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RESUMO

P esquisamos a incidéncia de anticorpos irregulares em 150 pacientes -
politransfundidos e na majoria.em fratamento quimioterapico no HEMOCE e
- HIAS. Em todas as amosiras positivas o anticorpo foi identificado através de
um painel de hemécias conhecidas. Tivemos um total de 3 casos positivos com
frequéncia de 2%. O trabatho foi realizado no laboratorio Imunchematologia do
Gentro de Hematologia do Ceard (HEMOCE) no periodo de agosto 8 novembro
de 1995. Os anticorpos encontrados foram: 1Anti-fy2, 1Ant-E, e 1 anficorpo
frio nfo identificado.



INTRODUCAO

AS imunoglobulinas, também chamadas de gamaglobulinas, sdo um

grupo de proteinas séricas produzidas pelos linfocitos B. As células B
reconhecem um determinado antigeno utilizando uma molécula receptora em
sua membrana (35). Uma vez tendo reconhecido seu antigeno especifico, as
células B se dividem e diferenciam-se em plasmocitos que produzem €
secretam uma enorme quantidade de moléculas receptoras solivels (29). Estas
moléculas, conhecidas como anticorpos, Sao encontradas no sangue ¢ fludos
tissulares (10).

Os linfocitos T que fazem parte da defesa celular, tém vanas fung3es e
uma delas & interagir com as celulas B, auxiliando-as na divisio e diferenciagio
celular e na produgéo de anticorpos (33).

A subunidade bésica das imunoglobulinas consiste em quatro cadeias
polipeptidicas, duas leves e duas pesadas, unidas por pontes dissulfidicas.

As duas cadeias menores chamadas cadeias leves designada Kappa ¢
Lambda, sdo comuns para todas as classes de imunoglobulines. No entanto todo
anticorpo especifico s6 pode possuir exclusivamente Kappa ou Lambda. As
cadeias pesadas sd0 responsaveis pela diversidade de classes de
imunoglobulinas (5 - 16).

As pontes dissulfidicas podem ser quebradas pela agio de enzimas
causando o desdobramento das imunoglobulinas em fragmentos: a) FC que
contém partes de cadeias pesadas, nfio tendo atividade como anticorpo; b) Fd
que ¢ a porgo da cadeia pesada que permanece unida & leve apos o tratamento
enzimético;, ¢) o fragmento Fab ¢ composto de uma cadeia leve unida ao
fragmento Fd. E na extremidade de Fab que parece localizar-se o sitio de
combinagio Antigeno-Anticorpo (10 - 27 - 40).



Segundo suas caracteristicas fisico-quimicas € suas propriedades podemos
definir cinco classes de imunoglobulinas em fluidos do corpo humano,que séo
designadas: IgM, 1gG, IgA, IgD, IgE. Apenas as duas primeiras séo de mteresse
para a imunohematologia eritrocitaria (16 - 27 - 32).

As gamaglobulinas séo encontradas na posigio gama (X), na eletroforese
de proteinas do soro ¢ sao anticorpos que se fixam especificamente sobre 0s
antigenos (9 - 21).

A produglic de enticorpos depende de muitos fatores enire oS quais a
quantidade e a poténcia do antigeno, seu modo de introdugio e a capacidade
imunologica do hospedeiro (15). Caso sejam produzidos anticorpos, as
primeiras imunoglobulinas a surgirem sdo, na maioria das vezes, do tipo IgM
caracterizando uma resposta primaria geralmente demorada, fraca e de pequena
duragio; com ¢ mesmo antigeno e & resposta secundaria sera mais rapida,
ocorrendo em torno de 24 horas e os anticorpos em quantidade maior ¢ do tipo
IgG. A produgfio de anticorpos podera durar muitos anocs mesmo na auséncia de
novo estimulo (2 - 16 - 25).

Os anticorpos que reconhecem antigeno de grupos sanguineos s&0
geralmente aloanticorpos. Alguns entre eles parecem surgir espontaneamente,
sendo chamados entdio de naturais regulares que sfio encontrados de maneira
constante em todos os individuos que ndc possuem 0 antigeno especifico, sendo
esta, uma caracteristica do sistema ABO. Por outro lado quando eles aparecem
de uma maneira inconstante, nos individuos destituidos de antigeno especifico,
s3o chamados de naturais irregulares como, por exemplo, o anticorpo anti-Le#
(Lewis) (25 - 27 - 37).

