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RESUMO

A anemia ferropriva é causada pela deficiéncia de ferro, sendo a mais comum de todas as anemias
globalmente. Esta anemia afeta a producéo de eritrocitos (eritropoiese), prejudicando o transporte de
oxigénio no organismo. Ja a anemia da inflamacéo, é a segunda anemia mais prevalente, onde o ferro
também esta envolvido. Neste caso, este mineral ndo esta disponivel nas quantidades ideias para uso,
por conta de processos inflamatorios, que retém o ferro. Devido a isso, a anemia ferropriva € conhecida
como uma deficiéncia absoluta de ferro, enquanto a anemia da inflamacéo é considerada uma deficiéncia
funcional de ferro. E comum que estas duas anemias coexistem, o que dificulta a diferenciacéo entre
elas e o diagnéstico. Este trabalho tem como objetivo revisar a fisiopatologia, aspectos laboratoriais
relacionados a deficiéncia de ferro e inflamacgéo, mostrando o mecanismo regulatério feito pela proteina
hepcidina, papel das citocinas inflamatérias e a importancia da andlise de um conjunto de exames
laboratoriais, como ferritina, capacidade total de ligacédo do ferro (CTLF), saturacéo de transferrina, entre
outros. Compreender essas duas anemias é essencial para um diagndstico preciso e tratamento
adequado, melhorando a qualidade de vida dos pacientes acometidos.
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ABSTRACT

Iron deficiency anemia is caused by iron deficiency and is the most common of all anemias globally. This
anemia affects the production of erythrocytes (erythropoiesis), impairing the transport of oxygen in the
body. Anemia of inflammation is the second most prevalent anemia, where iron is also involved. In this
case, this mineral is not available in the ideal quantities for use, due to inflammatory processes, which
retain iron. Because of this, iron deficiency anemia is known as an absolute iron deficiency, while anemia
of inflammation is considered a functional iron deficiency. It is common for these two anemias to coexist,
which makes it difficult to differentiate between them and make a diagnosis. This work aims to review the
pathophysiology, laboratory aspects related to iron deficiency and inflammation, showing the regulatory
mechanism carried out by the hepcidin protein, the role of inflammatory cytokines and the importance of
analyzing a set of laboratory tests, such as ferritin, total iron binding capacity (CTLF), transferrin
saturation, among others. Understanding these two anemias is essential for an accurate diagnosis and
adequate treatment, improving the quality of life of affected patients.
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INTRODUCAO
Segundo a Organizacao Mundial da Saude (OMS), a anemia ocorre quando ha
reducdo no namero de eritrécitos e na concentracdo de hemoglobina, comprometendo
o transporte de oxigénio no organismo. Os valores de referéncia sdo: hemoglobina <13
g/dL em homens acima de 15 anos, <12 g/dL em mulheres ndo gravidas acima de 15
anos e criancas de 12 a 14 anos, e <11 g/dL em gestantes. A condi¢cdo € um problema

de saude publica, que afeta especialmente criangas, gestantes e mulheres em idade



fértil. As anemias podem ser classificadas em trés tipos: por destruicdo excessiva de
eritrocitos, por perdas sanguineas (hemorragia cronica ou aguda) e por deficiéncia na
producdo dessas células, sendo esta Ultima frequentemente causada pela caréncia de
ferro, vitamina B12 e acido félico, ocasionando anemias carenciais (Newhall; Oliver;
Lugthart, 2020).

Entre as deficiéncias nutricionais mais comuns globalmente, a anemia causada
pela deficiéncia de ferro é a que mais impacta a populacdo, uma vez que em 2016
houve mais de 1,2 bilhdes de casos de anemia ferropriva, sendo mais comum em
paises de baixa e média renda devido a fatores socioeconémicos desfavoraveis, que
possuem menos acesso a cuidados de saude adequados, como subpopulacdes
desfavorecidas (Pasricha et al., 2021).

A deficiéncia de ferro ocorre quando o corpo ndo consegue obter a quantidade
suficiente desse mineral para atender suas necessidades fisioldgicas. Isso pode ser
causado por diversos fatores, como ingestdo inadequada, dietas veganas mal
planejadas ou 0 aumento da demanda de ferro, em casos de gestantes ou criangas em
desenvolvimento, podendo levar a caréncia deste mineral (Al-Naseem et al, 2021).

