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Resumo

Introdução: A anemia e as alterações do metabolismo do ferro podem coexistir com fadiga e limitações 
funcionais em doenças crônicas. Objetivo: Analisar sua associação com fadiga, intolerância ao esforço 
e capacidade funcional em adultos com doenças crônicas. Métodos: Revisão integrativa com busca 
em PubMed/MEDLINE, SciELO e Biblioteca Virtual em Saúde em 30 de setembro de 2026. Foram 
incluídos estudos primários com parâmetros hematológicos e desfechos funcionais. Dois revisores 
selecionaram os estudos independentemente; as divergências foram resolvidas por consenso ou terceiro 
revisor. A síntese foi narrativa, com avaliação crítica por instrumentos específicos ao delineamento. 
Resultados: Dos 70 registros identificados, 20 duplicatas foram removidas, 50 registros foram triados e 
30 textos completos avaliados; seis estudos foram incluídos. Na hemoglobinúria paroxística noturna, a 
hemoglobina correlacionou-se com menor fadiga (r = 0,47; p < 0,0001). Na doença pulmonar obstrutiva 
crônica, participantes anêmicos 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 associações com menor função física e capacidade 
de exercício nas populações renal e cardiovascular. Melhoras durante intervenções não permitem 
atribuir os resultados exclusivamente à correção da anemia ou à reposição de ferro. Conclusão: Os 
estudos sugerem associação entre alterações hematológicas e desfechos funcionais nas populações 
avaliadas. A heterogeneidade, as amostras pequenas, o confundimento e a sensibilidade limitada da 
busca restringem a generalização e a inferência causal.
Palavras-chave: Fadiga; Tolerância ao Exercício; 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.

Introdução

A anemia constitui uma alteração hematológica 
relevante em diferentes condições clínicas e pode 
estar relacionada a repercussões que ultrapassam 
a redução dos parâmetros hematológicos. Em adul-
tos com doenças crônicas, alterações relacionadas 
à deficiência de ferro podem coexistir com fadiga 
persistente e comprometimento do desempenho 
físico, inclusive em situações nas quais a anemia 
não está plenamente estabelecida. Nesse contexto, 

a investigação do metabolismo do ferro e de sua 
relação com manifestações funcionais torna-se 
importante para compreender fatores potencial-
mente associados à redução da capacidade para 
realização das atividades cotidianas [1]. As defi-
nições de anemia e deficiência de ferro variaram 
entre os estudos e foram preservadas na extração, 
sem adoção de um ponto de corte único para a 
síntese (Quadro 1).
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A evidência sobre deficiência de ferro em recru-
tas militares submetidos a treinamento físico não 
corresponde à população com doença crônica e não 
fundamenta inferências para essa população [2].

Além dos parâmetros laboratoriais, a repercus-
são da anemia sobre desfechos percebidos pelos 
pacientes constitui aspecto relevante na avaliação 
clínica. Em condições hematológicas crônicas, al-
terações nos níveis de hemoglobina podem ser 
analisadas em associação com fadiga, qualidade 
de vida e função física, ampliando a avaliação para 
além da concentração isolada de hemoglobina [3].

No contexto específico das doenças crônicas, 
a anemia também pode coexistir com processos 
inflamatórios e limitações funcionais relacionadas 
à condição de base. Em doenças reumatológicas, 
a avaliação integrada de parâmetros hematológi-
cos, inflamatórios, fadiga, capacidade funcional 
e qualidade de vida é particularmente relevante, 
porque o comprometimento funcional pode refletir 
a interação entre anemia, atividade inflamatória e 
manifestações próprias da doença [4].

A associação entre anemia e intolerância ao 
esforço também é observada em doenças respi-
ratórias crônicas. Nesses pacientes, hemoglobina, 
dispneia, consumo de oxigênio, capacidade de 
exercício e qualidade de vida constituem dimen-
sões complementares, uma vez que a limitação 
ao esforço pode resultar simultaneamente de al-
terações hematológicas e do comprometimento 
respiratório subjacente [5].

Dessa forma, a avaliação da anemia em indiví-
duos com doenças crônicas não deve se restringir 
exclusivamente aos indicadores hematológicos, 
sendo relevante considerar também manifestações 
como fadiga, intolerância ao esforço e redução 
da capacidade funcional. A literatura disponível 
indica que parâmetros como hemoglobina, meta-
bolismo do ferro, capacidade física, função, fadiga 

e qualidade de vida podem ser investigados de 
maneira integrada. Essa perspectiva aproxima a 
avaliação laboratorial das repercussões experi-
mentadas pelos indivíduos em seu desempenho 
físico e funcional.