Na sua grande maioria os anficorpos de ocorréncia natural séo
imunoglobulinas de subclasse IgM, e reagem bem em meio salinc ¢ a
temperatura ambiente. $80 aglutininas e hemolisinas potentes. (17).

A produgdo de anticorpos imunes ditos incompletos, ocorre em virtude da

incompatibilidade de transfuséo, feta-materno e de certas drogas. Nesses casos



¢ comum a produglo de anticorpos como anti-Kell, anti-Rh, anti-Duffy. 580
imunoglobulinas IgG cuja interagio com seu antigeno correspondente 0COITe
normalmente a 370 C, e algumas vezes & necessario métodos adicionais para
sua detecgdo, tais como; albumina, tratamento enzimatico € a utilizagéo do soro
de Coombs (4 - 8).

A formagdc do complexo antigeno-anticorpe na superficie das hemacias as
vezes envolye um terceiro componente chamado complemento.

As imunoglobulinas, para desenvolverem sua aglo hemolizante,
necessitam da ativagdo do sistema complemento, que ¢ de grande importéncia
no processo de hemolise extravascular e intravascular. A maioria das
imunoglobulinas IgM séo fixadoras de complemento, enquanto apenas algumas
do tipo IgG pode fixa-lo (11 - 18 - 38).

A aloimunizagdo ¢ uma das maiores complicagdes da terapéutica
transfusional (01). Os pacientes submetidos a vérias transfusdes, chamados
politransfundidos, séo expostos a uma quantidade muito variada de antigenos
eritrocitarios, podendo facilmente sensibilizar-se produzindo anticorpos (7 -
42). No entanto, em algumas patologias, pacientes submetidos a tratamentos
imunossupressores como por exemplo, quimioterapia, tém comprometimento
das células de defesa imunolégica e a resposta imune pode ser modificada (22).

O objetivo deste trabalho ¢ mostrar a incidéncia de anticorpos irregulares
em pacientes politransfundidos portadores de anemias ¢ diferentes neoplasias
submetidos a tratamentos quimioterapicos € radioterapicos, que s&o expostos

aos riscos de aloimunizag#o.



MATERIAL E METODOS

Pesquisamos q incidéncia de anticorpos irregulares em 150 pacientes

politransfundidos na maioria em tratamento quimioterapico.

Era considerado politransfundido aquele que havia se submetido a trés ou
mals transfusdes.

As amostras de sangue foram colhidas nos pacientes internados e dos
ambulatorios quimioterapicos do Hospital Infantil Albert Sabin (126 pacientes)
e do Centro de Hematologia e Hemoterapia do Cears HEMOCE (24 pacientes).

Elaboramos uma ficha de identificagéo para obtengiio de dados pessoais
com idade, sexo, enderego, patologia, numero de transfusdes e outros.

No grupo em estudo, 75 pacientes ere do sexo masculino e 75 do sexo
feminino com idade entre 1 ¢ 80 anos.

A investigagiio imunohematologica foi realizada no leboratéric de
Imunchematologia do Centro de Hematologia e Hemoterapia do Cearé, no
periodo de agosto a novembro de 1995.

As amostras foram colhidas por pung8o venosa, com € Sem anticoagulante
(EDTA).

As técnicas utilizadas foram baseadas no Manual Técnico American
Association of Blood Bank (41).

As amostras colhidas com anticoagulantes, na quantidade 3 ml (2,7 ml de
sangue e 0,3 ml de anticoagulante) determinamos a tipagem direta, de Beth
Vicent, e a prove reversa de Simoni, Fator Rh com controle e Coombs direto.

No soro das amostras sem anticoagulante (5 ml) pesquisamos anticorpos
irregulares através de um painel de selegio 1 e II (Selectogen). A técnica
consistia:

Fase salina

Rotular dois tubos de hemécias com I e IL.
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Nos dois tubos colocar duas gotas de soro a ser testado.
No tubo I, adicionar 1 gota de suspensfio a 3% de hemacias de triagem [ e no
tubo 11, idem para hemécias de triagem IL.
Misturar bem e centrifugar adequadamente.
Observar o sobrenadante para hemolise. Ressuspender delicadamente o "botéo"
de hemécias e ler macroscopicamente para aglutmagéo.
Anotar os resultados em cruzes (intensidade de aglutinago).
Fase albumina
A cada um dos tubos I e II, adicionar duas gotas de albumina bovina a 22%.
Misturar bem e centrifugar.
Ler e anotar os resultados como na fase salina.
Fase térmica
Incubar ambos os tubos durante 30 minutos, em banho-maria a 37°9C.
Misturar bem e centrifugar, ler ¢ anotar como na fase salina.
. Fase anti-giobulina humana (Coombs indirete)
Lavar as hemacias dos tubos I e II, em salina por trés vezes. Apds a terceira
lavagem, retirar todo o sobrenadante por inversdo rapida dos tubos.
Agitar bem e adicionar a cada tubo, duas gotas de soro anti-globulina humana
de amplo espectro.
Misturar bem e centrifugar adequadamente, anotar os resultados em cruzes.
Nos tubos negativos, adicionar uma gota do Reagente de Células para controle
de Coombs.
Misturar bem, centrifugar adequadamente, ressuspender o "botdo de hemécias”
e ler macroscopicamente para a aglutinagdo, a qual devera forgosamente
OCOITEr.

O soro que se revelou positivo com uma ou ambas hemécias de triagem
foi, em um segundo tempo, colocado em contacto com as hemacias do painel,
(que consiste em um jogo de 8 a 10 lotes de hemécias, cuidadosamente

escolidos, comtendo antigenos tipados para muitos sistemas de grupo
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sanguineos) Nos Mmesmos meios e temperaturas que foram utilizados para a
pesquisa de anticorpo irregular (Selectogen). Observou-se no final, a
correspodencia enfre a distribuigdo das reagdes positivas € negativas € a
distribui¢lio de um antigeno presente ou ausente nos varios globulos vermethos
que compdem © painel. A coincidéncia entre a aglutinagdo obtida e a presenga
de um determinado antigeno demostrard a especificidade do anticorpo. (Ver
paineis de hemacias ANEXO0S).

Utilizemos também a pesquisa de auto-controle em todos os pacientes,
colocando em contacto o soro fresco do paciente, com a suspens&o salina a 3%
de suas proprias heméacias; Nas mesmas fases e temperaturas em que foram
usadas as hemdcias de triagem. |

Em um caso foi necessaric usar um painel a frio (para pesquisa de
anticorpo com temperatura mais baixa que ambiente) entre 10°C e 15°C por

duas horas.

Todos os reagentes usados na pesquisa foram do laboratério Santa
Catarina (Rio de Janeiro).
Dados estatisticos foram realizados ¢ descritos através de tabelas e

graficos.



‘Pesquisa de anticorpos irregulares em pacientes politransfundidos

FICHA DO PACIENTE
Nome:
Enderego:
Diagnoéstico:
Grupo Sangilineo: Fator Rh:
Idade: Sexo:
Numero de TransfusGes:
Gravidez: Numero: Problemas?

Medicagdes:




RESULTADOS

No nosso estudo realizado em 150 pacientes politransfundidos,
evidenciamos a presenga de 3 casos positivos (2%) de anticorpos irregulares.
Da populagio estudada 126 casos (84%) eram de diferentes neoplasias ¢ 24
casos (16%) de pacientes portadores de anemias. A distribuigfio percentual das
patologias que representa a populagéo estudada ¢ demonstrada na TABELA I ¢
GRAFICO L

| Os anticorpos encontrados foram classificados como Anti-Fy®, Anti E e
anticorpe frio nfio identificado. (TABELA II).
Séo demonstrados na TABELA V a distribuigiio do nimero de pacientes

politransfundidos relacionados com patologia, grupo sanguineo e Fator Rh.

Dos pacientes estudados 75 eram do sexo masculino e 75 do sexo
feminino. A populagfio feminina era constituida por 16 (21,4%) pacientes do
grupo “A”, 7 (9,3%) do “B”, 7 (9,3%) do grupo “AB” ¢ 45 (60,0%) pacientes
do grupo “O”. O sexo masculino constava de 18 (24%) individuos do grupo
“A”, 5 (6,7%) do grupo “B”, 52 (69,3%) do grupe “O” e nenhum paciente do
grupo “AB™. TABELA Il e GRAFICO IL

Com relagiio ao Fator Rh em nosso estudo 143 (95,3%) foram
classificados como Rh positive (+) e 7 (4,7%) como Rh negativo (-). TABELA
IV e GRAFICO III.
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TABEIAT- Distribuicie percentual das patologias que representa a
populacio estudada - HEMOCE - HIAS, Ago a Nov de

1995,
PATOLOGIA N° DE CASOS PERCENTUAL (%)

LEUCEMIAS 63 42,0
LINFOMAS 34 22,7

S. MIELODISPLASICA 11 7.3

TUMOR WILMS 11 7,3

M. MULTIPLOS 7 4,7
ANEMIAS 24 16,0
TOTAL 150 100,0




GRAFICO I - Participaciio percentual segundo a classificagio das
patologias.

