A) Gwendolen Fairfax era uma mulher saudável e solteira de 34 anos que trabalhava como gerente em um banco. Ela nunca teve nenhuma doença além de resfriados leves e as infecções comuns da infância. Após desenvolver uma tosse febril, seus sintomas pioraram progressivamente ao longo dos dias e ela decidiu procurar o conselho de seu médico, o Dr. Wilde. O Dr. Wilde observou que Gwendolen estava extremamente pálida; isso foi especialmente perceptível nas palmas das mãos, que estavam completamente brancas. (Olhe para as palmas das suas mãos; elas têm uma cor rosa avermelhada saudável, a menos que seu nível de hemoglobina seja inferior a 10 g/dL). Sua temperatura estava elevada, a 38.5ºC, e sua frequência respiratória era de 30 por minuto (normal 20). Ao auscultar seu peito, o médico ouviu roncos dispersos (sons respiratórios ásperos) na base de ambos os pulmões. 
[image: ]O médico solicitou uma radiografia e exames de sangue. A radiografia de tórax mostrou infiltrados manchados em ambos os pulmões inferiores. O hematócrito de Gwendolen e o nível de hemoglobina estavam baixos — hematócrito 26% (normal 38–46%) e hemoglobina 9,5 g/dL (normal 13–15 g/dL). Sua contagem de glóbulos brancos estava elevada em 11.300/μL, com 70% de neutrófilos, 24% de linfócitos, 6% de monócitos e 1% de eosinófilos, revelando uma contagem absoluta de neutrófilos aumentada, e a contagem de plaquetas era de 180.000/μL. 

Diante destes resultados, o Dr. Wilde suspeitou de um diagnóstico de pneumonia por Mycoplasma (também conhecida como pneumonia atípica, porque não havia opacidade completa sobre todo um lobo do pulmão, como ocorre tipicamente em pneumonias pneumocócicas e outras bacterianas). Ele aconselhou Gwendolen a ir para o Hospital de Reading. 
No hospital, uma amostra de escarro testou negativo para bactérias, mas continha neutrófilos abundantes. Uma amostra de sangue foi testada quanto à presença de anticorpos contra os glóbulos vermelhos. Na presença de citrato de sódio como anticoagulante, a amostra foi resfriada a 4ºC; os glóbulos vermelhos se aglomeraram e o sangue pareceu coagulado (Teste de Coombs ***). No entanto, quando aquecido a 37ºC, os glóbulos vermelhos se dispersaram. Assim, os glóbulos vermelhos foram aglutinados reversivelmente no frio. Uma amostra de sangue foi centrifugada em uma centrífuga aquecida, e os glóbulos vermelhos e o plasma foram separados. Os glóbulos vermelhos de Gwendolen foram testados usando testes de Coombs direto e indireto para a presença de anticorpo IgG contra glóbulos vermelhos; esses testes deram negativo. No entanto, seus glóbulos vermelhos foram fortemente aglutinados por um anticorpo contra o componente C3 do complemento.
	Quando o plasma de Gwendolen, foi incubado na geladeira com glóbulos vermelhos de sangue normal tipo O, os glóbulos vermelhos foram fortemente aglutinados; quando o mesmo teste foi realizado com glóbulos vermelhos obtidos de um cordão umbilical na sala de parto do hospital, a aglutinação foi mais fraca ou negligenciável.
Gwendolen começou a tomar eritromicina. Em 3 dias, seus sintomas haviam diminuído; ela não tinha mais febre e sua tosse havia melhorado muito. Sua hemoglobina havia subido para 12 g/dL. Ela recebeu alta do hospital e foi aconselhada a continuar tomando eritromicina por via oral e a evitar exposição ao tempo frio. Quando ela voltou ao consultório do Dr. Wilde duas semanas depois para uma consulta de acompanhamento, sua febre não tinha retornado, sua tosse havia desaparecido, e sua hemoglobina agora estava normal, em 14,5 g/dL.

***O procedimento descrito no texto é uma das etapas do teste de Coombs indireto, também conhecido como Teste de Coombs a Frio. Neste teste, a presença de anticorpos no soro sanguíneo que podem aglutinar os glóbulos vermelhos é detectada primeiro a uma temperatura mais baixa (4ºC), causando aglutinação reversível dos glóbulos vermelhos. Em seguida, os glóbulos vermelhos são aquecidos a 37ºC, e a dispersão dos glóbulos vermelhos indica um resultado positivo para a presença de anticorpos. Este teste é frequentemente usado para diagnosticar e investigar a anemia hemolítica autoimune e outras condições relacionadas à formação de anticorpos contra os glóbulos vermelhos.

