individuos inférteis. Para tanto, no presente artigo foi
realizada uma revisdo integrativa, na qual foram empregados um total de 56 artigos
cientificos, nos idiomas inglés, espanhol e portugués. A SK é uma condi¢cdo genética
autossémica recessiva caracterizada por problemas a nivel celular, pela qual os microtibulos
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do citoesqueleto de flagelos e células ciliares exibem anomalias que resultam em imotilidade
dessas organelas. As consequéncias dessa anomalia sdo a presenca de infec¢Bes respiratorias,
desde a infancia, a e infertilidade masculina com presenca de astenozoospermia. Para
contornar esse problema, as técnicas de reproducdo assistida tém se mostrado bastante
eficazes em contribuir com a fertilidade dos individuos acometidos pela SK. Diante das
biotecnologias reprodutivas existentes, a Injecdo Intracitoplasmatica de Espermatozoides
(ICSI) é hoje a melhor alternativa para os homens com fatores graves de astenozoospermia
devido a SK. Contudo, na maioria das vezes, as origens de infertilidade em homens
acometidos pela SK ndo sdo sistematicamente investigadas pelos profissionais da salde.
Diante disso, conclui-se que é de extrema importancia um maior embasamento tedrico e
estudos genéticos da SK, a fim de aumentar as chances de um diagndstico precoce de
infertilidade nos homens.

Palavras-chave: Dineina; Inviabilidade ciliar; Ciliopatia; Infertilidade masculina;
Reprodugéo assistida.

Abstract

In view of the relevance of Kartagener Syndrome (KS) for male health and the few
information about this syndrome, the current paper review aims to clarify how KS is related
with male infertility, and show alternatives in assisted reproduction that help infertile
individuals. Thus, in this article an integrative review was carried out, and a total of 56
scientific articles were used as a reference, in English, Spanish and Portuguese. The KS is an
autosomal recessive genetic condition characterized by problems at the cellular level,
whereby the microtubules of the flagellum cytoskeleton and hair cell exhibit anomalies that
result in the immotility of these organelles. The consequence of these anomalies is the
presence of respiratory infections, since childhood, and male infertility with the presence of
asthenozoospermia. To overcome this problem, assisted reproduction techniques have been
shown to be very effective in contributing to the fertility of the individuals affected with KS.
In view of the existing reproductive biotechnologies, Intracytoplasmic Sperm Injection (ICSI)
is today the best alternative for men with severe asthenozoospermia factors due to KS.
However, in most cases, the origins of infertility in men with KS are not systematically
investigated by health professionals. In conclusion, a greater theoretical background and
genetic studies of KS are needed in order to increase the chances of an early diagnosis of
infertility in men.

Keywords: Dinein; Ciliary unfeasibility; Ciliopathy; Male infertility; Assisted reproduction.
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Resumen

En vista de la relevancia del Sindrome de Kartagener (SK) para la salud masculina y la
pequefia cantidad de informacion sobre el sindrome, esta revision tiene como objetivo aclarar
como ocurre el SK, su relacion con la infertilidad masculina y mostrar alternativas en la
reproduccion asistida que ayuden a las personas infértiles. Por lo tanto, en este articulo se
realizd una revision integradora, en la que se utilizaron un total de 56 articulos cientificos, en
inglés, espafiol y portugués. EI SK es una condicion genética autosomica recesiva
caracterizada por problemas a nivel celular, por lo que los microtibulos del citoesqueleto del
flagelo y las células ciliadas exhiben anomalias que resultan en la inmotilidad de estos
orgénulos. Las consecuencias de esta anomalia son la presencia de infecciones respiratorias,
desde la infancia, y la infertilidad masculina con la presencia de astenozoospermia. Para
superar este problema, se ha demostrado que las técnicas de reproduccion asistida son muy
efectivas para contribuir a la fertilidad de las personas afectadas por SK. En vista de las
biotecnologias reproductivas existentes, la inyeccion intracitoplasmética de espermatozoides
(ICSI) es hoy la mejor alternativa para hombres con astenozoospermia severa debido a SK.
Sin embargo, en la mayoria de los casos, los profesionales de la salud no investigan
sistematicamente los origenes de la infertilidad en los hombres con SK. Por tanto, se concluye
que una mayor base tedrica y estudios genéticos del SK es de suma importancia, con el fin de
aumentar las posibilidades de un diagnostico temprano de infertilidad en los hombres.
Palabras clave: Dineina; Inviabilidad ciliar; Ciliopatia; Infertilidad masculine; Reproduccién

asistida.

