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Insuficiéncia Cardiaca e Anemia: Atualizagdo de conceitos e praticas

Resumo

A insuficiéncia cardiaca (IC) € uma sindrome frequente, cuja prevaléncia aumenta com
o avancar da idade, tendo elevada morbilidade e mortalidade. O seu prognostico é
adicionalmente influenciado de forma negativa por varias comorbilidades, entre elas a
existéncia de anemia. Esta associa-se com frequéncia a sindrome de IC, sendo ainda
desconhecido qual o mecanismo fisiopatolégico principalmente responsavel por tal associagéao.
Atribui-se, contudo, um papel significativo quer a existéncia de deficiéncia de ferro, quer a
doenca renal crénica, situacdes que habitualmente coexistem no doente com IC. A importancia
de determinar a principal causa de anemia na sindrome de IC prende-se particularmente com a
selecdo da melhor abordagem terapéutica. A evidéncia recente aponta para a existéncia de
beneficios clinicos significativos resultantes da utilizagdo do ferro endovenoso no tratamento da
anemia associada a IC. No entanto, em paralelo, assinala-se a ocorréncia de eventos
tromboembdlicos relacionados com a administracdo de agentes estimuladores da eritropoiese,
sem efeitos positivos na histdria natural da IC. Deste modo, afigura-se necessaria a execucao
de ensaios clinicos robustos, a longo prazo, com o objetivo de certificar a importancia clinica
das varias opcoes terapéuticas no doente com IC e anemia ou défice de ferro, assim como o
perfil de seguranca dos mesmos. O objetivo final serd sempre a melhoria do prognéstico da
sindrome, com reducéo das hospitalizac6es e da mortalidade.

Pretende-se, nesta revisdo, discutir as recentes atualizacbes no &ambito da
problemética da anemia associada a IC, focando, particularmente, a deficiéncia de ferro e as
abordagens terapéuticas disponiveis.

Palavras-chave: insuficiéncia cardiaca, anemia, deficiéncia de ferro, terapéutica

Abstract

Heart failure (HF) is a common syndrome, whose prevalence increases with advancing
age. The syndrome is associated with high morbidity and mortality, and its prognosis is
adversely influenced by multiple comorbidities, including the existence of anemia. Anemia is
frequently related to the HF syndrome, despite of being unknown which is the pathophysiologic
mechanism most often responsible for this association. It is attributed, however, a significant
role to both the existence of iron deficiency or chronic kidney disease, conditions that frequently
coexist in the patient with HF. The importance of determining the main cause of anemia in HF
syndrome it is due, particularly, with the selection of the best therapeutic approach. Recent
evidence points to the existence of significant clinical benefits resulting from the use of
intravenous iron in treating anemia associated with HF. Nevertheless, in parallel, it reports the
occurrence of thromboembolic events related with the administration of erythropoiesis
stimulating agents, without positive effects on the natural history of HF. Thus, it seems
necessary to perform robust clinical trials, in the long term, in order to ensure the clinical
importance of the various therapeutic options for the patient with HF and anemia, as well as its
safety profile. The ultimate goal is always to improve the prognosis of the syndrome, reducing

hospitalizations and mortality.
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In this review, it is intended to discuss recent updates regarding the problem of anemia
associated with HF, focusing particularly the iron deficiency and the available therapeutic
approaches.

Keywords: heart failure, anemia, iron deficiency, therapeutic

Introducado

A insuficiéncia cardiaca (IC) crénica é uma sindrome clinica complexa, a qual pode ser
causada por disfuncdo cardiaca de qualquer etiologia, seja ela estrutural ou funcional. A
disfuncéo cardiaca origina a ativacdo de multiplos sistemas — neuro-hormonal, inflamatério,
imunoldgico...-, com consequéncias hemodindmicas e sintomas/sinais compativeis com o
diagnostico da sindrome (fadiga, dispneia, congestdo pulmonar e periférica)l. E responséavel
por um declinio marcado na qualidade de vida dos doentes afetados, e cursa com elevada
morbilidade e mortalidade, originando um forte impacto de indole social e econémica?2.

A sua prevaléncia estima-se em 1-2%, podendo exceder os 10% em individuos com
idade superior a 70 anos?. Esta tem aumentado nas Gltimas décadas devido ao envelhecimento
da populacdo e aos progressos no tratamento dos doentes em estadios precoces de doenca
cardiaca, possibilitando a sua sobrevivéncia até ao desenvolvimento da IC*°. O curso clinico
da sindrome é variavel — embora geralmente progressivo -, refletindo uma interacdo entre as
caracteristicas clinicas e demograficas que influenciam o seu prognéstico, com especial

destague para as comorbilidades que frequentemente se lhe associam (Figura 1)2.

INSUFICIENCIA
CARDIACA CRONICA

Figura 1. Interagdo entre a insuficiéncia cardiaca crénica e as suas comorbilidades néo-cardiacas
(adaptado de Chong et al., 2015*7; autorizagéo néo solicitada).
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A anemia é uma condi¢éo particularmente comum em doentes com IC, estimando-se a
sua prevaléncia em 22-46%. Associa-se a maior gravidade da sindrome, e a maiores taxas de
hospitalizagdo, morbilidade e mortalidade®*°. E mais frequente em mulheres, idosos e em
doentes com alteracdo da funcdo renal®>”!'. Algumas observac6es apontam igualmente para a
sua associacio a presenca de diabetes mellitus'>24.

De acordo com as recomendacfes atuais da Organizacdo Mundial de Saude, a
presenca de anemia é definida quando o valor de hemoglobina é inferior a 12 g/dl nas
mulheres e inferior a 13 g/dl nos homens!®15, Esta definicdo n&o foi ainda submetida a uma
validacéo rigorosa, particularmente no contexto da IC, na qual, e a titulo de exemplo, doentes
em estado de descompensacdo aguda apresentam frequentemente anemias dilucionais devido
a hipervolémia. Deste modo, o valor de hemoglobina perante o qual o tratamento da anemia
devera ser iniciado é atualmente uma questdo clinica controversa nesta populacdo de
doentes'®. Outra questdo também ainda por esclarecer ¢ se a presenca de anemia é um
mediador ou um marcador de prognostico adverso, podendo refletir um estadio mais avangado
na sindrome de IC*216,

Nas RecomendacGes da Sociedade Europeia de Cardiologia de 20127 referentes ao
diagnéstico e tratamento da IC aguda e crénica, é reconhecido o facto de a anemia poder
mimetizar os sintomas e sinais da IC e/ou poder agravar esta patologia. Esta indicada a
realizacdo de hemograma completo e analise da cinética do ferro para detetar a presenca de
anemia ou de deficiéncia de ferro (recomendacéo classe 1), apesar de esta recomendacéao ter
apenas um nivel de evidéncia C. Relativamente ao seu tratamento neste contexto, € somente
referido que o ferro endovenoso “podera ser considerado” perante deficiéncia de ferro,
acrescendo o facto do valor terapéutico dos agentes estimuladores da eritropoiese ser
desconhecido a data da publicacdo das referidas Recomendacdes, realcando as lacunas do
conhecimento médico nesta area’.

A luz dos conhecimentos mais recentes, o objetivo desta revisdo visou fazer um ponto
da situacdo do problema da anemia que acompanha tdo frequentemente as situagfes de IC
cronica. Foca-se também a problematica do défice de ferro (mesmo na auséncia de anemia), o
seu manejo no doente com IC crénica e outras abordagens terapéuticas disponiveis, seus

beneficios potenciais ou reais e seus riscos possiveis.

Métodos
Procedeu-se a analise de artigos publicados em lingua inglesa ou portuguesa entre

2009 e 2015, utilizando o PubMed como motor de busca. A sua sele¢éo foi realizada com base
nas palavras-chave “heart failure and anemia”, tendo-se analisado apenas as publicacdes cuja
matéria em discussdo consistia principalmente na abordagem terapéutica de doentes com
sindrome de IC, anemia e/ou deficiéncia de ferro concomitante (selecionadas apés leitura do
respetivo titulo e resumo).

Foram excluidos dois artigos respeitantes a uma populacdo de doentes de paises em
desenvolvimento, por constituirem realidades muito distintas da populacdo portuguesa, o que

poderia enviesar as conclusdes deste trabalho de revisao.
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1. Mecanismos fisiopatoldgicos

Sendo a IC uma situagao multissistémica, € provavel que a anemia associada a esta
sindrome, na auséncia de causas Obvias para a sua ocorréncia, resulte de uma interacao
complexa entre mdltiplos mecanismos (Figura 2)'317. Entre esses, incluem-se a presenca de
doenca renal cronica (DRC) concomitante, a resisténcia a acgdo da eritropoietina, a
hemodiluicéo, a iatrogenia pelo uso de farmacos, a inflamagéo crénica, e a deficiéncia de ferro

ou de vitaminas®8:16,

v ‘ ‘ y y
| Disfungio L Fluxo renal Diminuigédo da Resisténcia T Hepcidina Edema Perdas
==t - x e : o
células medulares P P
v
Hipoxia tecidual Diminuig¢ao da absorgao
| Libertacdao de NO Supresséo da intestinal de ferro
Vasodilatagao eritropoiese na medula
ossea
v v

Hiperativacao simpatica
Aumento de ADH
Retencgéo de fluidos

Anemia dilucional Anemia renal Anemia de doencga cronica Anemia ferropénica

Figura 2. Principais mecanismos fisiopatologicos da anemia na insuficiéncia cardiaca (adaptado de
Pereira et al, 2013°; autorizagdo n&o solicitada).