A diversidade das condições crônicas nas 
quais essas alterações são investigadas também 
reforça a necessidade de sintetizar as evidências 
disponíveis. Doenças reumatológicas, hematológi-
cas, renais e respiratórias apresentam mecanismos 
e manifestações clínicas distintas, mas a literatura 
converge ao incorporar fadiga e componentes da 
capacidade física ou funcional entre os desfechos 
relevantes [3-5]. Assim, compreender como a ane-
mia e as alterações da hemoglobina se relacionam 
com esses parâmetros pode contribuir para uma 
caracterização mais abrangente de suas repercus-
sões em diferentes contextos de doença crônica.

Embora existam estudos em condições clínicas 
específicas e revisões sobre deficiência de ferro e 
fadiga, os resultados hematológicos e funcionais 
são apresentados em populações e instrumentos 
distintos. A lacuna abordada por esta revisão é a 
comparação narrativa das magnitudes das asso-
ciações e dos limites de sua interpretação entre 
diferentes doenças crônicas. Sua contribuição con-
siste em reunir resultados quantitativos de estudos 
primários e distinguir associações observacionais, 
mudanças intragrupo e comparações entre trata-
mentos, sem pressupor um mecanismo ou efeito 
funcional comum a todas as condições.

Diante disso, o presente estudo tem como 
objetivo analisar as evidências disponíveis acer-
ca da associação da anemia e das alterações do 
metabolismo do ferro com a fadiga, a intolerância 
ao esforço e a capacidade funcional de pacientes 
com doenças crônicas, considerando suas relações 
com a função física, capacidade de exercício e 
qualidade de vida.
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Métodos

Trata-se de uma revisão integrativa da litera-
tura, de natureza qualitativa e descritiva, destina-
da a sintetizar as associações da anemia e das 
alterações do metabolismo do ferro com fadiga, 
intolerância ao esforço e capacidade funcional em 
doenças crônicas. Foram realizadas definição da 
questão, busca, seleção, extração, avaliação crítica 
e síntese narrativa.

Foram seguidas as etapas de Whittemore e 
Knafl [6] e as recomendações de Mendes, Silveira 
e Galvão [7] para revisões integrativas. A questão 
norteadora foi: “Quais são as associações da ane-
mia e das alterações do metabolismo do ferro com 
a fadiga, a intolerância ao esforço e a capacidade 
funcional de indivíduos com doenças crônicas?”. 
Os desfechos de interesse, definidos antes da tria-
gem, compreenderam fadiga, capacidade física e 
de exercício, desempenho e função física, tolerân-
cia ao esforço e qualidade de vida.

A busca bibliográfica foi realizada em 30 de 
setembro de 2026, mediante consulta eletrônica 
às bases PubMed/MEDLINE, Scientific Electronic 
Library Online (SciELO) e Biblioteca Virtual em 
Saúde (BVS), considerando-se, nesta última, 
registros provenientes da MEDLINE e LILACS. 
Após a busca, os registros recuperados foram 
submetidos às etapas de deduplicação, triagem, 
leitura dos textos completos e extração dos dados. 
A estratégia de busca foi organizada a partir de 
três eixos conceituais: (1) anemia, deficiência de 
ferro e alterações da hemoglobina; (2) doenças 
crônicas; e (3) fadiga, intolerância ao esforço e 
capacidade funcional. A inclusão do eixo gené-
rico “doenças crônicas” buscou manter a espe-
cificidade para a população-alvo; contudo, essa 
opção pode reduzir a sensibilidade para estudos 
conduzidos em doenças crônicas específicas que 

não utilizem essa expressão no título, resumo ou 
indexação.

Descritores Medical Subject Headings (MeSH) 
e Descritores em Ciências da Saúde (DeCS) foram 
associados a termos livres em português e inglês. 
Os termos de cada eixo foram combinados por OR 
e os eixos por AND, com adaptação à indexação 
e aos campos de cada base.

No PubMed/MEDLINE, foram empregados 
descritores MeSH e termos livres, pesquisados, 
quando aplicável, 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 português e inglês, 
mantendo os mesmos eixos conceituais: (“Anemia” 
OR “Deficiência de Ferro” OR “Iron Deficiency” OR 
“Anemia Ferropriva” OR “Iron Deficiency Anemia” 
OR Hemoglobina OR Hemoglobin) AND (“Doença 
Crônica” OR “Doenças Crônicas” OR “Chronic 
Disease” OR “Chronic Diseases”) AND (Fadiga 
OR Fatigue OR “Tolerância ao Exercício” OR 
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“Exercise Tolerance” OR “Intolerância ao Esforço” 
OR “Exercise Intolerance” OR “Capacidade de 
Exercício” OR “Exercise Capacity” OR “Capacidade 
Física” OR “Physical Capacity” OR “Capacidade 
Funcional” OR “Functional Capacity” OR “Função 
Física” OR “Physical Function” OR “Desempenho 
Funcional” OR “Functional Performance” OR 
“Qualidade de Vida” OR “Quality of Life”).

