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Anemia na COVID longa: caracteristicas e correlagdes clinicas
Anemia in long COVID: characteristics and clinical correlations
Anemia en la COVID larga: caracteristicas y correlaciones clinicas
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RESUMO

Objetivo: Analisar os mecanismos envolvidos na desregulagéo do ferro associada a COVID longa, por meio
de revisdo integrativa, a fim de ampliar a compreensao de seus desfechos clinicos e fisiopatologicos.
Métodos: Trata-se de revisdo realizada entre janeiro e outubro de 2025, com o objetivo de identificar,
sintetizar e avaliar evidéncias referentes aos fenétipos de anemia relacionados a COVID longa, suas
classificagbes e correlagbes clinicas. A pesquisa foi conduzida nas bases MEDLINE/PubMed, SciELO,
Latindex e LILACS/BVS. Resultados: A andlise dos estudos identificados evidenciou disturbios
hematolégicos, com predominio de anemia de inflamacgao, caracterizada por hiper-hepcidinemia, restricio
funcional do ferro e reducdo da eritropoiese. Foram descritas também alteragdes estruturais e bioquimicas
das hemacias, incluindo modificagdes de membrana, aumento de carboxiemoglobina e sinais compativeis
com hemodlise subclinica. Essas anomalias foram associadas a redugdo da capacidade, fadiga e
recuperagao lenta. Homens e individuos com COVID-19 aguda grave apresentaram maior probabilidade de
manter alteragbes hematoldgicas, destacando o papel da inflamagcdo e da disfungdo ferro-heme na
fisiopatologia da condigdo. Consideragdes finais: A COVID longa envolve anemia e desregulagcdo do
metabolismo do ferro, reforgando a importancia da monitorizagédo laboratorial continua e da avaliagéo para
orientar intervengdes oportunas.

Palavras-chave: COVID longa, Anemia, Deficiéncia de ferro, Metabolismo do ferro.

ABSTRACT

Objective: To analyze the mechanisms involved in iron dysregulation associated with long COVID through
an integrative review, in order to broaden the understanding of its clinical and pathophysiological outcomes.
Methods: This review was conducted between January and October 2025, aiming to identify, synthesize,
and evaluate evidence regarding anemia phenotypes related to long COVID, their classifications, and clinical
correlations. The search was performed in the MEDLINE/PubMed, SciELO, Latindex, and LILACS/BVS
databases. Results: Analysis of the identified studies revealed hematological disorders, predominantly
inflammation-related anemia, characterized by hyperhepcidinemia, functional iron restriction, and reduced
erythropoiesis. Structural and biochemical red blood cell alterations were also described, including
membrane modifications, increased carboxyhemoglobin, and signs compatible with subclinical hemolysis.
These abnormalities were associated with decreased exercise capacity, fatigue, and slow recovery. Men and
individuals with severe acute COVID-19 were more likely to maintain hematological alterations, highlighting
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the role of inflammation and iron—heme dysfunction in the condition’s pathophysiology. Final
considerations: Long COVID involves anemia and dysregulation of iron metabolism, reinforcing the
importance of continuous laboratory monitoring and evaluation to guide timely interventions.

Keywords: Long COVID, Anemia, Iron deficiency, Iron metabolism.

RESUMEN

Objetivo: Analizar los mecanismos de desregulacion del hierro asociados al COVID prolongado mediante
una revision integradora, con el fin de ampliar la comprension de sus desfechos clinicos vy fisiopatoldgicos.
Métodos: Se realiz6 una revision entre enero y octubre de 2025 para identificar, sintetizar y evaluar
evidencias sobre los fenotipos de anemia relacionados con el COVID prolongado, sus clasificaciones y
correlaciones clinicas. La busqueda incluyd MEDLINE/PubMed, SciELO, Latindex y LILACS/BVS.
Resultados: Los estudios revisados mostraron alteraciones hematolégicas frecuentes, con predominio de
anemia por inflamacion, caracterizada por hiperhepcidinemia, restriccion funcional del hierro y reduccién de
la eritropoyesis. También se describieron cambios estructurales y bioquimicos en los eritrocitos, como
alteraciones de membrana, aumento de carboxihemoglobina y signos compatibles con hemdlisis subclinica,
asociados a menor capacidad funcional, fatiga y recuperacion lenta. Hombres y personas con COVID-19
agudo grave presentaron mayor probabilidad de mantener estas alteraciones, destacando el papel de la
inflamacion y de la disfuncién hierro-hemo en la fisiopatologia. Conclusiones finales: EI COVID prolongado
implica anemia y desregulacién del metabolismo del hierro, lo que refuerza la necesidad de monitorizacion
hematolégica continua para orientar intervenciones oportunas.

Palabras clave: COVID prolongado, Anemia, Deficiencia de hierro, Metabolismo de hierro.

