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Resumo: A anemia é uma condigédo clinica caracterizada pela redugdo da hemoglobina no sangue,
comprometendo o transporte de oxigénio e a qualidade de vida. As formas mais comuns sdo a anemia
ferropriva (AF) e a anemia da inflamacao (Al), ambas relacionadas a disturbios no metabolismo do ferro. A
hepcidina, hormonio produzido pelo figado, atua como principal regulador desse metabolismo, modulada
por citocinas inflamatodrias, como a interleucina-6 (IL-6). Durante inflamacgdes, seu aumento bloqueia a
ferroportina, reduzindo a disponibilidade de ferro e dificultando o diagndstico diferencial entre AF e Al. Este
estudo, de carater revisdo integrativa da literatura, buscou responder: Como a hepcidina pode ser
determinante na investigagao precoce entre as anemias da inflamacéao e ferropriva? Foram selecionados
10 artigos publicados entre 2015 e 2025, nas bases Scielo, PubMed, Taylor & Francis, LILACS, Google
Scholar e Clinical Chemistry and Laboratory Medicine. Os resultados demonstraram que a hepcidina é um
marcador promissor, capaz de aprimorar o diagndstico diferencial quando associada a biomarcadores
como ferritina, saturagao de transferrina e proteina C reativa. Conclui-se que sua integragao a pratica
laboratorial pode otimizar o diagndstico e o0 manejo terapéutico das anemias, sendo o profissional
biomédico essencial na validagdo de novos métodos e no uso de tecnologias inovadoras para garantir
diagndsticos mais rapidos e precisos.

Palavras-chaves: Anemia. Ferro. Hepcidina. Biomarcadores. Inflamagéo.

Abstract: Anemia is a clinical condition characterized by a reduction in hemoglobin in the blood,
compromising oxygen transport and quality of life. The most common forms are iron deficiency anemia
(IDA) and anemia of inflammation (Al), both related to disorders in iron metabolism. Hepcidin, a hormone
produced by the liver, acts as the main regulator of this metabolism, modulated by inflammatory cytokines,
such as interleukin-6 (IL-6). During inflammation, its increase blocks ferroportin, reducing iron availability
and making differential diagnosis between IDA and Al difficult. This study, an integrative literature review,
sought to answer: How can hepcidin be a determining factor in the early investigation between anemia of
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inflammation and iron deficiency? Ten articles published between 2015 and 2025 were selected from the
Scielo, PubMed, Taylor & Francis, LILACS, Google Scholar, and Clinical Chemistry and Laboratory Medicine
databases. The results demonstrated that hepcidin is a promising marker, capable of improving differential
diagnosis when associated with biomarkers such as ferritin, transferrin saturation, and C-reactive protein.
It is concluded that its integration into laboratory practice can optimize the diagnosis and therapeutic
management of anemias, with the biomedical professional being essential in validating new methods and
using innovative technologies to ensure faster and more accurate diagnoses.

Keywords: Anemia. Iron. Hepcidin. Biomarkers. Inflammation.

Resumen: La anemia es una condicidn clinica caracterizada por una reduccién en la hemoglobina en la
sangre, comprometiendo el transporte de oxigeno y la calidad de vida. Las formas mas comunes son la
anemia ferropénica (AF) y la anemia inflamatoria (Al), ambas relacionadas con trastornos en el
metabolismo del hierro. La hepcidina, una hormona producida por el higado, actiia como el principal
regulador de este metabolismo, modulado por citocinas inflamatorias, como la interleucina-6 (IL-6).
Durante la inflamacién, su aumento bloquea la ferroportina, reduciendo la disponibilidad de hierro y
dificultando el diagndstico diferencial entre AF e Al. Este estudio, una revision integrativa de la literatura,
buscé responder: ;Cémo puede la hepcidina ser un factor determinante en la investigacién temprana entre
la anemia inflamatoria y la deficiencia de hierro? Se seleccionaron diez articulos publicados entre 2015y
2025 de las bases de datos Scielo, PubMed, Taylor & Francis, LILACS, Google Scholar y Clinical Chemistry
and Laboratory Medicine. Los resultados demostraron que la hepcidina es un marcador prometedor, capaz
de mejorar el diagnodstico diferencial al asociarse con biomarcadores como la ferritina, la saturacion de
transferrina y la proteina C reactiva. Se concluye que su integracidn en la practica de laboratorio puede
optimizar el diagndstico y el manejo terapéutico de las anemias, siendo el profesional biomédico esencial
en la validacion de nuevos métodos y el uso de tecnologias innovadoras para garantizar diagndsticos mas
rapidosy precisos.

Palabras clave: Anemia. Hierro. Hepcidina. Biomarcadores. Inflamacidn.

1 Introducao

A anemia € uma condicao clinica caracterizada pela reducao da concentracao de
hemoglobina no sangue, comprometendo a capacidade de transporte de oxigénio e
afetando significativamente a qualidade de vida dos individuos. A Organizagdo Mundial
da Saude (OMS) estima que 40% das criancas de 6 meses a 4 anos de idade, 37% das
mulheres gravidas e 30% das mulheres de 15 a 49 anos de idade em todo o mundo séo
anémicas. A anemia de doenca crbnica e a ferropriva, correspondem as mais comuns
por disturbios do metabolismo de ferro. (Carvalho et al., 2006). A anemia ferropriva
destaca-se principalmente em populagdes vulneraveis, devido a ingestao insuficiente de
ferro, perdas sanguineas e baixa absorcéo intestinal.