1) Quais as bases imunológicas para a anemia hemolítica desenvolvida por Gwendolen?

2) Porque o médico indicou que Gwendolen não se expusesse ao frio? Esta recomentação faz sentido? Para qual outra condição esta recomendação poderia ser feita?


3) Pesquise e descreva os princípios do teste de Coombs, dê exemplos de doenças que podem ser diagnosticadas com este teste.


4) Nos testes de Coombs direto e indireto (ver Caso 44), a aglutinação dos glóbulos vermelhos revestidos por anticorpos é provocada por um anticorpo contra a IgG humana que faz a ligação cruzada com a IgG na superfície do glóbulo vermelho e causa a aglutinação das células. No chamado teste de Coombs "não gama", um anticorpo contra o C3 ou C4 é usado para aglutinar os glóbulos vermelhos revestidos com um anticorpo IgM que fixou o complemento. Por que é importante ter um anticorpo contra as porções C3d ou C4d do C3 ou C4 para realizar o teste?

B) Sr. Weld, um engenheiro aposentado de 71 anos, sempre desfrutou de boa saúde e foi ativo ao longo de toda a vida. Ele desenvolveu visão dupla (diplopia). Inicialmente, ele não quis buscar atendimento médico porque a visão dupla melhorava espontaneamente às vezes. No entanto, ela piorou gradualmente ao longo de 4 meses e ele finalmente marcou uma consulta com seu médico.
Ao exame, o médico observou que o Sr. Weld tinha ptose em ambas as pálpebras, de modo que elas cobriam o terço superior da íris dos olhos. Quando o médico pediu ao Sr. Weld que olhasse para a direita e depois para a esquerda, ele notou limitações nos movimentos oculares de ambos os olhos, conforme mostrado abaixo:
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O restante do exame neurológico foi normal. Não foram encontradas outras fraquezas musculares durante o exame. Foi realizada uma radiografia do tórax, que estava normal. Não havia evidência na radiografia de aumento do timo. Foi coletada uma amostra de sangue do Sr. Weld, e seu soro foi testado quanto a anticorpos contra o receptor de acetilcolina. O soro continha 6,8 unidades de anticorpo contra o receptor de acetilcolina (normal menos de 0,5 unidades). O Sr. Weld foi orientado a tomar piridostigmina, um inibidor da colinesterase. Sua visão dupla melhorou constantemente, mas ele desenvolveu diarreia devido à piridostigmina, o que limitou a quantidade que ele poderia tomar.
Três anos depois, o Sr. Weld desenvolveu uma infecção respiratória grave. Pouco depois, sua ptose se tornou tão grave que ele teve que levantar suas pálpebras com fita adesiva. Sua diplopia recorreu e sua fala ficou indistinta. Ele desenvolveu dificuldade em mastigar e engolir alimentos. Ele só conseguia tolerar uma dieta de alimentos macios e levava várias horas para terminar uma refeição.
Ao exame, o neurologista observou que o Sr. Weld agora tinha fraqueza dos músculos faciais e da língua, e a anormalidade nos movimentos oculares tornou-se aparente novamente. Devido à diarreia, o Sr. Weld só conseguia tolerar um quarto da dose prescrita de piridostigmina. Ele também desenvolveu dificuldade para respirar. Sua capacidade vital (a quantidade de ar que ele conseguia expelir em uma respiração profunda) estava baixa, em 3,5 litros.Ele foi internado no hospital e tratado com azatioprina***. Após isso, ele mostrou melhora constante. Sua ptose e diplopia melhoraram consideravelmente e ele conseguiu comer normalmente. Sua capacidade vital retornou ao normal e foi medida como sendo de 5,1 litros.
*** A azatioprina é um agente imunossupressor que atua inibindo a síntese de nucleotídeos, interferindo assim na proliferação de linfócitos T e B.
1- Qual a doença do Sr Weld? Quais as bases imunológicas desta doença?
2- Porque ele piorou depois da infecção respiratória?
3- Porque foram realizados tratamentos com piridostigmina e com a azatioprina ?
4- Recém nascidos de mães portadoras da mesma doença do Sr Weld, desenvolvem a doença transitoriamente, porque? 
[image: ]C) Nicole Chawner era uma adolescente saudável de 16 anos até o último verão. Poucos dias após exposição excessiva ao sol na praia, Nicole desenvolveu uma erupção vermelha nas bochechas. Ela consultou seu médico de família, que reconheceu que a erupção em forma de borboleta em suas bochechas e ponte do nariz era típica do lúpus eritematoso sistêmico (LES) (Fig. 36.3). 