A anemia ferropriva, é caracterizada por eritrocitos que apresentam tamanhos
pequenos (microciticos) e sdo hipocrémicos, devido a deficiéncia de ferro comprometer
a producao da proteina chamada hemoglobina. O ferro é um elemento essencial para
o funcionamento do organismo, sua funcéo ndo se baseia somente na eritropoiese, mas
também para funcédo mitocondrial, sintese e reparo de DNA e a participacdo de muitas
reacdes enzimaticas essenciais para a células (Kulik-Rechberger; Dubel, 2024;
Muckenthaler et al., 2017).

Além da anemia ferropriva, existe a anemia da doenca cronica (ADC) ou anemia
da inflamacéo (Al), que é a segunda anemia mais comum no mundo, perdendo apenas
para anemia ferropriva. Ela ocorre em pessoas com doencas inflamatérias crénicas,
como infeccbes, doencas autoimunes, cancer, doencas renais crénicas, insuficiéncia
cardiaca, entre outros. Isso ocorre, porgque o ferro fica retido dentro das células e nao
esta disponivel na circulacao sanguinea (Weiss; Ganz; Goodnough, 2019).

Para o diagnéstico laboratorial de anemia ferropriva, o hemograma é essencial
na investigacédo inicial, mas ndo € especifico, ou seja, ele indica anemia, porém néo
confirma a sua causa. Por isso, é importante combinar este exame com exames
bioquimicos para confirmar a deficiéncia de ferro (Cappellini; Musallam; Taher, 2020;
Newhall; Oliver; Lugthart, 2020).



Este trabalho tem como objetivo analisar os métodos laboratoriais que séo
utilizados para diagnosticar a anemia ferropriva de forma precisa, com combinacao de
exames hematologicos e bioquimicos. Além disso, busca diferenciar a anemia
ferropriva da anemia da inflamacgéo, percorrendo mecanismos fisiopatoldgicos no
metabolismo do ferro, na regulacao da hepcidina e os impactos da deficiéncia de ferro

no organismo.

METODOLOGIA

Este estudo é uma revisao bibliografica qualitativa, realizada em bases de dados
como PubMed, Lilacs, Medline e Google Académico, incluindo artigos publicados em
revistas cientificas como The Lancet, Cell, Blood e Hemodialysis International. Foram
selecionados artigos de revisdo publicados entre 2010 e 2025, nos idiomas inglés e
portugués, com texto completo disponivel. As palavras-chave utilizadas foram: “anemia
ferropriva®, “deficiéncia de ferro”, “diagnéstico laboratorial da anemia”, “iron
metabolism”, “anemia diagnosis” e “inflammatory anemia”. Os critérios de inclusédo
envolveram estudos que abordassem metabolismo do ferro e diagndstico da anemia
ferropriva e anemia da inflamacéao, disponiveis com resumo e texto completo em inglés
e portugués. Como critério de exclusdo, foram descartadas publicacdes anteriores a
2010.

DESENVOLVIMENTO

A deficiéncia de ferro é o disturbio nutricional mais comum no mundo, este
mineral € essencial para a producdo de hemoglobina, uma proteina tetramérica
composta por quatro subunidades chamadas de globinas. Em cada globina possui o
grupo heme, uma estrutura organica em que o ferro esta ligado no centro, pois é nele
gue se liga o oxigénio de maneira reversivel para ser transportado pelo sangue.
Portanto, quando ocorre uma reducado dos niveis de ferro, a sintese desta proteina fica
comprometida, levando ao quadro de anemia ferropriva (Bouri; Martin, 2018;
Deloughery, 2014; Lanser et al., 2021; Muckenthaler et al., 2017).

A deficiéncia de ferro pode surgir por varios motivos, como: ingestao inadequada,
aumento da demanda (como em gravidez e crescimento), perdas excessivas de ferro,
devido a sangramentos e disturbios na absorgéo intestinal. Figura 1 (Al-Naseem et al.,
2021).