Entretanto, em um cenario complexo, a inflamacado crbénica pode alterar
profundamente o metabolismo do ferro, resultando em um quadro conhecido como
anemia da inflamacao (ou anemia da doenca crbnica). Segundo, (Carvalho et al., 2006)
observou-se que tanto na anemia ferropriva quanto na anemia de doenca crénica ocorre,
também, diminuicédo dos niveis plasmaticos de ferro. O organismo humano nao é capaz
de produzir ferro e, portanto, € necessaria a ingestao através dos alimentos. Apesar de
conseguir recicla-lo, perdas naturais como menstruacao, suor, fezes, urina, hemorragia
e algumas doencas sao fatores que influenciam na quantidade. “Na dieta, o ferro pode
ser encontrado em duas formas: orgénica ou ferro hematinico e inorganica ou ferro ndo-
hematinico.

Os mecanismos de absorcado e a biodisponibilidade das duas formas de ferro,
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hematinico e ndo-hematinico, diferem-se marcadamente (Carvalho et al., 2006).” A
absorcao de ferro é afetada, de forma significativa, pela mucosa intestinal, pela
quantidade e natureza quimica do ferro ingerido nos alimentos, por alimentos presentes
na dieta e uma variedade de outros fatores, como o estado nutricional de ferro do
organismo e a taxa de producgao de células vermelhas sanguineas, que podem aumentar
ou diminuir sua biodisponibilidade. (Carvalho et al., 2006).

A hepcidina, um peptideo produzido principalmente pelo figado, € o principal
regulador da homeostase do ferro no organismo. Sua produgao é amplamente modulada
por citocinas inflamatdrias, especialmente a interleucina-6 (IL-6), que promovem sua
elevacgao durante processos inflamatorios.

A hepcidina exerce seu efeito bloqueando a ferroportina, proteina responsavel pela
liberacao do ferro das células para a circulacao, o que diminui a 5 biodisponibilidade do
ferro para a eritropoiese e outros processos metabdlicos. (Nemeth et al., 2023). Baixas
concentracoes sanguineas de hepcidina permitem que a ferroportina libere ferro para a
corrente sanguinea; altas concentracdes de hepcidina agem diminuindo, efetivamente,
a absorgao de ferro no enterdcito, ndo permitindo que a ferroportina libere ferro para o
sangue. A dosagem deste hormoénio tem o potencial de se tornar uma importante
ferramenta para o diagndstico e tratamento de anemias e doengas provocadas por
desordens no metabolismo do ferro. (Lemos et al., 2010).

A hepcidinainfluencia fortemente a produgao de eritrécitos, causando eritropoiese
com restricdo de ferro e anemia. (Pagani et al., 2019). Essa regulacdo complexa dificulta
a diferenciacéao clinica e laboratorial entre a anemia ferropriva e a anemia da inflamacéao,
uma vez que ambas podem apresentar sintomas semelhantes e alteracdes
hematoldgicas sobrepostas. A distingao correta entre elas é fundamental para o manejo
terapéutico adequado, j4 que o tratamento de cada tipo de anemia diverge
significativamente.

O diagnodstico da anemia por deficiéncia de ferro, quando, junto da anemia por
doenca crbénica, € comumente realizado com pardmetros bioquimicos de rotina como
saturacdo de transferrina, proteina C reativa e, menos comumente, receptor de
transferrina e zincoprotoporfirina. Cada um desses tem suas préprias desvantagens. Em
contraste aos indices aumentados de hepcidina na anemia por doenca crbnica, tanto a
anemia ferropriva in vitro, como a classica apresentada em humanos, estao associadas
a baixa expressao da hepcidina, o que torna este hormdnio um potencial marcador para
a deteccao da anemia por deficiéncia de ferro coexistindo com a anemia por doenca
cronica (Lemos et al., 2010).

O correto diagnéstico da anemia por deficiéncia de ferro é de fundamental
importancia para se evitar e reduzir os riscos a saude. Nas anemias de doenca crbnica, é
importante ter cautela ao se utilizar o ferro, pois este pode representar um papel critico,
podendo estar biodisponivel para os organismos patogénicos, os quais se utilizarao
deste para suas proprias fungodes, agravando assim as infecgdes. Nos casos em que
tanto a anemia ferropriva quanto a anemia de doencga crénica ocorrem simultaneamente,
o tratamento da anemia por deficiéncia de ferro deve ser iniciado apds o periodo de
infeccao. (Carvalho et al., 2006). Diante disso, torna-se imprescindivel compreender os
fatores associados a elevagao da hepcidina e suas implicagdes na biodisponibilidade do
ferro, visando aprimorar o diagndstico diferencial entre essas condi¢gdes anémicas.
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Este trabalho tem como objetivo analisar esses 6 aspectos por meio de uma revisao
integrativa da literatura, contribuindo para a ampliagao do conhecimento cientifico e
para a melhoria das praticas clinicas.

2 Metodologia

Este trabalho consiste em uma revisdo integrativa da literatura cientifica, cujo,
pesquisa realizada a partir do seguinte questionamento: Como a hepcidina pode ser
determinante na investigagcao precoce entre as anemias da inflamacéao e ferropriva?
Foram feito buscas por artigos que tratasse do tema em questio, para que pudesse ser
analisado os métodos, as teorias e os estudos abrangentes. A busca por artigos foi
realizada nas bases de dados eletrénicas na Clinical Chemistry and Laboratory Medicine,
Scielo, PubMed Taylor e Francis, LILACS e Google Scholar, utilizando os termos de busca,
“hepcidina”, “ disturbios do metabolismo do ferro”, “anemia inflamatéria”, “anemia
ferropriva”, “IL-6 e anemia”, e “diagndstico diferencial”, utilizando os operadores
booleanos, “AND” e “OR”, em diversas combinacoes. Todos cadastrados no DESC

(Descritores em Ciéncia da Saude).