1. Introducéo

Em 1933, Manes Kartagener, apds a observacdo clinica de patologias comuns entre
seus pacientes, caracterizou uma triade composta por bronquiectasia, pansinusite crénica e
situs inversus, a qual ficou conhecida como Sindrome de Kartagener. Posteriormente,
Afzelius, ao identificar nesta sindrome anomalias nas estruturas de células ciliadas,
proporcionou uma maior compreensdo sobre as consequéncias presentes nesse distarbio
(Pennekamp, Menchen, Dworniczak, & Hamada, 2015). Tais estudos foram importantes para
denotar a SK como uma variacdo genética autossémica recessiva rara, descrita pela
combinacdo entre a Discinesia Ciliar Priméria (DCP) e a referida triade (Liu, Huang, & Liu,
2020). As complicagbes causadas por essa sindrome geralmente acontecem devido as
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anormalidades na proteina motora, conhecida por dineina, situada nos microttbulos celulares
axonemais (Crespo et al., 2019).

Sabendo que a dineina é responsavel pelo deslocamento retrogrado de cargas, como
MRNAs e organelas, além da movimentacdo dos cilios e flagelos (Carter, Diamant, &
Urnavinicius, 2016), seu defeito acarretara imobilidade de tais estruturas. Sendo assim, 6rgdos
que necessitam do mecanismo ciliar acabam sofrendo de eventuais infecgOes, haja vista que
seu funcionamento € imprescindivel para diminuir a entrada de particulas e microrganismos
(Gunes et al., 2018). Dessa forma, no espermatozoide, terd 0 comprometimento do axonema,
estrutura do flagelo constituida de microtubulos e encarregada pela cinesia do gameta,
prejudicando a motilidade e tornando estéril o individuo que possui a condi¢do. Nesse
contexto, o auxilio da Injecdo Intracitoplasmatica de Espermatozoides (ICSI) tem sido uma
alternativa para os individuos com a SK, a fim de contribuir na sua fertilizacdo (Ozkavukcu,
Celik-Ozenci, Konuk, & Atabekoglu, 2018).

Apesar da SK ser estudada em seus sintomas mais abrangentes e que mais
comprometem a salde de quem a possui, como 0s problemas respiratorios, ainda se torna
pouco explorada quando a consequéncia é a limitacdo da motilidade espermatica. Além disso,
é de extrema importancia saber como a ICSI poderia auxiliar os individuos acometidos pela
SK. Diante dessa problematica, o presente artigo objetivou esclarecer a fisiopatologia da
Sindrome de Kartagener, sua relacdo com a infertilidade masculina e apresentar as
possibilidades de fertilizagdo em individuos acometidos, a partir das técnicas de reproducédo

assistida.

2. Metodologia

O presente artigo trata-se de uma revisao integrativa de natureza qualitativa. A revisao
integrativa consiste em um método criterioso que produz os resultados adquiridos na pesquisa
de um determinado tema, de forma sistematica, ordenada e abrangente, e oferece informacGes
mais amplas sobre um assunto (Ercole, Melo & Alcoforado, 2014). O método qualitativo, por
sua vez, permite contato direto com 0 objeto de estudo e busca entender, descrever e
interpretar os fatos obtidos na pesquisa (Proetti, 2017).

Neste estudo foram empregados um total de 56 artigos cientificos, datados de 2009 a
2020. Para a procura dos artigos, foram utilizados os seguintes descritores: Kartagener
Syndrome, infertility, Primary Ciliary Dyskinesia e Motile Cilia. Como critérios de incluséo,

foram utilizados artigos experimentais, relatos de casos e revisdes de literatura na lingua
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portuguesa, inglesa e espanhola, dispondo de PubMed, ScieLo e Biblioteca Virtual em Salde
como banco de dados. Além disso, os critérios de exclusdo foram desconsiderados capitulos
de livros, editoriais, bem como outros formatos de textos que ndo passaram por processo

rigoroso de avaliacéo.

3. Resultados e Discussao

3.1. Compreendendo a Sindrome de Kartagener

Os primeiros relatdrios sobre a Sindrome de Kartagener (SK) foram feitos por Siewert
em 1904, seguido pelo médico polonés Manes Kartagener, o qual estabeleceu a triade
bronquiectasia, pansinusite cronica e situs inversus totalis da SK (Mishra, Kant, Kumar,
Jaiswal, & Verma, 2012). Naquela época, ainda ndo se sabia a correlagdo das trés patologias e
0 porqué elas ocorriam no mesmo individuo. Anos depois, as andlises de Bjorn Afzelius
contribuiram para melhor compreender como sucedem as alteracfes da SK, provando que
problemas na estrutura intrinseca aos cilios sao responsaveis por causar a sindrome, resultado
da combinacdo da DCP e a triade de Kartagener (Pennekamp et al., 2015).