TiDoangas ndo Neoplhsicas
B Doengas Neoplisicas

168%

84%
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TABELA II -  Anticerpos Irregulares encontrados nos pacientes
politransfundidos estudado no HEMOCE E HIAS no

periodo de ago a nov de 1995

ANTICORPOS ! N°DE | PACIENTES PACIENTES

| ANTICORPOS | SENSIBILIZADOS | ESTUDADOS

_ | % %
| ANTIFY: i 3333 066
ANTI-E 1 1 33,33 0,66
ANTICORPO FRIO | 1 | 33,33 0,66

NAO IDENTIFICADO | o -

TQOTAL ] 3 | 100,00 2,00
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TABELA ITI - Distribuicie do niimero de pacientes politransfundidos
relacionados com o sexo e o grupo sanguineo.
GRUPO SEXO (%) SEXO (%) | TOTAL | (%)
SANGUINEO | MASCULINO FEMININO i
A 18 24,0 | 16 214 | 34 : 22,7
B 3 6,7 07 9,3 12 8,0
| AB - L -1 07 93| 07 4,7
o 52 693 45 600 | 97 | 646
TOTAL 75 100,0 | 75 1160,0 | 150 | 100,0
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GRAFICO Il - Distribuicio do nimero de pacientes segunde o grupo |

sanguineo ¢ sexo.

OMasculing
BFeminine

No DE PACIENTES
&
i |
S

Grupo Sanglineo '
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TABELA IV -  Distribuiciio do nimero de pacientes politransfundidos

relacionados com grupo sangiiineo e fator Rh.

[ : n | [ |
GRUPO | POSITIVO = % | NEGATIVO | % | TOTAL Y
5 | | ? '. | :.
 sangUineo | L L T
A 32 224 | 02 28,6 34 227
I __._!____ .____._____jl.__.____ T IR
B o 77 o1 143 12 | 8,0
AB 07 49 | - - 07 | 47
o) 93 65,0 04 57,1 97 | 64,6
TOTAL 143 100,0 | 07 100,0 150 100,0




)
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GRAFICO III - Distribuicio do niimero de pacientes segundo Grupo

Sanguineo e Fator Rh.

No de Pacientes
c o388 EEZ S &Y

100

OPOSITIVO
MNEGATIVO

a; n.' i
A
Grupo Sangilineo
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TABELA V - Distribui¢ie do nimero de pacientes politransfundidos

22

relacionados com a patolegia, grupe sangiiineo e fator Rh.

Grupe B | . AB | | Total
Patologia Sangilineo |
A FatorRh | + | - | + | - |+ + | - |+ ] -
Leucemias 13,0107 01 02 - 36035 58 05
Linfomas 05 | o1 02 - o ! 20 | 01 32 | 02
S. Mielodisplasica 02 | - | o) 00| - | 1| -
Tumor Wiltns . 04 | - - ] L 07 | - | -]
M. Maltiplo L] 2| - | - 0s | - |o7| -
Anemias o8 | - | - | - |04 12 | - | 24| -
TOTAL 32 0 02 | 11 01 | 07 93 | 04 | 143 | O7




DISCUSSAO

No sistema de grupos sangiifneos a presen¢a de antigenos estranhos em
um organismo pode ter sido causado por ingestfo, inalagio, complicagdes
relacionadas com certas doengas, gravidez e principalmente por transfusdo (29 -
31).

A aloimunizagio ¢ uma ocorréncia de certa frequéncia em pacientes
politransfindidos e pode ser entendida como uma sensibilizagiio que ocorre
devido a presenga de antigenos eritrocitarios do doador nfio correspondentes ac
sistema eritrocitario do recptor, induzindo a formag&o de anticorpos irregulares,
responsavelis pela incompatibilidade imunchematologica, o que dificulta as
subsequentes transfusdes sangiiineas (01 - 10 - 16).