Os critérios de inclusao foram: artigos publicados entre os anos de 2015 e 2025,
textos completos disponiveis gratuitamente, estudos em lingua portuguesa, espanhola
ou inglesa, e que abordassem a regulacdo da hepcidina, a fisiopatologia das anemias
relacionadas ao ferro e os desafios diagndsticos entre as anemias ferropriva e
inflamatdria. Foram excluidos estudos que nao tratavam diretamente dos mecanismos
moleculares da hepcidina ou da analise clinica da anemia, revisdbes que nao
apresentavam metodologia clara, além de artigos com acesso restrito. A selegao dos
artigos seguiu as etapas de leitura do titulo e resumo, seguida pela leitura completa dos
textos que atendiam aos critérios de incluséao.

Os dados extraidos foram organizados em fluxograma e analisados de forma
qualitativa para a sintese dos principais achados sobre os fatores que influenciam a
elevacao da hepcidina e sua influéncia no metabolismo do ferro e diagndstico diferencial
das anemias ferropriva e inflamatéria. Dos artigos encontrados, 201 foram na base de
dados Scielo. No PubMed foram encontrados um total de 25 artigos. Na base de dados
Taylor and Francis, 100 artigos,. No Google Scholar ,12 7 artigos ,na plataforma LILACS
foram encontrados 6 artigos e na Clinical Chemistry and Laboratory Medicine 1 artigo.
Totalizando 525 artigos, dos quais apenas 10 foram selecionados conforme descrito no
fluxograma 1.

3 Resultados e Discussao

A partir dos critérios de inclusdao e exclusado, e dos seguintes descritores:
“hepcidina”, “distirbios do metabolismo do ferro”, “anemia inflamatéria”, “anemia
ferropriva”, “IL-6 e anemia”, e “diagndstico diferencial” foram encontrados 10 artigos nas
bases de dados, sendo 1 na plataforma Lilacs, 2 na Pubmed, 4 na Tailor And Francis, 1 no
Google Scholar, 1 na Clinical Chemistry and Laboratory Medicine e 1 na base de dados
da Scielo. Apds a leitura na integra dos 10 artigos selecionados, foi feito um quadro
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contendo titulo, autor, ano de publicacdo, metodologia, resultados e discussao e
concluséo.

No artigo 1, Lee et al., (2017), em estudo transversalcom 1.677 pacientes da coorte
coreana KNOW-CKD, avaliaram a relacao entre hepcidina sérica, indices de ferro e
anemia em diferentes estagios da DRC nao dialitica. Os autores verificaram que, em
pacientes com funcao renal preservada (eGFR = 45 mL/min/1,73 m?), niveis mais altos
de saturacao de transferrina (TSAT) associaram-se inversamente com anemia, enquanto,
em individuos com eGFR < 45 mL/min/1,73 m2, a elevacdo da hepcidina esteve
positivamente associada a presenca de anemia. A ferritina ndo se correlacionou
significativamente com os niveis de hemoglobina. Assim, o estudo conclui que a
hepcidina e os indices de ferro afetam o status de anemia de forma dependente da
funcao renal, evidenciando que, em estagios mais avancados da DRC, a hepcidina tem
papel central na patogénese da anemia, enquanto o ferro biodisponivel € mais relevante
nos estagios iniciais.

No artigo 2, Merlin et al., (2021) concluiu que o estudo investigou o uso de
parametros reticulocitarios, como a fragao de reticulécitos imaturos (IRF) e o conteudo
de hemoglobina nos reticulécitos (RET-He), para monitorar anemia em pacientes com
doencgarenalcrénicaem dialise peritoneal. Os resultados mostraram que pacientes com
maior resisténcia a eritropoietina apresentaram IRF mais alto e menor prevaléncia de
deficiéncia de ferro pelos métodos convencionais, enquanto IRF e RET-He se mostraram
sensiveis para detectar alteragdes na eritropoiese e identificar deficiéncia de ferro
subclinica. Além disso, observou-se correlagao significativa entre niveis de interleucina-
6 e parametros reticulocitarios, sugerindo influéncia da inflamagao na resposta a
eritropoietina. O estudo conclui que esses marcadores podem complementar a
avaliacado laboratorial tradicional e auxiliar na identificagdo precoce de pacientes com
anemia resistente.

Os principais achados no artigo 3, segundo Perea et al., (2018) dizem que o estudo
avaliou 127 estudantes universitarias mulheres para investigar a hepcidina como
marcador de diagndstico diferencial de anemias associadas ao metabolismo do ferro. A
anemia por deficiéncia de ferro foi observada em 82,8% das participantes, anemia
sideroblastica em 17,2% e anemia associada a condi¢des cronicas em 3,4%. Os niveis
de hepcidina diferiram significativamente entre os grupos, correlacionando-se
positivamente com a ferritina na anemia ferropriva, estando diminuidos na deficiéncia de
ferro e elevados nas anemias sideroblasticas ou associadas a condicdes crbnicas. O
nivel médio de hepcidina foi de 26,26 ng/mL, mostrando que esse biomarcador € util para
distinguir os diferentes tipos de anemia relacionados ao metabolismo do ferro.

O estudo de Somia et al.,, (2019), no artigo 4 investigou os fatores de risco
associados a anemia de doenca crbnica em pessoas vivendo com HIV em terapia
antirretroviral combinada. Os resultados mostraram que niveis séricos elevados das
citocinas interleucina-6 (IL-6) e hepcidina, aliados a uma baixa contagem de células
CD4, estavam significativamente relacionados a presenca de anemia. Esses achados
indicam que a inflamacao cronica e a disfuncao na regulacao do ferro, mediadas por IL-
6 e hepcidina, desempenham papel central na patogénese da anemia em pacientes com
HIV.