Os cilios sdo organelas encontradas na superficie celular. Sua estrutura interna
compreende 0 axonema, que possui um papel estrutural e de geracdo da motilidade ciliar. O
axonema é composto por 9 dupletos de microtubulos periféricos agrupados em formato
circular, ligados por uma ponte elastica conhecida por nexina, podendo ou ndo haver mais um
par de microtubulo central (Gentile & lomini, 2015). O raio radial conecta as duplas externas
com a dupla central, evitando uma intensa flexdo ciliar (Sha, Ding, & Li, 2014). Os
microtUbulos sdo formados por mondmeros A e B de tubulina dispostas em fileiras, chamadas
protofilamentos (Ishikawa, 2017). Na tubulina A existem projecGes interna e externa de
dineina, proteina motora encarregada pela mocdo dos cilios, conforme visto na figura 1. O
movimento dessa proteina, acionada pela molécula de Adenosina Trifosfato (ATP), principal
forma de energia quimica, leva a tubulina A a deslizar em direcdo a tubulina B vizinha,
criando uma curvatura que provoca os batimentos ciliares (King, 2016)

Os arranjos de microtubulos normalmente possuem padrdo 9+0 ou 9+2, isto €, 9 pares
de microttbulos externos com 2 ou nenhum par central, podendo ser classificados como cilios
moveis e ndo moveis. Os cilios méveis de padrdo 9+0 se localizam na placa notocordal do

embrido (Mitchison & Valente, 2016). Os moveis com padrdo 9+2 situam-se nas vias aéreas,
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seios paranasais, orelha média, colo uterino, tuba uterina e epéndima (Lucas et al., 2014). Ja
os cilios ndo moveis, tém fungdo sensorial e de transporte (Ishikawa, 2017).

Figura 1 - Arquitetura do axonema dos cilios e flagelos. Na imagem é possivel observar os
dupletos de tubulinas periféricas e a dupla central. a) padrdo ciliar 9+0 dos microtabulos, isto
€, uma estrutura sem raios radiais e sem par central de microtibulos. b) padréo ciliar 9+2,
com a presenca dos 9 pares de microtubulos periféricos, sendo ligados pela nexina, além do
par de microtubulos central. Os raios radiais conectam as tubulinas externas ao par central.
Cada tubulina A possui dois bracos de dineinas, sendo elas o braco de dineina interior e

exterior.

BRAGO DE
DINEINA
EXTERIOR

BRAGO DE

DINEINA
INTERIOR
PAR
CENTRAL DE
MICROTUBULOS NEXINA

RAIO RADIAL

Fonte: Autoria propria.

Afzelius observou que pacientes com SK tinham morfologia anormal dos cilios,
auséncia de batimento ciliar e problemas na proteina motora (Gunes et al., 2018). O déficit de
dineina, comumente na SK, causa anomalias estruturais nos microttbulos, sendo mais comum
a irregularidade nos bracos de dineina, pela qual ocorre a auséncia parcial ou completa nos
Bracos de Dineina Exterior (BDE) ou Bragos de Dineina Interior (BDI). Além disso, podem
acontecer alteracdes no nimero de microtibulos periféricos e central, resultando em arranjos
8+3,8+2,8+1ou7+2(Shaetal., 2014).

Como consequéncia dessas anomalias, os cilios ndo funcionam normalmente e, dessa
forma, o sistema de transporte mucociliar é prejudicado, causando estase de muco e inibindo a
funcdo de minimizar a entrada de microrganismos e particulas para dentro dos 6rgaos (Rubbo
& Lucas, 2017). A estase do muco no trato respiratorio de individuos com SK resulta no
desenvolvimento de inflamacéo, lesdo tecidual, bronquiectasia e pansinusite (McCormick et

al., 2019; Ciancio et al., 2015). A ocorréncia de infeccBes nas vias aéreas superiores e
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inferiores se tornam frequentes, causando problemas respiratérios desde a infancia.
Publicagdes recentes mostram que adultos com problemas ciliares geralmente possuem
infeccdes pulmonares cronicas por Pseudomonas spp. (Goutaki et al., 2016). Ademais, otite
média com perda auditiva, infertilidade masculina e subfertilidade em mulheres também séo
achados na SK (OlIm, Caldini, & Mauad, 2015).

