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Resumo

Introdugéo: A anemia e as alteragdes do metabolismo do ferro podem coexistir com fadiga e limitagdes
funcionais em doengas cronicas. Objetivo: Analisar sua associagdo com fadiga, intolerancia ao esforgo
e capacidade funcional em adultos com doencas crbnicas. Métodos: Revisao integrativa com busca
em PubMed/MEDLINE, SciELO e Biblioteca Virtual em Saltde em 30 de setembro de 2026. Foram
incluidos estudos primarios com paradmetros hematoldgicos e desfechos funcionais. Dois revisores
selecionaram os estudos independentemente; as divergéncias foram resolvidas por consenso ou terceiro
revisor. A sintese foi narrativa, com avaliacao critica por instrumentos especificos ao delineamento.
Resultados: Dos 70 registros identificados, 20 duplicatas foram removidas, 50 registros foram triados e
30 textos completos avaliados; seis estudos foram incluidos. Na hemoglobinuria paroxistica noturna, a
hemoglobina correlacionou-se com menor fadiga (r = 0,47; p < 0,0001). Na doenga pulmonar obstrutiva
cronica, participantes anémicos caminharam menos em seis minutos (267,9 + 86,7 versus 373,0 £ 122,8
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metros; p = 0,001). Também foram observadas associa¢gdes com menor funcao fisica e capacidade
de exercicio nas populagdes renal e cardiovascular. Melhoras durante intervengdes nao permitem
atribuir os resultados exclusivamente a correcdo da anemia ou a reposicao de ferro. Concluséo: Os
estudos sugerem associagao entre alteragcdes hematoldgicas e desfechos funcionais nas populagdes
avaliadas. A heterogeneidade, as amostras pequenas, o confundimento e a sensibilidade limitada da
busca restringem a generalizacao e a inferéncia causal.

Palavras-chave: Fadiga; Tolerancia ao Exercicio; Qualidade de Vida; Hemoglobinas.

Abstract

Introduction: Anemia and iron metabolism alterations may coexist with fatigue and functional limitations
in chronic diseases. Objective: To analyze their association with fatigue, exercise intolerance, and
functional capacity in adults with chronic diseases. Methods: An integrative review searched PubMed/
MEDLINE, SciELO, and the Virtual Health Library on September 30, 2026. Primary studies reporting
hematological parameters and functional outcomes were included. Two reviewers independently
selected studies; disagreements were resolved by consensus or a third reviewer. Narrative synthesis
included critical appraisal using design-specific tools. Results: Of 70 records identified, 20 duplicates
were removed, 50 records were screened, and 30 full texts were assessed; six studies were included. In
paroxysmal nocturnal hemoglobinuria, hemoglobin correlated with lower fatigue (r=0.47; p <0.0001).
In chronic obstructive pulmonary disease, anemic participants walked shorter distances in six minutes
(267.9 + 86.7 versus 373.0 + 122.8 meters; p = 0.001). Associations with poorer physical function and
exercise capacity were also observed in renal and cardiovascular populations. Improvements during
interventions cannot be attributed exclusively to anemia correction or iron replacement. Conclusion:
The studies suggest associations between hematological alterations and functional outcomes in the
populations assessed. Heterogeneity, small samples, confounding, and limited search sensitivity
restrict generalization and causal inference.

Keywords: Fatigue; Exercise Tolerance; Quality of Life; Hemoglobins.

Introducgao

A anemia constitui uma alteragcdo hematoldgica
relevante em diferentes condicdes clinicas e pode
estar relacionada a repercussodes que ultrapassam
a reducéo dos parametros hematoldgicos. Em adul-
tos com doencas cronicas, alteragdes relacionadas
a deficiéncia de ferro podem coexistir com fadiga
persistente e comprometimento do desempenho
fisico, inclusive em situagdes nas quais a anemia
nao esta plenamente estabelecida. Nesse contexto,
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a investigacdo do metabolismo do ferro e de sua
relacdo com manifestagcdes funcionais torna-se
importante para compreender fatores potencial-
mente associados a reducado da capacidade para
realizacdo das atividades cotidianas [1]. As defi-
nicdes de anemia e deficiéncia de ferro variaram
entre os estudos e foram preservadas na extragao,
sem adocao de um ponto de corte Unico para a
sintese (Quadro 1).



Aevidéncia sobre deficiéncia de ferro em recru-
tas militares submetidos a treinamento fisico ndo
corresponde a populagado com doenga crénica e nao
fundamenta inferéncias para essa populagéo [2].

Além dos paréametros laboratoriais, a repercus-
sao da anemia sobre desfechos percebidos pelos
pacientes constitui aspecto relevante na avaliagao
clinica. Em condi¢gdes hematoldgicas cronicas, al-
teragdes nos niveis de hemoglobina podem ser
analisadas em associacao com fadiga, qualidade
de vida e funcao fisica, ampliando a avaliagao para
além da concentracgao isolada de hemoglobina [3].

No contexto especifico das doengas crénicas,
a anemia também pode coexistir com processos
inflamatérios e limitagcdes funcionais relacionadas
a condicao de base. Em doencgas reumatoldgicas,
a avaliacao integrada de parametros hematolégi-
cos, inflamatoérios, fadiga, capacidade funcional
e qualidade de vida é particularmente relevante,
porque o comprometimento funcional pode refletir
a interagdo entre anemia, atividade inflamatéria e
manifestacdes proprias da doenca [4].