Ele encaminhou Nicole ao Hospital Infantil, onde ela foi questionada sobre outros problemas que pudesse ter notado. Nicole disse que, ao acordar de manhã, seus dedos e joelhos estavam rígidos, embora melhorassem ao longo do dia. Nicole também notou algum inchaço simétrico em seus dedos.
Uma amostra de sangue foi retirada de Nicole para verificar se ela tinha anticorpos antinucleares (ANA). Estes foram positivos, com uma titulação de 1:1280 (titulações baixas de ANA são encontradas em mais de 10% das pessoas saudáveis). Devido a esse resultado, foram realizados mais testes para anticorpos encontrados caracteristicamente no LES. Foi encontrada também uma titulação elevada de anticorpos contra o DNA de dupla hélice. Seu nível sérico de C3 estava em 73 mg dl–1 (normal 100–200 mg dl–1). A contagem de plaquetas estava normal em 225.000 μl–1, e os testes de Coombs direto e indireto foram negativos, assim como um teste para anticorpos antifosfolipídeos. Uma amostra de urina também foi encontrada normal.
Nicole foi aconselhada a tomar um agente antimalárico, sulfato de hidroxicloroquina (Plaquenil), evitar a luz solar direta e aplicar protetor solar. Ela se saiu bem por um tempo, mas, após um mês, a rigidez matinal em seus dedos e joelhos piorou. Ela desenvolveu febre de 39ºC todas as noites acompanhada de calafrios. Linfonodos aumentados foram sentidos atrás de suas orelhas e na parte de trás do pescoço. Ela também perdeu 4,6 kg ao longo dos próximos 2 meses.
Quando ela retornou ao hospital para uma consulta de acompanhamento, notou-se que sua erupção em forma de borboleta havia desaparecido. Ela apresentava inchaço difuso das articulações proximais dos dedos e dos dedos dos pés. O sangue foi coletado nesta ocasião, e a titulação de anticorpos anti-DNA havia aumentado ainda mais. O nível sérico de C3 havia caído para 46 mg dl–1. Nicole foi aconselhada a tomar 10 mg de prednisona duas vezes ao dia, além de 250 mg do anti-inflamatório não esteroidal naproxeno duas vezes ao dia. Isso rapidamente controlou seus sintomas, e ela permaneceu bem. Em sua próxima visita, seu nível sérico de C3 estava em 120 mg dl–1.
1- Quais as bases imunológicas pra a doença de Nicole?
2- Porque foi prescrevido anti-malárico?
3- O que significa o resultado do teste de Coombs neste caso?

D) Demeter O’Reilly era um bebê saudável que cresceu normalmente até os 12 meses de idade, quando seus pais perceberam que ela ficou irritada e parou de ganhar peso. Ela foi observada de perto pelo seu pediatra durante os 3 meses seguintes, período durante o qual ela desenvolveu um abdômen distendido, evacuou fezes grandes e fétidas e perdeu quase 2kg de peso. Seus pais também notaram que Deméter estava se tornando cada vez mais fraca. Ao nascer, Deméter pesava 3,8 kg, tinha 52 cm de comprimento e perímetro cefálico de 36 cm (tudo dentro da normalidade). Seus pais eram de ascendência irlandesa-americana e eram saudáveis, assim como sua irmã de 3 anos. Não havia histórico conhecida de doença metabólica, neurológica ou gastrointestinal em crianças da família. Não havia história de doenças autoimunes, incluindo diabetes mellitus tipo 1 ou doença autoimune da tireoide.
Dada a progressão dos sintomas e a perda de peso, Deméter foi encaminhada ao pronto-socorro do Hospital Infantil aos 15 meses. Quando ela chegou estava pálida e com doença crônica. Ela pesava 8,5 kg, sua altura era 77,5 cm e o perímetro cefálico era de 46 cm. O exame deixou Deméter irritada, mas ela pôde ser consultada. Ela estava levemente desidratada e tinha abdômen protuberante e perda muscular significativa nas nádegas, pernas e braços (Fig. 42.1). Sem aumento do fígado, baço ou gânglios linfáticos.
[image: ]

(Fig. 42.1) - Uma criança com doença celíaca. Observe o abdômen protuberante, perda de massa muscular e aparência desnutrida. Fotografia cortesia de Dascha Weir.