INTRODUGAO

Neste século, dois surtos causados por diferentes coronavirus resultaram em pandemias. O mais
recente, em 2019, evidenciou um novo coronavirus denominado Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) em Wuhan, na China. O virus SARS-CoV-2 foi responsavel pela pandemia de
Coronavirus Disease 2019 (COVID-19), acometendo mais de 114 paises ao redor do mundo. A infecgéo
aguda pelo SARS-CoV-2 é caracterizada por um quadro clinico que pode comprometer simultaneamente
diversos sistemas do organismo humano, podendo incluir sintomas como febre, dispneia, fadiga, perda do
paladar, entre outros (SANTA CROSE L, et al., 2021; KIRTIPAL N, 2020; LECHUGA GC, 2023).

Entre suas complicagdes, a sindrome denominada COVID longa corresponde a um fendétipo observado
em pacientes apos a fase aguda da infec¢do, podendo envolver mais de 50 efeitos a longo prazo. O
Instituto Nacional para Saude e Cuidados de Exceléncia, do Reino Unido, propds uma classificagdo em
dezembro de 2020, definindo COVID longa como um termo amplo para as manifestacbes tardias (=4
semanas) da COVID-19. Em 2021, a OMS definiu COVID longa ou “condi¢do pd6s-COVID-19” como
persisténcia de sintomas por pelo menos dois meses apdés a infecgdo. Entre os sintomas mais
frequentemente relatados estdo dispneia, fraqueza muscular, fadiga recorrente, dores articulares, dor
toracica e disfungao cognitiva (CASTANARES-ZAPATERO D,et al.,2022; PRETORIUS E, et al., 2021).

O perfil hematolégico tem se mostrado um importante indicador do estado clinico em casos graves da
COVID-19, podendo permanecer alterado mesmo durante a fase de COVID Longa, com disturbios nos
fatores de coagulacao, desequilibrios na contagem de leucdcitos e eritrécitos (CHEN W, et al., 2020; WU X,
et al., 2020; GALUCIO VCA, et al, 2023). A correlacdo da anemia e a COVID-19 é complexa, visto que
ambas causam desregulacdo imunoldgica, indicando que pacientes com COVID-19 podem desenvolver
anemia, e pacientes anémicos podem desenvolver infeccdo grave pela COVID-19. A inflamagéo leva a
alteragbes na homeostase do ferro, aumentando a aquisicdo e retengdo de ferro nos macrofagos e
concomitantemente diminuindo a absorgao intestinal do ferro (ABU-ISMAIL L, et al, 2023; GIRELLI D, et al,
2021; BELLMANN-WEILER R, et al, 2020).
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Durante a fase aguda da COVID-19, a hepcidina, responsavel pela regulagdo da homeostase do ferro é
induzida pela alta producdo de interleucina, bloqueando a excrecdo celular de ferro, que resulta na
diminuicdo de absor¢do no duodeno, aumentando a producdo de ferritina. Desta forma, tanto a anemia
inflamatéria (Al) e anemia por deficiéncia de ferro sao frequentemente encontradas na COVID-19 grave e,
supostamente, na COVID Longa. Nesse cenario, marcadores laboratoriais como ferro sérico, hepcidina,
ferritina sérica e saturagdo de transferrina, se tornam essenciais para entender a dishomeostase do ferro
durante a COVID Longa (SONNWEBER T, et al.,, 2022; HANSON AL, et al, 2024; LECHUGA GC,
et al., 2023).

Diante da crescente ocorréncia de sintomas persistentes em pacientes apés a fase aguda de COVID-19,
a COVID longa tem despertado atengéo global como um importante problema de saude publica. Entre as
principais complicagbes associadas, a anemia tem se destacado por sua possivel relagdo com a
desregulacdo do metabolismo do ferro e com processos inflamatorios sistémicos. Até o momento, ndo esta
completamente elucidado se esta condigdo representa apenas uma resposta adaptativa do hospedeiro a
infecgdo ou se o proprio virus é capaz de interferir diretamente na homeostase do ferro. Assim, o presente
estudo tem como objetivo analisar criticamente a literatura disponivel sobre os mecanismos envolvidos na
desregulacéo do ferro associada a COVID longa, por meio de uma revisdo integrativa, a fim de fornecer
uma compreensao mais abrangente e atualizada de seus desfechos clinicos e fisiopatoldgicos.

METODOS
Tipo de estudo e delineamento da pergunta norteadora

Trata-se de uma reviséo integrativa da literatura, realizada entre janeiro e outubro de 2025, com o
proposito de identificar, sintetizar e avaliar criticamente as evidéncias disponiveis sobre os fenoétipos de
anemia associados a COVID longa, suas diferentes classificagdes e respectivas correlagbes clinicas.

Embora se trate de uma revisdo integrativa, o delineamento metodolégico foi orientado pelas diretrizes
do Preferred Reporting ltems for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA), com o objetivo de
maximizar transparéncia, reprodutibilidade e confiabilidade dos achados (SOUZA MD, et al.,2010; PAGE
MJ, et al., 2021).

