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RESUMO

Os autores apresentam um caso pouco frequente de doenga maligna do estdmago associada a
um défice de IgA, em que a estratégia cinlirgica, transfusional e de suporterenal, implicam umaboa
coordenagdo de cuidados pré, intra e pés operatérios com necessidade de articulagfio de vérias
especialidades. Descreve-se o caso de uma doente com histéria clinica de 2 reac¢Ses transfusionais
anafilactdides graves, a quem foi diagnosticado défice de IgA com provivel imunizagéo anti-IgA
associado a adenocarcinoma meticrono do estdmago e sindrome nefrético com insufici€ncia renal.
Apontam-se as medidas transfusionais adoptadas, bem como os resultados do estudo familiar,
realizado no sentido de despistar o défice e de procurar dador compativel. Realizada a intervengio
cinirgica e depois de um pés-operatério sem incidentes, a doente regressa ao hospital de origem,
tendo sido assegurados os cuidados para qualquer eventual emergéncia. A profilaxia destas
reacgdes potencialmente graves, impde a um Servigo de Imuno-hemoterapia que se tomem
medidas especiais, perante a inexisténcia de um painel nacional de dadores deficientes em IgA. Este
caso alerta-nos para a implementag@o de um Banco de Sangue de grupos raros e componentes
deficientes em IgA destinados a transfusdo homo/aut6loga.

SUMMARY
Gastric neoplasia associated to IgA deficiency. Importance of multidisciplinary care

We present the case of 55-year old female patient with arare malignant disease of the stomach
associated with IgA deficiency. For its management the surgical, transfusional and renal support
strategy required good coordination of pre, intra and post-operative care, and good articulation
among the various sub-specialities. The patient experienced two severe anaphilactoid transfusional
reactions. Congenital IgA deficiency was detected with probable anti-IgA immunization associ-
ated with a metacrone adenocarcinoma of the stomach and nefrotic syndrome with renal failure.
The transfusion methods utilized are discussed, and the results of the study aimed at detecting a
compatible donor, with identical deficit, among family members are presented. In the absence of
a national registry of donors with IgA deficiency, the prevention of these potentially dangerous
reactions imposes a burden on the Service of Immuno-Hemoterapy to take special measures on its
own. This case points out the need to implement a blood bank with rare groups and IgA deficient
blood, for homo/autologous transfusions.

INTRODUCAO

O défice de IgA, é a imunodeficiéncia congénita mais
comum, apresentando uma incidéncia de 1:800 a 1:600
(sendo a maioria da populagio afectada assintomitica). Na
populagdo atépica a incidéncia € 2 a 3 vezes superior!. O
aparecimento de anticorpo anti-IgA estd descrito em 30 a
40% de casos. Destes, sdo raros os individuos que desen-
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volvem reacgfes transfusionais anafilacticas, mesmo com
quantidades minimas de IgA'2. As causas de imunizagio
descritas na literatura sdo vérias'®: transfusio, gravidez,
amamentag#io, reac¢des cruzadas com IgA bovina.

Este défice tem sido associado a uma grande variedade
de patologias: alérgicas!, infecgBes sinopulmonares
recorrentes', doengas gastro-intestinais (colite ulcerosa,
enterite regional)'#, doengas auto-imunes!-Se neoplasias®.



L. BRANCO et al.

Neste iltimo grupo incluem-se particularmente o reticu-
lossarcoma, os carcinomas do eséfago e pulm3o, o timoma
¢ a leucemia linfobl4stica aguda’.

Ocasionalmente tem sido descrito a coexisténcia de
défice de IgA adquirido e transitério com D. Behcet®,
sarclzoidose,9 gamapatia monoclonal'® e miecloma milti-
plo'l,

Nos doentes deficientes em IgA submetidos a cirurgia é
necessério ter especial atengdo em relagfio 2 prevengdo de
infecgdes no periodo pés-operatério'2.

A correcgao acidental de défice grave de IgA alotrans-
plante de medula 6ssea foi descrita por Kurobane!3,

O défice adquirido de IgA também tem sido relatado
apds terapéutica com anticonvulsivantes (fenitoina)*!4,
quelantes (penicilamina)! sulfasalazinals.