Os exames laboratoriais revelaram anemia, com nível de hemoglobina de 10 g dl–1 (normal 12–14 g dl–1). Sua contagem de glóbulos brancos e plaquetas estavam normais. Ela teve uma leve elevação das enzimas hepáticas (transaminite), com aspartato aminotransferase em 48 U l–1 (faixa normal 2–40 U l–1) e alanina aminotransferase em 46 U l–1 (faixa normal 3–30 U·l–1). Sua albumina estava normal em 3,7 g dl–1. Nenhuma evidência de doença metabólica foi encontrada. Amostras sorológicas para teste de doença celíaca foram enviadas ao laboratório. Demeter testou positivo para anticorpos IgA anti-endomísio  (autoanticorpos contra o tecido conjuntivo que reveste o músculo) em um título de 1:2560 e para anticorpos IgA anti-transglutaminase tecidual (TTG) em um nível superior do que 118 U ml–1 (maior que 25 U ml–1 é considerado positivo). Dados os sintomas de Demeter e os resultados sorológicos positivos, a decisão foi feita para realizar uma biópsia de seu trato gastrointestinal. No trato gastrointestinal superior a endoscopia revelou edema e achatamento das pregas mucosas do bulbo duodenal. Múltiplas biópsias foram retiradas do duodeno distal e do bulbo duodenal. Análise da patologia dos tecidos mostrou atrofia subtotal a total das vilosidades, hiperplasia de criptas e aumento de linfócitos intraepiteliais (lesão de Marsh tipo 3) (Fig. 42.2).
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Fig. 42.2 - Comparação do tecido mucoso obtido por biópsia interna de um paciente com doença celíaca e de uma pessoa saudável intestino. O tecido do paciente com a doença celíaca está à esquerda, os tecidos saudáveis à direita. Observe o achatado na superfície mucosa, hiperplasia de cripta, e extenso infiltrado inflamatório em a biópsia da doença celíaca. 

A apresentação clínica, a sorologia e os resultados da biópsia confirmaram o diagnóstico de doença celíaca. A família de Deméter recebeu amplo aconselhamento nutricional e ela começou uma dieta sem glúten. No acompanhamento de 6 meses, ela estava extremamente bem, com um excelente nível de energia. Ela evacuava normalmente uma vez por dia e não tinha dor abdominal ou vômito. Seu peso estava agora no percentil 75 e sua altura estava no percentil 50 para sua idade. Ela parecia uma criança robusta e saudável com abdômen e volume muscular normais. Os testes sorológicos não revelaram anti-endomísio

Perguntas

1. No histórico familiar, qual a relevância das informações sobre histórico de doenças autoimunes, metabólicas e intestinais na família?
2. Você consideraria a doença de Demeter autoimune? Discuta
3. Dada a elevada prevalência da doença celíaca e a dificuldade em manter uma dieta sem glúten, existem novas terapias para esta condição?
4. Por que Demeter testou positivo para anticorpos IgA antí-endomísio?
5. Quais as bases imunológicas envolvidas na doença?




E) Paul Stein tinha 7 anos de idade e havia desfrutado de perfeita saúde até 2 dias após voltar de uma caminhada com seu grupo de acampamento de verão, quando erupções cutâneas vermelhas e com coceira apareceram ao longo de todo o seu braço direito. Em um ou dois dias, a erupção se espalhou para o tronco, rosto e genitais. Sua mãe lhe deu o anti-histamínico Benadryl (difenidramina hidroclorídrica) oralmente para suprimir a coceira, mas isso proporcionou apenas alívio parcial. A erupção não melhorou, e uma semana após seu surgimento, ele foi ao Ambulatório de Dermatologia do Hospital Infantil.
[image: ]No hospital, o exame físico revelou grandes manchas de bolhas elevadas, vermelhas e alongadas, exsudando um fluido claro escasso, no corpo e extremidades (Fig. 49.3). Paul também tinha pálpebras inchadas. Não havia histórico de febre, fadiga ou qualquer outro sintoma. Foi diagnosticada uma reação de sensibilidade de contato ao veneno de hera.




Figura 49.3: Lesões na pele do paciente

Ele recebeu um creme contendo corticosteroide para aplicar nas lesões cutâneas três vezes ao dia e Benadryl para tomar oralmente três vezes ao dia. Foi solicitado que ele lavasse o cabelo, lavasse o corpo completamente com água e sabão e cortasse as unhas curtas. Dois dias depois, seus pais relataram que, embora não tivessem aparecido novas erupções, as lesões antigas não estavam significativamente melhores. Paul então recebeu o corticosteroide prednisona oralmente, que foi gradualmente reduzido ao longo de um período de 2 semanas. O creme com corticosteroide tópico foi descontinuado.
Em uma semana, a erupção havia quase desaparecido. Ao interromper a prednisona, houve um leve ressurgimento de algumas lesões, controlado pela aplicação de corticosteroide tópico por alguns dias. Paul foi ensinado a identificar a hera venenosa para evitar novos contatos com ela, e instruído a usar calças compridas e camisas de mangas compridas em futuras caminhadas na floresta.