O situs inversus totalis (SIT), situacdo em que os 6rgédos se encontram do lado oposto
de sua topografia original e designado quando ha a dextrocardia, condi¢do pela qual o coracao
estd virado para o lado direito do corpo, geralmente ocorre em quem possui a SK (Souza
Junior, Silva, & Martins, 2011). Durante a gastrulacdo, cada célula da placa notocordal do
embrido dispde de um dnico cilio de arranjo 9+0 (monocilio) (Olm et al., 2015). ObservacGes
em embrides de camundongos mostraram que o monocilio possui movimento e gera um fluxo
para a esquerda do fluido extraembrionario, chamado fluxo nodal. Tal fluxo é responsavel por
rotacionar as visceras para sua posicdo correta, defeitos nesse sistema podem causar o SIT
(Liu et al., 2020; Odate, Takeda, Narita, & Kawahara, 2015).

Para o diagndstico da SK, investigagdes minuciosas e exigentes sdo necessarias. Essas
investigacGes muitas vezes ndo estdo disponiveis em centros especializados (Lucas & Leigh,
2014). E preciso que o paciente apresente certos fen6tipos, como o desconforto respiratorio
em recém-nascidos, defeitos de lateralidade (situs inversus), congestdo nasal cronica, tosse
produtiva, infec¢bes recorrentes do trato respiratdrio inferior, bronquiectasia, otite meédia
crénica com efusdo maior de 6 meses, pansinusite cronica, infertilidade masculina e,
principalmente, a historia de discinesia ciliar em um familiar préximo (Leigh et al., 2009).

Posto a isso, alguns exames sdo imprescindiveis para um melhor diagnostico de SK,
tal como a triagem feita através de teste de sacarina e da medida de Oxido Nitroso (NO) nasal
inalado, de maneira que busque medir os niveis de NO absorvido. Pacientes com SK
apresentam um resultado extremamente baixo para estes testes (Leigh et al., 2013). Exames
complementares como a microscopia eletrénica de transmissdo (MET), para a analise
detalhada da ultraestrutura ciliar, sdo necessarios, permitindo um melhor diagnéstico
(Shoemark, Dixon, Corrin, & Dewar, 2011).

A MET, no entanto, possui limitacGes, uma vez que ha a possibilidade de ocorrer
dificuldade na fixagdo das celulas ciliadas e dano ciliar secundario devido as infec¢Oes
recorrentes. Além disso, em funcdo da heterogeneidade genética da sindrome, a ultraestrutura
normal dos cilios ndo descarta a presenca de SK, assim, sdo necessarios testes adicionais,
como o diagndstico genético, o qual possibilita identificar mutacdes nos genes codificadores

de proteinas e estrutura ciliar, proporcionando resultados eficazes (Leigh, O'callaghan, &
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Knowles, 2011). Testes complementares também podem ser realizados, como a marcacgao por
imunofluorescéncia de proteinas ciliares (Shoemark et al., 2017), a avaliacdo in vivo da
depuracdo mucociliar do aerossol radiomarcado (Vali et al.,, 2019) e a investigacdo por
imagem, através de radiografia e tomografia computadorizada (TC) de térax e seio paranasal
(Liu et al., 2020).

E estimada uma incidéncia de 1/16.000 de individuos no mundo com DCP, contudo,
acredita-se que o valor predominante atualmente é muito subestimado, haja vista 0s poucos
casos relatados, ja que muitas das vezes a ciliopatia passa despercebida pelos medicos,
culminando em diagndsticos errados. Aproximadamente 50% dos pacientes com DCP
possuem arranjo espelhado de seus 6rgdos internos (situs inversus), resultando SK (Ciancio et
al., 2015).

3.2. Sindrome de Kartagener x Infertilidade Masculina

A organizacdo do espermatozoide € dividida em dois segmentos: a cabeca e a cauda.
Na cabeca, estdo o0 nucleo e 0 acrossoma, enquanto a cauda é composta pela peca de conexao,
intermediéria, principal e terminal (Mortimer, 2018). A peca de conexao possui 0 corpo basal
e liga a cabeca ao flagelo. A peca intermediaria se localiza na por¢do anterior, onde estdo
presentes a Bainha Mitocondrial (BM) e as 9 Fibras Densas Externas (FDE) que contornam o
axonema. As FDE impdem a reducéo da flexdo axonemal. Na peca principal, situada no meio
do flagelo, duas FDE séo substituidas por colunas de Bainha Fibrosa (BF), importante para o
suporte rigido do movimento do gameta (Zhao et al., 2017). No que se refere a porcdo
posterior da cauda, € também conhecida por peca terminal ou final e possui apenas o
axonema, circundado pela membrana plasmatica, demonstrada na Figura 2 (Mortimer, 2018).

