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INTRODUCAO

Resumo

Objetivo: Detectar a presenca de crioaglutininas em amostras sanguineas de pacientes
com idade superior a 60 anos de idade, sem diagndstico prévio para Anemia Hemolitica
Autoimune (AHAI). Métodos: As amostras coletadas de sangue venoso foram submetidas a
técnica de microdiluigcéo, usaram-se dez tubos de ensaios. O primeiro continha 200 L de
hemacias tipo "O" e 200 pL do soro do paciente a ser pesquisado, e a partir do segundo
tubo estavam presentes 200 pL de eritrécitos "O", 200 L do soro do paciente e 200 pL de
solucéo fisiolégica, necessarios para ocorrer a diluigdo seriada, retirando-se 200 pL do
homogeneizado para o tubo posterior a fim de se obter uma diluicéo de até 1024 pL/mL.
Resultados: Os vinte pacientes com idades superiores a 60 anos ndo apresentaram
reatividade para o teste laboratorial efetuado, contudo 25% relataram sentir frio em excesso
guando expostos a baixas temperaturas, e 20% apresentam extremidades ciandticas nes-
sas situagdes. Conclusao: AAHAI em idosos é considerada uma patogenia rara, contudo,
os sinais clinicos mostram-se como um alerta para o diagnéstico, sendo necessarios nes-
ses casos testes mais sensiveis e especificos, a fim de se avaliarem com precisdo os
autoanticorpos que possuem afinidade pelos eritrécitos.
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mento do quadro clinico, como, por exemplo, alteragées na
temperatura corporal.

A defesa do organismo é ativada mediante a presenca
de agentes infecciosos, contudo, em algumas situagdes ocor-
re uma falha nesse sistema, desencadeando uma resposta
imunolégica anormal. Segundo Ressurreigao et al.,? o
surgimento das doencas autoimunes (DAI) é devido a uma
perda persistente dos mecanismos de controle responsaveis
por manter a tolerancia aos antigenos proprios. Esses meca-
nismos autoimunolégicos sao multifatoriais e suas ativacdes
podem estar relacionadas com alteragdes genéticas, fisicas
e quimicas dentre outras.®

Determinados tipos de autoanticorpos possuem atra-
¢ao por antigenos localizados em células sanguineas como
as hemacias, e essa relagéo promove efeitos fisiologicos
deletérios, como a constante lise dos eritrécitos e conse-
quentemente o surgimento de complicagdées hematolégicas
graves. Fatores ambientais externos favorecem o apareci-

Patogenicidade desenvolvida é relatada como anemia
hemolitica autoimune (AHAI) e esta relacionada com
anticorpos diversos, cada qual atuando em situacgdes térmi-
cas distintas. Nesse contexto destacam-se os anticorpos
frios da classe IgM, que influenciam na aglutinagéo e
hemolise de hemacias expostas as baixas temperaturas,
classificando-os como crioaglutininas.®

Segundo Kottayam et al.,® a AHAl acomete todos os
grupos raciais e todas as faixas etarias, no entanto, paci-
entes com idade superior a 48 anos sdo mais suscepti-
veis ao aparecimento da patologia.

A acéo das crioaglutininas pode ser mediada por pro-
cessos infecciosos, uso de medicamentos e vinculadas a
processos anémicos.” Infecgdes por Mycoplasma pneumo-
niae facilitam o desenvolvimento da anormalidade, uma vez
que, durante o quadro clinico, o organismo eleva a produ-
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¢ao de anticorpos que conseguem reconhecer antigenos ce-
lulares préprios.®

O diagnéstico é realizado por meio da técnica de
Coombs, na qual séo observados anticorpos IgM ligados
aos antigenos eritrocitarios.® O soro de Coombs permite a
identificacao especifica, no entanto, testes mais especifi-
cos sdo realizados, como a citometria de fluxo, a fim de se
obter maior precisédo e confiabilidade no diagnéstico
laboratorial.!"%™

Em associacdo a esses procedimentos faz-se uso
do método manual direto de brometo de hexodimetria
(Polybrene), que demonstra resultados satisfatérios quan-
do realizado em baixas temperaturas.(?

Dessa forma, esse trabalho objetivou avaliar a presen-
¢a de crioaglutininas em amostras sanguineas de pacien-
tes atendidos em um laboratério de andlises clinicas na ci-
dade de Patos-PB, sendo esses individuos com idade su-
perior a 60 anos, sem diagnoéstico prévio para AHAI.