Na SciELO, em razão das características de 
indexação da plataforma, foram utilizados pre-
dominantemente termos livres em português e 
inglês. A estratégia foi estruturada da seguinte 
forma: (anemia OR “deficiência de ferro” OR “iron 
deficiency” OR “anemia ferropriva” OR “iron defi-
ciency anemia” OR hemoglobina OR hemoglobin) 
AND (“doença crônica” OR “doenças crônicas” 
OR “chronic disease” OR “chronic diseases”) AND 
(fadiga OR fatigue OR “intolerância ao esforço” OR 
“exercise intolerance” OR “capacidade de exer-
cício” OR “exercise capacity” OR “capacidade 
física” OR “physical capacity” OR “capacidade 
funcional” OR “functional capacity” OR “função 
física” OR “physical function” OR “qualidade de 
vida” OR “quality of life”).

As estratégias completas foram registradas 
para favorecer transparência e reprodutibilidade. 
Foram elegíveis estudos primários publicados em 
português ou inglês, disponíveis em texto completo, 
sobre anemia, deficiência de ferro ou alterações 
da hemoglobina em adultos com doença crônica 
definida e pelo menos um desfecho de interesse. 
Não houve restrição temporal.

Doença crônica foi entendida como condição 
de curso persistente, explicitamente diagnostica-
da ou identificada no estudo, com repercussões 
clínicas ou acompanhamento continuado. Foram 
contempladas condições hematológicas, renais, pul-
monares, cardiovasculares e reumatológicas, sem 
pressupor equivalência fisiopatológica entre elas. 

Anemia isolada em pessoas sem doença crônica 
definida não foi suficiente para inclusão. Populações 
sem essa condição e evidências secundárias não 
integraram a amostra; publicações pertinentes foram 
utilizadas apenas como referências contextuais.

Os desfechos compreenderam fadiga, tolerân-
cia ao esforço, capacidade física e de exercício, 
consumo de oxigênio, função e desempenho físico, 
distância percorrida, dispneia, qualidade de vida 
e estado funcional. Os parâmetros hematológicos 
incluíram hemoglobina, hematócrito, ferritina, ferro 
sérico, saturação de transferrina e outros marca-
dores pertinentes à interpretação dos desfechos.

Foram admitidos estudos observacionais, en-
saios clínicos e análises secundárias ou post hoc 
de ensaios. Revisões sistemáticas não integraram 
a amostra, evitando sobreposição de estudos pri-
mários e participantes; quando pertinentes, foram 
utilizadas apenas como referências contextuais.

Foram removidas duplicatas e excluídos es-
tudos sem exposição hematológica, população ou 
desfecho compatíveis com a questão norteado-
ra. Também foram excluídos resumos sem texto 
completo, editoriais, cartas, opiniões, capítulos de 
livros, dissertações e teses. Estudos exclusivamen-
te laboratoriais ou restritos a parâmetros hemato-
lógicos, sem desfechos clínicos ou funcionais de 
interesse, não integraram a síntese.

Após deduplicação, títulos e resumos foram 
triados segundo os critérios de elegibilidade. As 
publicações potencialmente pertinentes foram 
recuperadas e avaliadas integralmente quanto à 
população, condição clínica, exposição hemato-
lógica, delineamento e desfechos. A definição da 
amostra, incluindo a conferência final das decisões 
e a distinção entre estudos elegíveis e referências 
contextuais, foi concluída nessa única etapa de 
elegibilidade, antes da extração e da síntese.
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Dois revisores realizaram independentemen-
te a triagem de títulos e resumos e a avaliação 
dos textos completos, aplicando os mesmos cri-
térios de inclusão e exclusão. As decisões foram 
comparadas após cada etapa. Divergências foram 
resolvidas por discussão e consenso ou, quando 
persistentes, por consulta a um terceiro revisor.

Dois revisores extraíram independentemente os 
dados em instrumento estruturado: autor, ano, título, 
delineamento, objetivo, amostra, condição clínica, 
critérios de anemia ou deficiência de ferro, parâme-
tros hematológicos, exposição ou intervenção, ins-
trumentos e resultados. Foram registradas direção 
das associações ou efeitos, medidas quantitativas, 
intervalos de confiança e valores de p, quando dispo-
níveis. Divergências foram resolvidas por consenso, 
com terceiro revisor quando necessário. Os dados 
subsidiaram o Quadro 1 e a síntese narrativa.

Os dados foram organizados em quadro 
sinóptico e analisados descritiva e qualitativa-
mente, identificando convergências e divergên-
cias em três eixos: anemia, deficiência de ferro 
e fadiga; intolerância ao esforço e capacidade 
física; função física, desempenho funcional e 
qualidade de vida.