A principal causa de anemia em doentes com IC é assunto controverso, havendo
trabalhos de investigacédo que afirmam que a anemia de doenca crénica € a mais frequente®18,
outros que apontam a DRC?'?, enquanto outros estudos referem ser a deficiéncia de ferro a
etiologia mais comum'41%20 Tajs divergéncias devem-se a andlise quer de diferentes
populagbes de doentes, quer de marcadores bioquimicos distintos durante a avaliacdo e
seguimento das diferentes populagfes. E, no entanto, a determinac@o da principal causa de
anemia nestes doentes é pertinente, visto que podera permitir delinear a melhor abordagem
terapéutica.

Kleijn et al.?! demostraram existir uma associacdo independente entre fatores
inflamatdrios (proteina C reativa (PCR), interleucina-6 (IL-6) e fator de necrose tumoral a (TNF-
a) e a existéncia de anemia em doentes com IC. Verificaram também que o TNF-a e a IL-6

estdo envolvidos na homeostasia do ferro?:.
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Hong et al??. reportaram o facto de a hemodiluicdo ser um forte preditor independente
da instalacdo de anemia em doentes com IC descompensada. No entanto, dados
observacionais do estudo ARIC evidenciaram que doentes com IC e fracdo de ejecéo
ventricular esquerda (FEVE) preservada eram menos frequentemente tratados com diuréticos,
havendo a possibilidade da prevaléncia de anemia dilucional diferir consoante o tipo de IC%.

Van der Wal et al.?*, numa populagdo de 610 doentes com IC crdnica, verificaram que a
deficiéncia de vitamina B12 e acido félico eram relativamente raras (4% e 5%, respetivamente),
ndo evidenciando uma associacdo independente com a mortalidade. Deste modo, em termos
de prognéstico, a suplementacgédo de vitamina B12 e/ou folato ndo constitui um alvo terapéutico
em doentes com IC crénica*.

De seguida, sdo exploradas em maior pormenor duas das causas mais proeminentes

de anemia associada a sindrome de IC.

1.1. Deficiéncia de ferro

Tradicionalmente, a deficiéncia de ferro (DF) apenas é considerada clinicamente
relevante na presenca de anemia. Contudo, sabe-se que a reducédo dos niveis de hemoglobina
pode ser o resultado final da diminuicdo progressiva dos depositos de ferro®.

A DF pode ser absoluta - por deplecéo das reservas de ferro - ou funcional, devido ao
metabolismo comprometido do ferro com reservas mantidas (por sequestro no sistema
reticuloendotelial, possivelmente secundario a processos inflamatdrios)®2627. Na IC crénica, a
etiologia da DF é multifatorial e pode resultar de perdas sanguineas gastrointestinais, de
distarbios na absorcédo intestinal, de ma nutricdo ou de menor disponibilizacdo do ferro pelo
sistema reticuloendotelial®1#28,

Os indicadores mais utilizados para avaliar a existéncia de deficiéncia de ferro sdo a
ferritina, o recetor soluvel de transferrina (sTfR), a saturacdo de transferrina (STF) e o RDW
(red cell distribution width)>#2°, Como a ferritina sérica € um marcador das reservas de ferro e
os STfR séricos refletem a procura de ferro tecidual, pensa-se que a combinacgdo destes dois
parametros serda mais precisa na avaliagdo do estado do ferro (Figura 3)?’. Todavia, a ferritina é
uma proteina de fase aguda, podendo estar falsamente elevada em pacientes com IC.
Portanto, os niveis de ferritina nestes doentes podem ser normais, pese embora a presenca de
DF, dificultando o diagnéstico de anemia ferropénica nesta populacdo®?®. O RDW foi
identificado como um forte preditor independente do aumento da morbilidade e mortalidade em
doentes com IC, associando-se 0 seu aumento a um progndéstico adverso.

Na populac@o em geral, a DF € definida pela verificacdo de um valor de ferritina sérica
inferior a 30 pg/L. J& nos doentes com DRC, é definida por ferritina sérica inferior a 100 pg/L
(ferropénia absoluta) ou ferritina sérica entre 100-299 ug/L com STF inferior a 20% (ferropénia

funcional), tendo-se aplicado a mesma definicdo no estudo de doentes com IC e anemia®5%0,
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Biomarcadores secretados’| /. Reservas ' Eritropoiese ' Reduzida porgio
Tecidos que utilizam/armazenam o ferro ‘ pelos tecidos detetados de ferro deficiente | tecidual de ferro
no sangue depletadas | em ferro metabolizado
Ferro metabolizado por
eritroblastos e reticuldcitos E:> ﬁ L (e

Tecidos “Ferro armazenado em

Hematopoiéticos sideroblastos e células |:> w IFerritina

reticuloendoteliais

iHb, TEPO, IMCV,
AMCHC, {MCH, TRDW,
% Hypochromic RBC

kS 4 eritrécitos circulantes -
i \ Ferro circulante ligado |:> Ferro,TIBC, 15TF
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Ferro armazenado em .
hepatdcitos e células |:>m LFerritina
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Tecidos ndo
opmehms Ferro metabolizado por I:C>
hepatocitos 1sTIR
Ferro metabolizado por outras
células (p.e. cardiomibcitos, |:C> sTfR (?) 1sTR (?7)
kS - miocitos esqueleticos)

Figura 3. Tecidos que utilizam e/ou armazenam ferro e respetiva secrecdo de biomarcadores, 0s quais

podem ser detetados no sangue periférico (adaptado de Jankowska et al., 20132%7; autorizacdo nao solicitada).

Em doentes com IC cronica, a prevaléncia da DF varia entre 30 e 50%,
independentemente da existéncia de anemia®’®l, Estudos recentes, envolvendo grande
ndmero de doentes com IC, mostraram que a DF estava presente em 50% dos mesmos, sendo
a prevaléncia de anemia de somente 28,3%%%. O estudo de Rangel et al.®?, incluindo uma
populacdo de 127 doentes com IC sistolica, revelou uma prevaléncia de DF de 36%, com
anemia presente apenas em 22% dos doentes. Ja& em doentes com IC descompensada, hum
estudo de 832 doentes verificou-se uma prevaléncia de DF de 68,6% nos homens e de 75,3%
nas mulheres?6:31,

A maior prevaléncia de DF em doentes anémicos com IC apds avaliacdo das reservas
de ferro na medula 6ssea (73%) realca a utilidade duvidosa da ferritina na determinacdo da DF
em doentes com IC3°, Embora o exame de medula éssea seja um “padrdo-ouro”, a sua
utilidade é limitada pelo custo, inconveniéncia para o doente e também por requerer recursos e
competéncias especificas. Acresce o facto de os seus resultados dependerem da qualidade do

material obtido®?’.

1.2. Doenga renal crénica

O estudo de Pisaniello et al.*? reportou uma prevaléncia de DRC de 25,6% em doentes
anémicos com IC. A DRC é um forte preditor independente do risco de anemia, sendo ainda
um fator independente do progndstico de IC, mesmo com pequenas alteracbes na funcao
renal®*3*, O grau de anemia é diretamente proporcional ao grau de disfungéo renal®.

A “Sindrome cardio-renal” (SCR) é definida como um “distdrbio do coracéo e rins em
gue a disfuncdo aguda ou crénica num 6rgéo pode induzir uma disfungdo aguda ou cronica do
outro”™®., A SCR esta dividida classicamente em 5 subtipos, considerando o 6érgéo
primariamente lesado e a duragéo da doenga®-%.

O agravamento da func¢éo sistélica e/ou da vasoconstri¢cdo renal, assim como a agéo

de citocinas inflamatdrias diminuem a producdo de eritropoietina pelos rins, originando-se um
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ciclo vicioso designado por Sindrome da anemia cardio-renal (SACR)®. Assim, esta sindrome

envolve interacdes entre a IC cronica, a DRC e a anemia, onde a disfun¢do cardiaca agrava a

funcdo renal e a anemia através da congestéo renal e disfuncdo medular éssea, enquanto a

anemia piora inversamente as funcées cardiaca e renal através de isquemia do 6rgdo®’. A

SACR esta intrinsecamente associada a um prognostico adverso, traduzindo-se num risco

particularmente elevado de eventos cardiovasculares®®=°,

2. Consequéncias clinicas

A incidéncia e a
prevaléncia da anemia e/ou da
DF aumentam em paralelo
com o0 agravamento da
capacidade funcional do
doente com IC (Figura 4),
avaliada pela classificacdo de
NYHA - New York Heart
Association (Figura 5)*1725, H4
também evidéncia de que a
associacdo entre os niveis de
hemoglobina (Hb) e o risco de
novos casos de IC apresenta
uma forma de U (Figura 6),
sendo independente dos
fatores de risco convencionais
de IC.

100

80 A

Frequency (%)
3

-
o
L

20

B

NYHA | NYHA Il
(n=121) (n=577)

NYHA Il NYHA IV
n=712) (n = ©6)

I No iron deficiency / no anemia
[ Iron deficiency / no anemia

[0 No iron deficiency / anemia
Il Iron deficiency / anemia

Figura 4. Prevaléncia da anemia e/ou da deficiéncia de ferro por

classe funcional de NYHA (Klip et al, 201325 autorizagdo né&o

solicitada).