Figura 1 — Causas da deficiéncia de ferro.
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Fonte: Adaptado de (Al-Naseem et al., 2021)

Em paises desenvolvidos, as perdas sanguineas, especialmente do trato
gastrointestinal ou do Utero sdo as causas mais comuns, cCOmo ocorre em casos de
menorragia, gastrite, Ulceras, doencas inflamatorias intestinais ou neoplasias. Ja em
paises em desenvolvimento, a baixa ingestdo de ferro ainda é a causa principal. Além
disso, alteracdes no ambiente gastrico, como uso prolongado de inibidores da bomba
de protons, gastrite autoimune ou infec¢do por Helicobacter pylori podem reduzir a
acidez do estbmago, comprometendo a absorcdo do ferro. Em pacientes que
realizaram cirurgias gastrointestinais, como a bariatrica e o consumo excessivo de
alimentos que inibem a absor¢cédo, como cha, café e calcio, também contribuem para o
desenvolvimento da deficiéncia. Infeccbes parasitarias também dificulta a absorcao (Al-
Naseem et al., 2021; Camaschella, 2019; Newhall; Oliver; Lugthart, 2020).

Devido as diversas causas, a homeostase do ferro é rigidamente regulada. Esse
processo envolve a absorcéo intestinal, o transporte e o armazenamento de ferro, além

da regulacao pela hepcidina. Alteracbes em qualquer uma dessas etapas podem



resultar em distdrbios no metabolismo do ferro e levar ao desenvolvimento de anemia
(Deloughery, 2014; Lanser et al., 2021; Muckenthaler et al., 2017).

A absorcao intestinal depende do tipo de ferro consumido, podendo ser ferro
heme (origem animal) que € melhor absorvido pelo organismo por estar no estado
ferroso (Fez*). Ja o ferro ndo-heme (origem vegetal) esta no estado férrico (Fe3")
precisando ser convertido em ferroso, feito através dos sucos gastricos e com a ajuda
da vitamina C, facilitando a absorcdo do ferro. O ferro quando absorvido pode ser
transportado no sangue pela proteina transferrina, produzida pelo figado. O ferro
transportado pode ser armazenado na forma de ferritina ou hemossiderina,
principalmente no baco, figado, medula 6ssea e macréfagos (Animasahun; Itiola, 2021).

A absorcdo de ferro ocorre no duodeno e jejuno, com o ferro heme sendo
absorvido diretamente através da proteina transportadora do heme-1 (HCP1),
encontrada na membrana apical dos enterécitos. O ferro ndo-heme (Fe®*) deve ser
reduzido para ferro ferroso (Fe?*) para ser absorvido, processo feito pela enzima
citocromo b duodenal (DCYTB), para entdo ser importado para o enterdcito pelo
transportador de metal divalente-1 (DMT1). ApoOs ser absorvido o ferro pode ser
armazenado na forma de ferritina ou hemossiderina temporariamente ou ser
transportado para corrente sanguinea, através da ferroportina. Antes do ferro ir para
corrente sanguinea, ele precisa ser oxidado novamente para forma férrica, com ajuda
da proteina hefaestina, permitindo sua ligacdo na transferrina (Amarante et al., 2015;
Pietrangelo, 2016).

A homeostase do ferro no organismo € muito controlada, isto para garantir a
guantidade suficiente desse mineral, evitando tanto o excesso, que é toxico, quanto sua
deficiéncia. O excesso de ferro gera espécies reativas de oxigénio, que causa muitas
complica¢gBes. No corpo humano ndo existe um mecanismo ativo para excrecao de
ferro, porém ocorre a descamacéo celular, resultando na perca de 1 a 2mg de ferro por
dia. Para que essa perda seja compensada, a absorcao intestinal de ferro é de 1 a 2
mg diariamente. Porém, com essa quantidade de ferro que € absorvido nao é suficiente,
pois o corpo precisa de aproximadamente 25mg de ferro por dia, para desempenhar
suas funcbes essenciais, sendo que sua maior parte vem da reciclagem de eritrocitos
senescentes pelos macréfagos no baco. Para este controle rigido de absorcdo e
reciclagem de ferro existe a proteina hepéatica hepcidina (Cappellini; Musallam; Taher,
2020; Lopez et al., 2016).