O axonema ou complexo de filamentos axiais possui S0um de comprimento, analoga a
arquitetura interior dos cilios das células epiteliais ciliadas (Linck, Chemes, & Albertini,
2016). A estrutura axonemal comeca a partir da Gltima por¢do dos centriolos no nucleo e se
estende por toda a cauda espermatica, sendo circundado pelas FDE na peca intermediéria e
pela BF na pega principal. Todo esse arranjo é necessario para estabilizar o axonema e
propiciar sustentagdo ao movimento do flagelo (Lehti & Sironen, 2017). A presenca das 9
FDE, em formato de gota, nas quais rodeiam o complexo de filamentos axiais, cria um padréo

“9+9+2”, como mostra a Figura 2 (Mortimer, 2018).
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Figura 2 - Morfologia do espermatozoide. E possivel observar as trés divisdes do flagelo:
peca intermedidria, principal e terminal. Em cada uma dessas pecas hé a presenga do axonema
e estruturas adicionais que ndo sdo encontradas nos cilios, como a BM e FDE. Na peca
intermedidria, a estrutura axonemal é circundada pelas FDE e a BM. A peca principal é

também envolta pela BF. Por fim, a peca terminal possui apenas o axonema.

ACROSSOMA

NUCLEO

membrana plasmatica
bainha mitocondrial

axonema (9+2)

'ﬁbl’OS 94+942
densas

externas (9)

bainha fibrosa

Fonte: Autoria prépria.

Os bracos de dineina interior e exterior, conectadas as duplas de microtabulos, sdo
adenosinatrifosfatases (ATPase) que transformam energia quimica (ATP) em forca mecanica,
gerando um batimento em chicote caracteristico do gameta masculino (Whitfield et al., 2019).
Além disso, as dineinas possuem cadeias pesadas, intermediarias e leves que sdo codificadas
por diferentes genes (Kobayashi & Takeda, 2012). Apesar da semelhanca da estrutura
axonemal dos cilios e flagelos, estudos sugerem que existem diferencas suficientes de genes e
proteinas entre ambas. Isso € notdrio uma vez que nem todas as mutacdes genéticas da
ciliopatia acarretam infertilidade masculina (Sironen, Shoemark, Patel, Loebinger, &
Mitchison, 2019).

A fecundacdo ocorre na ampola da tuba uterina, e para isso acontecer, 0 gameta
masculino precisa se movimentar até o local. Dessa forma, a morfologia e motilidade
espermatica sdo essenciais para um individuo ser dito fértil. Problemas na qualidade do

espermatozoide podem impossibilitar a reproducédo (Garcia-Véazquez, Gadea, Matés, & Holt,




Research, Society and Development, v. 9, n. 9, 399997323, 2020
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v9i9.7323

2016). A Organizacdo Mundial de Salde define a infertilidade como a incapacidade de um
casal engravidar ap6s pelo menos 12 meses de relagBes sexuais desprotegidas. Uma variedade
de fatores etiologicos pode ocasionar a infertilidade masculina. Problemas de fertilidade
decorrentes de defeitos na estrutura axonemal do espermatozoide sdo bastante comuns em
homens acometidos pela SK. Entretanto, a infertilidade ndo é muito bem investigada nesses
individuos, passando despercebido na maioria dos casos (Lehti & Sironen, 2017).

Nas andlises de Afzelius, a partir de amostra seminal de dois irmdos com SK que néo
eram gémeos, foi observado que a morfologia do espermatozoide estava dentro dos
parametros normais, no entanto, a cauda se apresentava imovel. A observacdo em microscopia
eletrénica possibilitou a visualizacdo interior da falta dos bragos de dineina (Gunes et al.,
2018). Os bracos de dineina desempenham um papel importante na movimentacdo do
espermatozoide, assim, defeitos nessa proteina resultam em flagelos inertes (Linck et al.,
2016).

A caracteristica mais comum da SK é a auséncia parcial ou completa de bracos de
dineina, em 70% dos casos (Whitfield et al., 2019), todavia, outros problemas podem estar
presentes. Diminuicdo do raio radial e anormalidades que acarretam desvio de microtibulos
centrais, auséncia total ou incompleta dos pares centrais e anomalias no ndmero de
microtubulos periféricos sdo resultados de diferentes mutagdes genéticas que impedem o

movimento do flagelo (Sha et al., 2014), representada na Figura 3.