MATERIAL E METODOS

Trata-se este estudo de uma pesquisa experimental
qualitativa com analise de anticorpos frios (crioaglutininas)
em pacientes idosos atendidos em um laboratério de anali-
ses clinicas, localizado na cidade de Patos, estado da
Paraiba. A populagéo foi formada por vinte idosos com ida-
de superior a 60 anos, atendidos no referido laboratério.

A amostragem foi constituida pelos voluntarios que se
dispuseram a participar da pesquisa. Foram incluidos no
estudo idosos com caracteristicas clinicas de acrocianose
e sem sintomas prévios para AHAI, e excluidos aqueles que
apresentaram outras patologias que corroborassem para
resultados falsos positivos, tais como mononucleose infec-
ciosa.

Os pacientes foram submetidos a uma triagem por
meio de questionario contendo seis perguntas relaciona-
das com a sintomatologia da AHAI, e os resultados adqui-
ridos foram analisados estatisticamente pelo teste qui-qua-
drado, com niveis de significancia de p = 0,05. O software
utilizado para essa analise estatistica foi o Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS) 20.0 para
Windows.

Apo6s coletadas, as amostras foram levadas ao La-
boratério Escola Biolab, na cidade de Patos-PB para as
devidas analises. Foram devidamente registradas e sub-
metidas ao teste de aglutinagcdo para pesquisa de
crioaglutininas. A técnica seguiu a metodologia proposta
por Rodrigues et al.,(™® utilizando-se para o teste dez tu-
bos de ensaios, onde, a partir do segundo tubo, foram adi-
cionados 200 pL de solugéo fisiologica para realizar dilui-
cdo seriada e posteriormente titulagéo dos resultados. No
primeiro tubo foram colocados 200 yL de hemécias tipo
"O" e 200 yL do soro do paciente a ser pesquisado; no
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segundo tubo, além dos 200 pL de solugéo fisiologica fo-
ram acrescentados 200 pL de hemacias "O" e 200 uL do
soro do paciente. Foram retirados 200 yL do homo-
geneizado do 2° tubo e colocado no 3° tubo e esse proce-
dimento segue até o ultimo, com diluicdes que variaram
de 2 pL/mL até 1.024 pyL/mL. Os tubos foram levados a
geladeira para conservacao em temperatura de aproxima-
damente 4°C durante 24 horas.

Ainterpretacao dos resultados seguiu os padrdes pro-
postos por Alves et al.,(" que afirmam que a positividade
para a presenca de crioaglutininas é visualizada nos tubos
que apresentaram coagulos resistentes mesmo apo6s reti-
rados das condi¢des condicionantes e submetidos a agi-
tacao constante, demonstrando, portanto, que a presenga
de autoanticorpos é suficiente para prolongar a aglutinagéo
das hemécias.

Etica

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pes-
quisa das Faculdades Integradas de Patos (FIP) (1.915.977).
Todos os participantes selecionados assinaram o termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE).

RESULTADOS

Os resultados do teste laboratorial para pesquisa de
crioaglutininas obtidos pela técnica manual e os dados es-
tatisticos provenientes de questionarios aplicados aos in-
dividuos submetidos foram adequadamente tabelados. O
estudo contou com vinte participantes, sendo 75% mulhe-
res (Tabela 1), todos com idade superior a 60 anos. Foi
perguntado aos participantes sobre a manifestacéao de frio,
mesmo quando expostos a temperaturas elevadas, 95%
negaram o incbmodo. Ja para a sensacao de frio em bai-
xas temperaturas, 25% admitiram sentir frio em excesso
(Tabela 2). Em relagédo a presenca de extremidades ciané-
ticas a tais temperaturas, 20% dos entrevistados afirma-
ram visualizar essa anormalidade. Similaridade observa-
da quanto a clinica de processos anémicos em tais paci-
entes, onde apenas 20% apresentavam histoérico de ane-
mia (Tabela 3).

Em suma, 25% dos entrevistados relataram dificul-
dade para respirar (Tabela 4), contudo 100% da amostra
nao obteve reatividade para o teste laboratorial efetuado
(Tabela 5).

Tabela 1 - Participantes submetidos a pesquisa (Relagdo entre
homens e mulheres) (n=20)

Variavel n %
Homens 5 25
Mulheres 15 75

Total 20 100,0
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Tabela 2 - Valores para a sensacgéo de frio

Variavel n %

Sente frio estando em altas temp.