A associacao entre anemia e intolerancia ao
esforgo também é observada em doencas respi-
ratérias crénicas. Nesses pacientes, hemoglobina,
dispneia, consumo de oxigénio, capacidade de
exercicio e qualidade de vida constituem dimen-
sdes complementares, uma vez que a limitagao
ao esfor¢co pode resultar simultaneamente de al-
teracbes hematoldgicas e do comprometimento
respiratorio subjacente [5].

Dessa forma, a avaliagdo da anemia em indivi-
duos com doengas cronicas ndo deve se restringir
exclusivamente aos indicadores hematolégicos,
sendo relevante considerar também manifestagdes
como fadiga, intolerancia ao esforco e reducéao
da capacidade funcional. A literatura disponivel
indica que parametros como hemoglobina, meta-
bolismo do ferro, capacidade fisica, fungao, fadiga

e qualidade de vida podem ser investigados de
maneira integrada. Essa perspectiva aproxima a
avaliacao laboratorial das repercussoes experi-
mentadas pelos individuos em seu desempenho
fisico e funcional.

A diversidade das condi¢cbes crbnicas nas
quais essas alteragdes sao investigadas também
reforca a necessidade de sintetizar as evidéncias
disponiveis. Doengas reumatolodgicas, hematologi-
cas, renais e respiratorias apresentam mecanismos
e manifestacgdes clinicas distintas, mas a literatura
converge ao incorporar fadiga e componentes da
capacidade fisica ou funcional entre os desfechos
relevantes [3-5]. Assim, compreender como a ane-
mia e as alteragcdes da hemoglobina se relacionam
com esses parametros pode contribuir para uma
caracterizagdo mais abrangente de suas repercus-
sbes em diferentes contextos de doencga crénica.

Embora existam estudos em condicdes clinicas
especificas e revisdes sobre deficiéncia de ferro e
fadiga, os resultados hematoldgicos e funcionais
sado apresentados em populagdes e instrumentos
distintos. A lacuna abordada por esta revisao ¢ a
comparagao narrativa das magnitudes das asso-
ciacdes e dos limites de sua interpretacao entre
diferentes doencgas crénicas. Sua contribuigdo con-
siste em reunir resultados quantitativos de estudos
primarios e distinguir associagdes observacionais,
mudancas intragrupo e comparacdes entre trata-
mentos, sem pressupor um mecanismo ou efeito
funcional comum a todas as condicoes.

Diante disso, o presente estudo tem como
objetivo analisar as evidéncias disponiveis acer-
ca da associacdo da anemia e das alteragdes do
metabolismo do ferro com a fadiga, a intolerancia
ao esforco e a capacidade funcional de pacientes
com doengas cronicas, considerando suas relagdes
com a funcgao fisica, capacidade de exercicio e
qualidade de vida.
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Métodos

Trata-se de uma revisao integrativa da litera-
tura, de natureza qualitativa e descritiva, destina-
da a sintetizar as associagbes da anemia e das
alteracdes do metabolismo do ferro com fadiga,
intolerancia ao esforgo e capacidade funcional em
doencas crbnicas. Foram realizadas definicdo da
questao, busca, selecao, extracao, avaliagcao critica
e sintese narrativa.

Foram seguidas as etapas de Whittemore e
Knafl [6] e as recomendacdes de Mendes, Silveira
e Galvao [7] para revisodes integrativas. A questao
norteadora foi: “Quais sé&o as associagdes da ane-
mia e das alteracdes do metabolismo do ferro com
a fadiga, a intolerancia ao esfor¢o e a capacidade
funcional de individuos com doengas crénicas?”.
Os desfechos de interesse, definidos antes da tria-
gem, compreenderam fadiga, capacidade fisica e
de exercicio, desempenho e funcéo fisica, toleran-
cia ao esforgo e qualidade de vida.

A busca bibliografica foi realizada em 30 de
setembro de 2026, mediante consulta eletronica
as bases PubMed/MEDLINE, Scientific Electronic
Library Online (SciELO) e Biblioteca Virtual em
Saude (BVS), considerando-se, nesta ultima,
registros provenientes da MEDLINE e LILACS.
Apobs a busca, os registros recuperados foram
submetidos as etapas de deduplicacao, triagem,
leitura dos textos completos e extracao dos dados.
A estratégia de busca foi organizada a partir de
trés eixos conceituais: (1) anemia, deficiéncia de
ferro e alteracdes da hemoglobina; (2) doencas
crbnicas; e (3) fadiga, intolerancia ao esforco e
capacidade funcional. A inclusdo do eixo gené-
rico “doencas crénicas” buscou manter a espe-
cificidade para a populagdo-alvo; contudo, essa
opcéao pode reduzir a sensibilidade para estudos
conduzidos em doencas crbnicas especificas que
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nao utilizem essa expressao no titulo, resumo ou
indexacéo.

Descritores Medical Subject Headings (MeSH)
e Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) foram
associados a termos livres em portugués e inglés.
Os termos de cada eixo foram combinados por OR
e os eixos por AND, com adaptagéo a indexagao
€ aos campos de cada base.