A formulagdo da pergunta norteadora da pesquisa foi baseada na estratégia metodolégica PECO,
considerando os seguintes elementos: P (Paciente), que define a populagédo-alvo; o E (Exposic¢ao), referente
a condicao analisada; o C (Comparacao), referente a uma alternativa ou grupo controle, quando houver; e o
O (Desfecho), que corresponde aos resultados esperados ou efeitos observados. Dessa forma, a pergunta
norteadora que guiou esta revisao foi: Qual o fendtipo clinico-laboratorial de pacientes anémicos e com
COVID Longa? (Quadro 1).

Quadro 1 - Elementos PECO para delineamento da pergunta norteadora.

Elemento Definigcao
Individuos de qualquer idade com condi¢cado de COVID longa avaliados 24 semanas
apos o inicio dos sintomas.

Condigao anémica definida de acordo com anormalidades em parametros de ferro e

E (Exposicéo) eritropoese (Hb, VCM, HCM, RDW, ferritina, hepcidina, TSAT, sTfR e/ou indice
sTfR/log, Ret-He) e/ou pardmetros inflamatérios (PCR e/ou IL-6).

Individuos com COVID longa sem anemia; e/ou agrupados por tempo desde o inicio

C (Comparador) | dos sintomas; e/ou agrupados por gravidade da fase aguda, conforme disponibilidade

nos estudos.
o Prevaléncia dos fenétipos de anemia (AF, Al ou mista) e caracterizagéo clinico-
(Desfecho) | s o " . . : X
aboratorial; Associagao entre fenétipos de anemia e sintomas/funcionalidade.

Legenda: COVID, coronavirus disease; Hb, hemoglobina; VCM, volume corpuscular médio; HCM,

hemoblobina corpuscular média; RDW, amplitude de distribuigdo dos eritrécitos; TSAT, indice de saturacao

da transferina; sTfR, receptor solivel de transferina; Ret-He, equivalente da hemoglobina em reticuldcitos;

PCR, proteina C-reativa; IL-6, interleucina-6; AF — anemia ferropriva; Al — anemia de inflamagéo;

Fonte: Monteiro ALR, et al., 2026.

P (populagéo)
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Estratégia de busca

A pesquisa bibliografica foi conduzida nas bases de dados Medical Literature and Retrivial System
Online (MEDLINE/PubMed), Scientific Eletronic Library Online (SciELO), Sistema Regional de Informacién
em Linea para Revistas Cientificas de América Latina, el Caribe, Espafia y Portugal (Latindex) e Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS/BVS).

A estratégia de busca utilizou combinagdes de descritores controlados (DeCS/MeSH) e termos livres (em
titulo/resumo) combinados com operadores booleanos OR e AND em inglés: "long COVID", "post-acute
COVID-19 syndrome", "post-acutes equelae of SARS-CoV-2", "PASC", "post-COVID-19 condition", "post-

COVID", "anemia", "anaemia", "iron deficiency", "iron-deficiency", "iron metabolism", "ferritin", "hepcidin”,

"transferrin saturation", "soluble transferrin receptor”, "sTfR", "reticulocyte hemoglobin", "Ret-He", "chronic",
"persistent" e "long-term".

Os registros identificados nas bases selecionadas foram exportados para a plataforma Rayyan
(OUZZANI M, et al., 2016), com o objetivo de facilitar o gerenciamento, a organizacdo e a analise dos
registros identificados durante a revisdo. A selegao dos estudos foi conduzida de maneira independente por
dois revisores, e eventuais divergéncias foram resolvidas por um terceiro avaliador.

Critérios de elegibilidade

Foram elegiveis estudos originais quantitativos (coortes, caso-controle e seccionais), publicados a partir
de 2020, em inglés, portugués ou espanhol, com texto completo disponivel, que incluissem pacientes
adultos ou pediatricos com COVID longa (avaliagdo =4 semanas apos o inicio dos sintomas) e
apresentassem definigdo explicita de anemia e de seus fenoétipos com base em pardmetros de ferro e
eritropoese, utilizando, quando aplicavel, marcadores inflamatdrios para discriminar anemia de inflamacgao.

Foram excluidos artigos de revisdo, editoriais, cartas, comentarios, publicagbes sem acesso ao texto
completo e preprints; estudos pediatricos ou focados exclusivamente na fase aguda da COVID; relatos ou
séries de casos; publicagbes apresentaram dados hematoldgicos sem correlacionar a condicdo COVID
longa, ou correlacionados com outras viroses sequelares; Estudos que ndo especificassem os critérios
diagnosticos de COVID longa, ou ndo apresentaram dados hematolégicos que permitissem classificar o
status/fenétipo de anemia.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Apoés a aplicagdo dos descritores e considerando a pergunta norteadora, bem como os critérios de
inclusdo e exclusado estabelecidos, foram selecionados 10 estudos para compor o acervo final (Figura 1).
Os estudos selecionados foram publicados entre 2020 e 2025(2020, n = 1; 2021, n = 2; 2022, n = 1; 2023, n
=0; 2024, n = 4; 2025, n = 2) e abrangem diferentes paises. Esses estudos foram categorizados conforme
ID, autor e ano, objetivo, tipo de delineamento e principais resultados. Quanto ao delineamento
metodoldgico, foi predominante pesquisas observacionais (n = 6), incluindo estudos transversais e
longitudinais (Quadro 2).