Deste modo, quer valores elevados, quer valores baixos de hemoglobina poderéo

contribuir para a incidéncia de IC14°,

Classificacdao funcional da New York Heart Association
baseada na gravidade dos sintomas e na actividade fisica

Sem restricdo de actividade fisica. A actividade fisica normal nado pro-

Classe | . : . -
voca dispneia, fadiga nem palpita¢des.
Classe Il Restricao ligeira da actividade fisica. Confortdvel em repouso, mas a acti-
vidade fisica normal provoca dispneia, fadiga ou palpitacdes desajustadas.
Classe Il Restricdo acentuada da actividade fisica. Confortavel em repouso, mas a activida-

de fisica inferior ao normal provoca dispneia, fadiga ou palpitagdes desajustadas.

Incapacidade de realizar qualquer actividade fisica sem sentir descon-
Classe IV | forto. Os sintomas podem manifestar-se mesmo em repouso. A reali-
zacdo de qualquer actividade fisica aumenta o desconforto.

Figura 5. Classificagdo funcional da NYHA baseada na gravidade dos sintomas e na

atividade fisica (adaptado de McMurray et al, 20127; autorizagdo no solicitada).
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Figura 6. Niveis de hemoglobina e risco ajustado
para IC “de novo” (Klip et al, 2015%°; autorizagdo

ndo solicitada).

A anemia crénica, per se, origina uma resposta cardiovascular adaptativa,
caracterizada por aumento do débito cardiaco (quando Hb < 10 g/dI*?), remodelagem cardiaca
com hipertrofia e/ou dilatacdo ventricular, e reducdo da pds-carga, sem desenvolver IC ou
disfuncdo evidente do VE. Contudo, em doentes ja com IC, nos quais a reserva funcional e as
capacidades de adaptacdo do sistema cardiovascular estdo afetadas, a anemia tem um
impacto significativo no progndstico, aumentando o risco de morbilidade e mortalidade em
cerca de 20%%14,

Algumas publicacdes referem que o impacto da anemia no progndstico pode ser mais
significativo em doentes com IC e FEVE preservada, comparativamente a doentes com FEVE
reduzida?*3’. Outros estudos indicam um pior prognéstico nos doentes com IC e FEVE
reduzida**, e outros ainda afirmam que o efeito da anemia é semelhante entre as duas
populagdes!?.

O grau de anemia associa-se diretamente ao agravamento da classe funcional de
NYHA e & elevacdo do péptido natriurético de tipo B (BNP ou NT-proBNP), assim como dos
valores de pressdo na artéria pulmonar. Além disso, relaciona-se com menor tolerancia ao
exercicio, reducdo do consumo de oxigénio e maior retencdo hidrica, conduzindo, globalmente,
a diminuicdo da qualidade de vida®®.

O estudo CHART-2 é um estudo observacional prospetivo, que envolve 10219 doentes
japoneses com IC ou em elevado risco de a desenvolver. Numa andlise de subgrupos,
recentemente publicada, verificou-se que, em doentes com IC crénica em estadios avancgados,
de forma concordante com o anteriormente descrito, a existéncia de anemia (versus a sua
auséncia) se associava a elevacao da classe funcional de NYHA e dos niveis de BNP, e a

reducdo da taxa de filtracdo glomerular, embora a FEVE fosse semelhante. Além disso,
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registou-se maior mortalidade em doentes com anemia, embora ndo associada a uma
incidéncia superior de EAM ou AVC¥,

Na investigagdo de Rangel et al.®2, o objetivo combinado de mortalidade total e eventos
cardiovasculares ndo-fatais ocorreu em 12% dos doentes, mais frequentemente naqueles com
ferropénia (24% versus 5%), anemia (25% versus 8%), niveis elevados de BNP, classe de
NYHA mais grave ou FEVE mais reduzida. Adicionalmente, a disfuncao sistdlica do ventriculo
direito e o uso de diuréticos de ansa foram observados com maior frequéncia nos doentes com
ferropénia, ambos indicadores de IC mais avancada. Ainda com base nesta investigacao,
acresce referir que a DF foi um preditor independente de mortalidade total e eventos
cardiovasculares nao-fatais (objetivo combinado), contrariamente a anemia ou a outra variavel.

A importancia isolada da DF foi igualmente evidenciada num estudo de 552 doentes
com IC cronica, ao influenciar negativamente a qualidade de vida, independentemente da
presenca de anemia ou da classe funcional de NYHA42, Evidéncias atuais mostram que a DF
esta também associada a diminuicdo da performance aerobia e a intolerancia ao exercicio
(Figura 7), tal como a um aumento do risco de morbilidade e mortalidade, embora este seja
superior na presenca de anemia (Figura 8)%2°,

Ainda ndo esta definitivamente estabelecido se é a anemia que contribui para um
prognéstico desfavoravel ou se sera um dos fatores que contribuem para a anemia, tais como a

DF, o principal responséavel por um pior progndstico?.

Em tecidos hematopoiéticos, Deficiéncia de ferro  Em tecidos ndo hematopoiéticos,

incluindo eritrocitos, células incluindo miocérdio, tecido adiposo,
imunes e plaquetas figado, rins e cérebro

Menor armazenamento de Oz (mioglobina)
Menor capacidade oxidativa tecidual
Menor eficiéncia energética
Metabolismo anaerébio
Disfungao mitocondrial

Reduzida capacidade de transporte
de Oz (hemoglobina)

Sintomas relacionados com a
deficiéncia de ferro tecidual
(p-e. menor resisténcia)

Sintomas relacionados com a redugao
do transporte de O (p.e. performance
maxima reduzida)

Intolerancia ao exercicio

Figura 7. Papel da deficiéncia de ferro na patogénese da intolerancia ao exercicio (adaptado de Arora &

Ghali, 20138; autorizag&o nao solicitada)
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Figura 8. Andlise de sobrevivéncia. Curvas de Kaplan-Meier refletindo a diferenca nas taxas de
sobrevivéncia sem eventos em doentes com IC crénica com ou sem DF (A) e entre doentes anémicos ou
ndo anémicos com DF e sem DF (B) (adaptado de Klip et al, 201325; autorizagéo nado pedida).

3. Abordagem terapéutica

Na observacéo inicial de um doente anémico com IC, deve avaliar-se a eventual
contribuicdo da sobrecarga de volume e de medicacdo concomitante, assim como reavaliar a
otimizacdo da terapéutica da IC!!. Alguns trabalhos de investigacdo afirmam que a anemia
também pode ser causada por farmacos blogueadores do sistema renina-angiotensina-
aldosterona, ao deprimirem a sintese de eritropoietina®. Apds a excluséo de causas evidentes
de anemia, o médico devera decidir entre as varias opcdes terapéuticas disponiveis®.

Neste ambito, existem trés abordagens terapéuticas: a terapéutica transfusional, a
reposicdo de ferro e a administracdo de agentes estimuladores da eritropoiese (AEE)!*. Os
beneficios potenciais do tratamento da anemia em doentes com IC incluem o aumento da
oferta de oxigénio, a atenuacdo da remodelagem cardiaca, o0 aumento da toleréncia ao
exercicio fisico e a melhoria da qualidade de vida.

3.1. Terapéutica transfusional

A transfusdo sanguinea é geralmente considerada em doentes com anemia grave,
sintomaticos ou refratarios a terapéuticas farmacolédgicas. Uma Unica unidade de concentrado
eritrocitario devera aumentar a hemoglobina e o hematécrito até 1 g/dl e 3%, respetivamente,
mas o limiar a partir do qual a transfuséo deve ser administrada permanece controverso?.

Existe um intervalo estreito dos niveis ideais de hemoglobina ou de hematdcrito que
resulte em beneficios significativos para os doentes com doenca cardiaca. Valores de
hematdcrito inferiores a 28% ou acima de 35% parecem associar-se a aumento do risco de
morbilidade e mortalidade. Com base nesses dados, é sensato transfundir pacientes com

doenga cardiovascular quando o hematdcrito é inferior a 28%, sem tentar alcancar valores
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normais (superiores a 40%)*. Varios dados observacionais mostraram que transfundir doentes
com niveis de hemoglobina superiores a 9-10 g/dl se associava a um risco aumentado de
mortalidade, enquanto Silverberg et al. relataram que 12 g/dl € um valor-alvo de hemoglobina
seguro®16:18,

Pese embora a possibilidade de ocorrerem consequéncias adversas associadas ao
aporte transfusional em pacientes com IC (por exemplo, sobrecarga hidrica ou eventos
cardiovasculares), existem dados limitados nessa populacdo*®. Tem sido especulado que a
ativacdo plaquetaria e da cascata de coagulacéo, a disrupcdo da vasodilatacdo mediada pelo
oxido nitrico (NO) e o risco de transmissdo de doenga infeciosa sejam mecanismos que
poderdo contribuir para a mortalidade associada a transfusao?.

A American College of Physicians e a American Society of Anesthesiology sugerem a
realizacao de transfusdo sanguinea quando os valores de hemoglobina se encontram entre 7-8
g/dl (estratégia restritiva), em doentes hemodinamicamente estaveis e com anemia
sintomatica'®4®. Deve-se atuar com maior precaucdo em doentes hemodinamicamente
instaveis ou com isquémia ativa. Contudo, esta recomendacdo assenta em fontes de
informacado pouco consistentes, nomeadamente estudos em pequenas amostras de doentes ou
com resultados controversos*. Acresce o facto de ainda ndo existirem valores-alvo de
hemoglobina bem definidos a atingir'®. Devido aos riscos significativos desta abordagem, as

transfusBes sanguineas ndo sdo uma terapéutica de primeira linha.