No PubMed/MEDLINE, foram empregados
descritores MeSH e termos livres, pesquisados,
quando aplicavel, nos campos MeSH Terms e Title/
Abstract. A estratégia foi estruturada da seguinte
forma: (“Anemia’[MeSH Terms] OR anemia[Title/
Abstract] OR “Iron Deficiencies’[MeSH Terms] OR
“iron deficiency’[Title/Abstract] OR “iron deficien-
cy anemia’[Title/Abstract] OR haemoglobin[Title/
Abstract] OR hemoglobin[Title/Abstract]) AND
(“Chronic Disease’[MeSH Terms] OR “chronic di-
sease’[Title/Abstract] OR “chronic diseases”[Title/
Abstract] OR “chronic illness”[Title/Abstract]) AND
(“Fatigue’[MeSH Terms] OR fatigue[Title/Abstract]
OR “Exercise Tolerance’[MeSH Terms] OR “exercise
intolerance”[Title/Abstract] OR “exercise capacity’[-
Title/Abstract] OR “physical capacity’[Title/Abstract]
OR “functional capacity”[Title/Abstract] OR “physical
function”[Title/Abstract] OR “functional performan-
ce”’[Title/Abstract] OR “Quality of Life”[MeSH Terms]
OR “quality of life”[Title/Abstract]).

Na BVS, a estratégia foi adaptada para descri-
tores DeCS e termos livres em portugués e inglés,
mantendo os mesmos eixos conceituais: (“Anemia”
OR “Deficiéncia de Ferro” OR “Iron Deficiency” OR
“‘Anemia Ferropriva” OR “Iron Deficiency Anemia”
OR Hemoglobina OR Hemoglobin) AND (“Doenca
Crénica” OR “Doengas Croénicas” OR “Chronic
Disease” OR “Chronic Diseases”) AND (Fadiga
OR Fatigue OR “Tolerancia ao Exercicio” OR



“Exercise Tolerance” OR “Intolerancia ao Esforco”
OR “Exercise Intolerance” OR “Capacidade de
Exercicio” OR “Exercise Capacity” OR “Capacidade
Fisica” OR “Physical Capacity” OR “Capacidade
Funcional” OR “Functional Capacity” OR “Fungéo
Fisica” OR “Physical Function” OR “Desempenho
Funcional” OR “Functional Performance” OR
“Qualidade de Vida” OR “Quality of Life”).

Na SciELO, em razao das caracteristicas de
indexacao da plataforma, foram utilizados pre-
dominantemente termos livres em portugués e
inglés. A estratégia foi estruturada da seguinte
forma: (anemia OR “deficiéncia de ferro” OR “iron
deficiency” OR “anemia ferropriva” OR “iron defi-
ciency anemia” OR hemoglobina OR hemoglobin)
AND (“doenca crbénica” OR “doencas crénicas”
OR “chronic disease” OR “chronic diseases”) AND
(fadiga OR fatigue OR “intolerancia ao esfor¢go” OR
“exercise intolerance” OR “capacidade de exer-
cicio” OR “exercise capacity” OR “capacidade
fisica” OR “physical capacity” OR “capacidade
funcional” OR “functional capacity” OR “funcao
fisica” OR “physical function” OR “qualidade de
vida” OR “quality of life”).

As estratégias completas foram registradas
para favorecer transparéncia e reprodutibilidade.
Foram elegiveis estudos primarios publicados em
portugués ou inglés, disponiveis em texto completo,
sobre anemia, deficiéncia de ferro ou alteracdes
da hemoglobina em adultos com doencga crénica
definida e pelo menos um desfecho de interesse.
Nao houve restricao temporal.

Doenga cronica foi entendida como condigéao
de curso persistente, explicitamente diagnostica-
da ou identificada no estudo, com repercussoes
clinicas ou acompanhamento continuado. Foram
contempladas condi¢gdes hematoldgicas, renais, pul-
monares, cardiovasculares e reumatolégicas, sem
pressupor equivaléncia fisiopatoldgica entre elas.

Anemia isolada em pessoas sem doencga crénica
definida nao foi suficiente para inclusao. Populagbes
sem essa condi¢ao e evidéncias secundarias nao
integraram a amostra; publicagées pertinentes foram
utilizadas apenas como referéncias contextuais.

Os desfechos compreenderam fadiga, toleran-
cia ao esforgo, capacidade fisica e de exercicio,
consumo de oxigénio, fungéo e desempenho fisico,
distancia percorrida, dispneia, qualidade de vida
e estado funcional. Os parametros hematolégicos
incluiram hemoglobina, hematdcrito, ferritina, ferro
sérico, saturagao de transferrina e outros marca-
dores pertinentes a interpretacdo dos desfechos.

Foram admitidos estudos observacionais, en-
saios clinicos e analises secundarias ou post hoc
de ensaios. Revisdes sistematicas ndo integraram
a amostra, evitando sobreposicao de estudos pri-
marios e participantes; quando pertinentes, foram
utilizadas apenas como referéncias contextuais.

Foram removidas duplicatas e excluidos es-
tudos sem exposicao hematolégica, populagéo ou
desfecho compativeis com a questao norteado-
ra. Também foram excluidos resumos sem texto
completo, editoriais, cartas, opinides, capitulos de
livros, dissertacdes e teses. Estudos exclusivamen-
te laboratoriais ou restritos a parametros hemato-
I6gicos, sem desfechos clinicos ou funcionais de
interesse, ndo integraram a sintese.

Apods deduplicagao, titulos e resumos foram
triados segundo os critérios de elegibilidade. As
publicacbes potencialmente pertinentes foram
recuperadas e avaliadas integralmente quanto a
populagao, condigao clinica, exposigcao hemato-
l6gica, delineamento e desfechos. A definicdo da
amostra, incluindo a conferéncia final das decisdes
e a distingdo entre estudos elegiveis e referéncias
contextuais, foi concluida nessa Unica etapa de
elegibilidade, antes da extragcdo e da sintese.
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Dois revisores realizaram independentemen-
te a triagem de titulos e resumos e a avaliagao
dos textos completos, aplicando os mesmos cri-
térios de inclusao e exclusao. As decisdes foram
comparadas apos cada etapa. Divergéncias foram
resolvidas por discusséo e consenso ou, quando
persistentes, por consulta a um terceiro revisor.

