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Resumo A insuficiéncia cardiaca ¢ uma patologia comum e uma causa importante de mor-
talidade, morbilidade e deterioracdo da qualidade de vida. A anemia é uma comorbilidade
frequente na insuficiéncia cardiaca e agrava o seu progndstico e capacidade funcional. Inde-
pendentemente da presenca ou nao de anemia, a deficiéncia de ferro € um problema associado
ainsuficiéncia cardiaca muitas vezes nao identificado. Este artigo revé os mecanismos, impacto
prognostico e tratamento da anemia e deficiéncia de ferro.
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Anemia and iron deficiency in heart failure

Abstract Heart failure is a common problem and a major cause of mortality, morbidity and
impaired quality of life. Anemia is a frequent comorbidity in heart failure and further worsens
prognosis and disability. Regardless of anemia status, iron deficiency is a common and usually

unidentified problem in patients with heart failure. This article reviews the mechanisms, impact
on outcomes and treatment of anemia and iron deficiency in patients with heart failure.
© 2013 Sociedade Portuguesa de Cardiologia. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights

reserved.

Caso clinico

Uma mulher com 72 anos, com antecedentes de hiperten-
sdo mal controlada com diurético nos Ultimos dez anos, foi
avaliada por queixas de cansaco e dispneia para pequenos
esforcos (classe NYHA ). Apresentava PA 150/85mmHg,
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FC 88 bpm, discretos fervores de estase nas bases pulmo-
nares e edema maleolar. O ECG apresentava critérios de
voltagem para hipertrofia ventricular esquerda. Tinha hemo-
globina de 11,0g/dL com volume globular médio de 85fl,
glicemia de 102 mg/dL, colesterol total de 190 mg/dL e crea-
tinina de 1 mg/dL. Foi medicada com furosemido, inibidor
do sistema renina-angiotensina, bloqueador beta e referen-
ciada para realizacao de ecocardiograma.

Qual o impacto da hemoglobina de 11g/dL no quadro
clinico da doente?
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Tabela 1 Fatores associados a anemia em doentes com IC

. Caréncia nutricional

. Mal-absorcao intestinal

. Hipervolémia com hemodiluicao

. Insuficiéncia renal

. Hipotiroidismo

. Hemorragia

. Inflamacao: aumento de citocinas (IL-6, TNF-a)
e proteinas de fase aguda (PCR) séricas

8. Terapéutica com IECA

NOoO U N WN =

IECA: inibidores da enzima conversora da angiotensina; IL-6:
interleucina-6; PCR: proteina C-reativa; TNF-«a: fator de necrose
tumoral alfa.

Introducao

A prevaléncia da insuficiéncia cardiaca (IC) é de aproxima-
damente 1-2% mas pode ultrapassar os 10% nos individuos
acima dos 70 anos'-2. Em Portugal e em contexto dos cuida-
dos de salde primarios, a prevaléncia de IC com disfuncao
sistdlica foi avaliada em 1,3% e a de IC com funcao sistolica
preservada em 1,7%>.

A IC associa-se a acentuada diminuicao da qualidade
de vida e a elevada morbilidade e mortalidade®. Apesar
do tratamento efetivo com inibidores do sistema renina-
angiotensina-aldosterona e bloqueadores adrenérgicos beta
a um ano, a mortalidade atinge 20% e os reinternamentos
por IC cerca de 30%°. No entanto, a evolucdo clinica da
IC é variavel devido a interacao de diversas caracteristicas
demograficas e clinicas com impacto no prognostico, onde
figuram a anemia e a deficiéncia de ferro®2.

Anemia na insuficiéncia cardiaca

A anemia é uma comorbilidade frequente na IC, com diferen-
tes prevaléncias descritas na literatura, de 4-55% conforme
a populacao estudada e os valores de hemoglobina consi-
derados como limite inferior do normal®. No grande estudo
de coorte populacional publicado em 2003, que envolveu
12 065 doentes com IC diagnosticada de novo em 138 cen-
tros no estado de Alberta, no Canada, essa prevaléncia foi de
17%'°. A anemia é mais frequente nas mulheres, nos idosos
e em doentes com insuficiéncia renal.