De forma geral, a maioria dos trabalhos ndo especificou o tipo de anemia associada a COVID longa
(AYDIN S, et al.,, 2021; FINK TT, et al.,, 2021; ABDEL-AZIZ T, et al.,, 2024; BAZDAR S, et al., 2024;
EMIROGLU C, et al., 2025); contudo, a Al foi a mais mencionada, destacando-se como a forma mais
recorrente (SONNWEBER T, et al., 2020; 2022; HANSON AL, et al., 2024; GABERNET G, et al., 2025).

Além disso, alguns estudos sugerem que as implicagdes da anemia podem ser mais persistentes em
homens, especialmente naqueles que apresentaram quadros graves de COVID-19 durante a fase aguda da
infecgdo. De acordo com a literatura, ndo ha uma Unica causa definida para explicar as diferengas entre os
géneros quanto a prevaléncia e as consequéncias da anemia na COVID longa. Entretanto, evidéncias
sugerem que homens tendem a apresentar respostas inflamatérias mais intensas e prolongadas, além de
maior prevaléncia de comorbidades, fatores que podem comprometer o metabolismo do ferro e aumentar o
risco de Al. Ademais, alteragbes hormonais, como o hipotestosteronismo pdés-infecgdo, também podem
contribuir para a redugéo dos niveis de hemoglobina, intensificando o quadro anémico (SONNWEBER T, et
al., 2022; BAZDAR S, et al., 2024; HANSON AL, et al., 2024).
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Figura 1 - Fluxograma de selecdo dos artigos para composi¢cao do acervo de revisao (n=10).

o
5 Referéncias nas bases de dados (n=206)
3 e MEDLINE/Pubmed, n = 96 Registros removidos antes da triagem:
E e LILACS,n=101 e Duplicatas (n=19)
3 e SciELO,n=6
2 e Latindex,n=3
. . _ Registros excluidos (n = 170)
Registros t =187
egistros triados (n = 187) e Nao pertinéncia ao objetivo da reviséo (n = 170)
y
£ . : a
o Registros buscados para texto completo Registros com texto completo n&o disponivel
S (n=17) (n=2)
|—
y
Registros excluidos (n = 5)
Registros avaliados para elegibilidade e Na&o relacionam anemia com COVID longa (n = 2)
(n=15) e Nao apresenta anemia de maneira clara (n = 1)
e Nao aborda COVID longa de maneira clara (n = 2)

o
uT
(2}
=
2 Estudos incluidos na reviséo (n = 10)

Fonte: Monteiro ALR, et al., 2026.

Em continuidade a analise metodoldgica dos estudos, observa-se que os critérios utilizados para o
diagnéstico da COVID longa variaram entre as pesquisas, envolvendo, principalmente, questionarios de
acompanhamento para avaliagdo de desfechos em longo prazo (BAZDAR S, et al., 2024; HANSON AL, et
al.,, 2024), testes de desempenho fisico — como o teste de caminhada de seis minutos —, avaliagdo
estrutural pulmonar por tomografia computadorizada, testes de fungdo pulmonar e analises laboratoriais
decorrentes da coleta de sangue (SONNWEBER, 2022; GABERNET G, et al., 2025).

Quanto ao diagndstico inicial da COVID-19, este foi confirmado por meio de resultado positivo para
SARS-CoV-2 pelo teste de reacdo em cadeia da polimerase com transcrigdo reversa (RT-PCR), realizado a
partir de swab nasofaringeo ou orofaringeo (SONNWEBER T, et al., 2020; FINK TT, et al., 2021; AYDIN S, et
al.,, 2021; ABDEL-AZIZ T, et al., 2024; KRONSTEIN-WIEDEMANN R, et al., 2024; EMIROGLU C, et al.,
2025.) Ademais, o periodo de acompanhamento dos pacientes variou entre os estudos, oscilando de trés
meses até um ano apos a infecgdo por SARS-CoV-2.

Os trabalhos também descrevem o diagnéstico de anemia por meio de hemograma, concentragao de
hemoglobina, ferro sérico, saturagdo de transferrina (TSAT), ferritina sérica, taxa de filtragdo glomerular
estimada (TFGe) e pelo calculo do indice TFGe (SONNWEBER T, et al.,, 2020; AYDIN S, et al., 2021;
SONNWEBER T, et al., 2022; ABDEL-AZIZ T, et al., 2024; GABERNET G, et al., 2025).