A hepcidina é uma proteina produzida pelo figado, que tem a funcdo de regular
a absorc¢dao intestinal de ferro e a sua liberacdo dos estoques presentes nos macréfagos
e hepatécitos. Quando ocorre uma deficiéncia de ferro a sua producéo é reduzida,
permitindo uma maior absorgéo intestinal e a liberagdo de ferro armazenado para a
corrente sanguinea. Porém, quando se tem um processo inflamatério, todo esse
mecanismo € alterado, pois tem a liberacdo de citocinas inflamatorias. Essas citocinas
podem bloquear a liberagcdo de ferro armazenado, diminui a absorcéo intestinal,
prejudica a eritropoiese e reduz a sobrevida dos eritrécitos, contribuindo para o
desenvolvimento da anemia da inflamacao, também conhecida como anemia de
doenca cronica (Kulik-Rechberger; Dubel, 2024; Marques; Weiss; Muckenthaler, 2022).

Diferentemente da anemia ferropriva, em que ha uma deficiéncia absoluta de
ferro no organismo, na anemia da inflamacéo (Al) a deficiéncia € funcional, com o ferro
presente, porém seu uso fica restrito em resposta a inflamagéo, ficando armazenado
principalmente no figado, baco e medula 0ssea (Al-Naseem et al., 2021; Newhall;
Oliver; Lugthart, 2020;).

A hepcidina atua no controle de ferro agindo diretamente na ferroportina (FNP),
gue esta presente em hepatdcitos, enterécitos e macrofagos. Com o aumento da
producédo da hepcidina, ocorre a degradacao da ferroportina, impedindo a liberacao de
ferro no plasma que sera transportado pela transferrina. Durante a inflamacé&o, o corpo
libera citocinas principalmente a interleucina-6 que aumentam a producédo de hepcidina
(Auerbach; Deloughery; Tirnauer, 2025; Cappellini et al., 2017; Nemeth; Ganz, 2021).

Na inflamacdo também ocorre uma eritropoiese ineficaz. Processo que ocorre
na medula éssea, por meio das células tronco hematopoiéticas, que se diferenciam em
diversas células sanguineas, incluindo a linhagem eritroide. Os primeiros precursores
sdo as BFU-E, que se desenvolvem em CFU-E, células mais maduras e sensiveis a
eritropoetina, horménio que estimula a eritropoiese. A inflamacé&o reduz a producédo de
eritropoetina e a expressdo do receptor de transferrina (Tfr), essencial para captacdo
de ferro pelas células precursoras para sintese de hemoglobina. Como consequéncia,
a diferenciacdo dos precursores em eritroblastos, depois em reticuldcitos e eritrocitos
maduros € comprometida, agravando a anemia mesmo com estoques adequados de
ferro. (Forejtnikova et al., 2010; Muckenthaler et al., 2017; Nemeth, Ganz, 2023).



Figura 2 — Impacto da inflamag&o na eritropoiese.
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Fonte: Adaptado de (Ganz, 2019)

Além do ferro estar restrito para uso, prejudicando a eritropoiese, a anemia da
inflamacdo também pode reduzir a sobrevida dos eritrécitos (120 dias), pois a
inflamacéo ativa macrofagos do figado e do baco, levando a destruigdo precoce dessas
células, contribuindo para o agravamento da anemia, especialmente em infeccéo aguda
ou doencas graves (Weiss; Ganz; Goodnough, 2019).

Tanto a anemia ferropriva quanto a anemia da inflamacao impactam a saude e
gualidade de vida das pessoas acometidas. Sendo muito importante a diferenciacao
entre elas, porém isso pode ser bem desafiador, ainda mais quando elas coexistem, ja
gue a inflamacdo altera o metabolismo do ferro comprometendo suas funcodes
essenciais, como a producéo de eritrécitos (Kulik-Rechberger; Dubel, 2024).

O diagnéstico laboratorial da anemia geralmente comeca com a analise do
hemograma completo, pois revela a presenca de anemia por meio da reducédo dos
niveis de hemoglobina. Porém, esse exame nao identifica a causa da anemia, para isso
realiza exames bioquimicos especificos (Al-Naseem et al., 2021; Fletcher et al., 2022).

No hemograma a anemia ferropriva possui caracteristicas microcitica e
hipocrémica, pela deficiéncia de ferro afetar a producéo de hemoglobina. Na anemia da
inflamac&o normalmente comeca normocrémica e normocitica, devido a retencédo de
ferro nos estoques, porém com inflamacédo prolongada ou a juncdo dessas duas
anemias, pode evoluir para microcitica e hipocrémica, ao analisar o VCM, CHCM e
HCM. Ambas com contagem de reticulécitos reduzida, indicando uma resposta medular

reduzida pela falta de ferro. Na anemia ferropriva também pode apresentar aumento do



RDW (Kulik-Rechberger; Dubel, 2024; Langer; Ginzburg, 2017; Weiss; Ganz;
Goodnough, 2019).