Dois revisores extrairam independentemente os
dados em instrumento estruturado: autor, ano, titulo,
delineamento, objetivo, amostra, condig¢ao clinica,
critérios de anemia ou deficiéncia de ferro, parame-
tros hematolégicos, exposicao ou intervencao, ins-
trumentos e resultados. Foram registradas diregdo
das associagdes ou efeitos, medidas quantitativas,
intervalos de confianca e valores de p, quando dispo-
niveis. Divergéncias foram resolvidas por consenso,
com terceiro revisor quando necessario. Os dados
subsidiaram o Quadro 1 e a sintese narrativa.

Os dados foram organizados em quadro
sinoptico e analisados descritiva e qualitativa-
mente, identificando convergéncias e divergén-
cias em trés eixos: anemia, deficiéncia de ferro
e fadiga; intolerancia ao esforgo e capacidade
fisica; funcao fisica, desempenho funcional e
qualidade de vida.

Nao foi realizada metanalise devido a hete-
rogeneidade de populagdes, doencas, delinea-
mentos, definicdes hematoldgicas, intervencgodes e
instrumentos. A sintese narrativa respeitou as pos-
sibilidades inferenciais de cada desenho, sem pon-
deragao quantitativa entre estudos ou extrapolagao

Resultados

Conforme apresentado na Figura 1, foram iden-
tificados 70 registros em PubMed, SciELO e BVS.
Apds remocéo de 20 duplicatas, 50 registros foram
triados por titulos e resumos, dos quais 20 foram

6218 Fisioterapia Brasil 2026;27(9):6213-6232

automatica entre condigbes clinicas.

Como etapa de avaliagéo critica, foi realizada
apreciagao estruturada do risco de viés/qualidade
metodoldgica dos seis estudos primarios inclui-
dos por meio dos instrumentos do Joanna Briggs
Institute (JBI) correspondentes ao delineamento:
ferramenta revisada para ensaios clinicos rando-
mizados [8], ferramenta revisada para estudos
quase experimentais [9] e ferramenta revisada
para estudos transversais analiticos [10]. Para as
analises post hoc ou secundarias derivadas de
ensaios randomizados, o instrumento foi aplicado
as caracteristicas metodologicas do ensaio de ori-
gem, e a validade das associa¢des secundarias foi
examinada separadamente, considerando selecao
do conjunto analisado, confundimento, multiplici-
dade de testes, carater exploratério das correla-
¢des e auséncia de comparador sem tratamen-
to, quando pertinente. A randomizagao protege a
comparagao dos tratamentos, mas nao elimina
esses riscos nas associagdes entre hemoglobina
e desfechos. Em Cella et al., as correlagdes sao
post hoc; em Kassianides e Bhandari, os desfe-
chos secundarios foram pré-especificados, embo-
ra a amostra pequena e a auséncia de brago sem
ferro limitem a interpretacao [3,11]. Cada item foi
classificado como “sim”, “ndo”, “incerto” ou “ndo
aplicavel”’, sem conversdo em escore percentual
ou exclusao automatica por ponto de corte. Os
julgamentos item a item e as principais limitagdes
sdo apresentados no Quadro 2.

excluidos. As 30 publicagbes selecionadas foram
recuperadas e avaliadas integralmente em uma unica
etapa de elegibilidade. Nessa etapa, 24 publicagbes
foram excluidas: 8 por populagéo nao elegivel, 5 por



desfechos nao relacionados a questao de pesquisa,
4 por delineamento néo elegivel, 2 por outros motivos
previstos nos critérios de excluséo e 5 por evidéncia
secundaria e/ou auséncia de doenca crénica definida.
Esse ultimo grupo corresponde a conferéncia final das
decisbes de elegibilidade, sem constituir nova etapa
de selecdo ou alteragao dos critérios. Nao houve
exclusdes por automacgao, outros motivos antes da
triagem ou textos n&o recuperados. Seis estudos
primarios compuseram a amostra final.

Os seis estudos incluidos contemplaram dife-
rentes contextos de doenca crénica: hemoglobinu-
ria paroxistica noturna, artrite reumatoide, doenca
pulmonar obstrutiva crénica, doenga renal crénica
nao dialitica, doenca cardiovascular associada a
doenca renal cronica e outras doencas pulmonares
crénicas [3-5,11-13]. As publicagdes [2,14-17] ndo
integram a amostra final e foram utilizadas apenas

como referéncias contextuais.

— !

)
o
il
8 Registros identificados de:
= Bases de dados (n = 70) —>
T
)
S
& J ‘
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Registros marcados como
nao elegiveis por ferramentas de
automagéo (n = 0)

Registros removidos
por outros motivos (n = 0)

Registros excluidos

(n=20)

Nao apresentavam compatibilidade com a
questao norteadora e com os critérios e
elegibilidade estabelecidos.

Publicagbes nao recuperadas (n
= 0)

Registros triados (n = 50)
. !
S
i Publicagbes recuperadas (n =
= 30) .
!
Publicagbes avaliadas para
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(n=30) ‘
n
o
3
= Total de estudos incluidos
g na reviséo (n = 6)
—

Publicagbes excluidas apods avaliagédo do texto
completo (n = 24):

» Nao apresentaram populagao elegivel (n=8)
 Avaliaram desfechos nao relacionados a questao
de pesquisa (n=5)

» Apresentaram delineamento nao elegivel (n=4)
» Outros motivos pertinentes aos critérios de
exclusao (n=2)

» Reavaliagao final: evidéncia secundaria e/ou
populagéo nao correspondente a pergunta da
revisao (n=5)

Figura 1 — Fluxograma da busca de artigos selecionados para a revisdo conforme recomendacgées

PRISMA 2020.