Estfo descritas no défice congénito de IgA duas formas
de transmiss3o: autossémica dominante ou recessiva.

Segundo Stites', o défice sérico de IgA est4 geralmente
associado ao défice de IgA secretora.

Nestes doentes, a imunidade celular encontra-se geral-
mente normal, verificando-se contudo nalguns casos, al-
teragGes da fungdio T supressora!.

A auséncia ou défice de IgA inferior a 5Smg/dl em doente
com reacgdo transfusional anafildctica é virtualmente
diagnéstica, na medida em que é um défice muito raro e a
confirmagdo diagndstica pela demonstrago de anticorpo
especifico (anticorpo anti-IgA) é feita apenas em alguns
laboratérios especializados?”,

Descreve-se o caso clinico de uma doente deficiente em
IgA com neoplasia géstrica em que foi necessario actuar
multidisciplinarmente, no sentido de efectuar terapéutica
cinirgica sob suporte transfusional adequado.

CASO CLINICO

Apresenta-se 0 caso clinico de uma doente de 55 anos de
idade, sexo feminino, natural de Arraiolos e residente em
Evora. Transferida do Hospital Distrital de Evora (HDE)
em 11 de Margo de 1992 por:

1. Adenocarcinoma géstrico (bi6psia efectuada no HDE
em 10/111/92);

2. Sindrome nefrético;

3. Anemia (Hb-6,1 gr/dl);

4. Necessidade de suporte transfusional adequado 2
realizago de cirurgia electiva na sequéncia do apareci-
mento de uma reacgdo transfusional febril grave nio
hemolitica aum concentrado de eritrocitos (CE) (7/111/92).

Aparentemente sauddvel até h4 3 meses, altura em que
refere aparecimento de astenia e anorexia (ndo selectiva)
sem alteragdo ponderal; diminuicsio progressiva do débito
urindrio (cerca de 500 cc/dia), edemas palpebrais e dos
membros, em especial das maos e pés, com acentuagio
vespertina. Na mesma data, refere ainda tosse irritativa,
Por estes motivos recorre a0 seu médico assistente do
HDE, tendo sido internada a 2/I11/92 por sindrome nefrético
¢ anemia. Nega a existéncia de hematemeses, melenas,
disiria, polaquiliria e hematiiria.

No decurso dos estudos efectuados no HDE para es-
clarecimento da situaggo clinica, foram realizados os seguin-
tes exames complementares;

Hemograma (9/111/92) — Hb-6,5 gr/dl, Htc-21,2%,GV
— 2730 000/mm?, Leucoc. — 8400/mm? (N-64%, E-1%,
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B-0%, L-30% € M-5%), Plaquetas-380 000/mm?®. Anisoci-
tose e hipocromia.

Provas de fungao renal (9/111/92) — Ureia-221 mg%
(VN-10a 50), Creatinémia- 4,59 mg% (V.N—0,5a 1,10),
Na+ -136 mEq/l e K+ -4,5 mEg/l. Proteiniria (24 h) —
1,05 gr.

Proteinas séricas — P. Totais -40 g/L; Albumina -30 g/
L.

Urografia e eliminagdo (19/11/92) Rim esquerdo com
didmetros reduzidos (+6 cm de comprimento longitudi-
nal). Rim direito sem alteragdes da 4rvore excretora com
didmetro e indice cértico-medular normais.

Sem outras alteragdes.

Endoscopia alta (10/111/92) — Neoplasia géstrica (bio-
psia), adenocarcinoma do corpo.

Exame radioldgico do térax e electrocardiograma sem
alteragdes.

Para correcgdo da sua anemia foi-lhe transfundido um
concentrado de eritrocitos (CE) a 7/111/92, na sequéncia da
qual surgiuumareacgo transfusional febril no hemolitica
com calafrios, dores lombares, precordialgia, cianose e
hipotensdo. Teste de antiglobulina directo (TAD) e pesquisa
de anticorpos irregulares (PAI) negativos.

