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APRESENTACAO

Este ebook retine uma coletanea de artigos cientificos cuidadosamente selecionados,

com foco na promogao da satide em pediatria e neonatologia. O conteudo abrange temas atuais
e essenciais para a pratica de profissionais da saude, pesquisadores e estudantes, abordando
desde os cuidados preventivos no periodo neonatal até estratégias de promocao da satude

infantil.

Cada artigo traz uma perspectiva unica, baseada em evidéncias e praticas inovadoras,
com o objetivo de contribuir para o aprimoramento das politicas de saude e a melhoria da
qualidade de vida das criangas. Entre os temas discutidos, destacam-se a prevencao de doengas,
a importancia da nutricdo, imunizagdo, o desenvolvimento infantil, e as praticas humanizadas

de cuidado.

Este material ¢ uma fonte valiosa de consulta e orientacdo para todos os que desejam
aprofundar seus conhecimentos na area e promover agdes efetivas de saude, garantindo um

desenvolvimento saudavel e sustentavel desde os primeiros anos de vida.

Boa Leitura!!!
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RESUMO

As anemias hemoliticas sao distirbios caracterizados pela destrui¢ao acelerada dos eritrécitos,
processo que pode estar associado a presenca de hemoglobinas instaveis. No Brasil, foram
descritas as variantes Hb Caruaru e Hb Olinda, ambas relacionadas a mutagdes no gene da [3-
globina que comprometem a estabilidade da molécula. Essas alteracdes originam quadros
clinicos variados, desde formas assintomadticas at¢ anemia grave, com manifestacdes como
ictericia, hepatoesplenomegalia e, em alguns casos, necessidade de transfusdes sanguineas. O
tratamento geralmente inclui suplementacdo de acido folico, transfusdes e, em situagdes
especificas, esplenectomia. Além dos aspectos fisiologicos, também se observam repercussoes
psicossociais, que podem impactar a qualidade de vida dos pacientes. A analise dessas variantes
contribui para o diagnostico precoce e reforca a importdncia do acompanhamento
multiprofissional. O objetivo deste estudo ¢ analisar as variantes de hemoglobina Hb Caruaru e
Hb Olinda, considerando suas manifestacdes clinicas e repercussdes associadas. Foi realizada
uma revisao integrativa sobre anemias hemoliticas cronicas, analisando literatura descritiva. A
pesquisa utilizou as bases PubMed, SciELO e LILACS, focando em publicagdes de 2009 a
2025. Por certo, as variantes de hemoglobina Hb Caruaru e Hb Olinda causam
hemoglobinopatias instaveis, levando a anemia hemolitica cronica e ictericia. Sendo assim, as
mesmas tém instabilidade molecular, causando hemolise persistente e sintomas variados, desde
assintomaticos até graves. Ha impactos psicossociais que requerem acompanhamento
multiprofissional. A gravidade clinica depende de interagdes entre estabilidade molecular,
fatores genéticos e acesso a tratamentos.

PALAVRAS-CHAVE: anemia hemolitica, hemoglobina instdvel, Hb Caruaru, Hb Olinda,
hemoglobinopatia, -globina

ABSTRACT

Hemolytic anemias are disorders characterized by the accelerated destruction of erythrocytes,
a process that may be associated with the presence of unstable hemoglobins. In Brazil, the
variants Hb Caruaru and Hb Olinda have been described, both related to mutations in the -
globin gene that compromise the stability of the molecule. These alterations give rise to varied
clinical presentations, ranging from asymptomatic forms to severe anemia, with manifestations
such as jaundice, hepatosplenomegaly, and, in some cases, the need for blood transfusions.
Treatment usually includes folic acid supplementation, transfusions, and, in specific situations,
splenectomy. In addition to physiological aspects, psychosocial repercussions are also
observed, which can impact patients’ quality of life. The analysis of these variants contributes
to early diagnosis and reinforces the importance of multidisciplinary follow-up. The objective
of this study is to analyze the hemoglobin variants Hb Caruaru and Hb Olinda, considering their
clinical manifestations and associated repercussions. An integrative review was conducted on
chronic hemolytic anemias, analyzing descriptive literature. The research used the PubMed,
SciELO, and LILACS databases, focusing on publications from 2009 to 2025. Certainly, the
hemoglobin variants Hb Caruaru and Hb Olinda cause unstable hemoglobinopathies, leading to
chronic hemolytic anemia and jaundice. Therefore, they present molecular instability, causing
persistent hemolysis and varied symptoms, ranging from asymptomatic to severe. There are
psychosocial impacts that require multidisciplinary follow-up. The clinical severity depends on
interactions between molecular stability, genetic factors, and access to treatment.
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KEYWORDS: hemolytic anemia, unstable hemoglobin, Hb Caruaru, Hb Olinda,
hemoglobinopathy, B-goblin
1. INTRODUCAO