Figura 3 - Defeitos axonemais recorrentes na SK. A) auséncia de par de microttbulo central,
B) auséncia de raios radiais e C) auséncia dos bracos de dineina exterior e interior.

Fonte: Autoria propria.

Os individuos inférteis devido a SK apresentam astenozoospermia total ou parcial,
caracterizado por auséncia ou reducdo dos espermatozoides moveis (Whitfield et al., 2019).
Oligozoospermia, diminuicdo na quantidade de espermatozoides, e azoospermia, auséncia de
espermatozoides no sémen, também sdo notificadas em relatos de casos, porém sdo mais
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raros, como € visto em Mishra et al. (2012). Anteriormente, os autores propunham que a
azoospermia em individuos com SK era resultado de problemas ciliares nos ductos deferentes.
No entanto, estudos sugerem que a auséncia completa de espermatozoides em individuos
acometidos pela SK pode ser resultante de uma funcéo ciliar prejudicada nos ductos eferentes
do testiculo humano, criando um bloqueio que impede a passagem do gameta masculino ao
epididimo. Pesquisas atuais comprovam a auséncia de cilios no ducto deferente, com presenca
de células ciliadas apenas nos ductos eferentes (Yuan et al., 2019).

As diferentes caracteristicas clinicas indicam que a sindrome é bastante heterogénea
(Pereira et al., 2019). Diversas estruturas e proteinas reguladoras estdo presentes nos flagelos.
O axonema é composto por mais de 130 polipeptidios (Sha et al., 2014). Consequentemente,
mutacdes em qualquer dos genes codificadores dessas proteinas podem resultar em anomalias
que inviabilizam a motilidade espermaética. Ademais, evidéncias encontradas na Drosophila
apontam que a divergéncia na forma de movimentacdao entre cilios e flagelo espermatico pode
exigir tipos especificos de dineinas para cada organela (Zur Lage, Newton, & Jarman, 2019).
Isso explica o porqué os individuos acometidos pela SK nem sempre sdo acompanhados de
astenozoospermia (Ben-Khelifa et al., 2014).

Diante dessa perspectiva, foi visto que genes codificadores de dineina que se
expressam no testiculo, sem expressdo em outros 6rgdos, quando mutados, podem causar
infertilidade masculina, mas ndo ocasionam problema ciliar (Sironen et al., 2019). Segundo
Ben-Khelifa et al. (2014), as mutacdes genéticas da SK além de causar a infertilidade, sempre
vém acompanhadas das outras manifestagdes clinicas da sindrome. No entanto, quando 0s
defeitos axonemais provocam exclusivamente astenozoospermia sem nenhum outro sintoma
ligado a SK, sdo chamados de Anormalidades Morfologicas Multiplas do Flagelo (AMMF).
Mutacdo no gene codificador de BDI, DNAH1 (Dynein Axonemal Heavy Chain 1), foi o
primeiro a causar infertilidade masculina sem outros sinais geralmente vistos na SK. Esse
acontecimento fortaleceu a hip6tese de que a AMMF pode ser uma variacdo de fen6tipo das
formas cléssicas de SK, com manifestacfes que se diversificam de homens inférteis com
sintomas da sindrome a individuos com AMMF sem ou com baixa expressdo das

manifestacdes clinicas da SK (Coutton, Escoffier, Martinez, Arnoult, & Ray, 2015).

3.3. Condigéao genética em homens inférteis acometidos pela SK

Estudos em Chlamydomonas reinhardtii, uma alga unicelular com estrutura axonemal

similar aos cilios respiratérios humano e cauda espermatica, foram essenciais para melhor
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entender as mutacGes que afetam os cilios e flagelos (Inaba & Mizuno, 2016). Foram
estudados, até 0 momento, cerca de 40 genes, que ao sofrerem mutagdes ocasionam a SK.
Aproximadamente 70% dos individuos acometidos possuem alteracbes em genes ja
conhecidos, no entanto, ainda sdo necessarios mais estudos sobre suas consequéncias na
fertilidade masculina (Sironen et al., 2019). Uma pesquisa recente avaliou as variagoes
genéticas em homens com SK e DCP e os relacionou com a infertilidade. Este estudo mostrou
que pessoas com SK com defeitos de BDI associado a disfuncdo microtubular ou déficit de
bracos de dineina interna e externa sdo mais propensos a infertilidade. Tais anomalias
acontecem nos genes CCDC39, CCDC40, DNAAF1 e LRRC6 (Vanaken et al, 2017).