REAS | Vol. 26(1) | DOI: hitps:/doi.org/10.25248/REAS.€22626.2026 Pagina 5 de 10


https://doi.org/10.25248/REAS.e22626.2026

‘&

7%Bacervo+

index base

Revista Eletrénica Acervo Saude | ISSN 2178-2091

Quadro 2 - Caracterizagdo do acervo de revisdo de acordo com autor/ano, objetivo, tipo de delineamento e resultados

rincipais (n = 10).
ID Autor, data Objetivo -E'po e Principais achados
studo
Caracterizagéo de infectados Pacientes com QOVIDNIonga
or SARS-CoV-2 desde apresentaram disfung&o na
1 HANSON AL, et P i . Coorte homeostase do ferro e consequente
assintomaticos até aqueles que : . e . =
al. (2024) necessitaram de ventilacio prospectivo anemia inflamatéria. A manifestagao
A de anemia se apresentou mais
mecanica. .
persistentes em homens.
Investigar alteragdes Houve aumento nos indices de HCM e
KRONSTEIN- hematolgicas. metabdlicas e CHCM e sinais de possivel hemolise.
2 | WIEDEMANN R, iml?nolééicas em Transversal Sugestivo de uma disfung&o na funcao
et al. (2024) . eritrocitaria contribuindo para o quadro
pacientes com COVID longa. de anemia.
Avaliar prospectivamente dados
demograficos, antropométricos e Pacientes com COVID longa
3 FINKTT, et al. de qualidade de vida relatada em Coorte apresentaram anemia como uma das
(2021) pacientes pediatricos com prospectivo alteragbes laboratoriais observadas,
COVID-19 confirmada por indicando melhoria ao longo do tempo.
laboratdrio.
Correlacionar os niveis de Alteragcédo da hemoglobina pode estar
hemoglobina e biomarcadores relacionada com o desenvolvimento
4 BAZDAR S, et al. inflamatodrios e avaliar a Coorte da fadiga associada a COVID longa,
(2024) associagao entre hemoglobina e prospectivo caracterizando anemia. A anemia foi
fadiga em uma coorte de mais comum em homens durante a
pacientes com COVID longa. fase de COVID longa.
Descrever a desregulagéo do
metabolismo do ferro durante o A prevaléncia de anemia diminuiu
5 SONNWEBER T, acompanhamento de pacientes Coorte consideravelmente ao longo do tempo.
et al. (2022) com COVID-19 e sua associagéo prospectivo A deficiéncia de ferro e anemia foi
com a recuperagao pulmonar e maior em homens do que mulheres.
sintomatica a longo prazo.
Pacientes com COVID longa
Elucidar os mecanismos apresentaram redugao de ferro,
6 GABERNET G, et | biologicos da COVID longa para Coorte hemoglobina e aumento de hepcidina,
al. (2025) identificar oportunidades prospectivo indicando uma anemia associada a
terapéuticas. inflamacao, possivelmente relacionada
com os sintomas prolongados.
persistantes o correlacionar sua Pacientes que obliveram COVID-19
7 AYDIN S, et al. presenga com achados T | 9“’.""% f'apresentaramth%mogloblna
(2021) laboratoriais e a gravidade da ransversa mais baixa, o que contribuiu para os
sintomas de fadiga e fraqueza
doenca com base na associada a COVID longa
interpretacéo da TC de toérax. 9a.
Investigar a relagéo entre anemia .
g | EMIROGLUC, et | e TE em individuos que tiveram | Transversal anzanf:g”tﬁisioer:‘ncg\r/]b%'Opgfaf)”‘i’gg(‘je
al. (2025) COVID-19 durante o periodo retrospectivo P de desegvolver?l’E
p6s-COVID. )
Analisar as alteracdes Pacientes com COVID-19 grave
persistentes no metabolismo do apresentaram uma resposta
ferro em sobreviventes da inflamatdria ocasionada pelo aumento
9 SONNWEBER T, COVID-19 e avaliar sua Coorte de hepcidina, reduzindo o ferro
et al. (2020) prevaléncia e associagao com prospectivo disponivel para a eritropoiese. Como
processos patoldgicos consequéncia, percebeu-se anemia
persistentes relacionados a que se relacionoucom os sintomas de
COVID-19. COVID longa.
A gravidade da COVID-19 esteve
. = associada aos niveis de hemoglobina
10 ABDEL-AZIZ T, et Avaliar a rglagao entre ,CQVID'19 Coorte baixa e anemia, fatores que
e alteragbes hematoldgicas na . - . .
al. (2024) admisséo e 6 meses apos a alta prospectivo persistiram mesmo seis meses apos a
) infecgdo em pacientes que
apresentaram COVID longa.