3.2. Terapéutica com suplementac¢ao de ferro

O potencial da DF como alvo terapéutico em doentes com IC crénica sintomética tem
sido demonstrado na literatura recente!. Todavia, a variabilidade dos resultados observados
neste contexto pode depender quer do agente utilizado, quer da via de administracdo, os quais
influenciam a absorcéo e a tolerabilidade!!. Discute-se, seguidamente, a terapéutica com ferro
por via oral e por via endovenosa, assim como 0s seus efeitos adversos e a relagédo custo-
eficacia destas abordagens.

3.2.1. Ferro oral

Alguns trabalhos sugerem que a suplementacdo de ferro por via oral melhora a
gualidade de vida dos doentes e a sua tolerancia ao exercicio'**. O sulfato e o gluconato de
ferro sdo os agentes mais frequentemente utilizados por via oral, na dose de 325 mg*. No
entanto, por esta via de administracdo, os efeitos adversos gastrointestinais séo frequentes
(20-30%), comprometendo a adesdo do doente a terapéutica. Sao igualmente necessarias
grandes quantidades de ferro oral, por periodos prolongados, para permitir a reposicdo das
reservas de ferro. Por estes motivos, existem poucos estudos aleatorizados e controlados
(EAC) focando a suplementacéo de ferro por via oral na IC crénica®°,

De notar que Niehaus et al.* verificaram que os niveis de hepcidina prevéem a
auséncia de resposta ao ferro oral em doentes com anemia ferropénica, aliado ao facto de o

edema da mucosa intestinal dificultar a absor¢do do mesmo.
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Para determinar o papel da suplementacdo de ferro oral na melhoria da capacidade
funcional (avaliada pelo consumo maximo de oxigénio na prova de esforco cardiopulmonar —
pVO2) em doentes com IC e FEVE reduzida, esta a ser conduzido o estudo IRONOUT (Oral
iron replection effects on Oxigen Uptake in heart failure) - www.clinicaltrial.gov: NCT02188784.
Este estudo, controlado com placebo, podera ser util na determinacéo de quais os subgrupos

de doentes que terdo melhor resposta a terapéutica com ferro oral*.

3.2.2. Ferro endovenoso

Grande parte da investigacdo no ambito da terapéutica com suplementacédo de ferro
envolve populacdes de doentes com DRC, havendo melhor evidéncia de resposta clinica com
o ferro endovenoso quando comparado com a via oral®'S, Foram descritos menos efeitos
colaterais, melhor absorcdo e maior adesédo ao tratamento, sem necessidade do uso de AEE
para ocorrer elevagdo clinicamente significativa do valor de hemoglobinal®>®. De forma
concordante, em doentes com IC, o ensaio clinico IRON-HF mostrou superioridade do ferro
endovenoso na melhoria da capacidade funcional comparativamente a via oral®.

Ha vérios tipos de ferro parentérico (administrado por via endovenosa — EV): ferro
dextrano, gluconato de ferro, sacarose férrica e carboximaltose férrica’®>. O ferro dextrano
apresenta elevada antigenicidade, requerendo um teste pré-tratamento para avaliar a
ocorréncia de reacdo alérgica ou anafilatica (descrita em 0,5-1% dos casos). Em mais de 10%
dos doentes, podem ainda ser observadas reacdes de hipersensibilidade tardias, justificando o
recente abandono da sua utilizag&o!**®. O ferro sob a forma de gluconato € um composto mais
estavel que o anterior, estando descritas reacdes anafilaticas graves e de reacdo tardia em
0,04% e 0,4% dos casos, respetivamente?’®.

A sacarose férrica tem imunogenicidade minima, registando-se a ocorréncia de reacao
alérgica em <1/100.000 infusBes. Para administracdo endovenosa, deve respeitar-se o limite
superior de 200 mg por aplicagéo, a dose maxima semanal de 500 mg, e o intervalo minimo de
24 horas entre as administracdes. J4 a carboximaltose férrica apresenta a vantagem de
possibilitar a administracdo de 1000 mg de ferro em apenas 15 minutos, facilitando o
tratamento e a adesdo do doente ao mesmo?®. Os novos compostos de ferro EV (ou seja,
sacarose e carboximaltose férricas) sdo mais seguros e podem ser facilmente administrados a
um custo relativamente reduzido?.

De acordo com Shah et al.1°, o grupo de Toblli et al. realizou o primeiro EAC sobre a
utilizacdo de ferro endovenoso (sacarose férrica) na IC cronica e anemia ferropénica, numa
amostra de 40 doentes com DRC concomitante. Apds 6 meses, registou-se um aumento da
hemoglobina no grupo de tratamento, com melhoria simultanea da classe funcional (NYHA), da
FEVE, do NT-proBNP e do teste de marcha de 6 minutos (TM6M), assim como uma menor
ocorréncia de internamentos hospitalares. Ndo foram reportados efeitos adversos®1°.
Adicionalmente, o mesmo grupo de investigadores verificou que, num estudo posterior
incluindo 20 doentes adicionais, o aumento dos niveis de hemoglobina, ferritina e STF no grupo

de tratamento, se associava a uma melhoria significativa da funcdo renal (avaliada pelo
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aumento da clearance da creatinina) e a uma reducdo dos niveis de PCR, assim como da
remodelagem cardiaca. Este (ltimo achado revela um possivel efeito positivo da sacarose
férrica sobre o musculo cardiaco, embora se desconhegam atualmente os mecanismos
fisiopatoldgicos responsaveis®*.

Jad no estudo FERRIC-HF (The Ferric Iron Sucrose in Heart Failure), foram
aleatorizados 35 pacientes com IC e DF (com ou sem anemia) huma proporgdo de 2:1 para
grupo de tratamento com sacarose férrica endovenosa ou de controlo, respetivamente, com um
seguimento de 18 semanas®'%!®, O score de “cansago” foi significativamente menor no grupo
tratado em relacdo ao placebo, sendo este o resultado clinico mais significativo deste
trabalho'®. Curiosamente, os doentes apresentaram melhoria sintomatica, independentemente
da presenca de anemia’®. J& o pVO- aumentou significativamente em doentes anémicos, mas
ndo em doentes sem anemia'®. Os investigadores concluiram que, na populacdo estudada, o
ferro endovenoso se associava a aumento significativo na capacidade maxima de exercicio,
assim como a melhoria sintomatica®.

No estudo de Comin-Colet et al.*®, a terapéutica a longo prazo com ferro endovenoso e
eritropoietina em doentes idosos com IC avancada, DRC e anemia, corrigiu os niveis de
hemoglobina, diminuiu os niveis plasmaticos de NT-pro-BNP e melhorou a capacidade
funcional. Esta terapéutica associou-se, de igual modo, a uma reducdo de 80% no objetivo
combinado de mortalidade por todas as causas e hospitaliza¢des cardiovasculares.

O estudo FAIR-HF (Ferinject Assessment in Patients with Iron Deficiency and Chronic
Heart Failure), publicado em 2009, envolveu 459 pacientes com IC de classe NYHA II-lll com
DF, e um nivel de hemoglobina entre 9,5-13,5 g/dl. Os doentes foram distribuidos
aleatoriamente numa proporcao de 2:1 para receber tratamento com carboximaltose férrica por
via endovenosa ou placebo, durante um periodo de seguimento de 24 semanas®%1546 A
Avaliacdo Global do Doente e a classe NYHA foram os objetivos primérios. Apds 24 semanas,
a ferritina sérica e os niveis de hemoglobina apresentaram aumentos significativos no grupo
tratado com ferro endovenoso, em comparagéo com o grupo placebo®8, Aplicando a Avaliagdo
Global do Doente, 50% dos doentes que receberam carboximaltose férrica relataram melhoria
moderada ou importante, contrastando com 28% no grupo-controlo (Figuras 9 e 10)310:46,
Também se verificou melhoria da classe funcional (NYHA | ou Il) nos doentes tratados (47%
versus 30% no grupo placebo), surpreendentemente sem diferenca significativa entre o grupo
de doentes anémicos e 0 grupo sem anemia. Do mesmo modo, os investigadores reportaram
melhoria significativa no TM6M e na avaliacdo da qualidade de vida, igualmente com
resultados semelhantes entre os doentes com e sem anemia. As taxas de mortalidade e de
eventos adversos foram semelhantes entre os grupos®1%1>46, Foi ainda verificada uma melhoria
na funcdo renal dos doentes submetidos ao tratamento com ferro endovenoso®. Este trabalho,
0 maior até aquela data, marcou um ponto de viragem na abordagem da anemia no doente

com IC, convertendo o ferro no novo alvo terapéutico, ao invés da hemoglobina?>42,
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A Self-Reported Patient Global Assessment at Wk 24
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Figura 9. FAIR-HF. Avaliagdo Global do Doente (auto-reportada) e Classe funcional de NYHA na
semana 24, conforme os grupos em estudo (Anker et al., 2009*6; autorizagdo n&o solicitada).
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Self-Reported Patient Global Assessment NYHA Functional Class
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Figura 10. FAIR-HF. Avaliacdo Global do Doente (auto-reportada) e classe funcional (NYHA) em
subgrupos predefinidos, de acordo com os bracos terapéuticos. BMI — indice de massa corporal; Cl —
Intervalo de confiangca; GFR — Taxa de filtracdo glomerular; LV — Ventriculo esquerdo (Anker et al.,
2009%6; autorizagéo ndo solicitada).