Mutacdes bialélicas em CCDC39 ou CCDC40 causam reducdo ou auséncia de BDI
associada a desorganizacdo axonemal, resultando em ma localizacdo dos microtabulos
periféricos, aumento do ndmero (9+4), perda (9+0) ou posicdo incorreta dos pares centrais
(9+2) e defeitos nos raios radiais (Antony et al, 2013). Pacientes com mutagdes em um desses
genes sdo fenotipicamente idénticos em relacdo a estrutura e funcdo axonemal (Blanchon et
al, 2015).

Com a realizacdo de varredura do genoma a partir de polimorfismo de nucleotideo
unico (SNP, do inglés Single Nucleotide Polymorphism) em familias consanguineas, foi
observado que o gene DNAAF1 (LRRC50) pode ocasionar defeitos de BDI e BDE. Nesse
estudo. o paciente afetado apresentou mutacbes de perda de funcdo, provocando a parada
prematura de traducdo. Perda de funcdo recessiva, mutagcfes pontuais e delecbes no DNAAF1
acarretam SK com infertilidade. (Loges et al., 2009).

O LRRC6 (Leucine Rich Repeat Containing 6) € uma repeticdo rica em leucina,
localizada no cromossomo 8q24.22. E expresso principalmente nos testiculos, células
epiteliais respiratorias e nodais embrionarias, desempenhando papel na montagem nos bracos
de dineina. A perda da funcdo ou a diminuicdo da expressao de LRRC6 prejudica a formacéo
dos bracos de dineina, afetando a mogé&o ciliar (Liu & Luo, 2018).

Ainda ndo se sabe a quantidade correta de genes que mutados podem ocasionar
infertilidade em individuos com SK. Varia¢6es em diversos outros genes ja foram relatados
em casos de homens inférteis devido as consequéncias dessa sindrome, como o0 DNAHS5,
DNAI1 e DNAI2, porém, estudos ainda sdo necessarios (Ji, Li, Sha, & Ding, 2017). O
fenotipo de infertilidade masculina precisa ser sistematicamente explorado e casos mais

detalhados sdo importantes para um maior entendimento sobre essa fisiopatologia.
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3.4. Uso das técnicas de reproducdo assistida para auxilio de individuos acometidos pela
SK

Com o desenvolvimento das técnicas de reproducédo assistida (TRA), a infertilidade
ndo configura mais um entrave para os casais com fertilidade comprometida. Dentre as TRA
merece destaque a Fertilizacdo in vitro (FIV), por meio da injecdo intracitoplasmética de
espermatozoides (ICSI) (Pereira, O’neill, Lu, Rosenwaks, & Palermo, 2017). A ICSI é uma
biotécnica pela qual um odcito pode ser fecundado por um espermatozoide injetado com
motilidade e morfologia fora dos padrdes normais (Simopoulou et al., 2016). Dessa forma, a
ICSI é dita como a melhor op¢do de tratamento para casais com fatores de infertilidade
masculina, com azoospermia, grave oligozoospermia e astenozoospermia (Stegen, Van
Rumste, Mol, & Koks, 2012). Estudos mostram que mesmo 0s espermatozoides imdveis sao
capazes de fertilizar odcitos e produzir uma gravidez de sucesso (Nordhoff, 2014).

Os homens com SK produzem espermatozoides incapazes de movimentacao,
impossibilitando a reproducdo através de concep¢do natural. Por esse motivo, 0sS
espermatozoides imdveis desses individuos ndo conseguem fecundar os odcitos a partir da
FIV convencional, na qual se faz uma insemina¢do com milhares de espermatozoides em uma
gota contendo odcitos maduros. A FIV apropriada para esses individuos é através da ICSI
(Kawasaki et al., 2015). Kawasaki et al. (2015), ao revisar relatos de casos da aplicacdo da
ICSI com espermatozoides de individuos com SK, mostrou que poucos casos sucederam em
nascidos vivos, no entanto, a taxa de fertilizacdo se apresentou evidentemente alta. Ademais,
estudos apresentaram que uma proporc¢éo inferior de nascidos vivos pode ocorrer devido aos
problemas no desenvolvimento embrionario, por efeito da baixa qualidade espermatica,
resultando em embrides insatisfatorios (Sironen et al., 2019).

Além disso, acredita-se que outras técnicas seriam viaveis para contornar a falta de
motilidade espermatica na SK, como o uso do spermbot motorizado, um nanorrobé que usa
campo magnético externo para segurar 0 espermatozoide e ajudar a levar até o odcito,
possibilitando a fecundacdo. Apesar de promissora, estudos necessitam ser realizados para
comprovar a eficacia dessa técnica em individuos com SK.