Nota: a amostra final € composta por seis estudos primarios [3-5,11-13]. A rubrica “reavaliagéo final” na figura identifica a con-
feréncia de cinco exclusdes por evidéncia secundaria e/ou populagéo nao elegivel dentro da etapa de avaliagdo dos textos
completos; essas exclusdes integram o total de 24 e ndo representam uma segunda selegéo.

Fonte: Elaborado pelos autores (2026).
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O Quadro 1 sintetiza os seis estudos prima-
rios incluidos na amostra final e apresenta suas
populagdes, delineamentos, critérios hematolo-
gicos, desfechos e principais resultados relacio-
nados a anemia, as alteragbes do metabolismo
do ferro, a fadiga, a intolerancia ao esforgo e a
capacidade funcional [3-5,11-13].

Entre os estudos primarios da sintese princi-
pal, foram contempladas doengas hematolégicas
cronicas, artrite reumatoide, doencga pulmonar
obstrutiva crdnica, doencga renal cronica, doen-
ca cardiovascular e outras doencas pulmonares
crénicas. Os principais desfechos compreende-
ram fadiga, capacidade fisica, capacidade de
exercicio, funcao fisica, desempenho funcional,
dispneia e qualidade de vida, associados a pa-
rametros como hemoglobina, ferritina e outros
indicadores do metabolismo do ferro. As analises
derivadas de ensaios clinicos examinaram sinto-
mas e fungao durante tratamentos com inibidores
do complemento ou ferro intravenoso [3,11].
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Adirecao dos achados foi predominantemen-
te consistente nos estudos primarios: menores
niveis de hemoglobina ou presenca de anemia
estiveram associados a maior fadiga, maior disp-
neia ou menor capacidade de exercicio em dife-
rentes doengas crénicas. Entretanto, a magnitude
das associagdes variou entre condi¢des clinicas
e instrumentos, e os estudos observacionais ndo
permitem estabelecer causalidade.

Nos estudos de intervengéo ou analises se-
cundarias, foram observadas melhoras de fadiga
e de algumas medidas funcionais durante o acom-
panhamento, sem uniformidade entre escalas. As
mudancas antes e depois da intervengao foram
diferenciadas das comparagbes entre grupos: o
ensaio renal comparou duas formulagdes de fer-
ro, sem grupo sem reposicédo, e o programa de
reabilitacdo em artrite reumatoide nao contou com
grupo controle [4,11].
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Quanto a fadiga, Cella et al. [3] observaram
correlagédo moderada entre hemoglobina e FACIT-F
na semana 16 (r = 0,47; p < 0,0001), enquanto
Dawood [4] relatou aumento do FACIT-F de 22,5
para 36,1 pontos concomitante a elevacao da he-
moglobina de 10,5 para 12,1 g/dL. Em doenca renal
cronica, Kassianides e Bhandari [11] identificaram
melhora da fadiga na escala visual analdgica (3,5
para 6,0/10; p = 0,027). Essas mudangas intragru-
po nao isolam o efeito da corregcdo da anemia: em
Dawood, ocorreram durante manejo multidisciplinar
sem controle; no estudo renal, ambos os grupos
receberam ferro [4,11].

Quanto a intolerancia ao esforgo e a capacida-
de fisica, Ferrari et al. [5] observaram menor dis-
tancia no teste de caminhada de seis minutos em
pacientes com doenca pulmonar obstrutiva crénica
e anemia (267,9 £ 86,7 vs. 373,0 £ 122,8 m; p =
0,001), além de menor consumo maximo de oxi-
génio (VO2max) (0,9+0,2vs. 1,2+ 0,4 L/min; p =
0,011). Odden et al. [12] demonstraram que a ane-
mia permaneceu associada, apos ajuste, a menor

capacidade de exercicio (6,5 vs. 7,4 METs; p =
0,004). Em doenga pulmonar crénica, Parashuram
et al. [13] observaram menor distancia no teste de
caminhada de seis minutos nos pacientes anémi-
cos (289 + 54 vs. 356 £ 49 m; p < 0,001).

Quanto a funcao e a qualidade de vida, os
estudos mostraram resultados convergentes,
embora nao uniformes. Em doenc¢a pulmonar
obstrutiva crénica, a anemia foi acompanhada
por maior dispneia e pior qualidade de vida [5].
Na artrite reumatoide, a melhora hematoldgica
ocorreu paralelamente a melhora do HAQ-DI e
da fadiga [4]. Na doenca renal crbénica, o ferro
intravenoso foi seguido por melhora do teste de
sentar-levantar de 1 minuto (p < 0,001), mas nao
por mudanca significativa no DASI [11]. Esses re-
sultados reforcam que as repercussoes funcionais
variam conforme a doenca de base, o instrumento
utilizado e o delineamento do estudo. A auséncia
de comparador sem tratamento impede estimar
o beneficio funcional atribuivel especificamente a
reposicao de ferro nesse ensaio [11].
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Ensaios randomizados [8]: Q1, randomizagéo;
Q2, ocultacdo da alocagdo; Q3, comparabilidade
basal; Q4, cegamento dos participantes; Q5, cega-
mento de quem administra o tratamento; Q6, cuida-
do semelhante além da intervencao; Q7, cegamen-
to dos avaliadores; Q8, mensuragao uniforme; Q9,
confiabilidade das medidas; Q10, completude do
seguimento; Q11, analise conforme alocagao; Q12,
analise estatistica; Q13, adequacao do desenho e
de suas eventuais modificagoes.