Sim 1 5

Nao 19 95
Resposta a temp. baixa

Frio em excesso 5 25
Total 20 100,0

Tabela 3 - Valores para a presenca de extremidades cianéticas e
processo anémico

Variavel n %

Extremidade cianética

Sim 4 20

Nao 16 80
Anemia

Sim 4 20

Nao 16 80
Total 20 100,0

Tabela 4 - Valores para histérico de processo infeccioso por
Mycoplasma pneumoniae e dificuldade para respirar

Variavel n %

Historico de processo infeccioso

Sim 2 10

Nao 18 90
Dificuldade para respirar

Sim 5 25

Nao 15 75
Total 20 100,0

Tabela 5 - Valores para o teste laboratorial de crioaglutininas

Variavel n %
Reagente 0 0
Nao reagente 20 100

Total 20 100,0

DISCUSSAO

AAHAI é mediada por autoanticorpos IgM, que agem
contra antigenos na forma de polissacarideos localizados
na superficie das hemacias; devido a indugdo desse even-
to, essas moléculas imunolégicas sdo denominadas crio-
aglutininas ou anticorpos "frios".('> Fatores como mudan-
cas na temperatura que variam de 4°C a 18°C, respostas
a doencas infecciosas ou doencas linfoproliferativas po-
dem influenciar no aparecimento dessa alteracdo imune.(®)

As infecgdes decorrentes de pneumonia por germe
atipico como Mycoplasma pneumoniae (M. pneumoniae)
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induzem o organismo a produzir anticorpos direcionados
a destruicdo do patoégeno, contudo esses podem se
direcionar para os eritrécitos e causar aglutinagéo dos mes-
mos.(""'® Entretanto, durante a entrevista realizada com os
pacientes submetidos a pesquisa ndao houve relatos de
infeccdes causadas por M. pneumoniae, auxiliando des-
se modo na veracidade dos resultados encontrados.

Assim como a AHAI, infeccdes por M. pneumoniae
provocam problemas respiratérios decorrentes de defeitos
no trato respiratério superior, afetando principalmente cri-
ancas e idosos.!"®?9 Em contrapartida, 75% dos individuos
relataram néo possuir este desconforto proveniente das pato-
genias, auxiliando dessa forma nas analises clinicas e
laboratoriais.

No entanto, critérios sdo usados para eliminar possi-
veis suspeitas relacionadas arelacao entre essas duas pa-
tologias, um deles esta intimamente ligado ao fato que a
sintomatologia desencadeada por crioaglutininas se mani-
festa ap6s uma ou duas semanas da infec¢do por M.
pneumoniae,? no entanto os individuos avaliados apresen-
taram clinica estavel, sem complicag6es que pudessem re-
meter a sintomas inerentes a presenca de autoanticorpos
frios.

Segundo Shi et al.,?? a forma idiopatica ou primaria
é a principal causa para o aparecimento dessa caracteris-
tica imunolégica, afetando particularmente individuos na
sexta ou sétima década de vida,®® razdo essa que gerou
o suporte para o andamento deste trabalho, visto que os
pacientes apresentavam idade igual ou superior a 60 anos.

Temperaturas inferiores a 36°C s&o capazes de pro-
vocar mudancas fisiol6gicas no organismo, e as situagdes
variam desde tremores, caso ocorra uma mudanca para
aproximadamente 35°C, até coma e parada respiratéria
caso esses valores fiquem em torno de 27° e 20°C res-
pectivamente.?) No entanto, os pacientes nao relataram
sintomas inerentes ao frio que remetesse a quadros gra-
ves, 5% dos individuos declararam sentir desconfortos tér-
micos mesmo estando em temperaturas elevadas, contu-
do essa manifestacao pode estar relacionada a fatores nao
associados a AHAL. %)

A sintomatologia é desencadeada devido a agluti-
nacao eritrocitaria ou pela presenca do processo anémi-
co favorecido pela hemdlise, induzindo, portanto, estagi-
os distintos da patogenia, como a anemia hemolitica croé-
nica e aguda, sendo essa Ultima responsavel por estabe-
lecer hemoglobindria, acrocianose nas extremidades
corporeas dentre outras.®® Apenas 20% dos entrevista-
dos informaram apresentar essa caracteristica, que pode
estar relacionada com insuficiéncia cardiaca, choque, do-
encas da circulagdo sanguinea e o frio em excesso, ra-
zao esta fundamental para haver uma investigacdo mais
precisa sobre as causas que estao contribuindo para esse
evento.(?729
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Segundo Poma, a AHAI pode estar associada com
o lupus eritematoso sistémico entre 5%-10 % nos individu-
os, razao pela qual ocorre a dificuldade na terapéutica, pois
as sintomatologias clinicas podem estar mascaradas; essa
analogia foi eliminada durante essa pesquisa, uma vez que
um paciente com lipus apresentou resultado ndo reagente
para a presenca de crioaglutininas.