Não foi realizada metanálise devido à hete-
rogeneidade de populações, doenças, delinea-
mentos, definições hematológicas, intervenções e 
instrumentos. A síntese narrativa respeitou as pos-
sibilidades inferenciais de cada desenho, sem pon-
deração quantitativa entre estudos ou extrapolação 

automática entre condições clínicas.

Como etapa de avaliação crítica, foi realizada 
apreciação estruturada do risco de viés/qualidade 
metodológica dos seis estudos primários incluí-
dos por meio dos instrumentos do Joanna Briggs 
Institute (JBI) correspondentes ao delineamento: 
ferramenta revisada para ensaios clínicos rando-
mizados [8], ferramenta revisada para estudos 
quase experimentais [9] e ferramenta revisada 
para estudos transversais analíticos [10]. Para as 
análises post hoc ou secundárias derivadas de 
ensaios randomizados, o instrumento foi aplicado 
às características metodológicas do ensaio de ori-
gem, e a validade das associações secundárias foi 
examinada separadamente, considerando seleção 
do conjunto analisado, confundimento, multiplici-
dade de testes, caráter exploratório das correla-
ções e ausência de comparador sem tratamen-
to, quando pertinente. A randomização protege a 
comparação dos tratamentos, mas não elimina 
esses riscos nas associações entre hemoglobina 
e desfechos. Em Cella et al., as correlações são 
post hoc; em Kassianides e Bhandari, os desfe-
chos secundários foram pré-especificados, embo-
ra a amostra pequena e a ausência de braço sem 
ferro limitem a interpretação [3,11]. Cada item foi 
classificado como “sim”, “não”, “incerto” ou “não 
aplicável”, sem conversão em escore percentual 
ou exclusão automática por ponto de corte. Os 
julgamentos item a item e as principais limitações 
são apresentados no Quadro 2.

Resultados

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

excluídos. As 30 publicações selecionadas foram 
recuperadas e avaliadas integralmente em uma única 
etapa de elegibilidade. Nessa etapa, 24 publicações 
foram excluídas: 8 por população não elegível, 5 por 
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desfechos não relacionados à questão de pesquisa, 
4 por delineamento não elegível, 2 por outros motivos 
previstos nos critérios de exclusão e 5 por evidência 
secundária e/ou ausência de doença crônica definida. 
Esse último grupo corresponde à conferência final das 
decisões de elegibilidade, sem constituir nova etapa 
de seleção ou alteração dos critérios. Não houve 
exclusões por automação, outros motivos antes da 
triagem ou textos não recuperados. Seis estudos 
primários compuseram a amostra final.

Os seis estudos incluídos contemplaram dife-

rentes contextos de doença crônica: hemoglobinú-

ria paroxística noturna, artrite reumatoide, doença 

pulmonar obstrutiva crônica, doença renal crônica 

não dialítica, doença cardiovascular associada à 

doença renal crônica e outras doenças pulmonares 

crônicas [3-5,11-13]. As publicações [2,14-17] não 

integram a amostra final e foram utilizadas apenas 

como referências contextuais.
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Figura 1 – Fluxograma da busca de artigos selecionados para a revisão conforme recomendações 
PRISMA 2020.

Nota: a amostra final é composta por seis estudos primários [3-5,11-13]. A rubrica “reavaliação final” na figura identifica a con-
ferência de cinco exclusões por evidência secundária e/ou população não elegível dentro da etapa de avaliação dos textos 
completos; essas exclusões integram o total de 24 e não representam uma segunda seleção. 
Fonte: Elaborado pelos autores (2026).
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O Quadro 1 sintetiza os seis estudos primá-
rios incluídos na amostra final e apresenta suas 
populações, delineamentos, critérios hematoló-
gicos, desfechos e principais resultados relacio-
nados à anemia, às alterações do metabolismo 
do ferro, à fadiga, à intolerância ao esforço e à 
capacidade funcional [3-5,11-13].

Entre os estudos primários da síntese princi-
pal, foram contempladas doenças hematológicas 
crônicas, artrite reumatoide, doença pulmonar 
obstrutiva crônica, doença renal crônica, doen-
ça cardiovascular e outras doenças pulmonares 
crônicas. Os principais desfechos compreende-
ram fadiga, capacidade física, capacidade de 
exercício, função física, desempenho funcional, 
dispneia e qualidade de vida, associados a pa-
râmetros como hemoglobina, ferritina e outros 
indicadores do metabolismo do ferro. As análises 
derivadas de ensaios clínicos examinaram sinto-
mas e função durante tratamentos com inibidores 
do complemento ou ferro intravenoso [3,11].