O estudoreforga aimportdncia do monitoramento desses marcadores laboratoriais
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como ferramenta para diagnoéstico precoce e manejo clinico dessa complicacao, que
pode impactar negativamente a resposta ao tratamento e a qualidade de vida dos
pacientes. Wu et al., (2024) no artigo 5 investigou o papel da hepcidina na desregulacao
do metabolismo do ferro durante a sepse em camundongos. Os resultados mostraram
que a administracdo de hepcidina antes da indugdo de sepse agravou O processo
inflamatadrio, elevando os niveis séricos de TNF-a e IL-6, a0 mesmo tempo em que reduziu
o ferro circulante e aumentou seu acumulo no figado. Essa redistribuicao do ferro foi
acompanhada por alteracdes na expressao de genes e proteinas responsaveis pela
absorcao e exportagcao de ferro, como DMT1, ZIP14, TFR2 e SLC40A1. Os achados
indicam que a hepcidina, ao intensificar o sequestro de ferro nos tecidos e reduzir sua
disponibilidade sistémica, contribui para o agravamento da inflamagcdo e do
desequilibrio metabolico caracteristicos da sepse.

O estudo de Van Santen et al., (2015) citado como artigo numero 6, avaliou os
efeitos da suplementacao oral de ferro sobre as concentragdes séricas de hepcidinaem
mulheres doadoras de sangue pré-menopausicas, ndo anémicas, porém com deficiéncia
de ferro. As participantes receberam ferro oral (80 mg/dia) ou placebo durante 4
semanas, e os niveis de hepcidina foram medidos antes e apds o tratamento. Os
resultados demonstraram que a suplementacéao de ferro aumentou significativamente a
hepcidina sérica em comparagao ao placebo, havendo correlagéo significativa entre
hepcidina e ferritina tanto no inicio quanto ao final do estudo. Contudo, os niveis basais
de hepcidina ndo previram a resposta em ferritina ou hemoglobina, enquanto a hepcidina
apos 4 semanas foi significativamente mais elevada nos individuos que apresentaram
maior aumento de ferritina.

Os autores concluiram que a hepcidina responde a replecao de ferro, mas néo se
mostrou util como preditora da eficacia do tratamento, funcionando principalmente
como marcador da remodelagem do ferro corporal.

O estudo multicéntrico de Lasocki et al., (2021) no artigo 7, avaliou a estratégia de
tratamento da anemia em pacientes criticamente doentes, guiada por hepcidina,
comparada ao cuidado padrdo. Embora ndo tenha havido diferenca significativa no
desfecho primario de tempo de hospitalizacao pés-UTI entre os grupos, o bragco de
intervencdo apresentou reducéao significativa da mortalidade aos 90 dias (8% vs 16,6%;
p = 0,008) e melhora da sobrevida em 1 ano (p = 0,04). Esses resultados indicam que a
abordagem guiada por hepcidina pode reduzir mortalidade e prolongar a sobrevida,
mesmo sem impactar diretamente a duracdo da internacéo hospitalar.

Aune et al., (2020) no artigo 8, conduziram um estudo multicéntrico internacional
para avaliar a precisao e a reprodutibilidade dos métodos de dosagem de hepcidina em
diferentes laboratérios. Os autores constataram elevada variabilidade entre os ensaios
antes da padronizagdo, mas uma reducéao significativa apds a implementacao de um
protocolo de calibragao unificado, evidenciando que a harmonizagao metodoldgica é
essencial para a utilizacdo clinica da hepcidina como biomarcador confiavel. Esses
achados reforcam a importancia de padronizar a quantificacdo laboratorial para
aprimorar o diagndstico diferencial entre anemia ferropriva e anemia da inflamacao.

No artigo 9, Suega et al., (2019) investigaram a relagcao entre hepcidina, marcadores
inflamatdrios e indicadores de ferro em pacientes com anemia da doenga crbnica,
identificando forte correlacdo positiva entre hepcidina, IL-6 e ferritina. A analise
multivariada demonstrou que a IL-6 foi o principal determinante independente dos niveis
de hepcidina, evidenciando que a inflamacéo exerce papel central na regulacdo do
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metabolismo do ferro. Esses achados reforcam o potencial da hepcidina como
biomarcador diferencial para distinguir anemia ferropriva de anemia da inflamacéao,
auxiliando na avaliacao clinica e na conduta terapéutica.

No décimo paragrafo, o estudo clinico multicéntrico de Gaillard et al., (2016)
derivado da analise do ensaio FIND-CKD, investigou a resposta da hepcidina ao
tratamento com ferro em pacientes com doenca renal crbnica nao dialitica e anemia. Os
autores observaram que a terapia intravenosa com ferro, especialmente em doses
elevadas, aumentou significativamente os niveis séricos de hepcidina nas primeiras
semanas de tratamento, em comparacao a suplementacao oral. Pacientes com maiores
niveis basais de hepcidina apresentaram resposta hematoldgica menos expressiva,
sugerindo que esse hormdnio atua como regulador central do metabolismo do ferro e
como potencial marcador da eficacia terapéutica. Assim, niveis elevados de hepcidina
podem indicar resisténcia a reposicao de ferro, reforcando sua utilidade clinica no
manejo da anemia em pacientes com DRC nao dialitica.

Os estudos revisados evidenciam que a hepcidina constitui um regulador central
do metabolismo do ferro, cuja sintese € modulada por mecanismos fisioldgicos, como
deficiéncia de ferro e eritropoiese, e por processos patolégicos, incluindo inflamacgéo,
sepse, doengas renais cronicas, infecgao por HIV, além de outras condigdes patoldgicas.
Evidéncias experimentais demonstram que a auséncia de hepcidina resulta em
sobrecarga de ferro, enquanto sua superexpressdo promove anemia por restricdo de
ferro.

Em contextos clinicos, niveis elevados de hepcidina associam-se a inflamacéo e a
anemia de doenga crbnica, ao passo que niveis reduzidos indicam deficiéncia de ferro. A
quantificagcdo da hepcidina, especialmente quando integrada a outros biomarcadores e
parametros reticulocitarios, aprimora a diferenciagao entre anemia ferropriva e anemia
inflamatéria, superando limitagbes de marcadores tradicionais e orientando
intervencgodes terapéuticas mais precisas.