1– Quais as bases imunológicas envolvidas na doença de Paul? Você pode chamar de alergia?
2 – Porque o Benadryl não foi suficiente para resolver o problema?
3–Como você explica a recorrência das lesões após a descontinuação dos corticosteroides?
4 –Paul deve tomar muito cuidado para evitar a hera venenosa durante toda a vida, pois reações subsequentes podem ser ainda mais severas. Por que isso aconteceria?
5 - Como você confirmaria que a dermatite de contato de Paul foi causada por hera venenosa em vez de outra substância química? 
Figura 49.3
image6.png




image1.png
Chest radiograph of a patient
with mycoplasma pneumonia. Patchy
opacities (arrowed) are evident in the
lungs. Courtesy of T. Griscom.
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o1 3 cm al within the normal rang). Both of her arents were of ish American
ancesiry and were heathy, a5 was her 3year-ld iste. There was 1o known his-
{ory of metabolc, neurlogc, o gastrointestinal dsease i chidren in the famiy.
‘There was no istory of autoimmune diseases, incuding type 1 iabetes mellus or
‘aummune tryror diseas

Given the progression fher symptoms and the welght oss,Demeter was efered
o the Chldren's Hospital Emergency Room at 15 months. When she arrved she
appeared pale and chroical . She weighed 5.5 kg (5th centie),her height was
7.5 cm (50t centle, and her hea circumterence was 4 cm (50t conte). The
examination mage Demeter fretul but she cou be consoled. She was iy deny-
drate, and had a protuberant abdomen and sgiican musce wasting i hr but-
tocks, legs, and arms (- <2.1). o enlargement of e, spleen, o ymph nodes
was oudent.

Laboratory tests reveaied anemia, with a hemogiobin leve of 10 g d! (normal
12-14 ). Her white-cel count and latles were norml She had a mild eeva-
ton of e enzymes (ansaminis), with asparate aminotranserase at 8 U I
(normal range 2-40 U 1) and alanine amiotransterae at 46 U 1 (norma range
3-300 ). Hor albumin was normal at 37  d-'.No evidence of metabli isease
‘was found. Serologic samplesfo testng for cellac disas weresent 1 the labora-
ory.Demeter tesed positie for anti-endomysium 1gA antibodes (autsantibodes
against theconecuve usste tat shathes muscio—the endomysium) 3t a e of
122560 and forant-tssue transjutaminase (TTG) IgA anbbodes at 3 fevel grter
than 118 mi- (greater than 25 U m- 15 considered ositive).

Given Demeter's symptoms and the positive serologic reuls,the decision was
mate 1 pertorm a biopsy of hr gastrointestnal tract. An upper gastromestral
‘endoscopy reveaied edema an flaining ofthe mucosalfolds nthe duodenal b,
Multile biopies were taken fro the istal duodenum and duodenal ul. Review
ofthe pathology ofth tissue showed subtotal o tal vlus arophy,rypthyper-
plasia and increased invacpithetal lymphocyte (Marsh type 3 lesion) (7. 422
The clica presentatin, serology, and biopsy esuls confrmed the diagnoss of
cellac diseass.

Demeters faml reclved exensive nutribonal counssing and she ws startod on
a glutn-fre det. At theG-month follow-up,she was doing extremely wel, with an
excellent energy eve. She had normal bowel movements once a day and hat no
abdomina pain o vomiting. Her weight was now In the 75h cente and hr height
Was a he 501 cente or her age. She appeared a obust and healhy toddier with
 norma abdomen and muscle ulk. Serologi tests rvealed no ant-endomysium
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A child with celiac disease. Note the protuberant abdomen.
muscle wasting, and mainourished appearance. Photograph courtesy of
Dascha Wei.

Comparison of mucosal tissue
taken by internal biopsy from a patient
with celiac disease and from a healthy
intestine. The tissue from the patient with
coliac disease i on the lft, the healthy
tissue on the right. Note the lttened
mucosal surface, crypt hyperplasia

and extensive inflammatory infitzate in
the colac diseass biopsy. Photograph
courtesy of Donald A. Antoniol.
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