A anemia associa-se a aumento da morbilidade e mor-
talidade, além de contribuir de forma importante para a
diminuida capacidade funcional, ja de si comprometida pela
IC6-811.12 No maior registo observacional publicado a ane-
mia mostrou ser um marcador independente de prognostico,
apds correcdo para inimeras variaveis confundedoras'?.

As causas de anemia associada a IC podem ser multiplas
(Tabela 1), incluindo a insuficiéncia renal e o hipotiroidismo.
Em raros casos foram descritos niveis baixos de vitamina B12
e acido folico'>. Outro fator pode ser a hemodiluicdo em
que a expansao do volume plasmatico pode provocar ane-
mia, sem que ocorra uma diminuicdo efetiva dos gldbulos
vermelhos. Os inibidores da enzima conversora da angioten-
sina, habitualmente utilizados no tratamento da IC podem
estar relacionados com baixos niveis de hemoglobina, pro-
vavelmente por supressao da eritropoetina. Além disso, as
citocinas pré-inflamatérias, como a interleucina-1 e -6 e o

fator de necrose tumoral-a, que se encontram elevados nas
formas graves de IC, poderao provocar uma diminuicao da
producdo de eritropoetina ou um aumento da resisténcia
a sua acdo. Finalmente, pode haver perdas gastrointesti-
nais potenciadas pela medicacdo antiagregante plaquetar
ou anticoagulante concomitante’.

Apesar de a possibilidade de ocorréncia das situacoes
anteriores, é a anemia ferropénica (AF) que ocorre com
frequéncia na insuficiéncia cardiaca.

A AF associada a IC pode ser absoluta ou funcional. No
caso da AF absoluta, em que ha deplecao dos depositos asso-
ciada a niveis de ferritina < 30 ug/l, podem estar envolvidos
os seguintes mecanismos'>:

1. Insuficiente ingestao de ferro alimentar.

2. M4 absorcao, perturbacdo do transporte duodenal de
ferro, interacdes farmacologicas (p. ex. omeprazol) ou
reducao alimentar da absorcao.

3. Perdas gastrointestinais.

Num estudo publicado em 2006, em que foram estuda-
das as causas de anemia em doentes com IC, de Silva et al.
encontraram niveis baixos de ferro ou de ferritina em 43%
dos doentes embora a microcitose so estivesse presente em
6%'°.

Em contraste, Nanas et al. encontraram deplecao medu-
lar de ferro nos doentes estudados, apesar de niveis séricos
normais de ferro, ferritina e eritropoeitina'’. Este facto
pode ser explicado por desvio do ferro da medula para outros
depdsitos reticuloendoteliais, onde nao esta disponivel para
a eritropoiese apesar de niveis de ferro e ferritina normais
ou elevados, tal como sucede na doenca crénica'®.

Um aspeto importante refere-se ao impacto da saturacao
da transferrina (STF) nesta situacao. Os limites normais
de STF situam-se entre os 20-50%, encontrando-se valores
inferiores a 20% na anemia por deficiéncia de ferro, mas
também na anemia da inflamacdo. Num estudo que envol-
veu 157 doentes, o niUmero de doentes que apresentava STF
<20% aumentava de acordo com a classe funcional NYHA
associando-se a menor consumo de oxigénio e maior morta-
lidade no seguimento de dois anos'’.

A AF funcional ocorre quando existe um fornecimento
inadequado de ferro para fazer face a demanda, apesar de
depdsitos abundantes. Isto ocorre porque o ferro é apri-
sionado dentro das células do sistema reticuloendotelial
ficando indisponivel para o metabolismo celular.

Um dos mecanismos parece ser intermediado pela hepci-
dina. Os niveis de hepcidina, uma proteina fundamental na
regulacao do metabolismo do ferro, encontram-se elevados
nas fases iniciais da IC e vao baixando progressivamente a
medida que a IC avanca, estando baixos niveis associados de
forma independente a pior prognostico'.

A hepcidina, ligando-se a ferroportina, que é a Unica pro-
teina responsavel pela exportacao celular de ferro resulta
numa degradacao da ferroporcao e bloqueio do regresso
celular de ferro'. Desta forma, a absorcao duodenal do ido
ferro é diminuida e ocorre retencao de ferro no sistema
reticuloendotelial reduzindo as concentracoes e ferro e a
sua disponibilidade para os tecidos alvo. A hepcidina tem
ainda um papel na eritropoiese e na resposta imune inata
antimicrobiana.
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