Ademais, os avang¢os na padronizacdo dos métodos de dosagem e o
desenvolvimento de moduladores farmacoldgicos reforcam seu potencial ndo apenas
como marcador diagndstico confiavel, mas também como alvo terapéutico promissor
em disturbios do metabolismo do ferro. Embora a hepcidina seja reconhecida como um
regulador central do metabolismo do ferro e um marcador promissor para diferenciar
anemia ferropriva de anemia inflamatodria, supde-se que sua aplicacao clinica ainda
possa estar limitada por fatores como variabilidade metodolégica entre ensaios e a
influéncia de condicdes concomitantes, como inflamacao sistémica ou disfuncao renal.

E possivel que, em certos contextos, a interpretacéo isolada de seus niveis néo
reflita com precisao o estado do ferro ou aresposta terapéutica, sugerindo a necessidade
de integracao com outros biomarcadores e pardmetros clinicos. Além disso, embora o
desenvolvimento de moduladores da hepcidina seja promissor, pressupde-se que
questoes relacionadas a seguranca, eficacia e aplicabilidade em populagcoes
heterogéneas ainda precisem ser rigorosamente avaliadas.

Dessa forma, a hepcidina pode representar uma ferramenta valiosa, mas sua
consolidacdo como marcador diagndéstico e alvo terapéutico depende de estudos
padronizados e evidéncias clinicas mais robustas.
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Quadro 1. Principais dados dos artigos: autor, ano, titulo, metodologia, resultados e discussio e

conclusiio.
Autor e Titulo Metodologia Resultados e discussio Conclusio
Ana
Artigo 1. Serum Estudo A amostra incluin 1.677 TSAT foi
Lee et af Hepeidinand | observacional, pacientes (idade média 53,5 | associado a
(2017) Iron Indices | transversal e anos; 65 4% homens). O Anemia menos
Aftect multicéntrico TSAT e a hepeidina sérica | grave em
Anemia derivado da coorte  mostraram associagio pacientes
Status coreana KNOW- significativa com anemia, | precoces com
Differently | CKD, com 1.677  enguanto a ferritina nio DRC.A
According to | pacientes adultos  apresentou relagio hepcidina sérica
the Kidney | com DRC ndo independente. Em pacientes | foi associada a
Function of | dialitica. com e(GiFR = 45 mL/min/ | anemia mais
Mon-Dhalysis | Avaliaram-se as 1.73 m*, 0 aumento de 10% | grave em
Chronic associaches entre no TSAT reduziv a chance | pacientes com
Kidney hepcidina sérica, de anemua (OR = 0,628, P < DRC avancada.
nsease indices de ferro (0,001 ). Ji em pacientes (s resultados
Patients: (ferritina e TSAT)e com eGFR < 45 mL/min/ | indicam a
Korean hemoglobina, 1,73 m*, 0 aumento de 10 necessidade de
Cohort Study | estratificando os ng/ml na hepcidina sérica | abordageim
For Outcome | participantes por  elevou a probabilidade de | diferenciada
in Patients eGFR (=45 ou < anemia (OR = 1,379, P < para
with Chronic | 45 mL/min/1,73 (0,001}, indicando que o diagnistico e
Kidney m®). A andlise papel desses marcadores manejo da
Dusease utilizou regressiio  varia conforme o estigio da | anemia
{KCNOW- logistica DRC. conforme o
CED). multivaridvel grau de
ajustada para disfunglio renal.
varidveis clinicas e
inflamatérias.
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Autore  Titulo Metodologia Resultados e discussio Conclusio
Ano
Artigo 2. Parimetros | Estudo (s pacientes apresentaram | [RF e RET-He
MERLIN  reticulocitiri | prospectivo, média de hemoglobina de | podem agregar
eral | 05 para ohservacional e 12,2 g/dL, e B7% valor nos
(2021) monitoramen | multicénirico que  mostraram resisténcia i estudos da
to de anemia | comparou a fraclo  entropoietina. Aqueles com | deficiéncia de
em pacientes | de reticuldeitos maior indice de resisténeia | ferro e na
com doenca | imamros (IRF) e o exibiram valores mais altos | identificacio de
renal cronica | contedado de de fragho de reticulécitos | pacientes coim
em diilise hemoglobina nos imaturos (IRF) e menor elevada
peritoneal reticulécitos (RET-  prevaléncia de deficiéneia | resisténcia 4
He) com os de ferro em comparagiio Eriropoieting.
pardmetros CcOom 05 pardmetros Devido ao
laboratoriais laboratonais convencionais. | nimero restrito
recomendados nas  Observou-se correlagio de pacientes no
diretrizes. significativa entre os niveis | estudo, sio
Biomarcadores de interleucina-6 e a necessiros
inflamatornos porcentagem de estudos futuros
foram analisados  reticuldcitos de em populagdes
pelo sistema fluorescéncia média. maiores e com
Luminex®. Incluin  Pacientes com [RF < 10,5 | seguimento
35 pacientes (idade % mantiveram prospectivio
média 59+ 13 hemoglobina mais elevada | para validar
anos; 51% homens) apos 60 e 180 dias. Os esses achados.
em didlise resultados sugerem que IRF
peritoneal. e RET-He sdo marcadores