A anemia hemolitica constitui uma condigdo clinica caracterizada pela destrui¢ao dos
eritrocitos. Esse processo decorre da ligacdo de anticorpos a essas células, desencadeando
ataques dirigidos as hemadcias. Trata-se de uma enfermidade rara e potencialmente grave,
manifestando-se em pacientes por meio de sintomas caracteristicos relacionados a destruicao
acelerada dos globulos vermelhos (Silva, 2023). Os principais sinais e sintomas incluem fadiga
intensa, palidez, ictericia (colora¢do amarelada da pele e mucosas), esplenomegalia e dispneia.
Em casos mais severos, podem ocorrer taquicardia, dor abdominal e urina escura em
decorréncia da hemolise acentuada. Assim, a apresentacdo clinica varia de acordo com a
gravidade e a velocidade da destruigdo eritrocitaria (Athena et al., 2023).

A presenca de variantes instaveis da hemoglobina esta associada a altera¢des estruturais
capazes de comprometer a estabilidade e a fun¢do da molécula. Essas alteragdes resultam de
mutacdes nos genes responsaveis pela sintese das cadeias globinicas, ocasionando
substituigdes, delecdes ou inser¢des de aminoacidos que modificam a conformacdo da
hemoglobina. No cendrio mundial, j& foram descritas diversas variantes, a maioria considerada
rara, com manifestacdes clinicas que variam desde formas assintomadticas até quadros graves
de hemolise (Athena, 2023).

No Brasil, particularmente no estado de Pernambuco, foram identificadas novas
variantes de hemoglobina instavel, denominadas Hb Caruaru e Hb Olinda. Ambas apresentam
instabilidade acentuada, resultando em hemocaterese ndo programada e acelerada, devido a
baixa afinidade com o oxigénio. Tais variantes estdo associadas a hereditariedade, uma vez que
mutacdes no gene da B-globina originam cadeias estruturalmente anormais, que ao serem
codificadas apresentam delecdes e mutagdes pontuais, comprometendo a estabilidade da
molécula (Bezerra, 2009).

A hemoglobina ¢ constituida por quatro cadeias polipeptidicas denominadas cadeias de
globina. Durante a vida intrauterina, predomina a hemoglobina fetal (Hb F), formada por duas
cadeias alfa e duas cadeias gama. Na fase adulta, a hemoglobina mais comum ¢ a hemoglobina
A (Hb A), composta por duas cadeias alfa e duas cadeias beta. A sintese dessas cadeias ¢
regulada por genes localizados em regides distintas do DNA: no cromossomo 16, para as
cadeias alfa, e no cromossomo 11, para as cadeias beta. Com o decorrer do tempo, podem
ocorrer mutagdes espontaneas nesses genes, resultando no surgimento de variantes de

hemoglobina. Tais variantes sdo pouco frequentes e podem ser classificadas em dois grupos
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principais: aquelas que alteram a estrutura da hemoglobina, modificando a sequéncia de
aminoacidos, e aquelas que afetam a producao das cadeias, como observado na Hb Caruaru e
na Hb Olinda (Modell, 2008).

As hemoglobinopatias sao disturbios genéticos que afetam a estrutura e/ou produgao da
série vermelha, resultando em diversos quadros clinicos, como a anemia hemolitica cronica.
Dentre as variantes j& descritas na literatura, destacam-se a Hb Caruaru e a Hb Olinda, ambas
associadas a instabilidade molecular compativel com hemolise cronica (Bezerra et al., 2009).