Para colmatar algumas limitagbes do estudo FAIR-HF, principalmente no
respeitante ao tempo de seguimento e aos objetivos avaliados, foi recentemente conduzido o
ensaio clinico CONFIRM-HF (The Ferric Carboximaltose evaluation on performance in patients
with iron deficiency in combination with chronic Heart Failure)®. Este estudo incluiu 304
pacientes em ambulatério com IC em classe de NYHA IlI-lll e FEVE < 45%, niveis aumentados
de BNP, e DF (com ou sem anemia). Os doentes foram aleatorizados para o tratamento com
carboximaltose férrica ou placebo durante 52 semanas®'*#’. O objetivo primario foi o0 aumento
do TM6M, por se tratar de um método objetivo e reprodutivel para avaliagdo da capacidade
funcional. Registaram-se melhorias significativas nos valores da hemoglobina, ferritina sérica e
STF no grupo de tratamento®. A partir da 242 semana, foram observados resultados favoraveis
na classe funcional, no TM6M, na Avaliacdo Global do Paciente, na qualidade de vida e no
score de “cansaco” em doentes tratados com ferro endovenoso, de forma estatisticamente

significativa (Figura 11)3'%47. Os resultados foram observados na maioria dos subgrupos
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analisados (incluindo doentes ndo anémicos), embora com melhoria mais expressiva em

doentes com diabetes mellitus e perturbacédo da fungéo renal, sugerindo um beneficio superior

potencial da suplementacdo de ferro endovenoso nestes subgrupos®. Embora esta terapéutica

se tenha associado a uma reducdo significativa nos internamentos hospitalares por

agravamento da IC (Figura 12), a mortalidade ao ano de seguimento e a incidéncia de eventos

adversos foram semelhantes nos dois grupos de doentes®:,
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Figura 11. CONFIRM-HF. Teste de marcha de 6 minutos (TM6M) (A) e score de “cansago” (B) ao longo

do tempo, conforme os grupos em estudo. FCM — Carboximaltose férrica (Ponikowski et al.,

autorizacao néo solicitada).
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Atualmente, estd a decorrer o ensaio clinico EFFECT-HF (Effect of Ferric
Carboxymaltose on Exercise Capacity in Patients With Iron Deficiency and Chronic Heart
Failure) - www.clinicaltrial.gov: NCT01394562, o qual visa determinar o efeito da
carboximaltose férrica no pVO: de doentes com IC e DF. Deste modo, poderd fornecer
informacéo ainda mais objetiva sobre a capacidade funcional na IC do que o TM6M?.

Um resumo das publicacdes referidas é apresentado na Tabela 1.

Conclui-se que o tratamento com carboximaltose férrica por via endovenosa em
doentes com IC cronica e DF, com ou sem anemia, melhora os sintomas, a capacidade
funcional, a tolerancia ao exercicio fisico e a qualidade de vida. De destacar igualmente um
perfil de seguranga aceitavel com esta terapéutica e uma menor taxa de internamentos
hospitalares®?. Salienta-se, de igual modo, a importancia da deficiéncia de ferro como um alvo
terapéutico valido e independente, mesmo na auséncia de anemia'®. Ndo obstante o facto de
ter sido objeto de trabalhos de referéncia em doentes com IC, a sua utilizagdo atual é
principalmente limitada a anemia da DRC, a qual podera ser amplificada a luz das recentes
evidéncias*®.

Apesar do exposto, existe ainda pouca informacdo no que respeita ao beneficio da
suplementacdo de ferro na mortalidade de doentes com IC. Uma meta-analise indica que um
futuro EAC necessita de incluir, no minimo, 425 pacientes em ambos os bracos terapéuticos
(de controlo e de ferro endovenoso) e, idealmente, um acompanhamento de aproximadamente
60 semanas, para se obterem dados estatisticamente significativos em relagcdo a mortalidade?®.

Por outro lado, uma meta-analise apresentada ao Congresso da Sociedade Europeia
de Cardiologia 2015 mostrou resultados promissores. Ao incluir os dados individuais dos
doentes de quatro estudos aleatorizados e em dupla ocultagdo completados até a data —
incluindo os Estudos FAIR-HF e CONFIRM-HF —, demonstrou que a terapéutica endovenosa
com carboximaltose férrica pode ter beneficios significativos no prognéstico de doentes com IC
em classes de NYHA II/lll por disfuncéo sistélica ventricular e DF. De facto, em comparacéo
com placebo, associou-se a uma reducao significativa no risco de hospitalizagdo ou de morte

por causa cardiovascular, resultados a merecer confirmagéo em estudo clinico alargado.

3.2.3. Efeitos adversos da suplementacao de ferro

Os resultados adversos mais comuns (2% dos doentes) resultantes da administracao
de ferro endovenoso, incluem hipotensdo, nauseas, vémitos e diarreia. Toracalgia, lombalgia,
dor abdominal ou nos membros, prurido e dispneia sdo sintomas mais raros (<1%)*3. O ferro
endovenoso esta também associado ao risco de desenvolvimento de infe¢cdes bacterianas e
pode ainda potenciar o stress oxidativo, o qual, por sua vez, contribui para um risco elevado de
disfuncdo endotelial e de danos teciduais?.

Em alguns dos estudos mencionados, sdo administradas elevadas quantidades de
ferro durante poucos minutos, as quais sao fornecidas aos tecidos ao longo de um més ou,
eventualmente, de um periodo superior. Se estas ndo forem utilizadas com a devida eficiéncia,

ocorrerd uma elevacdo do ferro tecidual®*. Visto que o excesso de ferro catalisa a
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transformacé@o das lipoproteinas de baixa densidade, pensa-se que mesmo um aumento
moderado nas reservas de ferro podera estar associado a um risco superior de eventos
cardiovasculares, ao induzir a formagdo de placas ateroscleréticas®48, Contudo, uma meta-
andlise da associacao entre a cinética do ferro e a doenga coronaria ndo corrobora a existéncia
de fortes associacOes epidemiolégicas entre ambos. Limitagcdes desta meta-analise incluem a
informacdo incompleta acerca dos biomarcadores das reservas corporais de ferro nas
publicagcfes analisadas e a auséncia de consideracdo da possivel interferéncia da inflamagéao
sistémica e de doencas crénicas nestes biomarcadores®.

Por outro lado, o termo miocardiopatia por sobrecarga de ferro (MSF) foi introduzido
para descrever uma forma secundaria de miocardiopatia de tipo restritivo resultante da
acumulacdo de ferro no miocardio. Esta entidade causa disfuncao diastélica precoce
significativa, que progride usualmente para miocardiopatia dilatada crénica, com remodelagem
ventricular esquerda. Ainda nédo é claro se os doentes com IC sob tratamento adequado e
controlado com ferro endovenoso tém um risco mais elevado de desenvolver MSF®2,

Neste contexto, embora o ferro endovenoso se associe a efeitos benéficos em doentes
com IC, podera de igual modo conferir um risco potencialmente aumentado de eventos

cardiovasculares®.

3.2.4. Analise custo-eficacia da terapéutica com carboximaltose férrica

No Servico Nacional de Salde do Reino Unido, a suplementacdo com carboximaltose
férrica (CMF) em doentes com IC crénica e DF é considerada rentavel, aplicando-se o regime
de dosagem do estudo FAIR-HF. O custo por Quality-adjusted life year (QALY) “ganho” pela
CMF em comparacdo com o placebo foi de 4414€. Este resultado estd claramente abaixo do
limiar de 22200-33000€/QALY “ganho”, normalmente aplicado por este pais para priorizar as
despesas na saude®°.

De forma concordante, um trabalho espanhol visou a analise da relacdo custo-eficacia
do tratamento da DF com CMF comparativamente a auséncia de tratamento em doentes com
IC crénica, com e sem anemia, baseando-se no estudo FAIR-HF. O custo por QALY “ganho”
com a CMF foi de 6123.78€, o qual é também inferior ao limiar superior de <30000€ geralmente
aceite como tratamento custo-efetivo em Espanha?.

Porém, o estudo FAIR-HF avaliou apenas o efeito da CMF em doentes estaveis com
disfuncdo sistélica ventricular esquerda, sendo que poder4d ndo ser possivel extrapolar
completamente estes resultados para outras popula¢des de doentes com IC e diferentes perfis
de estabilidade, funcéo ventricular ou comorbilidades?.