Perante a dificuldade de facultar um suporte transfu-
sional adequado, bem como a impossibilidade de se reali-
zarem outros estudos imuno-hematolégicos num hospital
distrital, € contactado o Hospital de Santa Maria (HSM),
servigos de Imuno-Hemoterapia e Patologia Cinirgica, no
sentido de se efectuar o suporte transfusional necessirio e
ainda o staging pré-operatério da neoplasia com vista 3
intervengdo cirtirgica.

A doente ¢ transferida para 0 HSM no dia 11/111/92,
tendo sido internada no Servigo de Patologia Cinirgica.

Neste mesmo dia (por apresentar 2 entrada uma hemo-
globina de 7 gr/dl), é-lhe transfundida uma unidade de CE.
desleucocitado com filtro de 3.* geragfio. Cerca de 5
minutos depois do inicio da transfusio (ap6s terem corrido
+10 ml), surge um quadro de flushing facial, cianose,
marcada astenia, vomitgs, célicas abdominais, diarreia,
opressdo tordcica, dispneia com tiragem supra esternal e
intercostal. A tensdo arterial era de 180/110 mmHg, pulso
radial de 80 p.p.min e sinais esteto-aciisticos de bronco-
-espasmo. E medicada com soludacortina (1 mg/Kg) com
regressdo desta sintomatologia. Pouco depois, surgiram
ainda febre (38°C) ¢ calafrios, que cederam a terapéutica
antipirética com paracetamol. O TAD, a PAI, bem comoa
pesquisa de hemoglobiniria, foram negativos. Confir-
maram-se os grupos ABO e Rh da doente e da unidade
transfundida. A repetigdo de provas de compatibilidade
eritrocitdria com a unidade transfundida foi negativa, A
desidrogenase lictica encontrava-se dentro dos limites da
normalidade.

Ap6s a estabilizagdo hemodinamica optou-se por pro-
gramar as posteriores transfusdes depois de novos estudos
imuno-hematoldgicos.

Devido 2 existéncia de insuficiéncia renal progressiva
nos dias seguintes, inicia hemodidlise em esquema de dias
alternados. '

Antecedentes pessoais — Gesta III Para II, 2 partos
eutéeicos de termo e um aborto espontineo.

Hipertensdo arterial mal controlada desde h4 10 anos
(dieta e diuréticos).
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Uma intervengdo cinirgica 9 anos antes no Hospital
Curry Cabral por destruigfio parcial de L4-LS, tendo sido
realizada a remogio de material caseoso e enxerto 6sseo
com osso iliaco (tuberculose Gssea), seguida de terapéutica
com tuberculostéticos durante 1 ano. Nesta datarefere uma
reacgdo tranfusional grave (sic).

Sem histdria clinica de atopia e de infecgdes sino-
pulmonares. Nega doengas auto-imunes.

Nega diabetes e doengas cardiovasculares.

Antecedentes familiares — Pai falecido aos 67 anos por
neoplasia gistrica.

Mie aparentemente sauddvel. Dois irmdos e dois filhos
aparentemente saudaveis.

EXAME OBJECTIVO

Doente licida, orientada no espago e no tempo, anicté-
rica. Edemas maleolares. Mucosas descoradas. Peso 37
Kg. TA-180/110 mmHg. Pulso radial 88 p.p.min, ritmico
¢ regular,

Auscultagio cardiaca sem alteragdes.

Auscultagdo pulmonar com murmiirio vesicular dimi-
nuindo na base do hemitérax direito.

Abdémen mole, depressivel, indolor, sem massas ou or-
ganomegélias palpdveis.

Os exames complementares 2 entrada revelaram:

1. Hemograma — Hb-7 gr/dl, Htc —22,7%, aniso € poi-
quilocitose. Leucécitos-5800/mm? (N-71%, E-1%, B-0%,
L-24% e M-4%). Plaquetas-393 000/mm?3,

2. Provas de fungio renal — Urémia-34,9 mmol/L ¢
creatinémia — 470 mmol/L.

3. Bilirrubina total — 4 mmol/l, AST-11LT, Alt-8U/L;
Amilasémia — 91 U/L.

4, Na+ — 136 mEq/L e K+ — 4,4 mEq/L.