Quase experimentais [9]: Q1, sequéncia
temporal causa—efeito; Q2, grupo controle; Q3,
comparabilidade dos participantes; Q4, cuidado

Discussao

A analise das evidéncias demonstra que a
relagdo entre anemia, deficiéncia de ferro e com-
prometimento funcional deve ser compreendida
de maneira ampla, considerando ndo apenas
alteracdes nos parametros hematologicos, mas
também manifestacdes como fadiga, intolerancia
ao esforgo, reducao da capacidade fisica e pior
qualidade de vida. A heterogeneidade das popu-
lagdes investigadas evidencia que essas reper-
cussodes podem assumir caracteristicas distintas
conforme a condigao clinica de base. Nesse con-
texto, Asanov et al. [1] abordaram a deficiéncia
de ferro sem anemia em adultos com fadiga e
doenca crdnica, contribuindo para contextualizar
a possibilidade de manifestacdes funcionais rela-
cionadas as alteragdes do metabolismo do ferro
mesmo quando a anemia nao esta plenamente
estabelecida. Ressalta-se, entretanto, que essa
referéncia foi utilizada de forma complementar
e nao integra os seis estudos apresentados no
Quadro 1, nao sendo contabilizada na amostra
final da revisdo. A discussao concentra-se nos
seis estudos elegiveis, utilizando as referéncias

JEEM Fisioterapia Brasil 2026;27(9):6213-6232

semelhante além da intervencao; Q5, multiplas
medidas antes e depois; Q6, mensuracao uniforme;
Q7, confiabilidade das medidas; Q8, completude
do seguimento; Q9, analise estatistica.

Transversais analiticos [10]: Q1, critérios de
inclusao; Q2, critérios objetivos da condicao; Q3,
validade e confiabilidade da exposi¢cao; Q4, valida-
de e confiabilidade dos desfechos; Q5, identificacao
de confundidores; Q6, estratégias para confundi-
mento; Q7, analise estatistica. Os dominios de
selecao, exposicao, mensuragao, confundimento
e validade estatistica correspondem, respectiva-
mente, a Q1-Q2, Q3, Q4, Q5-Q6 e Q7.

complementares apenas para interpretar seus
resultados.

Carrasco et al. avaliaram recrutas militares [2].
Embora essa populagéo apresente caracteristicas
especificas, seus resultados ndo permitem extra-
polacao para pacientes com doencas cronicas.

Cella et al. [3], ao analisarem pacientes com
hemoglobinuria paroxistica noturna, investigaram
a associacao entre modificagdes nos niveis de he-
moglobina e desfechos relacionados a fadiga, qua-
lidade de vida e fungao fisica. O estudo apresenta
relevancia por integrar um parametro hematoldgico
objetivo a manifestagdes clinicas e funcionais per-
cebidas pelos pacientes. Essa abordagem amplia
a avaliagao para além da concentracao isolada
de hemoglobina, demonstrando a pertinéncia de
incorporar fadiga, funcgéo fisica e qualidade de vida
a investigacédo das repercussdes das alteracdes
hematoldgicas. Entretanto, por corresponder a
uma analise post hoc de ensaio clinico de fase Il
em uma condigao hematoldgica especifica, seus
resultados devem ser interpretados considerando



as particularidades dessa populagéao [3]. Nos re-
sultados, 72,2% dos pacientes tratados com pe-
gcetacoplan apresentaram melhora clinicamente
relevante no FACIT-F, comparados a 22,9% no
grupo eculizumab; na semana 16, o FACIT-F corre-
lacionou-se moderadamente com a hemoglobina (r
=0,47; p <0,0001), reforcando a associagao entre
resposta hematologica e fadiga [3]. A diferenca
de resposta entre pegcetacoplan e eculizumab
corresponde a comparagao dos medicamentos,
enquanto a correlagdo com hemoglobina constitui
uma associacao post hoc. Essa correlacdo nao
demonstra que a elevagao da hemoglobina expli-
que, isoladamente, a melhora da fadiga; efeitos
do tratamento e outros componentes da doenca
podem contribuir para o desfecho.

No contexto das doencas inflamatérias cré-
nicas, Dawood [4] avaliou pacientes com artrite
reumatoide e anemia submetidos a manejo mul-
tidisciplinar em reabilitacdo, considerando simul-
taneamente parametros hematoldgicos, inflama-
térios e funcionais, além de fadiga e qualidade
de vida. A investigagao evidencia a importancia
de uma abordagem integrada, uma vez que o
comprometimento funcional em doencgas cronicas
pode coexistir com alteracbes da hemoglobina,
atividade inflamatéria e manifestacbes proéprias
da doenga de base. Dessa forma, a fadiga e a
reducao da capacidade funcional ndo devem ser
interpretadas isoladamente como consequéncias
da anemia, sendo necessaria a consideracao dos
diferentes componentes envolvidos na condi¢cao
clinica do paciente [4]. O estudo relatou aumento
da hemoglobina de 10,5 para 12,1 g/dL, melhora
do FACIT-F de 22,5 para 36,1 pontos € mudanca
média do HAQ-DI de -0,53; a elevagao da he-
moglobina correlacionou-se com a melhora do
FACIT-F (r=0,69; p <0,001) [4]. Essas mudancas
ocorreram durante uma intervencao multidiscipli-
nar sem grupo controle, que incluiu reabilitagéo,

suporte nutricional e otimizagdo farmacoldgica;
nao podem ser atribuidas especificamente a corre-
¢ao da anemia. As inconsisténcias do relato sobre
delineamento e momentos de avaliacdo também
limitam a interpretacao.