(teis para avaliagdo da
anemia e da resposta i
eritropoietina em pacientes
em didlise peritoneal.
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Autor e Titule Metodologia Resultados e discussiio Conclusio
Ano
Artigo 3. Ahepcidina | Estudo quantitativo A anemia por deficiéneia de | A hepeidina é
Pere ef al,  como realizado com 127 ferro foi confirmada em um marcador
{2018) marcador de | estudantes 82 8% das participantes, atil para o
diagndstico | universitirias anemia sideroblistica em | diagndstico
diferencial mulheres, com 17,2% e anemia associada a | diferencial de
de anemias idades entre 18 ¢ condigies crinicas em anemias
associadas ao | 26 anos. Foram 3, 4%, (s nivels de relacionadas ao
metabolismo | avaliados hepcidina diferiram metabolismo do
do ferro hemograma significativamente entre ferro,
completo, ferro mialheres com e sem permitinda
sérco, capacidade  diagndstico de anemia distinguir
total de ligagdio da  hipocrdimica, anemia
transferrina, correlacionando-se ferropriva de
ferritina e positivamente com ferritina | outras formas,
hepeidina sérica. A na anemia ferropriva. COMmo anemia
hepeidina foi Miveis de hepeidina sideroblistica e
quantificada por estavam diminuidos na anemia
ensaio anemia por deficiéneia de | associada a
imunoenzimitico  ferro e elevados nas condighies
(ELISA) em anemias siderobldsticas e/ | cronicas.
duplicado, com ou associadas a condiches

ICC=099].0Os cronicas (p < 0,05, IC
tesies estatisticos  95%). O nivel médio de
incluiram razlio de  hepeidina foi de 26,26 ng/
chances e teste qui- mlL.

quadrado de

Pearson, utilizando

o software SPSS

versio 22,
Duna: Revista Multidisciplinar de Inovacao e Praticas de Ensino (Anais da | Mostra Cientifica da Saude)
Brn Fortaleza, v. 1, ed. Especial (Anais da | Mostra Cientifica da Saude UniFanor Wyden), p. 308-326 out./dez. 2025



Hepcidina, inflamacéao e biodisponibilidade do ferro: desafios na diferenciagdo entre anemia
ferropriva e anemia da inflamagao: uma revisao integrativa

Autere  Titulo Metodologia Resultados e discussio Conelusdo
Ano
Artigo 4. High levels | Estudo original, Os achados mostraram que | Conclui-se que,
Somiaer  of serum quantitativo, niveis elevados de [L-6e | em pessoas
al, (2019} | IL-6 and realizado com hepeiding, juntamente com | vivendo com
SErnum pessea(s) vivendo  contagem baixa de HIV sob terapia
hepeidin and | com HIV sob linfidcitos CD4, foram antirretroviral,
low CD4 eell | terapia associados como fatores de | niveis elevados
count were | antirretroviral FiSCo para anemia de de IL-6e
risk factors | combinada. Foram  doenca cronica em hepcidina e
of anemia of | medidos os niveis  pacientes com HIV em baixa contagenm
chronic séricos de IL-6e  terapia antimetroviral. A de CD4 sfio
disease in hepcidina, bem discussdo aborda os indicadores de
HIV patients | como o contagem  mecanismos inflamatérios | maior risco de
on the de CD4, para {IL-6) e de regulacio do desenvolver
combination | avaliar fatores de  ferro (hepeidina) em anemia de
of risco para anemia | pacientes HIV positivos, e | doenga crdnica,
antiretroviral | de doenca ernica.  como a imunossupressio sugerindo que o
therapy refletida pela baixa monitoramento
contagem de CD4 pode desses
contribuir para esse quadro. | marcadores
pode ajudar na
identificaciio
precoce e
manejo dessa
complicacho.
Autor ¢ Titulo Metodologia Resultados e discussio Conclusiio
Anu
Artige 5. Hepcidin Estudo A pré-admimstracio de A hepeidina
Wuetal, | Exacerbates | experimental com  hepeidina aumenton intensifica o
(2024) Iron camundongos citocinas inflamatorias desequilibrio do
Metabolism | C5TBL/6 (TNF-i e IL-6) e reduziu metabolismo do
Imbalance in | submetidos 4 sepse  ferro sérico, enquanto ferro na sepse,
Septic Mice. | induzida por elevou o ferro hepdtico e exacerbando a
ligadura e alterou a expressio de inflamacio e
perfuracio do ceco  proteinas relacionadas a reduzindo a
(CLP), avaliando absorcio (TFR2, ZIP14, exportacio de
os efeitos da pré-  DMTI1) e exportacio ferro hepitico.

admimsiracio de
hepeidina sobre
pardmetros
inflamatorios e
metabdlicos.

(SLC40A1) de ferro.
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Autore  Titule Metodologia Resultados e discussio Conelusio
Ano

Artigo 6. Effects of Estudo A suplementacio de ferro | Este estudo
Van San  oral randomizado, teve um efeito significative | mostra que um

ten ef al.  supplementat | controlado (RCT)  na hepeidina plasmitica em | tratamento oral
(2015) ion of iron com 145 doadoras  comparacio com o brago de 4 semanas

on hepeidin | de sangue placebo em 4 semanas com ferro
blood pré-menopausicas,  [+0-29 nm [IC 95%: 0-18 a | aumentou as
concentratio | nfio anémicas mas | 0-40]). Houve uma conceniraches
ns among com deficiéneia de  correlaciio significativa sanguineas de
non-anaemic | ferro {ferritina entre hepeidina e ferriting | hepeidina em
female blood | < 30 ng/mL), que  na linha de base (R(2) = doadoras de
donors: a receberam 12, P=<0-001)eapds 0 | sangue do sexo
randomised | suplementacio oral tratamento (R{2) = 0-436, P | feminino com
controlled de ferro (80 mg/ < 0-001). Os niveis de i
trial dia) ou placebo por hepeidina na linha de base | concentracio
4 semanas; nio eram preditivos de inicial de
mediram hepeiding  mudancas de concentracio | ferritina inferior
sérica (via para ferritina ou a 30 ng/ml.