5. Estudo da coagulagio — Tempo de protrombina —
12/12,5 seg. e Tempo de Tromboplastina Parcial Activado
—21,3/22,5 seg.

6. Urina tipo II com proteiniiria e cilindniria.

7. Teleradiografia do térax com derrame pleural de
pequenas dimensdes na base do hemitérax direito.

8. Electrocardiograma sem alteragdes.

Exames complementares realizados no decurso do inter-
namento:

Ecografia renal e hepato-bilio-pancreatica (13/11I/
/92). Rim direito de dimensdes normais. Rim esquerdo de
pequenas dimensdes com aumento da espessura do
parénquima e pequeno quisto.

Sem outras alteragdes.

Derrame pleural bilateral.

Figado dimensdes normais e sem metistases.

Pancreas sem lesdes.

Rx estémago e duodeno (16/111/92) — Na face anterior
da porgdo distal do corpo géstrico observa-se imagem de
subtracgdo, polilobulada e irregular, em relagdo com lesdo
vegetante. Pequenas imagens de subtracgiio na porgdo
distal da grande curvatura e rigidez com desaparecimento
do normal relevo da mucosa do antro géstrico. Fundo
gdstrico, por¢do proximal e bulbo duodenal sem lesdes.

TAC abdominal (20/111/92) — Estudo realizado sem
administragfio de contraste.

Derrame pleural bilateral sobretudo & direita. Ascite
livre de pequeno volume. Figado, bago e pancreas sem
alteragdes.
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Nio se tem a nogfo segura de compromisso ganglionar,
nomeadamente no ligamento gastro-hepético ou na regido
do hilo hepético.

Mielograma (19/111/92) — Desvio da relago leuco-
eritrobl4stica a favor desta iltima, com ligeiro desvio
esquerdo da curva maturativa. Série granulocitica com
aumento dos elementos eosindfilos (10%). Sem atipias.

Pesquisa de anticorpos (19/I11/92) (ANA, anti-DNA,
anti-células parietais) negativa.

Marcadores tumorais — CEA=1,4 ng/ml (V.N. 3-5);
CA 19-9=0 N/ml (VN <37); CA 125=203,3 U/ml (V.N.
<35).

Pesquisa de anticorpos lifocitotéxicos e anti-gra-
nulociticos (12/111/92) negativa.

Doseamento de imunoglobulinas por nefelometria (12
/111/92) — Hipogamaglobulinémia com défice grave de
IgA sérico (indosedvel).

Pesquisa de IgA secretéria e componente secretor
(17/111/92) — Impossibilfdade de execugdo técnica.

Pesquisa de anticorpo anti-IgA (17/111/92) — Impossi-
bilidade de execugio técnica.

Estudo das populacdes linfocitirias com anticorpos
monoclonais (17/111/92) — sem alteragdo.

Estudo de imunoglobulinas de superficie (17/111/92)
— IgA negativa, IgG e IgM normais.

Exame bacteriolégico da expectoracio (17/11192)
Haemophilus influenzae n3o produtor de P lactamase,
sensivel a ampicilina, tetraciclina e trimetoprim-sulfame-
toxazol.

Perante estes dados colocou-se a hipStese diagndstica de
reacgdo transfusional anafilactdide por provavel existéncia
de anticorpo (Ac) sérico anti-IgA em doente com défice
grave de IgA (impossibilidade de efectuar pesquisa de
anticorpo anti-IgA).

Neste sentido programou-se 0 seguinte:

1.2 Transfusdo de CE lavados 6 vezes.

2.2 Doseamento de IgA em albumina humana para
tratamento da hipoproteinémia.

3.2 Estudo de familiares directos com o objectivo de se
diagnosticar défice hereditdrio e de se obter dador defi-
ciente em IgA.

! ‘k" Nio transfundir plasma de dador nfio deficiente em
gA.

Destes estudos, obtivémos os seguintes resultados:

1.2— Pré-operatoriamente transfundiram-se 6 CE lava-
dos, com bom rendimento transfusional, nio se tendo
verificado a existéncia de reacgbes.