Ferrari et al. [5] acrescentaram evidéncias
provenientes de pacientes com doenca pulmonar
obstrutiva crbnica, investigando a associagédo da
anemia e dos niveis séricos de hemoglobina com
capacidade de exercicio e qualidade de vida. O
estudo também contemplou consumo de oxigé-
nio, dispneia e funcdo pulmonar, demonstrando
a necessidade de integrar componentes hemato-
I6gicos e respiratdrios na avaliacao da limitagcao
ao esfor¢co. Em individuos com doenca pulmonar
crbnica, a redugao da capacidade fisica apresenta
carater multifatorial, razao pela qual os parametros
hematologicos devem ser interpretados juntamente
com as alteracdes pulmonares e os sintomas apre-
sentados pelos pacientes [5]. Quantitativamente,
os participantes anémicos caminharam menos no
teste de seis minutos (267,9 + 86,7 vs. 373,0 +
122,8 m; p =0,001), apresentaram menor VO2max
(0,9+0,2vs. 1,2+ 0,4 L/min; p = 0,011) e maior
dispneia (2,8 + 1,1 vs. 1,6 £ 1,3; p = 0,002), sem
diferenca relevante na forga muscular [5].

As publicacdes contextuais em mulheres sem
doenca crbnica [14], adultos com deficiéncia de fer-
ro sem anemia [15], idosos de diferentes condigcbes
clinicas [16] e disturbios do metabolismo do ferro
[17] ajudam a interpretar o carater multifatorial da
fadiga. Seus resultados n&o foram incorporados a
sintese principal nem utilizados para estimar efeitos
nas populacdes elegiveis.

Kassianides e Bhandari [11] analisaram pa-
cientes com doenca renal crénica ndo dependen-
tes de dialise, avaliando os efeitos do ferro intra-
venoso em altas doses sobre desfechos relatados
pelos pacientes e eventos cardiovasculares. Entre

Fisioterapia Brasil 2026;27(9):6213-6232 6227



os parametros investigados estiveram qualida-
de de vida, sintomas, fadiga, estado funcional
e capacidade fisica. A inclusdo dessas medidas
amplia a interpretacao da resposta ao manejo da
deficiéncia de ferro, permitindo considerar nao
somente indicadores laboratoriais, mas também
manifestacdes percebidas pelos pacientes e re-
lacionadas ao desempenho cotidiano. Entretanto,
por se tratar de analise secundaria de um ensaio
clinico, seus resultados devem ser interpretados
conforme os objetivos e limitagdes do estudo ori-
ginal [11]. Entre 26 participantes, a escala visu-
al analégica de fadiga melhorou no conjunto da
amostra (3,5 para 6,0/10; p = 0,027), e o teste de
sentar-levantar de 1 minuto apresentou melhora
significativa (p < 0,001); em contraste, ndo hou-
ve tendéncia significativa no DASI [11]. Esses
valores correspondem a mudang¢as no conjunto
da amostra antes e depois da reposicao. Nao
houve diferenca significativa entre as formula-
¢des nesses desfechos, e a auséncia de grupo
sem ferro impede separar o efeito da reposi¢cao
da evolucéo clinica, de outras intervencdes e do
efeito de repetigdo dos testes.

Ainda no contexto da doencga renal crbnica,
Odden et al. [12] investigaram sua associagao,
juntamente com a anemia, com a capacidade
fisica em participantes do Heart and Soul Study.
Foram considerados hemoglobina, distancia per-
corrida, desempenho funcional e capacidade de
exercicio, permitindo estabelecer uma relacao
entre alteragcbes hematolégicas e medidas ob-
jetivas da funcgao fisica. O carater observacional
da investigacao, entretanto, impede estabele-
cer causalidade e exige considerar a possivel
participacdo de outros fatores relacionados as
doencas renal e cardiovascular na limitacdo da
capacidade fisica [12]. Apds ajuste multivaria-
do, a anemia permaneceu associada a menor
funcao fisica autorreferida (67,5 vs. 73,6; p =
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0,009) e menor capacidade de exercicio (6,5
vs. 7,4 METs; p = 0,004), sendo a coexisténcia
de anemia e doenca renal crdnica relacionada
a maior limitacao [12].

Parashuram et al. [13] investigaram o im-
pacto da anemia sobre a intensidade da disp-
neia, a inflamacgao sistémica e a capacidade de
exercicio em pacientes com doenga pulmonar
crénica. A avaliagdo simultdnea de hemoglo-
bina, dispneia, proteina C-reativa, capacidade
de exercicio e desempenho funcional reforca
o carater multifatorial da intolerancia ao esfor-
¢o. Nessa populacéo, alteragdes hematologicas
coexistem com comprometimento respiratério
e inflamatodrio, tornando necessaria uma inter-
pretacao integrada dos diferentes componentes
relacionados a reducao do desempenho fisico.
Como o estudo apresenta delineamento observa-
cional transversal, as associacbes identificadas
nao devem ser interpretadas como relagcbes cau-
sais [13]. Os pacientes anémicos apresentaram
maior mMMRC (3,0£0,8vs. 2,2+ 0,7; p=0,001),
maior inflamacao sistémica e menor distancia no
teste de caminhada de seis minutos (289 + 54
vs. 356 + 49 m; p < 0,001) [13]. A conferéncia
do texto completo confirmou a divergéncia: a
Tabela 1 informa 43/90 (47,8%) e as Tabelas 3 e
4 informam 50/90 (55,6%), sem esclarecimento.
Foram utilizados os valores de dispneia e cami-
nhada da Tabela 2, sem adotar uma prevaléncia
Unica ou recalcular resultados. A discrepancia
reduz a confianga na composigédo dos grupos e
nas estimativas comparativas, que devem ser
interpretadas com cautela [13].