Legenda: HCM, hemoblobina corpuscular média; CHCM, concentracdo de hemoglobina corpuscular média;TC,
tomografia computadorizada; TE, efluvio telégeno.
Fonte: Monteiro ALR, et al., 2026.
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A integracdo de marcadores hematoldgicos, parametros inflamatérios e avaliagdes funcionais contribui para
uma caracterizagdo mais precisa das manifestagdes persistentes, permitindo identificar subgrupos de risco —
como pacientes com altera¢des hematoldgicas e disfungdes inflamatérias — e favorecendo intervengdes mais
oportunas e direcionadas. Nesse contexto, alguns estudos aprofundaram a analise das correlagbes entre
niveis de hemoglobina e biomarcadores inflamatérios, além de investigar a associagdo entre hemoglobina e
fadiga em coortes de pacientes com COVID longa, sugerindo que disfungdes nos niveis de hemoglobina
podem desempenhar papel relevante no desenvolvimento da fadiga relacionada a sindrome pés-COVID
(SONNWEBERT, et al., 2020;2022; BAZDAR S, et al., 2024).

Segundo Sonnweber T, et al. (2020), entre os 109 participantes avaliados, em média 60 dias apos a fase
aguda da COVID-19, 30% apresentaram persisténcia de deficiéncia de ferro (DF), sendo 13% caracterizados
como DF absoluta e 17% como DF funcional, conforme os critérios de saturacdo de transferrina e ferritina
sérica. A ocorréncia de anemia mostrou associagdo com a gravidade prévia da infecgdo, uma vez que 90%
dos individuos anémicos haviam apresentado COVID-19 em sua forma grave ou critica. Dentre os anémicos,
70% apresentavam anemia aplasica (AA), enquanto 20% exibiam formas combinadas de AA e anemia
ferropriva (AF); apenas um caso isolado de AF foi registrado.

Além disso, pacientes anémicos demonstraram concentragdes significativamente mais elevadas de IL-6 (p
= 0,009) e proteina C-reativa (PCR) (p = 0,031) em comparagéo aos nao anémicos. Ressalta-se, ainda, que
38% da amostra total apresentava hiperferritinemia, condigdo mais prevalente entre individuos com histérico
de COVID-19 grave ou critica (SONNWEBER T, et al., 2020).

Seguindo essa linha de evidéncia, Sonnweber T, et al. (2022) sugerem que, embora a anemia fosse um
achado frequente no acompanhamento poés-agudo inicial, houve mudancas significativas tanto no fenétipo
quanto na frequéncia da anemia ao longo do tempo. Especificamente, a anemia identificada aos 60 dias do
acompanhamento apresentou predominantemente caracteristicas de Al, sugerindo que a inflamagao
associada a COVID-19, combinada ao sequestro de ferro mediado pela hepcidina e a deficiéncia funcional
de ferro, s&o os principais mecanismos subjacentes - esse padrao foi corroborado pela alta frequéncia de
hiperferritinemia e elevacao da hepcidina.

A longo prazo, a prevaléncia de anemia diminuiu, acompanhando a resolu¢do da inflamacdo e a
restauracdo da homeostase do ferro. Contudo, uma parcela significativa de pacientes manteve
comprometimento do metabolismo do ferro, resultando em AF ou formas combinadas (AF + Al). Assim, o
estudo concluiu que a dishomeostase do ferro e a anemia sdo achados frequentes na COVID a longo prazo e
podem contribuir para o desfecho sintomatico da doenca (SONNWEBER T, et al., 2022).

Em estudo conduzido por Bazdar S, et al. (2024), embora n&o tenha sido observada correlagao entre os
marcadores inflamatérios e as concentragbes de hemoglobina — possivelmente devido a baixa
especificidade dos biomarcadores escolhidos em comparagdo com estudos previamente citados —, os
autores demonstraram que os niveis de hemoglobina foram significativamente menores em pacientes com
fadiga em relagdo aqueles sem fadiga. Para o autor, essa relagdo esta associada ao efeito da desregulagao
do ferro na eritropoiese e na alteragdo do transporte de oxigénio para os tecidos.

Outros pontos-chave discutidos por Bazdar S, et al. (2024) e reforcados por Hanson AL et al. (2024)
Kronstein-Wiedemann R, et al. (2024), indicam que, além da inflamagdo, outros mecanismos também
desempenham papel importante na anemia pds-COVID. Por exemplo, ha evidéncias de acumulo de ferro
em mondcitos e que a infecgdo por SARS-CoV-2 pode induzir anemia hemolitica, provocando alteragcbes
estruturais nas hemacias por meio de invasao viral direta ou pela ativagdo de autoanticorpos que atacam as
células hospedeiras.