Até a data, desconhece-se a existéncia de estudos focados na andlise da relacéo

custo-eficicia da terapéutica com CMF aplicados & populacdo portuguesa.
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Tabela 1. Resumo de alguns estudos focando a suplementacéo de ferro endovenoso em doentes com insuficiéncia cardiaca e anemia e/ou défice de ferro (adaptado
de Arora et al., 20138; Gil et al., 2013?; Kaiafa et al., 2015* & Silverberg et al., 2015'°)

Desenho do
estudo

Carateristicas da
populacéo

Grupos

terapéuticos

Tempo de
seguimento

Efeitos do tratamento em estudo

Segurancga

Toblli et al.
(2007)

Okonko et
al.
(FERRIC-
HF; 2008)

Comin-
Colet et al.
(2009)

Anker et al.
(FAIR-HF;
2009)

Ponikowski
et al.
(CONFIRM-
HF; 2015)

Aleatorizado
(1:1), dupla
ocultacéo,
controlado com
placebo

Aleatorizado
(2:1), ocultagé@o
do observador,
controlado com

placebo,

Aberto, ndo
aleatorizado

Aleatorizado
(2:1),
multicéntrico,
dupla-ocultagao,
controlado com
placebo

Aleatorizado
(1:1),
multicéntrico,
dupla-ocultacao,
controlado com
placebo

40

35

65

459

304

NYHA II-1V;
FEVE < 35%;
Hb < 12,5g/dL

NYHA II-111;
pVvO: = 14+2,7
mL/kg/min;
Deficiéncia de ferro
NYHA llI-IV;
DRC II-1V / Cr < 3mg/dl;
Anemia (critérios OMS)

NYHA II-111;
FEVE < 40%;
Hb 9,5-13,5 g/dl;
Deficiéncia de ferro

NYHA 1I-l11;
FEVE < 45%;
M péptidos
natriuréticos;
Deficiéncia de ferro

Sacarose férrica
EV versus
placebo

Sacarose férrica
EV versus
placebo

Sacarose férrica
EV + EPO
versus nenhum
tratamento

Carboximaltose
férrica versus
placebo

Carboximaltose
férrica versus
placebo

26 Semanas

18 Semanas

15+9
Meses

24 Semanas

52 Semanas

Reducéo do BNP, da PCR e das
hospitalizag¢des.
Melhoria da FEVE, da classe de NYHA,
da capacidade de exercicio e da
qualidade de vida.

Aumento significativo no pvVO2/kg
apenas em doentes anémicos.
Melhoria significativa na classe

funcional e na escala de Avaliagdo

Global do Doente.

Melhoria da capacidade funcional,
diminuigao dos niveis de NT-proBNP e
dos internamentos hospitalares.

Melhoria significativa na escala de
Avaliacdo Global do Doente, na classe
de NYHA, no TM6M e na qualidade de

vida (avaliada pelo KCCQ).
Efeito semelhante em doentes com e
sem anemia.

Melhoria sintomatica, na capacidade
funcional (TM6M) e na qualidade de
vida. Reducéo do risco de
hospitaliza¢éo por agravamento da IC.

Sem efeitos
adversos
reportados.

Bem tolerado.

Sem efeitos
adversos
reportados.

Ocorréncia
ligeiramente
superior de
distarbios
gastrointestinais em
relagdo ao placebo.

Bom perfil de
seguranca e bem
tolerado.

Cr — Creatinina; EPO — Eritropoietina; EV — via endovenosa; FEVE — Fragdo de eje¢do do ventriculo esquerdo; KCCQ — Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire; NT-proBNP

— Porcao N-Terminal da pré-hormona péptido natriurético tipo B; NYHA — New York Heart Association; OMS — Organizagdo Mundial de Saude; PCR — Proteina C reativa; TM6M

— Teste de marcha de 6 minutos.
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3.3. Terapéutica com agentes estimuladores da eritropoiese

Conforme referido anteriormente, a anemia em doentes com IC pode dever-se a uma
deficiéncia absoluta ou relativa de eritropoietina, associando-se, nesse caso, a insuficiéncia
renal, inflamacdo e/ou a utlizacdo de bloqueadores do sistema renina-angiotensina-
aldosterona®*°, A eritropoietina é produzida no rim em resposta a hipdxia, aumentando a
producdo de glébulos vermelhos, ao promover a sobrevivéncia e proliferagdo de células
precursoras eritréides na medula 6ssea®*°.

A experiéncia clinica com os agentes estimuladores da eritropoiese (AEE) em doentes
com DRC originou um grande interesse na sua potencial aplicacdo na anemia associada a IC*.
Os analogos da eritropoietina, epoetina alfa e darbepoetina alfa, sdo os utilizados atualmente
para estimular a eritropoiese®®. A darbepoetina alfa € uma eritropoietina humana recombinante
(rh-EPO), com semi-vida mais longa, maior atividade biolégica e menor afinidade para o
receptor®.

Pequenos ensaios demonstram que os AEE aumentam efetivamente as concentracdes
séricas de hemoglobina, de forma dependente da dose. Uma Revisdo Cochrane e subsequente
meta-analise forneceram uma validagdo adicional, verificando-se um aumento global médio de
1,98 g/dl de hemoglobina nos trabalhos analisados*:.

O grupo de Silverberg et al. foi o primeiro a utilizar AEE no contexto de IC, num EAC
gue incluiu 32 doentes com IC moderada a grave e hemoglobina de 10-11,5 g/dl. Ap6s o
tratamento com rh-EPO e ferro endovenoso, registou-se uma melhoria na classe funcional de
NYHA, aumento da FEVE e diminuicdo dos internamentos hospitalares e da necessidade de
diurético, comparativamente ao grupo-controlo?10:18:48,

Outros estudos mostraram que, na IC crénica, a corre¢cao da anemia com eritropoietina
reduziu a frequéncia cardiaca, o volume plasmatico, a pressdo da artéria pulmonar, a
hipertrofia do ventriculo esquerdo e os mediadores inflamatérios. Ha ainda algumas evidéncias
de que a administracdo de eritropoietina inibe a apoptose das células miocardicas, ao atuar nos
seus recetores!°,

Por outro lado, os grandes EACs mostraram que a corre¢do agressiva da anemia com
AEE em doentes com IC crénica tem efeitos neutros ou mesmo negativos sobre o
prognostico%16, O estudo STAMINA-HeFT (Study of Anemia in Heart Failure trial) incluiu 319
doentes com IC de classe NYHA II-IV e hemoglobina de 9,0-12,5 g/dl. Estes foram
aleatorizados para receber placebo ou darbepoetina alfa por via subcutanea, a cada duas
semanas durante um ano, com o objetivo de atingir uma hemoglobina de 14 g/dI'®5, Apds 27
semanas, o tratamento com darbepoetina alfa aumentou o valor da hemoglobina (mediana) em
1,8 g/dl, comparativamente a 0,3 g/dl no grupo-controlo. No entanto, ndo se evidenciou
qgualquer melhoria significativa no tempo de exercicio, classe de NYHA ou na qualidade de vida
com o tratamento com darbepoetina alfa. A ocorréncia de eventos adversos foi semelhante em

ambos os grupos de tratamento©43,
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Desenvolvimentos recentes na DRC apontam para uma associacdo dos AEE a um
aumento de eventos cardiovasculares, incluindo hipertensdo arterial, acidentes vasculares
cerebrais (AVC) e doencas tromboembodlicas!®. O estudo CREATE (Cardiovascular Risk
Reduction by Early Anemia Treatment with Epoetin Beta trial) mostrou efeitos neutros sobre a
ocorréncia de eventos cardiovasculares em trés anos, enquanto o ensaio CHOIR (Correction of
Hemoglobin in Outcomes and Renal Insufficiency) revelou que a eritropoietina se associava a
um aumento da mortalidade e de eventos cardiovasculares no mesmo periodo, sem qualquer
beneficio significativo sobre a qualidade de vidal. J4 o estudo TREAT (Trial to Reduce
cardiovascular Events with Aranesp Therapy) demonstrou uma elevagcédo da taxa de AVC em
trés anos no grupo tratado com darbepoetina, apesar de acompanhada de alguma melhoria
sintomatica e na qualidade de vida®?*3. Uma investigagcdo efetuada em doentes com SACR
evidenciou igualmente um aumento do risco de mortalidade em doentes tratados com
eritropoietina, em comparagdo com 0 grupo-controlo, com tendéncia crescente para eventos

cardiovasculares e admissdes hospitalares por IC (Figura 13)%.

100% -
90%
80% 1
70%
D 60%
-
L
E 50%
]
2 40% 1
30%
— no EPO
20% — EPO Unadjusted HR = 1.62, p=0.0002
Adjusted HR = 1.46, p=0.0062
10%
0% ————— ————————— -
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42
Months
No. at risk EPO 213 171 147 117 84 50 43 43
non-EPO 1845 1475 1183 885 628 393 228 66

Figura 13. Percentagem mensal de taxas ajustadas e ndo ajustadas de mortalidade por todas as
causas em doentes com Sindrome de anemia cardio-renal a receber (ou ndo) tratamento com
eritropoietina (EPO). HR — Hazard Ratio (adaptado de Jackevicius et al., 2014%°; autorizacdo ndo

solicitada).