A direção dos achados foi predominantemen-
te consistente nos estudos primários: menores 
níveis de hemoglobina ou presença de anemia 
estiveram associados a maior fadiga, maior disp-
neia ou menor capacidade de exercício em dife-
rentes doenças crônicas. Entretanto, a magnitude 
das associações variou entre condições clínicas 
e instrumentos, e os estudos observacionais não 
permitem estabelecer causalidade.

Nos estudos de intervenção ou análises se-
cundárias, foram observadas melhoras de fadiga 
e de algumas medidas funcionais durante o acom-
panhamento, sem uniformidade entre escalas. As 
mudanças antes e depois da intervenção foram 
diferenciadas das comparações entre grupos: o 
ensaio renal comparou duas formulações de fer-
ro, sem grupo sem reposição, e o programa de 
reabilitação em artrite reumatoide não contou com 
grupo controle [4,11].
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Quanto à fadiga, Cella et al. [3] observaram 
correlação 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 à elevação da he-
moglobina de 10,5 para 12,1 g/dL. Em doença renal 
crônica, Kassianides e Bhandari [11] identificaram 
melhora da fadiga na escala visual analógica (3,5 
para 6,0/10; p = 0,027). Essas mudanças intragru-
po não isolam o efeito da correção da anemia: em 
Dawood, ocorreram durante manejo multidisciplinar 
sem controle; no estudo renal, ambos os grupos 
receberam ferro [4,11].

Quanto à intolerância ao esforço e à capacida-
de física, Ferrari et al. [5] observaram menor dis-
tância no teste de caminhada de seis minutos em 
pacientes com doença pulmonar obstrutiva crônica 
e anemia (267,9 ± 86,7 vs. 373,0 ± 122,8 m; p = 
0,001), além de menor consumo máximo de oxi-
gênio (VO2máx) (0,9 ± 0,2 vs. 1,2 ± 0,4 L/min; p = 
0,011). Odden et al. [12] demonstraram que a ane-
mia permaneceu associada, após ajuste, a menor 

capacidade de exercício (6,5 vs. 7,4 METs; p = 
0,004). Em doença pulmonar crônica, Parashuram 
et al. [13] observaram menor distância no teste de 
caminhada de seis minutos nos pacientes anêmi-
cos (289 ± 54 vs. 356 ± 49 m; p < 0,001).

Quanto à função e à qualidade de vida, os 
estudos mostraram resultados convergentes, 
embora não uniformes. Em doença pulmonar 
obstrutiva crônica, a anemia foi acompanhada 
por maior dispneia e pior qualidade de vida [5]. 
Na artrite reumatoide, a melhora hematológica 
ocorreu paralelamente à melhora do HAQ-DI e 
da fadiga [4]. Na doença renal crônica, o ferro 
intravenoso foi seguido por melhora do teste de 
sentar-levantar de 1 minuto (p < 0,001), mas não 
por mudança significativa no DASI [11]. Esses re-
sultados reforçam que as repercussões funcionais 
variam conforme a doença de base, o instrumento 
utilizado e o delineamento do estudo. A ausência 
de comparador sem tratamento impede estimar 
o benefício funcional atribuível especificamente à 
reposição de ferro nesse ensaio [11].
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Ensaios randomizados [8]: Q1, randomização; 
Q2, ocultação da alocação; Q3, comparabilidade 
basal; Q4, cegamento dos participantes; Q5, cega-
mento de quem administra o tratamento; Q6, cuida-
do semelhante além da intervenção; Q7, cegamen-
to dos avaliadores; Q8, mensuração uniforme; Q9, 
confiabilidade das medidas; Q10, completude do 
seguimento; Q11, análise conforme alocação; Q12, 
análise estatística; Q13, adequação do desenho e 
de suas eventuais modificações.

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

semelhante além da intervenção; Q5, múltiplas 
medidas antes e depois; Q6, mensuração uniforme; 
Q7, confiabilidade das medidas; Q8, completude 
do seguimento; Q9, análise estatística.

Transversais analíticos [10]: Q1, critérios de 
inclusão; Q2, critérios objetivos da condição; Q3, 
validade e confiabilidade da exposição; Q4, valida-
de e confiabilidade dos desfechos; Q5, identificação 
de confundidores; Q6, estratégias para confundi-
mento; Q7, análise estatística. Os domínios de 
seleção, exposição, mensuração, confundimento 
e validade estatística correspondem, respectiva-
mente, a Q1–Q2, Q3, Q4, Q5–Q6 e Q7.