A HB Caruaru ¢ originada por uma mutagao pontual no codon 122 da cadeia beta, onde

através de uma troca na posicdo 122, afetando interagdes hidrofobicas essenciais para a
estabilidade do tetramero da hemoglobina. Ja a Hb Olinda resulta de uma delecdo de 12 pares
de bases no gene da B-globina, promovendo alteracdes significativas na estrutura e fungao da
proteina, além de um quadro clinico semelhante ao da [(-talassemia. A identificacdo e
caracterizagcdo dessas variantes ndo apenas ampliam o conhecimento sobre os mecanismos
moleculares das anemias hemoliticas hereditarias, como também reforcam a importancia do
diagnostico genético e estrutural no manejo clinico desses pacientes (Bezerra et al., 2009).
Com esse propdsito, o presente capitulo tem como foco a analise de duas variantes
especificas da B-globina, Hb Caruaru e Hb Olinda, ambas associadas a manifestagdes clinicas
compativeis com hemodlise cronica. Serdo abordados seus mecanismos moleculares,
implicagdes clinicas e terapéuticas, bem como aspectos prognosticos. A proposta consiste em
ampliar o conhecimento acerca dessas mutagdes raras, ressaltando sua relevancia tanto para o

diagnoéstico quanto para a compreensao da diversidade genética em nivel regional.

2. MATERIAIS E METODOS

Foi feita uma revisao integrativa desenvolvida por meio da analise de uma literatura de
carater descritivo, com o objetivo de sintetizar os achados cientificos relacionados as anemias
hemoliticas cronicas. A pesquisa foi conduzida nas bases de dados PubMed, Scientific
Electronic Library Online (SciELO) e Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da
Satude (LILACS), priorizando publicagdes entre os anos de 2009 e 2025, com acesso completo
ao texto.

A busca inicial resultou na identificagio de 40 artigos. A selecdo foi realizada em duas
etapas: analise dos titulos e resumos, seguida da leitura completa dos textos que atendiam aos
critérios previamente estabelecidos. Utilizaram-se descritores em inglés, combinados com os

operadores booleanos “AND” e “OR”, tais como: “chronic hemolytic anemia”, “autoimmune

hemolytic anemia” e “hereditary hemolytic anemia”. Foram incluidos artigos originais, estudos
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observacionais, revisdes sistemdticas e capitulos de livros que abordavam diretamente a

tematica proposta. Excluiram-se documentos institucionais, revisdes narrativas, publicagdes
duplicadas, artigos com acesso restrito e aqueles sem relacdo direta com o objeto de estudo.

Apos a aplicacdo desses critérios, 30 artigos compuseram a analise final.

Figura 1- Representagfo grafica do processo sistematico de sequéncia de atividades desenvolvidas.

Revisao integrativa
(Anemias hemoliticas cronicas)

y
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4
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y
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Fonte: Autor, 2025.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Manifestacoes clinicas.

Figura 2- Aspectos genéticos, estruturais e manifestagdes clinicas das variantes instaveis de hemoglobina Hb

Caruaru e Hb Olinda.
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Fonte: Autor, 2025.

As manifestacdes clinicas associadas as variantes de hemoglobina Hb Caruaru e Hb
Olinda mostram claramente como alteragdes estruturais nas cadeias P-globinicas estdao
intimamente relacionadas a fisiopatologia das hemoglobinopatias instaveis. Conforme descrito
por Bezerra et al. (2009), essas variantes sdo marcadas por uma instabilidade molecular
acentuada e estdo associadas a anemia hemolitica cronica, muitas vezes acompanhada de
ictericia, hepatoesplenomegalia e necessidade ocasional de transfusdes sanguineas.

A Hb Caruaru, resultante da substituicdo de um residuo hidrofobico (fenilalanina) por um
polar (serina) na posi¢ao $122 (GHS), compromete as intera¢des hidrofobicas essenciais para a
estabilidade do tetrdmero. Essa alterac@o estrutural permite a entrada de moléculas de 4gua na
regido hidrofobica, desestabilizando a molécula e aumentando sua afinidade pelo oxigénio.

Clinicamente, isso se manifesta por hemolise acentuada, microcitose, hipocromia e presenca de
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corpos de Heinz, refletindo dano oxidativo e fragilidade dos eritrocitos. Ja a Hb Olinda resulta
de uma delecdo de 12 pares de bases no éxon 1, levando a remocgao dos cédons 22-25 da cadeia
B.