Para Hanson AL, et al. (2024), apesar da diminuigdo dos niveis de PCRe citocinas como interleucina (IL)-
6, IL-10, IL-1B e fator de necrose tumoral (TNF)-a ao longo de um ano, algumas citocinas inflamatérias,
principalmente a IL-6, permanecem elevadas entre os dias 271 e 360 apds o inicio dos sintomas e hepcidina
estava elevada no soro nos primeiros 14 dias. Da mesma forma, os niveis de ferritina — proteina que
armazena ferro —, permaneceram altos até os dias 30, 90 e 180 em alguns grupos do estudo.
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Assim, Hanson AL, et al. (2024) sugerem que a inflamagdo persistente exerce um papel central na
fisiopatologia a longo prazo, interferindo na mobilizagéo celular do ferro e levando a uma eritropoiese ineficaz.
Nessa condigao, instala-se uma deficiéncia funcional de ferro que impede a corregao da Al presente desde a
fase inicial da doenga. De modo geral, 0 hormdnio regulador do metabolismo do ferro, a hepcidina — cuja
sintese é intensamente estimulada pela IL-6 — bloqueia a liberagédo de ferro das células, especialmente dos
macrofagos eritrofagociticos, ao se ligar a ferroportina, a principal proteina exportadora de ferro, promovendo
sua degradagdo. Isto resulta em maior retencdo de ferro no compartimento celular e redugdo do ferro
circulante, configurando um quadro de inflamacgéo persistente e dishomeostase do ferro.

Nos estudos de Kronstein-Wiedemann R, et al. (2024), observou-se aumento nos indices de
hemoglobina corpuscular média (HCM) e na concentracdo de hemoglobina corpuscular média (CHCM),
acompanhado de indicios de hemdlise e maior ligagdo de mondxido de carbono a hemoglobina. Esses
achados sugerem uma disfung&o eritrocitaria, possivelmente decorrente de dano estrutural as hemécias ou
alteragao de sua sobrevida, contribuindo para o desenvolvimento de anemia. Essa alteragao na fungao dos
eritrécitos reduz a eficiéncia do transporte de oxigénio aos tecidos, o que pode intensificar sintomas como
fadiga persistente — uma manifestacgao clinica frequentemente descrita em pacientes com COVID longa.

Esses achados se alinham com evidéncias de que a COVID longa compromete a capacidade da
hemoglobina de se ligar e transportar oxigénio de forma eficiente. A elevagdo da carboxiemoglobina
(COHDb), comum em processos inflamatérios intensos e hemolise, reduz a fragdo de hemoglobina funcional
e induz hipdxia, o que pode desencadear déficits neurocognitivos, disfungdo miocardica e fadiga profunda.
Esse quadro é agravado por alteragdes estruturais e biomecanicas nas hemacias (exemplo: maior
heterogeneidade de tamanho), que dificultam o fluxo capilar e reduzem ainda mais a oxigenacao tecidual
(BAZDAR S, et al., 2024; KRONSTEIN-WIEDEMANN R, et al., 2024; GABERNET G, et al., 2025).

Essa disfungao eritrocitaria, caracterizada por prejuizo na ligagdo do oxigénio, aumento de COHDb,
hemdlise e alteragdes estruturais das hemacias, ndo ocorre de forma isolada, mas integra um conjunto mais
amplo de anormalidades hematoldgicas que sustentam a fisiopatologia sistémica da COVID longa. Nesse
sentido, os achados de Gabernet G, et al. (2025) reforgam e expandem esse panorama, ao demonstrar que
os pacientes que evoluem para COVID longa exibem um perfil biolégico distinto da fase aguda, marcado por
menor score de recuperacdo e persisténcia de alteragcbes hematoldgicas ao longo dos meses. Esses
pacientes apresentam assinaturas aumentadas de metabolismo heme e marcadores compativeis com
anemia e estresse eritropoiético.

Além disso, os pacientes com COVID longa apresentaram maior expressdo de vias inflamatérias,
acompanhada por linfopenia e aumento relativo de células mieloides, um padrdo compativel com inflamagao
cronica persistente que contribui diretamente para a disfungdo hematoldgica. A analise multibmica realizada
por Gabernet G, et al. (2025) mostrou que a presengca de anemia na alta hospitalar associou-se
negativamente ao fator de recuperagédo, ao passo que niveis basais mais elevados de hemoglobina e
hematécrito correlacionaram-se com melhor evolugéo clinica. Em conjunto, esses achados reforgam que a
desregulacdo do metabolismo da heme e o desenvolvimento de Al representam elementos centrais da
fisiopatologia da COVID longa.