A anemia ferropriva é caracterizada por niveis baixos de ferritina (<15-30ng/ml),
saturacdo da transferrina (TSAT) inferior a 16-20%, ferro sérico reduzido e CTLF
(capacidade total de ligacao do ferro) elevado, indicando deficiéncia absoluta de ferro.
Porém em processos inflamatorios, a ferritina pode estar normal ou até aumentada
(geralmente acima de 100ng/ml), mascarando uma deficiéncia de ferro, pois é uma
proteina de fase aguda. A saturacao de transferrina permanece baixa (<20%) e ferro
sérico baixo, indicando ferro ndo disponivel, mesmo com estogues normais ou
aumentados. Quando ambas as condicbes coexistem, 0 que € muito comum, O
diagnostico é complexo e desafiador, pois tem interferéncia da inflamacéo (Auerbach;
Deloughery; Tirnauer, 2025).

Quando as duas anemias coexistem, os exames laboratoriais costumam
apresentar resultados mistos. O hemograma geralmente revela microcitose e
hipocromia, especialmente se a deficiéncia de ferro for mais acentuada. A ferritina pode
se situar entre 30—100 ng/mL devido a inflamacao, mascarando uma deficiéncia real. A
saturacao da transferrina (TfSat) costuma estar reduzida (<20%) e a CTLF pode estar
normal ou diminuida. O receptor soluvel de transferrina (STfR) encontra-se aumentado.
A dosagem de hepcidina pode auxiliar, onde niveis baixos indicam uma deficiéncia de
ferro verdadeira. Embora o diagnostico seja desafiador, ele pode ser alcancado por
meio da interpretacao conjunta dos dados laboratoriais (Kulik-Rechberger; Dubel, 2024;
Weiss; Ganz; Goodnough, 2019).

Com base nisso, € essencial o tratamento com o objetivo de normalizar os niveis
de hemoglobina, repor os estoques de ferro e melhorar a qualidade de vida dos
pacientes. Para isso, se avalia a condicdo clinica de cada paciente, sendo adaptado
conforme a sua necessidade. Na ferropriva ocorre a reposicdo de ferro
preferencialmente por via oral, sendo o mais usado o sulfato ferroso. A via intravenosa
€ uma opcao em casos de falha na via oral, como em casos de ma absorcao,
intolerancia ou necessidade de reposicao rapida. Ja na anemia da inflamacéao, com o
aumento da hepcidina ocorre a diminuicdo da absorcdo intestinal de ferro e sua
liberagdo dos estoques, sendo inviavel a via oral nesses casos, sendo utilizado a via
intravenosa e quando necessario pode se usar estimuladores da eritropoiese (ESAS)

para o tratamento (Lee, 2020).



CONSIDERACOES FINAIS

Tanto a anemia ferropriva quanto a anemia da inflamacéo afetam o metabolismo
do ferro no organismo de formas diferentes. No caso da anemia ferropriva, existe uma
deficiéncia real de ferro, podendo estar relacionada a uma baixa ingestdo, ma absorcéo
ou perdas. Ja na anemia da inflamacdo, o ferro mesmo presente fica retido a ser
utilizado, ndo conseguindo exercer sua funcdo adequadamente, por conta da resposta
inflamatdria. Ou seja, mesmo sendo anemias diferentes, ambas estdo relacionadas
com o funcionamento do ferro. O presente trabalho mostra que apenas um simples
exame como a ferritina ndo é suficiente para diferenciar as duas anemias, ja que é
muito comum que as duas estejam coexistindo, e a ferritina € alterada em processos
inflamatorios. Para isso € necessario a realizacdo de outros exames laboratoriais e
analisar o contexto clinico de cada paciente de forma individual para atender suas
necessidades. Muitas vezes o tratamento sé com a reposicdo de ferro ndo sera o
suficiente, como nos casos de processos inflamatérios, sendo necessario o controle e
tratamento da doenca de base que tem levado a inflamacé&o. O estudo reforca entender

0s mecanismos de cada anemia para melhorar a qualidade de vida dos pacientes.
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