espectrometria de  hemoglobina. No entanto, | Aparentemente,
massa) ao inicio e 08 niveis de hepeidina em 4 | a hepeidina ndo

apds 4 semanas. semanas foram pode servir
significativamente mais COMO Wm
altos (079 nm [IC 95%: preditor de
0-53 a 1-05]) entre os resposta ao

respondedores de ferritina. | tratamento com
ferro, mas pode
SErVIF COmo um
marcador da
repleciio de
ferro necessiria

paraa
erifropoiese.
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Autore  Titulo Metodologia Resultados e discussio Conclusio

Ano

Artigo 7. Impact of Estudo controlado,  Dos 405 pacientes () tratamento da

Lasocki ef | treating iron | monocego e randomizados, 399 foram | DI

al (2021) | deficiency, multicéntrico em analisados (201 diagnosticada
diagnosed pacientes anémicos  intervencdo; 198 controle). | de acordo com
according to | criticamente O desfecho primdrio (dias | os niveis de
hepeidin doentes com de hospital pos-UTI) ndo hepeidina nio
quantificatio | permanéncia na apresentou diferenca reduziu a LOS
i, on UTI = 5 dias. Os significativa entre os pds-UTI, mas
outcomes pacientes foram grupos (mediana 33 dias). A | fol associado a
after a randomizados para  mortalidade aos 90 dias foi | uma reduglio
prolonged receber intervencio menor no grupo significativa na
ICLT stay guiada por intervencdo (8% vs 16.6%; | mortalidade por
compared to | hepcidina ou p=0,008) ¢ asobrevidaem D90ed
standard cuidado padriio. No 1 ano foi superior (p = melhora da
care: a braco de 0,04). sobrevida em 1
multicenter, | intervencio, o Al e
randomized, | tratamento pacientes
single-blinde | consistiu em ferro criticamente
d trial intravenoso (1 g de doentes prestes
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carboximaltose

a receber alta

férrica) quando apds uma
hepeidina < 20 pg/ permanéncia
1, ou ferro prolongada.

INravenoso mais
eritropoietina
quando 20 =
hepcidina < 41 pg/’
L. Mo grupo
controle, o
fratamento seguiu
cuidados padrio,
mantendo a
hepcidina cega.

Destecho primério:
dias de hospital até
90 dias pos-UTL
Desfechos
secundirios:
anemia no dia 15,
fadiga no dia 30,
maortalidade aos S0
dias e sobrevida em
1 ano.
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Autor e Titwlo Metndobigla Resultados ¢ discmssfio Conclusio
T
Arthpe & | Optimizing 0 eswdo realizon | Os resultados A pesquisa
Aune & hepeidin uma &valagdo demansirerm grande concluiu que &
ol (2020 | measurement | multicénirica vanabdidade nos valores de | padronizag i
with a intermacional com | hepeiding enire ahoratdnes | dos méndos de
proficiency | participacdo de 13 e méindos antes da dimagem de
=1 |aboraitrios padronicacio, com wm hepeidina &
framewnrk | especializados em | coeficieme de variagio fundamenal
and dosagem de metdio de 42 %% Apds [para imar esse
sionderdizati | hepeidina. Foram | aplicag o do novo mizrcador
an zrabzadas prolocolo de referénciz e | aplicdvel em
improvement  amosirs-padrio de  mjuste interbborsonial 5 | pritics clinicas &
so0n humano wiragdo cabn pare cerca de | pesquisa. (Y uso
comtendo diferenies 14 %, indicandio msethora de maierais de
COTCEnTaghes significativa ra refecéncia
oombecidas de comparabilidade dos cenificados &
hepeidimna-25. Cada | resalindos. O auiores protocolos

laboraidnio aplicon | disculem que essa diferenga | wmifmees

sen middodo decorre de vanagies reduz

mmalitico rotmeire | metodoldgicns (diferengas | significativamee
(ELISA, LC-MS/ | de calibracks = deteecdo da | mea

MS & Enforma abva varighilidade
imnodosagem por | hepeiding-25) e quea analitica entre
massak O de calibrachs wmiversais ¢ | possibilitando
resulisdos foram exsemcial para uso clinico | comparagies
comnparado por comfidvel da hepoidina CONSEEnes &
meia de wm ieste | como hiomarcador. O resultados mais
de proficiéncia estudo reforga gue o confifveis

parn avalar a hameomimedo dos enssos & | Assim, o estudo
vanagie prt-requisiio pam TEpresenia wm
interlzbormonial ¢ | diferenciar com precisio | avango
identificar famees | comdighes comin amemia imporianie na
que afetam o ferropriva ¢ anemia da validagio da
precisho e o nflamagbo hepoiding coms
reprodutibilidade. [iomarcador

0 estnda propds dizgniation 3=
um processe de distirbios do
asdronics Go metabolEmo do
utilizando um ferme e tipos de
maierial de anemia.
referéncia