Essa modificacdo gera uma proteina encurtada e extremamente instavel, com
concentragdo reduzida no sangue periférico, provavelmente devido a precipitacdo nas células
eritroides imaturas. Essa instabilidade ndo sé provoca hemolise periférica, mas também leva a
uma eritropoiese ineficaz, resultando num fendtipo de B-talassemia dominante. Ambas as
variantes ilustram como mutagdes pontuais ou delecdes no gene da B-globina podem afetar
tanto a sobrevivéncia dos eritrocitos maduros quanto a produ¢do adequada de novas hemaécias,
estabelecendo uma conexdo direta entre a alteracdo genética, a instabilidade da hemoglobina e

a expressao clinica observada.

Figura 3- Trés representagdes visuais dos sintomas comumente associadas a casos clinicos de anemias, em

2025.

a} Ictericia

T AN

Esplenomegalia

{/’ ® Cansaco

Fonte: Autor, 2025.

3.2 Estratégias terapéuticas

As manifestacoes clinicas relacionadas as variantes da anemia hemolitica cronica
apresentam hemoglobinas estruturalmente anormais que estabelecem uma ampla gama de
efeitos clinicos, de disturbios silenciosos a muito graves (Phillips e Henderson, 2018). As
estratégias terapéuticas estdo essencialmente voltadas ao manejo sintomatico e ao suporte
metabolico. Portanto, a suplementacao de acido félico ¢ amplamente utilizada como medida de

base, visando sustentar a eritropoiese frente ao estado de hemolise cronica. Em situagdes de
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anemia grave ou descompensacdo clinica, a transfusdo sanguinea torna-se necessaria, € nos
pacientes com hiperesplenismo refratario e esplenomegalia sintomatica, a esplenectomia surge
como uma alternativa terapéutica (Michalak et.al, 2020).

Frente a qualidade de vida, a dimensao emocional referente a dependéncia de transfusao
sanguinea, estigmatizadas associadas a essas manifestacdes e a incerteza quanto a evolugdo da
doenga, pode aumentar questdes psicossociais, comprometendo a autonomia e desencadeando
uma vulnerabilidade psicologica, onde pode-se obter dificuldades diante da eficacia dos
manejos aplicados (Wangi, Birriel e Smith, 2023).

Dessa forma, ¢ importante que haja um acompanhamento multiprofissional, para
otimizar esse manejo clinico e alcangar um maior controle das complicagdes, obtendo melhor
adesdo ao tratamento para cada situagdo especifica apresentada, reduzindo assim, o impacto da

doenca.

3.3 Prognéstico, sobrevida.

O prognostico das anemias hemoliticas cronicas por hemoglobinas variantes ¢
fortemente influenciado pela heterogeneidade clinica e molecular dessas desordens (Casale et
al., 2019). Variantes instaveis, como Hb Vanvitelli, podem ser clinicamente silenciosas em
heterozigose, mas causam hemolise significativa quando co-herdadas com alfa-talassemia
(Casale et al., 2019).

De forma semelhante, Marques et al. (2024) demonstra que a Hb Ottawa, embora
assintomatica isoladamente, pode agravar o quadro anémico na presenca de alfa-talassemia. Ja
a Hb de Santa Ana, abordada por Borborema et al. (2023), apresenta um fendtipo de anemia
hemolitica cronica mesmo em heterozigose, com risco adicional como eventos trombdticos pds-
esplenectomia. Esses achados reforgam que a gravidade clinica ndo depende exclusivamente
do tipo de mutagdo, mas resulta de uma interacdo multifatorial envolvendo a estabilidade da
cadeia globinica, a coexisténcia de outras alteragdes genéticas, a resposta fisioldgica do paciente
€ 0 acesso a estratégias terapéuticas adequadas (Phillips, Henderson, 2018; Casale et al., 2019).