A incerteza de beneficios clinicos, assim como a existéncia de riscos foi igualmente
evidenciada no ensaio clinico RED-HF (Reduction of Events with Darbepoetin Alfa in Heart
Failure Trial), o qual teve um periodo de seguimento de 60 meses. Neste estudo, foram
aleatorizados 2278 doentes com IC sistélica e anemia, para tratamento com darbepoetina alfa

por via subcutanea ou placebo, tendo como objetivo atingir um valor-alvo de hemoglobina de
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13 g/L. A darbepoetina-alfa foi eficaz na correcdo da anemia (71,9% dos doentes atingiu a
meta definida versus 21,5% no grupo-controlo; Figura 14). N&o se registou diferenca
significativa entre os dois grupos no objetivo primério combinado de morte por qualquer causa
ou de primeira admissédo hospitalar por agravamento de IC (50,7% para a darbepoetina-alfa
versus 49,5% para o placebo; p=0,87; Figura 15). As taxas de AVC também nao diferiram
expressivamente entre os dois grupos, ainda que tendencialmente maiores no grupo da
darbepoetina-alfa (3,7% versus 2,7%; p=0,23), embora os eventos tromboembdlicos tenham
sido mais frequentes nos doentes tratados com darbepoetina-alfa (13,5 versus 10%; p=0,01)%°.
Estes resultados enfatizam o facto do nivel de hemoglobina ser simplesmente um marcador de
mau prognastico na IC, e ndo um alvo terapéutico, tal como sugerido inicialmente pelo estudo
FAIR-HF®10,

174
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T 14 Darbepoetin alfa
-] o =
_gn 134 S e HH.:"H"Y" i a gy e n i S, A gty et ey
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]:: A i PR € PP U GRT GURe O YW, Py e o W —a A
e 114 Placebo
8
= lo+
9-
0 T T T T T T T T T T 1
Baseline 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
Month
No. at Risk
Placebo 1140 966 803 676 560 459 377 265 182 140 99
Darbepoetin alfa 1133 959 827 673 569 465 372 289 208 158 115

Figura 14. RED-HF. Niveis de hemoglobina mensais ao longo de 60 meses de acordo com o grupo de
estudo (Swedberg et al, 2013°; autorizagéo nao solicitada).

Os AEE podem causar leséo vascular por varios mecanismos, incluindo o aumento da
concentracdo de calcio citosélico e da producéo de endotelina, a ativacdo plaquetaria, do
sistema renina-angiotensina e da coagulacdo, assim como a menor producdo de NO,
promovendo um risco aumentado de evento trombdticos>'>3°, Ha também a considerar os
efeitos da elevacdo dos niveis da hemoglobina sobre a viscosidade sanguinea*°. As reagdes
adversas comuns, embora menos graves, incluem a ocorréncia de prurido e outras reacdes
cutaneas, cefaleias, febre, nduseas, artralgias, mialgias e edema*. Realca-se o facto dos
efeitos adversos da eritropoietina parecerem resultar da administracdo cronica de doses
elevadas da mesma®!. Por estes pressupostos, adverte-se para o uso destes agentes em
doses minimas, devendo-se de igual modo preferir metas inferiores de hemoglobina*®. Algumas
evidéncias indicam que a suplementacdo prévia de ferro podera reduzir a dose de AEE a
administrar, reconhecendo-se o papel da deficiéncia de ferro na indugéo de resisténcia a estes
agentes!8. Silverberg et al.?® reforcam que os AEE sé deverdo ser usados, em baixas doses,
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apos a ferropénia ser corrigida com ferro endovenoso e se, mesmo assim, a hemoglobina

permanecer inferior a 10 g/L.

Darbepoetin alfa 1136 975 855 712 581 473 385 281 212 161 101

Darbepoetin alfa 1136 1053 940 816 687 573 474 351 272 201 124
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Figura 15. RED-HF. Probabilidade da ocorréncia de eventos - Outcome primario (A) Morte por qualquer

causa ou primeira hospitalizagcdo por agravamento da IC; Outcomes secundarios (B) Morte por qualquer

causa, (C) Morte por causa cardiovascular e (D) Morte por causa cardiovascular ou primeiro

internamento hospitalar por agravamento da IC (Swedberg et al., 2013°; autorizagdo n&o solicitada).

Uma meta-andlise avaliou os efeitos terapéuticos e a seguran¢a dos AEE em doentes

com IC, evidenciando uma diminui¢&o significativa do risco de internamentos hospitalares por

IC e moderada reducédo na mortalidade, com melhoria funcional e sem efeitos adversos (Figura

16)%°. Contudo, nesta meta-analise foram excluidas as publicagdes cujo tipo de IC em estudo

nao fosse explicitamente a “IC crénica” ou nas quais ndo houvessem sido calculadas taxas

precisas de mortalidade e hospitalizac&o®°. Por essa razdo, o ensaio RED-HF, que abrangeu

doentes com “IC sistélica”, ndo foi incluido nesta meta-anélise, motivando uma diminui¢céo

significativa da amostra analisada e a obtencdo de resultados dispares dos apresentados

previamente.
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A. Hospitalizagao
EPO Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Uy 0 I 1 3 e al e - Xxed, 95% xed, 95% (
Ghali 2008 25 162 157 371% 0.74[042-1.32) —-
Mancini 2002 1 1% B 8 6.8% 0.07[0.01-083
Palazzuoli 2006 3 20 6 18 746% 035[007-1.70] ——
Palazzuoli 2009 5 29 12 29 13.3% 0.37[0.12-1.18) R
Palazuoli 2011 7 27 14 25 150% 0.28[0.08-0.88) T
Ponikowsk 2007 2 19 3 22 35% 0.75[011-5.01) 1
Siverberg 2001 2 16 9 16 98% 0.14[0.02-0.84)
Van Veldhuisen 2007 4 110 4 85 72% 0.48(012-2.00) -1
Total (95% Cl) 398 330 100.0% 0.47 [032-0.70] k-
Tolal evenis 50 82
Heterogenelty: Chi*=7 69, df= 7 (P = 0.36), F=9% lﬂ = 0‘1 ; _’tﬂ o
Testfor overall effect 2= 3.73 (P = 0.0002) Favors [experimental]  Favors [control]
B. Mortalidade
EPO Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Ghali 2008 11 162 18 157 581%  0.56[0.26-1.23) —
Mancini 2003 1 1% 0 8 20% 1.76[0.06-48.19
Palazzuoll 2006 1 20 2 18 68% 042[003-5.08) I
Palazzuoli 2009 2 29 3 29 95% 0.64 [010-4.16) — ==
Palazzuoli 2011 1 27 3 25 102% 0.28[003-2.91) =1 -
Parissis 2009 0 18 2 15 83% 017 [0 01-3.95) +
Ponikcwsk 2007 1 19 1 22 30% 1.17[0.07-20.02)
Van Veldhuisen 2007 6 110 0 55 21% 6.90[038-124.83] g
Total (95% Cl) 397 329 100.0% 0.68[0.38-1.19] >
Total avenis 23 29
Heterogenelt: Chi¥= 4 56, df= 7 (P = 0.71), F=0% ’0 0 0’1 3 1’0 100
Testfor overall effect 2= 1.36 (P =018) Favors [experimental]  Favors [control)

Figura 16. Tratamento com ESA em doentes com IC e anemia - taxa de risco agrupada para

hospitalizagéo (A) e mortalidade (B) em estudos aleatorizados e controlados com placebo. Cl — Intervalo

de confianga; M-H — Mantel Haenszel, EPO - Eritropoietina (adaptado de Zhou et al., 2014,

autorizacao néo solicitada).

Uma sintese dos estudos sobre a utilizagdo de AEE em doentes com IC e anemia é

apresentada na Tabela 2.

No seu conjunto, os resultados dos estudos iniciais sugeriram um beneficio potencial

com a administracdo de AEE em doentes com IC e anemia. No entanto, a maior e mais

concludente publicacdo sobre a matéria até a data, ndo evidenciou beneficios significativos

nestes doentes, apesar de se constatar a resolugdo da anemia. Pelo contrario, foi demonstrada

a ocorréncia de efeitos secundarios de expressiva gravidade. Perante os resultados obtidos,

pese embora a eventual existéncia de beneficios, considera-se que 0os mesmos parecem nao

suplantar os riscos associados a esta terapéutica, pelo que atualmente ndo se aconselha a

utilizag&o por rotina de AEE na IC*.
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Tabela 2. Breve descricao de alguns estudos de investigagdo focando a utilizagdo de agentes estimuladores da eritropoiese em doentes com insuficiéncia cardiaca e
anemia (adaptado de Beavers et al., 2014%; Kaiafa et al., 2015%; Shah et al., 2013; & Zhou et al., 2014%°)

Desenho do

Populagao

Grupos terapéuticos

Tempo de

Valor-alvo de

Efeitos do tratamento em estudo /

Ponikowski
et al.
(2007)

Palazzuoli
et al.
(2007)

Van
Veldhuisen
et al. (2007)

Ghali et al.
(STAMINA-
HeFT; 2008)

Swedberg
et al. (RED-
HF; 2013)

estudo

Aleatorizado
(1:1), controlado
com placebo,
dupla ocultagéo

Aleatorizado
(1:1), controlado
com placebo,
dupla ocultagé@o

Aleatorizado
(2:1), controlado
com placebo,
dupla ocultagéo

Aleatorizado
(1:1), controlado
com placebo,
dupla ocultagéo

Aleatorizado
(1:1), controlado
com placebo,
dupla ocultacéo

41

51

165

319

2278

NYHA 1I-IV;
FEVE < 40%;
Hb 9-12 g/d|

NYHA 111-1V;
FEVE < 40%;

DRC (Cr 1,5-3 mg/dl);

Hb < 11,5 g/dI

NYHA II-1V;
FEVE < 40%;
Hb 9-12,5 g/dI

NYHA 1I-1V;
FEVE < 40%;
Hb < 12,5 g/dl

NYHA 1I-1V;
FEVE < 40%;
Hb 9-12 g/dI

Darbepoetina-alfa sc
versus placebo

Epoetina B sc versus

placebo (administrado
gluconato de ferro por
via oral a ambos os

grupos)

Darbepoetina-alfa sc
versus placebo

Darbepoetina-alfa sc
versus placebo

Darbepoetina-alfa
versus placebo

seguimento

26 Semanas

26-52
Semanas

25 Semanas

52 Semanas

60 Meses

Hemoglobina

14,0 +1,0 g/dl

12.0 - 12.5 g/dl

14,0 +1,0 g/dl

14,0 g/di

13,0 g/di

Conclusdes

Aumento e estabilizacdo da
concentracédo de hemoglobina e
melhoria da qualidade de vida.
Tendéncia para o aumento do tempo
de exercicio, mas ndo do VO, maximo.