Discussão

A análise das evidências demonstra que a 
relação entre anemia, deficiência de ferro e com-
prometimento funcional deve ser compreendida 
de maneira ampla, considerando não apenas 
alterações nos parâmetros hematológicos, mas 
também manifestações como fadiga, intolerância 
ao esforço, redução da capacidade física e pior 
qualidade de vida. A heterogeneidade das popu-
lações investigadas evidencia que essas reper-
cussões podem assumir características distintas 
conforme a condição clínica de base. Nesse con-
texto, Asanov et al. [1] abordaram a deficiência 
de ferro sem anemia em adultos com fadiga e 
doença crônica, contribuindo para contextualizar 
a possibilidade de manifestações funcionais rela-
cionadas às alterações do metabolismo do ferro 
mesmo quando a anemia não está plenamente 
estabelecida. Ressalta-se, entretanto, que essa 
referência foi utilizada de forma complementar 
e não integra os seis estudos apresentados no 
Quadro 1, não sendo contabilizada na amostra 
final da revisão. A discussão concentra-se nos 
seis estudos elegíveis, utilizando as referências 

complementares apenas para interpretar seus 
resultados.

Carrasco et al. avaliaram recrutas militares [2]. 
Embora essa população apresente características 
específicas, seus resultados não permitem extra-
polação para pacientes com doenças crônicas.

Cella et al. [3], ao analisarem pacientes com 
hemoglobinúria paroxística noturna, investigaram 
a associação entre modificações nos níveis de he-
moglobina e desfechos relacionados à fadiga, qua-
lidade de vida e função física. O estudo apresenta 
relevância por integrar um parâmetro hematológico 
objetivo a manifestações clínicas e funcionais per-
cebidas pelos pacientes. Essa abordagem amplia 
a avaliação para além da concentração isolada 
de hemoglobina, demonstrando a pertinência de 
incorporar fadiga, função física e qualidade de vida 
à investigação das repercussões das alterações 
hematológicas. Entretanto, por corresponder a 
uma análise post hoc de ensaio clínico de fase III 
em uma condição hematológica específica, seus 
resultados devem ser interpretados considerando 
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as particularidades dessa população [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), reforçando a associação entre 
resposta hematológica e fadiga [3]. A diferença 
de resposta entre pegcetacoplan e eculizumab 
corresponde à comparação dos medicamentos, 
enquanto a correlação com hemoglobina constitui 
uma associação post hoc. Essa correlação não 
demonstra que a elevação da hemoglobina expli-
que, isoladamente, a melhora da fadiga; efeitos 
do tratamento e outros componentes da doença 
podem contribuir para o desfecho.

No contexto das doenças inflamatórias crô-
nicas, Dawood [4] avaliou pacientes com artrite 
reumatoide e anemia submetidos a manejo mul-
tidisciplinar em reabilitação, considerando simul-
taneamente parâmetros hematológicos, inflama-
tórios e funcionais, além de fadiga e qualidade 
de vida. A investigação evidencia a importância 
de uma abordagem integrada, uma vez que o 
comprometimento funcional em doenças crônicas 
pode coexistir com alterações da hemoglobina, 
atividade inflamatória e manifestações próprias 
da doença de base. Dessa forma, a fadiga e a 
redução da capacidade funcional não devem ser 
interpretadas isoladamente como consequências 
da anemia, sendo necessária a consideração dos 
diferentes componentes envolvidos na condição 
clínica 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 e mudança 
média do HAQ-DI de -0,53; a elevação da he-
moglobina correlacionou-se com a melhora do 
FACIT-F (r = 0,69; p < 0,001) [4]. Essas mudanças 
ocorreram durante uma intervenção multidiscipli-
nar sem grupo controle, que incluiu reabilitação, 

suporte nutricional e otimização farmacológica; 
não podem ser atribuídas especificamente à corre-
ção da anemia. As inconsistências do relato sobre 
delineamento e momentos de avaliação também 
limitam a interpretação.

Ferrari et al. [5] acrescentaram evidências 
provenientes de pacientes com doença pulmonar 
obstrutiva crônica, investigando a associação da 
anemia e dos níveis séricos de hemoglobina com 
capacidade de exercício e qualidade de vida. O 
estudo também contemplou consumo de oxigê-
nio, dispneia e função pulmonar, demonstrando 
a necessidade de integrar componentes hemato-
lógicos e respiratórios na avaliação da limitação 
ao esforço. Em indivíduos com doença pulmonar 
crônica, a redução da capacidade física apresenta 
caráter multifatorial, razão pela qual os parâmetros 
hematológicos devem ser interpretados juntamente 
com as alterações pulmonares e os sintomas apre-
sentados pelos pacientes [5]. Quantitativamente, 
os participantes anêmicos caminharam menos no 
teste de seis minutos (267,9 ± 86,7 vs. 373,0 ± 
122,8 m; p = 0,001), apresentaram menor VO2máx 
(0,9 ± 0,2 vs. 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 
diferença relevante na força muscular [5].