Na anemia hemolitica primaria, a hemolise é o Unico
achado laboratorial e ndo esta correlacionada com outra
patologia que explique esse processo clinico, mostrando,
portanto, que a efetividade do teste sobrepde a presenca
de outras disfungdes néo relatadas pelos pacientes.

Devido as caracteristicas apresentadas dessa pato-
genia torna-se necessario o uso de testes laboratoriais apro-
priados, que contenham maior especificidade.®" O teste de
Coombs e a citometria de fluxo sé@o os preferiveis nas ana-
lises, devido as suas aplicabilidades e preciséo, entretan-
to, técnicas laboratoriais mais acessiveis estdo sendo ex-
ploradas a fim de se obter maior confiabilidade e preci-
Séo.(32’33)

O Polybrene surge como uma nova alternativa na bus-
ca por acessibilidade e exatidao laboratorial, estudos con-
firmam que o mesmo possui maior sensibilidade, rapidez e
baixo custo quando comparado com testes convencionais,®*
razao pela qual foi utilizado nesta pesquisa, uma vez que o
diagnostico laboratorial muitas vezes é inacessivel para al-
guns individuos.

Esse método emite os resultados por meio de titulacdo
e reflete a amplitude em que os autoanticorpos encontram-
se ligados a membrana das hemacias quando submetidos
a baixas temperaturas,®® constatando assim que o estabe-
lecimento de condi¢cdes apropriadas e a preciséo nas ana-
lises sdo suficientes para se adquirirem resultados segu-
ros, como visto na estratégia usada nesse estudo.

CONCLUSAO

Diante desses resultados, torna-se evidente que a pre-
senca de AHAI em idosos ainda é considerada uma
patogenia rara e pode ser desencadeada por fatores exter-
nos como a infec¢ao por Mp, no entanto, a exposigcéo a tem-
peraturas baixas é considerada o principal fator de risco
para o aparecimento da sintomatologia. Embora as amos-
tras verificadas nessa pesquisa apresentem-se como néo
reagentes para autoanticorpos IgM, é de extrema importan-
cia a realizacao de testes mais especificos a fim de se de-
tectarem as possiveis causas que estejam proporcionando
tais sintomas.
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Abstract

Objective: To detect the presence of cryoagglutinins in blood samples
of patients over 60 years old, without previous diagnosis of Autoimmune
Hemolytic Anemia (AHAI). Methods: The collected venous blood
samples were submitted to a microdilution technique, 10 test tubes
were used, in which the first one contained 200 ulL of O-type red
erythrocytes and 200 ul of the serum of the patient to be investigated,
from the 200 L of "O" red blood cells, 200 yd_ of the patient's serum and
200 ulL of physiological solution were present in the second tube,
necessary for serial dilution, by withdrawing 200 uL of the homogenate
into the posterior tube in order to obtain a dilution of up to 1024 pl /mL.
Results: Twenty patients older than 60 years of age did not present
reactivity to the laboratory test, however, 25% reported feeling excessive
cold when exposed to low temperatures, and 20% presented cyanotic
extremities in these situations. Conclusion: AHAI in the elderly is
therefore considered to be a rare pathogenesis, however, clinical sighs
appear as a diagnostic alert, requiring more sensitive and specific tests
in order to accurately assess autoantibody which have affinity for
erythrocytes.