Entre os principais determinantes de sobrevida, destaca-se a instabilidade molecular das
cadeias globinicas. Mutagdes que alteram a estrutura da proteina levam a sua precipitagao,
formando corpusculos de Heinz e causando destrui¢do eritrocitaria precoce (Bezerra et al.,
2009; Phillips, Henderson, 2018). A intensidade desse processo dita a gravidade da hemolise e
o risco de complicagdes secundarias, como colelitiase por hemodlise cronica, disfungdo
esplénica e, principalmente, a sobrecarga de ferro (Kohne, 2011). Além disso, também de

acordo com Phillips e Henderson (2018) a necessidade de suporte transfusional continuo € outro
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fator prognostico relevante, pois esta diretamente relacionada a sobrecarga de ferro, podendo
ser um determinante de morbimortalidade a longo prazo em pacientes com hemoglobinopatias.

Além disso, o acimulo de ferro em 6rgaos vitais, como figado e coragdo, associa-se a
insuficiéncia hepatica progressiva, cardiomiopatia e arritmias, complicagdes que aumentam
substancialmente o risco de morte prematura (Kohne, 2011). Nesse contexto, o estudo de Kohne
(2011) aponta a terapia com agentes quelantes de ferro como fundamental para prolongar a
sobrevida, e adesao do paciente ao tratamento continuo como um fator critico para o sucesso
terapéutico. Adicionalmente, o autor ainda retrata sobre intervengdes terapéuticas como a
hidroxiureia, j4 consolidada no manejo da doenca falciforme, apresentam resultados
promissores em determinadas variantes, embora seu uso ainda ndo seja universalmente
padronizado. Em casos graves e refratarios, o transplantes de células-tronco hematopoéticas
(TCTH) representa a unica alternativa potencialmente curativa, mas sua aplicabilidade ainda ¢
restrita por limitagdes relacionadas a risco, disponibilidade de doadores

e custos (Hamamyh; Yassin, 2020; Kohne, 2011)

Figura 4 - Estrutura tetramérica da hemoglobina, formada por duas cadeias beta, cada uma associada a um grupo

heme, responsével pelo transporte de oxigénio das hemacias.

Fonte: Autor, 2025.

globinas

Apesar dos avangos diagnosticos e terap€uticos, o acompanhamento desses pacientes
permanece um desafio. Um dos principais entraves ¢ o diagndstico precoce, que pode ser

dificultado pela baixa estabilidade de algumas variantes, podendo ndo ser identificado em
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técnicas de rotina como a cromatografia liquida de alta performance (HPLC) mesmo poucos
dias apo6s a primeira coleta, como demonstrou o estudo de Casale et al. (2019). Assim, a
auséncia de protocolos padronizados, sobretudo em variantes raras ou de descri¢ao recente,

pode contribuir para a heterogeneidade no manejo das diferentes hemoglobinopatias (Kohne,

2011; Casale et al. 2019).

Além disso, barreiras socioecondmicas ¢ o acesso desigual aos servicos de saude
especializados impdem desafios adicionais. Pacientes em regides com menos recursos podem
nao ter acesso a diagnosticos moleculares, terapias de alto custo ou acompanhamento regular,
fatores que podem impactar na sobrevida (Kohne, 2011). Portanto, as evidéncias atuais
reforcam a necessidade de estratégias de acompanhamento personalizadas, que integrem o
perfil molecular do paciente aos determinantes sociais de saude para otimizar os desfechos

clinicos (Karna et al., 2023; Kohne, 2011).

As variantes instaveis da hemoglobina, como a Hb Caruaru e a Hb Olinda, exemplificam
de forma clara a relacdo direta entre alteragdes estruturais nas cadeias B-globinicas e a
fisiopatologia das anemias hemoliticas cronicas. De acordo com Bezerra et al. (2009), essas
variantes apresentam instabilidade molecular acentuada e manifestam-se clinicamente com
anemia hemolitica, ictericia, hepatoesplenomegalia e, em alguns casos, necessidade de
transfusdes. No caso da Hb Caruaru, a substitui¢do da fenilalanina por serina na posi¢ao 122
(GHS5) compromete interagdes hidrofobicas essenciais, permitindo a entrada de 4gua em regides
criticas da molécula, o que favorece a instabilidade, aumenta a afinidade pelo oxigénio e leva a
hemolise acentuada, associada a presenca de microcitose, hipocromia e corpos de Heinz. J4 a
Hb Olinda resulta de uma delecdo de 12 pares de bases no éxon 1, responsavel pela perda dos
codons 22-25 da cadeia B, originando uma proteina encurtada e extremamente instavel. Essa
modificagdo contribui ndo apenas para a hemolise periférica, mas também para a eritropoiese
ineficaz, configurando um quadro semelhante ao fenotipo da B-talassemia dominante.