2.2 — Solugiio de albumina humana a 20% com IgA
indetectdvel, tendo sido administrada sem incidentes, até
subida das proteinas totais séricas.

3.2 — Um fitho com défice de IgA (Fig. 1), em que se
procedeu a trés colheitas de plasma de dador énico (PDU)
pela técnica de plasmaferese (PF) (total de 1800 ml de
plasma fresco congelado), utilizando separadores celu-
lares de fluxo continuo ¢ descontinuo.

A doente foi submetida a intervengfo cirdrgica (21/IV/
/92): efectuou-se uma gastrectomia subtotal, Billroth II
(Polyaantecélica), niio tendo sido necessdrio suporte trans-
fusional. A op¢lo cinirgica de gastrectomia sub-total deveu-
-se & convicgdo de se tratar de uma cirurgia com intengio
curativa, na auséncia de invasfio regional e metastizagio
macroscépica. O p6s operatdrio decorren sem compli-
cagdes.
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O exame anatomo-patolégico da pega operatéria revelou:
1) tumor na face anterior com 5x2x2 ¢m, adenocarcinoma
bem a moderadamente diferenciado, localizado na mucosa
ecom invasio focal da muscularis mucosae, 2) outro tumor
5x5x2 cm — adenocarcinoma pouco diferenciado com

invasfo extensa da submucosa e localizado na face poste-
rior do estdmago. Metdstases de adenocarcinoma em 4 dos
ginglios linfaticos da grande curvatura. Ndo se identificou
invaso venosa.

Continuou o programa de hemodidlise e teve alta a 8/V/
/92 (59 dias de internamento), sendo referenciada ao Ser-
vigo de Nefrologia de HDE.

Elabordmos um cart3o tipo para identificagdo dos porta-
dores de défice de IgA, com a respectiva histéria transfu-
sional tendo como objectivo evitar eventuais acidentes
transfusionais.

Ficou referenciado o filho portador de défice de IgA, no
sentido de despistar qualquer patologia maligna que se
venha a manifestar e vir a integrar um eventual painel de
dadores.

DISCUSSAO

No caso clinico descrito, perante a coexisténcia de
carcinoma géstrico, défice grave de IgA com histéria de 2
reacgOes transfusionais anafildcticas e na impossibilidade
técnica de determinar a existéncia de Ac anti-IgA, decidi-
mos actuar como se esta existisse. Pensamos, contudo, que
esta atitude transfusional podera ser adoptada também
para os doentes em que ainda nfo surgiu este aloanticorpo.
Neste séfitido, procedemos de modo consentdneo com
vérios autores??,

Nestes doentes, os componentes sanguineos homélogos
transfundidos devem ser preferencialmente obtidos a par-
tir de dados’deficientes em IgA (D-IgA). Caso contrério,
devem ser administrados do seguinte modo (Quadro 1): 1)
CE lavados 6 vezes para se remover o m4ximo possivel de
plasma. Em aparelhos automatizados, 6 lavagens de uma
unidade de sangue total equivalem a uma diluigio do
plasma de cerca de 3 milhdes de vezes?; 2) Pool de Concen-
trado de Plaquetas Standard (CPS) lavados com solugio
salina citratada com pH entre 6,5-6,8 ap6s um méximo de
48 horas de armazenamento'$; Pool de CPS lavados e
suspensos em soro fisiol6gico isoténico (0,9%) ou solugio
de Albumina Humana (SAH) a4-5%; ou ainda, Concentra-
dos Unitdrios de Plaquetas (CUP) colhidos por plaqueta-

com défice IgA
sem défice IgA
@ né&o estudado
[} falecido
. Fig. 2 — Arvore genealégica
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QUADRO 1 — Terapéutica transfusional

Transfusdo no défice de IgA

Concentrado de eritrécitos* -De dadores D-IgA
- Lavado 6 vezes

-De dadores D-IgA
-Lavados

Concentrados plaquetas*

-sol. salina citratada c/pH entre 6,5-6,8

-suspensos em salino ou sol. albumina humana 4-5%

-CUP
Sol. Albumina humana -C

Comp. Plasmiticos e derivados -Dadores D-IgA

-colhido em salino (técnica elutriagéo)
-niveis IgA indetectéveis

*Componentes celulares previamente desleucocitados

ferese em salino'’; 3) SAH em que os niveis de IgA,
previamente doseados, sejam indetectaveis.