Segundo Brinkhour (28) a primeira transfuséo sanguinea foi realizada por
Lane em 1840, entretanto, s6 em 1944 ¢ 1946 surgiu o primelro teste para
pesquisa de anticorpos bloqueadores, mais tarde aperfeigoado e chamado teste
de antiglobulina humana (teste de Coombs).

O teste de antiglobulina humana obteve aceitagio umversal como
procedimento mais importante para detecgfio de anticorpos incompletos para
antigenos eritrocitarios (14 -28).

De acordo com a teoria de mecanismo de resposta imune, os anticorpos
sdo produzidos pelas células plasmaticas (29). Quando um antigeno ¢
introduzido em um hospedeiro imunoclogicamente competente, € processado
pelo macrofago estimulando a seguir a transformagfio dos linfocitos B em
plasmocitos (29).

A resposta imunolégica depende dos linfocitos T e B que sfo celulas
imunocompetentes responsaveis pela produgfo de anticorpos, desempenhando

um importante papel na determinagéo de classe e tipo de anticorpo produzido
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(19). No entanto, sdo células mais suscetiveis a irradiacdo e a certas drogas
citotoxicas do que outras celulas dos tecidos (34).

Em um estudo de trés anos, Howard e colaboradores (14) encontraram
oito pacientes, cujos anticorpos foram detectados, principal ou unicamente,
atraves de globulina anti-humana contendo atividade anticomplemento.

Em pesquisa feita por Lostumbo (23) o risco de isoimunizagdo, depois de
numerosas transfusSes em 127 pacientes, submetidos & cirurgia de coragdo,
teve 24 casos positivos numa percentagem de 34%.

Giblett (23) calculou a incidéncia de anticorpos irregulares numa
populagéio variada de politransfundidos, em 1 ou mais anticorpos para cada
transtuso. Para a figura de Giblett a incidéncia de isoimunizagdo poderia ser
muito alta.

Entretanto Walace ¢ Herry (23) calcularam que o risco de isoimunizagéo
ndo depende do nimero de transfuses e que em 17 transfusGes a
isoimuniza¢do ndo for maior que, em 1 transfuséo.

Em nosso estudo a populagdo era constituida de 150 pacientes
politransfundidos, 126 casos (84%) eram pacientes de diferentes neoplasias
submetidos a tratamento quimioterapico e 24 casos (16%) de pacientes com
anemias.

Como resultado dessa pesquisa fivemos a detecgdo de anticorpos
irregulares em trés individuos politransfundidos portadores de anemias,
enquanto que, enire o0s pacientes com neoplasias em tratamento néo
observamos presenca de anticorpo irregular.

Supomos que essa baixa incidéncia seja motivada por agentes
guinioterapicos que, além de suas atividades antineoplasicas, tém uma fungdo
imunossupressora (34 - 36).

Estes quimioterapicos como, por exemplo, farmacos citotoxicos, t€m a
capacidade de diminuir a resposta imunologica e a produgo de anticorpos

através de um processo de imunossupresséo (24).
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A exposi¢lo a antigenos exogenos desencadeia uma complexa resposta na
qual o sistema imunclégico exerce papel principal (19 - 36).

A sequéneia de eventos da resposta imunologica pode ser alterada em
qualquer uma de suas etapas, como a captagfo e processamento de antigeno, a
transferéncia da informagic e estimulagio da célula efetora do sistema
imunolégico, a proliferagdo, diferenciago e maturagio dos linfocitos
envolvidos, a sintese ¢ liberagio de mediadores quimicos e anticorpos € a
resposta celular e tecidual a mediadores, anticorpos e células efetoras (19).

A imunossupresséo pode ser obtida com a produgio de tolerdncia & um
antigeno especifico, através da eliminagio dos linfécitos sensibilizados, ou
através da eliminagdo dos mecanismos imunologicos reguladores (19). E
possivel obter a tolerdncia tanto na resposta humoral quanto na resposta celular,
dependendo da natureza do antigeno, da quantidade e da via de administrago
24).

Os Imunossupressores citotoxicos agem de forma inespecifica e sfo
capazes de destruir células normais ou neoplasicas em qualquer fase do ciclo
celular (12).