De maneira mais ampla, observa-se que variantes de hemoglobinas instaveis estdo
associadas a espectros clinicos bastante heterogéneos, que podem variar desde quadros
assintomaticos até manifestacdes graves (Phillips; Henderson, 2018). Nesse contexto, as
estratégias terap€uticas adotadas geralmente visam o manejo sintomatico e a redugdo das
complicacdes, sendo a suplementagdo de acido folico uma medida recorrente para sustentar a
eritropoiese. Em casos de anemia grave, transfusdes podem ser necessarias, e em situagoes de
esplenomegalia sintomatica com hiperesplenismo, a esplenectomia ¢ considerada, embora sua
eficacia seja variavel (Michalak et al., 2020).
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Além das repercussdes fisiologicas, ha também impactos psicossociais importantes. A
dependéncia transfusional, a incerteza em relag@o a evolugao clinica e os estigmas relacionados
a doenga podem gerar vulnerabilidade emocional, com prejuizos na qualidade de vida e
dificuldades de adesao ao tratamento (Wangi; Birriel; Smith, 2023). Por essa razdo, a literatura
destaca a necessidade de acompanhamento multiprofissional como estratégia para melhor
controle clinico e suporte psicossocial individualizado.

O progndstico dessas desordens ¢ fortemente condicionado pela interagdo entre fatores
clinicos e moleculares (Casale, 2019). A instabilidade da cadeia globinica, por exemplo,
contribui para a formag¢ao de corptisculos de Heinz e para a destruicdo precoce dos eritrocitos,
resultando em hemolise persistente e grave (Kohne, 2011; Phillips; Henderson, 2018). Casos
descritos na literatura, como a Hb Santa Clara (Borborema et al., 2023), demonstram
manifestagdes de anemia microcitica cronica geralmente ndo dependente de transfusdes, mas
associada a risco aumentado de complicag¢des apds esplenectomia, refor¢gando a complexidade
do manejo clinico. Da mesma forma, a analise da Hb Vanvitelli (Casale et al., 2019) evidencia
que, apesar de clinicamente silenciosa quando isolada, a co-heranga com dele¢des da a-globina
pode desencadear hemolise, o que ressalta o papel modulador das interagdes genéticas sobre o
fenotipo.

Dessa forma, as variantes Hb Caruaru e Hb Olinda, ao lado de outros exemplos descritos
na literatura, reafirmam que a gravidade clinica ndo ¢ determinada exclusivamente pela
mutacdo primdaria, mas sim pela interagcdo multifatorial entre estabilidade molecular,
mecanismos compensatorios do organismo, fatores genéticos adicionais e acesso as estratégias
terapéuticas. A compreensao desses aspectos ¢ essencial para delinear condutas mais adequadas

e reduzir o impacto dessas doengas sobre a sobrevida e a qualidade de vida dos pacientes.

5. CONCLUSAO OU CONSIDERACOES FINAIS

Portanto, verifica-se que as variantes instaveis da hemoglobina, como a Hb Caruaru e a
Hb Olinda, exemplificam a relagdo entre alteracdes estruturais nas cadeias B-globinicas e a
fisiopatologia das anemias hemoliticas cronicas. Essas variantes apresentam instabilidade
molecular acentuada, resultando em hemolise persistente e quadros clinicos heterogéneos, que
podem variar de formas assintomaticas a manifestagdes graves. Além dos efeitos fisiologicos,
destacam-se impactos psicossociais relevantes, que reforcam a necessidade de
acompanhamento multiprofissional. Dessa forma, observa-se que a gravidade clinica nao ¢
determinada apenas pela mutagdo primdria, mas pela interacdo entre estabilidade molecular,

fatores genéticos e acesso as estratégias terapéuticas, sendo a compreensao desses aspectos
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essencial para o delineamento de condutas adequadas e para a melhoria da qualidade de vida

dos pacientes.
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