Keywords
Anemia; Antibody; Erythrocytes

REFERENCIAS

1. Pitanga TN, Vilas-Boas W, Cerqueira BAV, Seixas MO, Barbosa CG,
Adorno EV, Goncalves MS. Cytokine profiles in sickle cell anemia:
pathways to be unraveled. Advances in Bioscience and Biotechnology,
v. 4, p.6-12,2013. Acessivel em: http://www.scirp. org/journal/abb/

2. Ressurreigéo J, Bali M, Matos C. Auto-Immune Pancreatitis: The
Diagnostic Role of Imaging Studies. Acta Med Port. 2015;28(5):667-
70. [Article in Portuguese]

3. BezerraAKMM, Esteves FAM. Influéncia da classificagdo sangui-
nea realizada em |amina sobre a administragdo profilatica de
imunoglobulina anti-D em pacientes obstétricas. Rev. Ciénc. Méd.
Biol. 2010;9(3):189-93.

4. Lorenzi TF. Manual de Hematologia Propedéutica e Clinica. Edito-
ra Guanabara Koogan S.A. 2006;4.

5. Souza RA, Souza HF, Rangel LV, Nogueira LV, Santiago MB. Ob-
servagao de anemia hemolitica auto-imune em artrite reumatoide.
Rev. bras. hematol. Hemoter. 2003;25(4):247-249.

6. Kottayam R, Rozenberg G, Cohn RJ. Unusual haematologic
manifestations of Mycoplasma pneumoniae infection. J Paediatr
Child Health. 2007;43(1-2):80-2.

7. Bencomo HAA, Alfonso VME, Correa PI, Macias AC, Avila COM,
Hernandez PC. Concentracion de autoanticuerpos IgG en hematies
y respuesta al tratamiento en la anemia hemolitica autoinmune.
Rev Cubana Hematol Inmunol Hemoter .2013;29(2): 173-82.

8. Arango M, Arenas M, Martinez O. Neumonia por Mycoplasma
pneumoniae complicada con anemia hemolitica por aglutininas
frias. Acta Médica Colombiana. 2013;38(2):91-94.

9. Packman CH. The clinical pictures of autoimmune hemolytic ane-
mia. Transfus Med Hemother. 2015;42(5):317-324.

10. Rafig A, Tariq H, Abbas N, Shenoy R. Atypical hemolytic-uremic
syndrome: a case report and literature review. Am J Case Rep.
2015;16:109-14.

11. Loirat C, Fakhouri F, Ariceta G, Besbas N, Bitzan M, Bjerre AC, et
al; HUS International. An international consensus approach to the
management of atypical hemolytic uremic syndrome in children.
Pediatr Nephrol. 2016;31(1):15-39.

12.Yu C, Gershwin ME, Chang C. Diagnostic criteria for systemic lupus
erythematosus: a critical review. J Autoimmun. 2014;48-49:10-3.

13. Rodrigues R. Anemia hemolitica autoimune. 2013. Trabalho de Con-
clusédo de Curso apresentado ao Departamento de Ciéncias da Sau-
de da Universidade Regional do Noroeste do Estado do Rio Grande
do Sul - Unijui. Curso de Especializagdo em Hematologia Laboratorial.

RBAC. 2018;50(3):255-9



Pesquisa de crioaglutininas em pacientes idosos da cidade de Patos, Paraiba

14. Alves ACL, Nascimento A, Ferreira ECPM. Anemia Hemolitica Auto-

15.

16.

17.

18.

imune. UNILUS Ensino e Pesquisa. 2016;13(30):195.

Herndndez AAB, Valdés MEA, Cabrera OMA. Relacion entre
hemélisis con la presencia y cuantificacion de inmunoglobulinas
en hematies, en la anemia hemolitica. Rev Cubana Hematol Inmunol
Hemoter [Internet]. 2010.26(4):315-27. Disponible en: http://
scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0864-
02892010000400007&Ing=es.

Ulvestad JS. Goals of the ARISE space VLBI mission1. New
Astronomy Reviews. 1999;43(8-10):531-534.

Principi N, Esposito S. Macrolide-resistant Mycoplasma pneumoniae:
its role in respiratory infection. J Antimicrob Chemother. 2013;
68(3):506-11.

Morozumi M, Takahashi T, Ubukata K. Macrolide-resistant
Mycoplasma pneumoniae: characteristics of isolates and clinical
aspects of community-acquired pneumonia. J Infect Chemother. 2010
Apr;16(2):78-86.

19. Luz KG, Mendonga RM, Félix RH, Feitosa TA, Freire TC. Leukemoid

reaction and severe hemolytic anemia due to Mycoplasma
pneumoniae. Rev. Bras. Hematol. Hemoter. 2010;32(1):83-85.

20. Woodhead M, Blasi F, Ewig S, Garau J, Huchon G, leven M, et al,

21.