De forma integrada, os seis estudos primarios
da sintese principal mostram associagao entre pa-
rametros hematologicos e desfechos de fadiga,
capacidade fisica, tolerancia ao esforgo, fungéo e
qualidade de vida em doencgas cronicas [3-5,11-13].



As evidéncias provenientes de doengas pulmo-
nares e renais apontam de forma relativamente
consistente para menor capacidade de exercicio
na presenca de anemia [5,12-13], enquanto as
analises em condigbes hematoldgicas, reumatolo-
gicas e renais sugerem associagao entre melhora
hematolégica e melhora de fadiga ou de algumas
medidas funcionais [3-4,11]. As publicag¢des [2,14-
17] complementam a interpretagdo, mas nao fo-
ram utilizadas como evidéncia independente da
populagéo-alvo.

A interpretacao conjunta das evidéncias deve
considerar a expressiva heterogeneidade dos estu-
dos quanto as populagdes, doencas de base, defi-
nicdes de anemia e deficiéncia de ferro, pardmetros
laboratoriais, intervengdes e instrumentos empre-
gados para mensuragao dos desfechos. Além dis-
so, fadiga e intolerancia ao esforgo apresentam
natureza multifatorial, especialmente em individuos
com doengas crbnicas, nos quais inflamacgao, com-
prometimento cardiorrespiratorio, comorbidades e
manifestacdes da prépria doenca podem coexistir
com alteragdes hematoldgicas [3-5,11-13]. Dessa
forma, os resultados nao permitem atribuir toda
reducao da capacidade funcional exclusivamente
a anemia, mas sustentam a importancia de con-
siderar os parametros hematolégicos como parte
de uma avaliagdo clinica e funcional mais abran-
gente. A avaliacdo metodoldgica identificou limi-
tacoes relevantes em parte da amostra, incluindo
delineamentos transversais, analises secundarias,

Conclusao

A presente revisao integrativa identificou asso-
ciacdes entre a anemia, as alteragdes relacionadas
ao metabolismo do ferro e desfechos clinicos e fun-
cionais nas populagdes estudadas, especialmente
no que se refere a fadiga, a intolerancia ao esforgo

auséncia de grupo comparador, amostras peque-
nas e inconsisténcias de relato. Adicionalmente, o
uso do eixo genérico “doengas crénicas” na estra-
tégia de busca pode ter reduzido a sensibilidade
para estudos de doencas especificas que nao utili-
zassem esse termo. Consequentemente, a sintese
ndo deve ser considerada exaustiva, e a auséncia
de outras doencgas ou de resultados discordantes
na amostra pode refletir a recuperacao limitada
da busca. Nas analises secundarias e post hoc,
selecao dos participantes analisados, multiplicidade
de testes e confundimento também restringem a
interpretacao das correlagoes.

Em sintese, as evidéncias primarias analisa-
das apontam para uma associagdo clinicamente
relevante entre anemia, altera¢cdes do metabolismo
do ferro, fadiga, intolerancia ao esforco e capaci-
dade funcional em diferentes doencgas crénicas. A
apresentacao dos resultados quantitativos mostra,
contudo, que a magnitude e a consisténcia dessas
associagoes variam entre os contextos clinicos e
que a melhora hematolégica ndo se acompanha
necessariamente de melhora em todas as medidas
de desempenho fisico. A diversidade metodoldgica
e as limitacdes identificadas na avaliacéo critica
restringem comparagbes diretas e a generaliza-
¢ao. Estudos prospectivos e ensaios clinicos com
critérios mais homogéneos para avaliagcdo hema-
tolégica e funcional poderao esclarecer com maior
precisdo essas relagoes.

e areducao da capacidade fisica, nos contextos de
doenca crbnica representados na amostra. Nos es-
tudos primarios da sintese principal, menores niveis
de hemoglobina ou presenga de anemia estiveram
associados a pior desempenho em medidas de
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exercicio, maior dispneia ou maior fadiga, embora
a magnitude tenha variado entre as condi¢des clini-
cas. Aintegracao entre pardmetros hematoldgicos,
como hemoglobina, ferritina e outros indicadores
do metabolismo do ferro, e desfechos funcionais
permanece relevante na avaliagao clinica.

As evidéncias também indicam que as reper-
cussodes funcionais ndo devem ser interpretadas
exclusivamente a partir da presencga ou da gravida-
de da anemia, uma vez que fadiga e intolerancia ao
esforco apresentam carater multifatorial e podem
estar relacionadas as caracteristicas da doenca de
base, a inflamacao sistémica e a outras condicdes
clinicas concomitantes. Foram observadas melho-
ras de fadiga e funcdo durante intervencoes, sem
uniformidade entre medidas. A auséncia de grupo
sem reposicao de ferro, o0 manejo multidisciplinar
sem controle e as analises secundarias ou post
hoc impedem interpretar essas mudangas como
demonstracao da efetividade funcional da repo-
sicao de ferro ou da correcao isolada da anemia.

Entretanto, a heterogeneidade das populagdes,
dos delineamentos metodoldgicos, das definicoes
de anemia e deficiéncia de ferro e dos instrumentos
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