Os componentes plasmaticos, bem como os seus deriva-
dos s6 devem ser administrados se obtidos a partir de
dadores D-IgA. Existem contudo, autores!*!® que pensam
que embora a imunizag#o anti-IgA seja um risco, se podera
justificar a terapéutica com gamaglobulina endovenosa,
contendo baixo nivel de IgA, em doentes com défice de
IgA do tracto respiratério frequentes e doengas autoimu-
nes.

No sentido de se evitar acidentes transfusionais graves
deve proceder-se, se possivel, a flebotomias prévias, para
transfusdes autélogas de sangue e derivados durante e/ou
apés cirurgia electiva. Com este objectivo, pode ainda,
colher-se do dador D-IgA, e através de técnicas hema-
feréticas, CUP e PDU. A criopreservagio de CE, CUP,
Pool de CPS e PDU destes dadores ¢ um meio adequado
para conservar os diferentes componentes destinados a
ulterior transfusdo auto e¢/ou homdloga, constituindo as-
sim, o painel de dadores D-IgA.

Segundo um estudo efectuado por Paglieroni et al »
existe uma subpopulagao de dadores D-IgA com excessiva
actividade celular T-supressora-IgA, em que se verificou
um aumeno transitério dos niveis de IgA para niveis ndo
mais considerados deficientes apSs a 4.2 colheita de PDU
por plasmaferese (PF) efectuadas com intervalos de 8
semanas. Comparativamente, no outro grupo de dadores
D-IgA sem excessivaactividadecelular T-supressora-IgA,
bem como no grupo controlo, ndo surgiu aumento do nivel
de IgA ap6s o mesmo niimero de PF. Verificou-se ainda
que, no 1.2 grupo de dadores, o nivel de IgA diminuiu para
os valores basais apds a paragem das PF.

Nos doentes com défice grave de IgA &€ necessério
efectuar uma adequada profilaxia das infecg@es, nomeada-
mente se submetidos a cirurgia, para assim diminuir efi-
cazmente a taxa de morbilidade e mortalidade pds-opera-
térias. Este assunto foi amplamente demonstrado por Van
Thiel et al®?, em doentes D-IgA submetidos a transplante
hepético, em que o risco pés-operatdrio de mortalidade por
infeccgBes (sépsis ¢ infecgdes oportunistas) era elevado,
surgindo sobretudo no perfodo imediato 2 cirurgia.

Segundo um estudo efectuado por Cardinale et al?., o
grupo de doentes D-IgA sintométicos (infecgdes respira-
térias frequentes) apresentavam niveis mais elevados de

591

Ac IgG contra antigénios(Ag) bacterianos e de Ac IgM
contra (Ag) bacterianos, ¥irais e alimentares, comparado
com os individuos D-IgA saudéveis e o grupo controlo,
sugerindo a existéncia de uma desregulagdo da resposta
humoral nestes doentes. Em contraste, os individuos D-
-IgA saudéveis tinham uma avidez mais elevada de Ac
IgM contra Ag virais e alimentares. A avidez elevada dos
Ac nos individuos D-IgA pode ser um mecanismo com-
pensatério de defesa do hospedeiro.

A susceptibilidade do gene ou genes para as imunodefi-
ciéncias IgA isolada ou varidvel comum parece estar lo-
calizada na classe III da regifio do Major Histocompatibi-
lity Complex (MHC), possivelmente entre os genes C4B e
C2=,

Parece existir uma elevada prevaléncia do haplotipo
extenso do MHC [HLA-A1, -B§, C4AQO, C4B1, BfS,
-DR3] nos individuos D-IgA*.

Os autores pretendem salientar a importincia da acgio
conjunta multidisciplinar das vérias especialidades en-
volvidas, necessdrias para se efectuar uma adequada tera-
péutica cirdrgica e transfusional em doentes D-IgA e
hist6ria de reacgio transfusional anafil4ctica.
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