Melhoria da funcéo sistdlica e da
remodelagem do VE, assim como dos
niveis de BNP e de PAP.

Melhoria significativa dos indices de
qualidade de vida, mas ndo da classe
funcional ou da FEVE. Aconselha-se
maior investigagcdo da sua seguranca.

Sem beneficios clinicos significativos,
apesar de bem tolerada e do aumento
efetivo da hemoglobina. Tendéncia
para reducao do risco de morbilidade e
mortalidade.

Sem melhoria das consequéncias
clinicas em doentes com IC sistélica e
anemia ligeira a moderada. Aumento
de eventos tromboembdlicos. Nao
recomendada nestes doentes.

BNP — Péptido natriurético de tipo B; Cr - Creatinina FEVE — Fracgao de ejecdo do ventriculo esquerdo; Hb — Hemoglobina; NYHA — New York Heart Association; PAP — Presséo

na artéria pulmonar; sc — Via subcutanea; VE — Ventriculo esquerdo.
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3.4. Recomendag¢des na prescri¢ao do tratamento

Tendo em conta os desenvolvimentos recentes nesta area, alguns peritos sugerem que
a suplementacéo oral de ferro deva ser o tratamento de primeira linha em doentes anémicos
com IC, procedendo-se a avaliagdo da sua eficicia apdés 3 meses de terapéutica®’. O ferro
endovenoso (sacarose férrica ou carboximaltose férrica) devera ser administrado se o ferro oral
for ineficiente ou mal tolerado, ou caso se afigure necessario um rapido aumento nas reservas
de ferro (por exemplo, na presenca de anemia sintomatica). A eficacia do ferro por via
endovenosa deve ser igualmente avaliada decorridos 3 meses de tratamento3°52,

Considerando as publica¢fes favoraveis a utilizacdo de ferro endovenoso em pacientes
com IC, a terapéutica devera ser administrada perante anemia documentada ou até na
presenca de DF sem anemia concomitante. Beavers et al. publicaram um algoritmo para a
abordagem de doentes com IC e anemia e/ou DF (Figura 17)*. Desconhece-se a existéncia de
recomendac¢fes sobre 0 momento de inicio ou término do tratamento com ferro endovenoso na
IC'®, Também ndo ha trabalhos de investigacdo que avaliem a administracdo de ferro
endovenoso em pacientes assintomaticos, e poucos tém incluido um nimero expressivo de
doentes com classe de NYHA 1V, de modo que o beneficio da terapéutica nestes subgrupos é

ainda incerto*s.

Perturbagdo do estado funcional ou da
qualidade de vida, apesar de
terapéutica da IC optimizada e tolerada

|

Investigar anemia

Considerar transfusio.
Ter cautela com doentes

Aguda ou

perigo para a
vida?

Obter estudo do ferro Nao Sim

(incluindo ferritina, TSAT)

Anemia?

Avaliar outras
causas
potenciais
(p.e. depressio)

Deficiéncia
de ferro?

hemodinamicamente instaveis.

‘Avaliar potencial etiologia j—

l

l

Calcular o défice de ferro Deficiéncia | |Condigbes associadas Perdas Dieta Dilucional
usando a equagdo de Ganzoni de ferro (p-e. neoplasia, DRC) sanguineas : ("pseudo-anemia”)
Administrar ferro EV Recomenda-se Avaliar e tratar a Ac:onselhamen}o elou Intensifi
consultar um origem provavel. S”P|9me"t§l§aose n 993'_'357 a
y especialista. Tratar de Recomenda-se necessario. terap.eutllrfa com
Considerar repetir a acordo com os consultar um Considerar av?tlfgao diurético.
e " em consulta.
administragao em casos cuidados padréo para especialista, 1 7
refratarios. Considerar cada condigio particularmente se
ferapéutica de manutengdo especifica, 0 que pode for necessario Se caquexia presente, | | Avaliar IC aguda
com ferro EV mensal ou incluir terapéutica com intervengio zvahar Ic agu:a descompensada.
ferro oral diério. ferro EV elou ESA. invasiva. escompensada.

Figura 17. Algoritmo de abordagem de doentes com IC e anemia e/ou DF (adaptado de Beavers et al,

2014“3; autorizagéo ndo solicitada).

Péagina | 27




Insuficiéncia Cardiaca e Anemia: Atualizagdo de conceitos e praticas

De acordo com as Clinical Renal Guidelines para o tratamento da deficiéncia de ferro
na DRC, a terapéutica com ferro endovenoso pode ser administrada nestes doentes até a STF
atingir 20% ou a ferritina sérica atingir o valor de 500 pg/L. A dose inicial geralmente
administrada € de 1000mg de ferro endovenoso em 1 a 5 sessBes durante uma a varias
semanas, dependendo da preparacao de ferro utilizada. A terapéutica é reforcada conforme a
resposta da hemoglobina e os indices de ferro!®. A aplicagdo da mesma posologia em doentes
com IC ainda néo esté estabelecida.

Relativamente aos AEE, a sua utilizacao atual est4 apenas recomendada em doentes
anémicos com IC crénica, quando esta coexiste com DRC, a fim de alcancar um valor de
hemoglobina entre 11,0-12,0 g/dl, considerando os eventos adversos reportados em diversos
estudos“8, Deste modo, nio ha oposi¢do ao tratamento da anemia devido a DRC ou a outras
condi¢des onde os AEE mostraram maior eficacia. O seu uso nestas indicagdes devera limitar-
se as metas de hemoglobina preconizadas, evitando-se a “normalizag&o” dos seus valores*.

No que respeita a terapéutica transfusional, é preferida uma estratégia restritiva ou, em
alternativa, a sua aplicacdo em doentes hemodinamicamente instaveis, com anemia grave ou

refrataria a terapéutica prévia, apesar de nao estar definido o valor-alvo de hemoglobina®®43,
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Conclusao

A anemia é uma comorbilidade com elevada prevaléncia em doentes com IC e com
impacto negativo no seu prognéstico. Investigacdes recentes sugerem um papel relevante da
deficiéncia de ferro per se, contrariamente aos valores de hemoglobina, como preditor
independente do progndstico da IC, apresentando-se assim como um importante alvo
terapéutico. Os ensaios clinicos realizados com vista a determinar o beneficio clinico da
suplementacdo de ferro endovenoso nesta populacdo de doentes mostraram resultados
promissores, tendo-se verificado melhoria sintomatica, com impacto na capacidade funcional e
na qualidade de vida dos doentes envolvidos. De destacar ainda a redugdo do ndamero de
internamentos hospitalares e a auséncia de efeitos adversos relevantes, independentemente
da presenca de anemia.

A andlise do efeito dos agentes estimuladores da eritropoiese (AEE) em doentes com
IC — reconhecendo-se igualmente o papel da deficiéncia absoluta ou relativa de eritropoietina
na patogénese da anemia associada a IC — registou um aumento da ocorréncia de eventos
tromboembdlicos, sem beneficios clinicos significativos, apesar da correcdo adequada da
anemia. Deste modo, estes agentes ndo sdo atualmente recomendados, pese embora, em
determinadas situacdes, possa ser aconselhada a sua administracdo cautelosa e
individualizada. J& a terapéutica transfusional é reservada para situacdes de emergéncia.

A atualizacdo das recomendacdes clinicas a luz das novas investigacdes sobre a
matéria assume um papel de especial relevancia. Porém, grande parte das publicacdes
discutidas incluem apenas doentes com IC com fracdo de ejecdo ventricular esquerda (FEVE)
reduzida, limitando a extrapolacdo destes conhecimentos para outros subgrupos,
nomeadamente para os doentes com IC e FEVE preservada. Julga-se, de igual modo,
necessario certificar o impacto destas abordagens na mortalidade, desconhece-se a dose
“‘ideal” e a forma de manutencéo de reposicdo do ferro, e também hé& lacunas em relagcdo ao
eventual beneficio da suplementacdo com ferro oral, embora se verifique maior nimero de
efeitos adversos e dificuldades na administracdo por esta via. Ainda ndo esta definido o valor
de hemoglobina a atingir com o tratamento, apesar de se preferirem “metas” cada vez mais
reduzidas.

Finalmente, importa referir a pertinéncia da realizagdo de estudos adicionais,
controlados, com objetivos bem-definidos e com periodos de seguimento superiores aos ja
publicados para determinar, a longo prazo, os beneficios e o0s riscos associados a
suplementacéo de ferro nas populagbes com IC e anemia associada. E ainda de realcar a
relevancia da realizacdo de ensaios que envolvam metas inferiores de hemoglobina, de molde
a poder concluir-se sobre o papel dos AEE em doentes com IC. O relevo clinico desses
estudos assenta na possibilidade de otimizar a abordagem terapéutica na populacdo com IC,

visando a melhoria sintomética e prognéstica.
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