As publicações contextuais em mulheres sem 
doença crônica [14], adultos com deficiência de fer-
ro sem anemia [15], idosos de diferentes condições 
clínicas [16] e distúrbios do metabolismo do ferro 
[17] ajudam a interpretar o caráter multifatorial da 
fadiga. Seus resultados não foram incorporados à 
síntese principal nem utilizados para estimar efeitos 
nas populações elegíveis.

Kassianides e Bhandari [11] analisaram pa-
cientes com doença renal crônica não dependen-
tes de diálise, avaliando os efeitos do ferro intra-
venoso em altas doses sobre desfechos relatados 
pelos pacientes e eventos cardiovasculares. Entre 
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os parâmetros investigados estiveram qualida-
de de vida, sintomas, fadiga, estado funcional 
e capacidade física. A inclusão dessas medidas 
amplia a interpretação da resposta ao manejo da 
deficiência de ferro, permitindo considerar não 
somente indicadores laboratoriais, mas também 
manifestações percebidas pelos pacientes e re-
lacionadas ao desempenho cotidiano. Entretanto, 
por se tratar de análise secundária de um ensaio 
clínico, seus resultados devem ser interpretados 
conforme os objetivos e limitações do estudo ori-
ginal [11]. Entre 26 participantes, a escala visu-
al analógica 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, não hou-
ve tendência significativa no DASI [11]. Esses 
valores correspondem a mudanças no conjunto 
da amostra antes e depois da reposição. Não 
houve diferença significativa entre as formula-
ções nesses desfechos, e a ausência de grupo 
sem ferro impede separar o efeito da reposição 
da evolução clínica, de outras intervenções e do 
efeito de repetição dos testes.

Ainda no contexto da doença renal crônica, 
Odden et al. [12] investigaram sua associação, 
juntamente com a anemia, com a capacidade 
física em participantes do Heart and Soul Study. 
Foram considerados hemoglobina, distância per-
corrida, desempenho funcional e capacidade de 
exercício, permitindo estabelecer uma relação 
entre alterações hematológicas e medidas ob-
jetivas da função física. O caráter observacional 
da investigação, entretanto, impede estabele-
cer causalidade e exige considerar a possível 
participação de outros fatores relacionados às 
doenças renal e cardiovascular na limitação da 
capacidade física [12]. Após ajuste multivaria-
do, a anemia permaneceu associada a menor 
função física autorreferida (67,5 vs. 73,6; p = 

0,009) e menor capacidade de exercício (6,5 
vs. 7,4 METs; p = 0,004), sendo a coexistência 
de anemia e doença renal crônica relacionada 
a maior limitação [12].

Parashuram et al. [13] investigaram o im-
pacto da anemia sobre a intensidade da disp-
neia, a inflamação sistêmica e a capacidade de 
exercício em pacientes com doença pulmonar 
crônica. A avaliação simultânea de hemoglo-
bina, dispneia, proteína C-reativa, capacidade 
de exercício e desempenho funcional reforça 
o caráter multifatorial da intolerância ao esfor-
ço. Nessa população, alterações hematológicas 
coexistem com comprometimento respiratório 
e inflamatório, tornando necessária uma inter-
pretação integrada dos diferentes componentes 
relacionados à redução do desempenho físico. 
Como o estudo apresenta delineamento observa-
cional transversal, as associações identificadas 
não devem ser interpretadas como relações cau-
sais [13]. Os pacientes anêmicos apresentaram 
maior mMRC (3,0 ± 0,8 vs. 2,2 ± 0,7; p = 0,001), 
maior inflamação sistêmica e menor distância no 
teste de caminhada de seis minutos (289 ± 54 
vs. 356 ± 49 m; p < 0,001) [13]. A conferência 
do texto completo confirmou a divergência: 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 prevalência 
única ou recalcular resultados. A discrepância 
reduz a confiança na composição dos grupos e 
nas estimativas comparativas, que devem ser 
interpretadas com cautela [13].

De forma integrada, os seis estudos primários 
da síntese principal mostram associação entre pa-
râmetros hematológicos e desfechos de fadiga, 
capacidade física, tolerância ao esforço, função e 
qualidade de vida em doenças crônicas [3-5,11-13]. 
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As evidências provenientes de doenças pulmo-
nares e renais apontam de forma relativamente 
consistente para menor capacidade de exercício 
na presença de anemia [5,12-13], enquanto as 
análises em condições hematológicas, reumatoló-
gicas e renais sugerem associação entre melhora 
hematológica e melhora de fadiga ou de algumas 
medidas funcionais [3-4,11]. As publicações [2,14-
17] complementam a interpretação, mas não fo-
ram utilizadas como evidência independente da 
população-alvo.