Estes agentes aumentam a duragdo da fase S pois altera a replicagdo
normal do DNA e bloqueia irreversivelmente as células no ciclo G (20 - 39).

A radiossensibilidade celular é dependente da fase do ciclo celular. As .

células que estio em mitose sdo radiossensivels, bem como as que se
encontram na fase tardia de Gy e na fase inicial de sintese, nas demais ha uma
relativa radioresisténcia (13).

Os agentes quimioterapicos e suas combinagGes potentes ¢ as altas doses
de irradiagdo se aproximam de uma supresséo geral das células (6).

Em contraste com os achados de Giblett em nossa pesquisa a incidéncia de

anticorpos irregulares foi de 2% em 150 pacientes politransfundidos.
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Entretanto, se em nossa pesquisa considerassemos para o grupo de estudo
apenas os 24 pacientes portadores de anemiss, teriamos uma percentagem de
12,7% de positividade de anticorpos irregulares.

A ocorréncia frequénte de transfuso levou a descoberta de numerosos
sistemas de grupo sangiiineo (43).

A imunizaga”.o com o sistema Dufly, ¢ de grande interesse transfusional,
acarretando maior freqiiéncia de aparecimento do anticorpo Anti-Fy® nos
individuos politransfundidos.

O Anti-Fy® é de natureza imune do tipo IgG comumente JgGl, e requer
soro antiglobulina humana para ser identificado, podendo fixar ocasionalmente
o complemento e sendo responsivel pelos numerosos casos de doengas
hemoliticas dos recém-nascidos (03 - 26).

O Anticorpo Anti-E ¢ produzido contra antigeno do sistema RhHr. O
antigeno E, embora seja imunégeno inferior ac antigeno D, seu respectivo
anticorpo ¢ também capaz de causar reagéo transfusional sendo muitas vezes de
ocorréncia natural

Os anticorpos \de qualquer especificidade) podem causar reagles
transfusionais, quando reativos na temperatura corpérea. Muitos deles se
desenvolvem sem estimulo eritrocitario conhecido reagem somente em baixas
temperaturas e s#o anticorpos frios que reagem melhor a 4£Ce25C (43).
Os anticorpos frios sfio do tipo IgM, muitos séio de ocorréncia natural
Frequentemente s@io Anti-I, ou Anti i, Anti H, Anti Sp; e outros,
O primeiro exemplo de Anti-i foi relatado por Mersh e Jenkins em 1960.
Este anticorpo ¢ usualmente encontrado em pacientes sofrendo de doengas tais
como menonucleose infecciosa ou reliculoendoteliose (30).

Nessa pesquisa ficou demonstrado que numa transfusdo sanguinea a
aloimunizagio € frenquentemente inevitavel, entretanto, quando o anticorpo e

identificado pelo teste de Coombs indireto, ¢ possivel prever a sobrevida de
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eritrécitos transfundidos, através de sangue negativo em relagio a estes
anticorpos.

Além disso a supressdo terapéutica das celulas por agentes
quimioterapicos ¢ desejavel nas doengas neoplasicas, porém a reatividade
imunolégica pode ser efetada pela supressdo dos mecanismos normais de

defesa resultando numa menor produgéo de anticorpos.



CONCLUSAO

A aloimunizagdo € um fato de certa frequéncia na transfuso sangiiinea,

sendo portanto importante tomar medidas adequadas ac paciente que necessite
de hemoterapia, e que teste de compatibilidade e triagem para anticorpos
irregulares sejam executados tornando-se rotina dos bancos de sangue.
Entretanto a partir dos resultados encontrados em nossa pesquisa,
podemos concluir que, pacientes politransfundidos em tratamento
quimioterapico e radioterapico, tem uma incidéncia muito menor de anticorpo

nregular do que pacientes com outras patologias.



SUMMARY

We have researched the existence of irregular antibodies within 150

politransfused patients and most of them underwent to chemical therapic
treatment in HEMOCE and HIAS. In ell the positive samples, the antibody was
identified through a panel of well-known erytrocytes. We have had a total
amount of 3 (three) positive cases within a frequency of 2% (two percent). The
studies were done in the Imuno hemithology laboratory of the Ceara
Hematology Center (HEMOCE) within & period from August to November,
1995. The found antibodies were: one Anti-Fy#, one Anti-E and a non-
identifical cold antibody.
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