calibmado &

profocolkes de

nonmzlizagdo mier-

XA
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Agior e Thislo Meiodabegia Resuliados ¢ discmssiin Conclusia
Al
Arntkps 9. | Predicting | O esndo ok do Cs resultados mostraram | (b estudo
Spegaw | hepoidim tipo observacional | gue os niveis séncos de concluiu que &
. (200%) | level msing irarcversal, hepeidina apresentamam IL-hea
inflammation | realizado com 77| comelagbo positiva fermtina sl os
markers and | pacienies adulios | sigmificativa com |L-6 (r= | principais
iran diagnosticades com T2 po< (00 ) & fermiina | faiores
indicaors in | anemia da doenga | (r=0,68; p < 0000), e associndios &
padierds with | crfnies AT vl s B mepad v o b Aee
amemia of tendidos em fermo sérico & tmnsfermina. | nivels séncos
charonic hospatal de () modelo de regressio de hepoadina
disesme refertneia na muiltipla idemtificon a [L-8& | em pacientes
Indomésia. Foram | comao o melhor preditos coim anemia da
coletadas amwosiras | mdependenic da doenga crinica.
samguineas par concentraghs de hepeidima. | & hepeiding
dosagem sérica de | Fsses achados susiemam a | demsornsinog
hepeidima, ferriting, | hipitese de que & producie | potencial coma
fierno sérioa, de hepeiding & regulada Iinmaresdor
iramslermna, pela resposia inflamaitria, | diferencial
hemaoglohina & sendo um o entre flire anemia
marcadores inflamagio ¢ metnbholismen | femopriva =
inflamaiimics como | di fermo. (s auiores anemia
proteima C-reativa | discutem que, na anemia da | inflamatcia,
iPCRIe inflamagio, a elevagio de | por pefletir
interlencing & IL-t estirmala a expresslbo | simulaneamsent
(IL=6). A bepoiding  hepatica de hepeidina, & o esindo do
fioi medida por levamda 4 redug o da fermye &
méindn ELISA abtearglo inlestinal & iniersidsde da
{enzyme:linked liheragbo de fiermo, o goe inflamagio
imrmEnsorheni coniribui pam & queda da | sistémica. Us
xeaay]. s dados hemaoglobing. Assim, & AUbOTEs
fioram oralsaies | dosagem de hepeiding pode | destacam qoe 2
por regressino linear | saviliar no disgndstico inoorporas i da
milltipla & testes de | diferencial entre anemia deszgem dee
oorrelag i de ferropriva & anemia da hepeidina em
Pearson, buscando | inflamagBo, mma vez gue protocolos
identificar os seus niveis iendem a estar | Iahormorizs
predisores mais baixos na deficiéncia de pode aprimaorar
significativos dos | fermo e elevados nas o ITETRE)
niveis de condighes ndlamasirias. dizgmdetion e
hepeidima. teraplutico de
pacientes com
anemia
assncinda o
doenges
criinicas
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Autore  Titulo Metodologia Resultados e discussiio Conclusio
Ano
Artigo 10. | Heperdin Anilise clinica do | Os niveis basais de A
Gaillard er | Response to | estudo FIND-CKD, | hepoidina foram elevedos  suplementaciio
al. (2016)  Iron Therapy | ensaio £Im pacicnics com maor intravenosa de
in Patients randomizado e inflamagio e fermtina. A ferro em
with Non- multicénirico que | terapia com femro pacientes com
[Dialysis avalion 626 mtravenoso, cspecialmente DRC ndo
Dependent | pacientes com em alia dose, aumentou dialitica
CKD: An doenca renal significativamente as aumenta os
Analysis of | cronica ndo concentragdies de hepesdina  mivels séncos
the FIND- dialitica ¢ anemia. | nas primeiras semanas de  de hepesdina,
CEID Tnal (s participantes tratamento, em comparagio  especialmente
foram divididos em | 2o ferro oral. A resposta em | em doses altas.
Irés grupaos: hemoglobina for A hepeidina
tratamenio com inversamente relacionada  basal elevada
fermo Intravenoso B05 Nivels nicials de pode limitar a
de alia dose, fermo | hepeidina, sugenndo que eficicia da
intravenoso de valores elevados podem reposigio de
baixa dose ¢ ferro | indicar menor resposta i ferro,
oral. As suplementagio. Esses reforcando sua
concentragies schados destacam o papel  wtibdade como
séricas de da hepeidina como bomarcador
hepeidina foram regulador central do para otimezar a
medidas no inicio, | metabolismo do ferro e terapia de
na 4*, § e 52 possivel marcedor preditivo  anemia nesse
SCMAnas, da resposta ao tratamento grupo de
comrelacionando-se | na DRC ndo dialinca. pacientes.

COm pardmetros
hematoldgicos e de
ferro.

Fonte: Elaborado pelo propno awtor (2025)

Consideracoes finais

Em suma, a hepcidina é promissora no campo da anemia, sobretudo no que diz
respeito ao entrave diagndstico, quando ha a coexisténcia das anemias ferropriva (AF) e
anemia da inflamacéo (Al). Integrar a hepcidina a outros biomarcadores como ferritina,
saturacao de transferrina, proteina C reativa, entre outros fatores, junto ao entendimento
do contexto inflamatdério do paciente assim como a sua clinica traz certamente um
diagndstico rapido e assertivo. Nao se trata de substituir o que ja temos hoje, mas sim,
agregar.

Hoje, a ferritina juntamente com outros pardmetros laboratoriais tem sido a
conduta clinica de alicerce dos diagndsticos dessas anemias, no entanto, oferecer
precisdo maior no diagndstico diferencial entre AF e Al ajuda o profissional a uma melhor
escolha terapéutica além de evitar tratamento inadequado ou que prolongue os
sintomas do paciente. Portanto, diante do que foi apresentado, é evidente a necessidade
de que pesquisadores tornem plausivel o uso da hepcidina, de fato, como biomarcador
das analises hematoldgicas para o diagndstico diferencial de anemias na pratica
laboratorial.

Contudo, apesar dos fundamentos ja consolidados da fisiopatologia da hepcidina,
ainda existem dificuldades. Muitas variagcdes ainda permeiam, os métodos de dosagem
e diversos fatores precisam ser criteriosamente acertados. No cenario atual, o papel do
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profissional biomédico é de suma importancia na busca de estratégias resolutivas para
viabilizar o uso desta ferramenta biolégica, principalmente na validacao e aplicacao de
novos meétodos tecnolégicos, capazes de integrar ciéncia e tecnologia por meio de
inteligéncia artificial.

O biomédico esta a frente desse processo, podendo criar protocolos, monitorar os
resultados e gerenciar os fluxos de dados, dando espacgo para diagndsticos mais rapidos
€ precisos.
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