Para a realizacdo da ICSI, métodos que diferenciam espermatozoides mortos de
viaveis é imprescindivel para a geracdo de uma gravidez bem-sucedida. A escolha de gametas
masculinos adequados, mediante a realizacdo de testes de selecdo espermatica € necessaria na

pratica da ICSI. Para esse intuito, diferentes alternativas sdo realizadas na rotina laboratorial,
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como o teste hipo-osmotico (THO), uso de pentoxifilina e a avaliacdo da viabilidade assistida
por laser (AVSL) (Nordhoff, 2014).

A escolha aleatoria dos gametas masculinos para a injecdo em o00citos pode nao
resultar em fertilizacdo (Ozkavukcu et al., 2018). Por outro lado, procedimentos da ICSI, em
individuos com SK, com combinagdo de THO (Geber, Lemgruber, Taitson, Valle, &
Sampaio, 2011), utilizagdo de pentoxifilina (Montjean et al., 2014) e AVSL (Ozkavukcu et
al., 2018) foram relatados de forma bem-sucedida na literatura e resultaram em nascidos
Vivos.

A utilizacdo da ICSI em espermatozoides no ejaculado (EJ-ICSI) é um tratamento
eficaz para pacientes com SK, porquanto é visto que a motilidade espermatica ndo influencia
na taxa de éxito da técnica. Esse método é feito com a amostra de sémen, a fim de extrair
apenas 0s espermatozoides mais vidveis para a fecundacdo dos oocitos (Simopoulou et al.,
2016). Entretanto, quando ha a presenca de oligozoospermia severa e azoospermia, a pratica
da EJ-ICSI pode se tornar inviavel, uma vez que é indispensavel uma boa quantidade de
espermatozoides no sémen para a realizacdo dessa técnica. Diante disto, a extracdo de
espermatozoides testicular tem se mostrado ser uma boa alternativa para reverter essa
deficiéncia no ejaculado, proporcionando melhor fertilizagdo na ICSI com pacientes
masculinos cujo espermatozoides sao de baixa qualidade. Devido aos trabalhos clinicos com
pacientes com SK ainda serem escassos, mais pratica clinica é necessaria para provar a
verdadeira eficacia da extragdo de espermatozoides do testiculo em pacientes com

infertilidade severa devido a SK (Kawasaki et al., 2015).

4. Considerac0es Finais

O presente artigo mostra a importancia dos microtdbulos e dineinas axonemais na
organizagdo espermaética, bem como na geragdo de motilidade do flagelo. Relatos de casos
mostram que, defeitos nessas estruturas, incapacitam a mocdo dos espermatozoides,
ocasionando, assim, infertilidade masculina. Esses defeitos sdo resultados da Sindrome de
Kartagener, também conhecida por Discinesia Ciliar Primaria, quando as manifestaces
clinicas ndo estdo associadas ao situs inversus.

A SK é uma condicdo heterogénea e pode ser causada por mutagdes em mais de 30
genes. Contudo, a funcédo e os efeitos dessas mutaces nas estruturas intrinsecas do flagelo
ainda ndo foram bastante investigados. Estudos genéticos mais sisteméaticos sdo necessarios

para que as causas da infertilidade nesses individuos sejam identificadas desde cedo. Além
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disso, observa-se a necessidade por parte dos profissionais de salde em conhecer o
mecanismo da SK, haja vista que existem riscos de diagndsticos incorretos e, na maioria das
vezes, a origem da infertilidade nao € bem explorada.

O spermbot motorizado € uma nova biotécnica que tem se mostrado ser bastante
promissora no potencial de contribuir na fertilidade de individuos com severa
astenozoospermia. Maiores estudos visando a melhoria dessa técnica serdo essenciais, visto
que se tornaria mais uma opcao na fertilizacéo assistida, auxiliando os individuos acometidos
pela SK que desejam ter filhos. Além disso, a busca por um método padrdo ouro de
diagndstico, que proporcionasse uma identificacdo mais rapida e precoce da sindrome,
poderia ampliar o tratamento das infecgdes recorrentes, como a pneumonia, aumentando a
qualidade de vida dos individuos afetados pela SK. Outrossim, pesquisas genéticas mais
sistematicas também sdo imprescindiveis para uma compreensao geral da SK.

Dessa forma, considerando a complexidade fisiopatoldgica e as adversidades da SK,
estudos que visem compreender a arquitetura interna dos cilios e flagelos, como também seu
mecanismo de funcionamento e as caracteristicas da SK, podem proporcionar uma maior

facilidade em reconhecer as condicOes geralmente observadas na sindrome.
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