Corroborando com esse cendrio de inflamagdo sistémica persistente, estudos de imagem também
evidenciam repercussdes estruturais que dialogam diretamente com as alteragdes hematoldgicas. A
tomografia computadorizada (TC) demonstrou que pacientes com COVID longa mantém alteracdes
pulmonares residuais compativeis com inflamagao crénica, achado que se integra ao estado inflamatdério
sistémico e ao consequente impacto sobre o metabolismo do ferro e a eritropoiese. Ademais, Aydin S, et al.
(2021) observaram que a fraqueza muscular — sintoma comum e debilitante — correlacionou-se tanto com
maior gravidade nas alteragdes tomograficas (OR = 1,25; p = 0,018) quanto com niveis reduzidos de
hemoglobina (OR = 2,63; p = 0,001), reforcando a interagdo entre dano tecidual, inflamagao sustentada e
disfungao eritrocitaria.
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Esses achados sobre inflamacédo crénica e disfungao eritrocitaria se refletem também em manifestagdes
especificas em diferentes populagdes e contextos clinicos. No estudo de EmirogluC, et al. (2025), foi
observada uma associacdo significativa entre anemia e telogeneffluvium (TE) no pés-COVID, com
hemoglobina (Hb), volume corpuscular médio (VCM), ferritina, ferro sérico e capacidade de ligacao do ferro
significativamente menores em pacientes com TE em comparagdo aos sem anemia, sugerindo que a DF e
vitamina B12 pode contribuir para complicagbes dermatoldgicas pés-infecgéao.

No estudo de Abdel-AzizT, et al. (2024), os pacientes ndo hospitalizados apresentaram niveis de
hemoglobina significativamente superior aos individuos hospitalizados, com médias de 14,13 g/dL e 12,43
g/dL, respectivamente (p < 0,001). A prevaléncia de anemia também diferiu entre os grupos: 18% entre os
nao hospitalizados e 45,3% entre os hospitalizados. Apds seis meses de acompanhamento, os participantes
que necessitaram de internacdo mantiveram pior perfil hematolégico, com redugdo adicional da
hemoglobina e da contagem de plaquetas, além de elevagcdo dos leucocitos. A andlise de regressao
demonstrou que anemia prévia, niveis mais baixos de hemoglobina e redugdo do HCM constituem fatores
independentes associados ao risco aumentado de anemia persistente no periodo pés-COVID.

Na populagéo pediatrica, Fink TT et al. (2021) relataram que 11% dos pacientes apresentaram anemia
durante o periodo inicial de diagnéstico da COVID-19. Entretanto, ao longo do acompanhamento, observou-
se resolugao completa da alteragao hematoldgica, indicando que, nesses pacientes, o comprometimento da
eritropoiese tende a ser transitério. Esses achados sugerem que a evolugdo do metabolismo do ferro e da
hemoglobina pode variar significativamente conforme a idade, com criangas demonstrando maior
capacidade de recuperagao hematoldégica em comparagao a adultos.

Além disso, a gravidade da infecgdo parece influenciar a intensidade e a duracdo das alteragdes
hematolégicas, ja que casos leves a moderados em pediatria geralmente apresentam resolugéo
espontanea, enquanto formas graves ou hospitalizadas, mais frequentes em adultos, tendem a manter
disfuncdo eritrocitaria por periodos mais prolongados. Essa diferenciacdo destaca a importancia de
monitoramento adaptado a faixa etaria e ao perfil clinico, especialmente para prevenir complicagdbes como
fadiga, atraso no crescimento ou déficit funcional associado a anemia persistente (SONNWEBER T, et al.,
2020; 2022; AYDIN S, et al., 2021; FINK TT, et al., 2021).

Assim, esses estudos complementam o entendimento de que a anemia e a disfungédo do metabolismo do
ferro ndo apenas persistem em diversos grupos de pacientes, mas também se associam a desfechos
clinicos especificos, desde fadiga e fraqueza muscular até manifestacdes dermatolégicas, reforcando o
papel central da avaliagdo hematolégica no acompanhamento p6s-COVID (ABDEL-AZIZ et al., 2024;
EMIROGLU et al. (2025). Além disso, diante da heterogeneidade dos métodos empregados, torna-se
evidente a importancia da utilizacdo de indicadores clinicos padronizados e biomarcadores laboratoriais
robustos para aprimorar o diagnostico da anemia e o0 acompanhamento da COVID longa (SONNWEBER T, et
al., 2020; HANSON AL, et al., 2024).

CONSIDERAGOES FINAIS

Em sintese, a COVID longa apresenta repercussdes hematoldgicas significativas, com a anemia e a
disfuncdo do metabolismo do ferro desempenhando papel central na fisiopatologia da doenca. Evidéncias
sugerem que alteragcbes na eritropoiese, aumento da hepcidina, retengdo de ferro intracelular, hemdlise e
elevacao de carboxiemoglobina comprometem a capacidade de transporte de oxigénio e contribuem para
sintomas persistentes, sobretudo, a fadiga. Observa-se que a gravidade da infecgdo, a idade e fatores
individuais, incluindo sexo, influenciam a frequéncia e a evolugdo da anemia na COVID longa. Além disso,
alteragdes hematoldgicas se associam a desfechos clinicos variados, desde manifestagbes dermatoldgicas
até prejuizos funcionais, reforgando a importancia da avaliagdo laboratorial continua e da monitorizagdo
direcionada para orientar intervengdes oportunas.
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