Joint Taskforce of the European Respiratory Society and European
Society for Clinical Microbiology and Infectious Diseases.
Guidelines for the management of adult lower respiratory tract
infections - full version. Clin Microbiol Infect. 2011;17 Suppl 6:E1-
59.

Hayter SM, Cook MC. Updated assessment of the prevalence,
spectrum and case definition of autoimmune disease. Autoimmun
Rev.2012;11(10):754-65.

22.ShiJ, Rose EL, SinghA, Hussain S, Stagliano NE, Parry GC, Panicker

23.

24.

25.

S. TNTOO03, an inhibitor of the serine protease C1s, prevents
complement activation induced by cold agglutinins. Blood. 2014;
123(26):4015-22.

Szczepiorkowski ZM, Winters JL, Bandarenko N, Kim HC,
Linenberger ML, Marques MB, et al. Guidelines on the use of
therapeutic apheresis in clinical practice--evidence-based approach
from the Apheresis Applications Committee of the American Society
for Apheresis. J Clin Apher. 2010;25(3):83-177.

Firpo MAF, Sansigolo CA, Assis SV. Climatologia e variabilidade
sazonal do nimero de ondas de calor e de frio no Rio Grande do Sul
associadas ao ENOS. Revista Brasileira de Meteorologia. 2012;27(1):
95-106.

Baek SW, Lee MW, Ryu HW, Lee KS, Song IC, Lee HJ, et al.
Clinical features and outcomes of autoimmune hemolytic anemia:
a retrospective analysis of 32 cases. Korean J Hematol. 2011;
46:111-7.

26. Zanella A, Barcellini W. Treatment of autoimmune hemolytic anemi-

27.

28.

29.

30.

31

as. Haematologica. 2014;99(10):1547-54.

Cavalcante AM, Nakatani AY, Bachion MM, Garcia TR, Nunes DP,
Nunes PS. The analysis of activities not performed by the nursing
team regarding the diagnosis of ineffective breathing pattern in the
elderly. Rev Esc Enferm USP. 2012 Jun;46(3):604-11. [Article in
Portuguese].

Uwaezuoke SN, Okafor HU, Ocheni S, Okafor OC, Uwaezuoke SN.
Autoimmune haemolytic anaemia and fever of undetermined origin
as presenting manifestations of Hodgkin disease: a case report.
Journal College of Medicine. 2010;15:2.

Poma JPR. Anemia hemolitica autoimune, associada a lupus
eritematoso sistémico. Revista médica carrionica. 2016;3(3):
28-33.

Castilho RC, Lima MO, Cruz MFR, Marquez ES, Calderén C.
Hemolytic Anemia Imunne-mediated in dogs. Scientific Electronic
Archives. 2016;9(5):72-84.

. Segel GB, Lichtman MA. Direct antiglobulin ("Coombs") test-

negative autoimmune hemolytic anemia: a review. Blood Cells Mol
Dis. 2014;52(4):152-60.

RBAC. 2018;50(3):255-9

32. Winstanley DP, Konugres A, Coombs RR. Studies on human anti-

33.

34.

35.

A sera with special reference to so-called immune anti-A. |. The Ap
antigen and the specificity of the haemolysin in anti-A sera. Br J
Haematol. 1957;3(4):341-7.

Brodsky RA. Complement in hemolytic anemia. ASH Education
Program Book. 2015;2015(1):385-91.

Boldrin NF. Qualidade Analitica dos testes laboratoriais atualmen-
te propostos para o diagndstico e acompanhamento de anemia
hemolitica autoimune. Qualificacdo e Expansédo da Educagéao
Superior. No Prelo. 2012. 10° Mostra Académica UNIMEP —Tema:
Qualificagdo e Expanséo da Educagao Superior no Contexto do
Plano Nacional de Educagéo. 10° Congresso de Pés-Graduagéo.
2012.

Ding QL, Chen BL, Qiu F. Blood Transfusion Selection in Patients
with Autoimmune Hemolytic Anemia Producing Class Antibodies.
Zhongguo shi yan xue ye xue za zhi. 2017;25(4):1208-1211. [Article
in Chinese]

Correspondéncia

Maria Isabela Ferreira de Araujo

Faculdades Integradas de Patos (FIP)

Rua Horécio Nébrega S/N - Bairro: Belo Horizonte
58704-000 - Patos-PB, Brasil

259