A interpretação conjunta das evidências deve 
considerar a expressiva heterogeneidade dos estu-
dos quanto às populações, doenças de base, defi-
nições de anemia e deficiência de ferro, parâmetros 
laboratoriais, intervenções e instrumentos empre-
gados para mensuração dos desfechos. Além dis-
so, fadiga e intolerância ao esforço apresentam 
natureza multifatorial, especialmente em indivíduos 
com doenças crônicas, nos quais inflamação, com-
prometimento cardiorrespiratório, comorbidades e 
manifestações da própria doença podem coexistir 
com alterações hematológicas [3-5,11-13]. Dessa 
forma, os resultados não permitem atribuir toda 
redução da capacidade funcional exclusivamente 
à anemia, mas sustentam a importância de con-
siderar os parâmetros hematológicos como parte 
de uma avaliação clínica e funcional mais abran-
gente. A avaliação metodológica identificou limi-
tações relevantes em parte da amostra, incluindo 
delineamentos transversais, análises secundárias, 

ausência de grupo comparador, amostras peque-
nas e inconsistências de relato. Adicionalmente, o 
uso do eixo genérico “doenças crônicas” na estra-
tégia de busca pode ter reduzido a sensibilidade 
para estudos de doenças específicas que não utili-
zassem esse termo. Consequentemente, a síntese 
não deve ser considerada exaustiva, e a ausência 
de outras doenças ou de resultados discordantes 
na amostra pode refletir a recuperação limitada 
da busca. Nas análises secundárias e post hoc, 
seleção dos participantes analisados, multiplicidade 
de testes e confundimento também restringem a 
interpretação das correlações.

Em síntese, as evidências primárias analisa-
das apontam para uma associação clinicamente 
relevante entre anemia, alterações do metabolismo 
do ferro, fadiga, intolerância ao esforço e capaci-
dade funcional em diferentes doenças crônicas. A 
apresentação dos resultados quantitativos mostra, 
contudo, que a magnitude e a consistência dessas 
associações variam entre os contextos clínicos e 
que a melhora hematológica não se acompanha 
necessariamente de melhora em todas as medidas 
de desempenho físico. A diversidade metodológica 
e as limitações identificadas na avaliação crítica 
restringem comparações diretas e a generaliza-
ção. Estudos prospectivos e ensaios clínicos com 
critérios mais homogêneos para avaliação hema-
tológica e funcional poderão esclarecer com maior 
precisão essas relações.

Conclusão

A presente revisão integrativa identificou asso-
ciações entre a anemia, as alterações relacionadas 
ao metabolismo do ferro e desfechos clínicos e fun-
cionais nas populações estudadas, especialmente 
no que se refere à fadiga, à intolerância ao esforço 

e à redução da capacidade física, nos contextos de 
doença crônica representados na amostra. Nos es-
tudos primários da síntese principal, menores níveis 
de hemoglobina ou presença de anemia estiveram 
associados a pior desempenho em medidas de 
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exercício, maior dispneia ou maior fadiga, embora 
a magnitude tenha variado entre as condições clíni-
cas. A integração entre parâmetros hematológicos, 
como hemoglobina, ferritina e outros indicadores 
do metabolismo do ferro, e desfechos funcionais 
permanece relevante na avaliação clínica.

As evidências também indicam que as reper-
cussões funcionais não devem ser interpretadas 
exclusivamente a partir da presença ou da gravida-
de da anemia, uma vez que fadiga e intolerância ao 
esforço apresentam caráter multifatorial e podem 
estar relacionadas às características da doença de 
base, à inflamação sistêmica e a outras condições 
clínicas concomitantes. Foram observadas melho-
ras de fadiga e função durante intervenções, sem 
uniformidade entre medidas. A ausência de grupo 
sem reposição de ferro, o manejo multidisciplinar 
sem controle e as análises secundárias ou post 
hoc impedem interpretar essas mudanças como 
demonstração da efetividade funcional da repo-
sição de ferro ou da correção isolada da anemia.

Entretanto, a heterogeneidade das populações, 
dos delineamentos metodológicos, das definições 
de anemia e deficiência de ferro e dos instrumentos 

empregados para avaliação dos desfechos, so-
mada às amostras reduzidas em parte dos estu-
dos, ao controle insuficiente de confundidores e à 
sensibilidade limitada da busca, exige cautela na 
generalização dos resultados. Dessa forma, des-
taca-se a importância de uma avaliação integrada 
dos parâmetros hematológicos e da funcionalidade 
em pacientes com doenças crônicas. Novos estu-
dos prospectivos e ensaios clínicos, com critérios 
diagnósticos e medidas funcionais mais padroni-
zados, são necessários para esclarecer com maior 
precisão a relação entre alterações hematológicas, 
fadiga, tolerância ao esforço, capacidade funcional 
e qualidade de vida.
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