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Resumo: A Insuficiéncia Cardiaca (IC) é uma sindrome clinica complexa que resulta em alteragdes no fluxo
sanguineo. Os pacientes com IC muito comumente possuem deficiéncia de ferro, este essencial para o
funcionamento do musculo cardiaco. O objetivo desta revisdo foi avaliar as principais indicagées em
relagcdo a deficiéncia do ferro na IC. Para tanto, foi feita uma pesquisa por meio de uma revisao integrativa
de artigos publicados nas plataformas PubMed e BVS, nas quais foram analisados um total de 24 artigos
cientificos apds a aplicagdo dos critérios de inclusdo e de exclusdo. Através dos 24 estudos considerados
foi observado que a reposi¢do de ferro intravenoso alterou o curso da morbimortalidade da doenga nos
pacientes internados com IC. A despeito de que ainda ndo seja um consenso, visto que 4 artigos nao
chegaram a essa conclusdo. Contudo, torna-se necessario a investigacdo da deficiéncia de ferro, através
da realizagdo do hemograma, e a possivel necessidade de suplementacdo de ferro.

Palavras-chave: ferro; deficiéncia; insuficiéncia cardiaca.

Abstract: Heart failure (HF) is a complex clinical syndrome that results in changes in blood flow. Patients with HF
very commonly have iron deficiency, which is essential for heart muscle function. The objective of this
review was to evaluate the main indications regarding iron deficiency in HF. To this end, a search was
conducted through an integrative review of articles published on the PubMed and BVS platforms, in which
a total of 24 scientific articles were analyzed after applying the inclusion and exclusion criteria. Through
the 24 studies considered, it was observed that intravenous iron replacement altered the course of
morbidity and mortality of the disease in patients hospitalized with HF. However, there is still no
consensus, as 4 articles did not reach this conclusion. Nevertheless, it is necessary to investigate iron
deficiency through blood tests and the possible need for iron supplementation.
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1. Introdugao

A Insuficiéncia Cardiaca (IC) é definida como uma sindrome clinica ocasionada por uma
anormalidade cardiaca, funcional e/ou estrutural, resultando na incapacidade do coracdo de bombear
sangue de forma a atender as necessidades metabdlicas tissulares, ou pode fazé-lo somente com
elevadas pressdes de enchimento, tanto em repouso quanto durante o exercicio (Rohde et al., 2018).
E caracterizada por sinais e sintomas cardinais, como fadiga, falta de ar e edema de membros inferiores,
principalmente no tornozelo, que podem se manifestar em conjunto com o aumento da pressao venosa
jugular e crepitacdes pulmonares (Sindone et al., 2022).

A deficiéncia de ferro é muito comum em pacientes com IC, ocorrendo em 37-50% dos pacientes
com Insuficiéncia Cardiaca Cronica (ICC), 1-3 e em até 52-74% dos pacientes com Insuficiéncia Cardiaca
aguda (ICA), e esta presente em pacientes internados em unidade de terapia intensiva,
independentemente da doenga de base (Van Dalen et al., 2021). Essa deficiéncia é definida na
populacdo com ICC como ferritina sérica < 100 mg/L ou ferritina entre 100-299 mg/L, com saturagdo da
transferrina <20% (Rohde et al., 2018).

O ferro tem um papel crucial no transporte de oxigénio, sendo também essencial para o
funcionamento do musculo cardiaco, que depende do ferro para o armazenamento de oxigénio e
producdo de energia celular. Isso mostra que, mesmo sem anemia, a deficiéncia do ferro tem efeitos
prejudiciais, como a reducdo na qualidade de vida e na pratica de exercicios, contribuindo para o
aumento do risco de hospitalizacdes e mortalidade (Sindone et al., 2022). Por outro lado, a reposi¢cao
de ferro por via intravenosa tem se mostrado capaz de reverter tal cenario tanto nos pacientes
portadores de Insuficiéncia Cardiaca de Fracdo de Ejecdo reduzida (ICFEr), quanto nos de Insuficiéncia
Cardiaca de Fracdo de Ejecdo preservada (ICFEp). Assim, fez-se mandatério também investigar a causa
da deficiéncia cronica de ferro nesses pacientes (Rohde et al., 2018).

Contudo, a suplementacado de ferro na Insuficiéncia Cardiaca ndo é um consenso na comunidade
cientifica de saude. Nesse sentido, Puri et al. (2021) argumenta que a maior parte dos pacientes com
IC ndo responderam a reposicdo com ferro oral e permaneceram em deficiéncia. Entretanto, Singer et
al. (2023), apontam que a administracao de ferro intravenoso é a Unica opgao de tratamento vidvel.

Dessa forma, diante do exposto, este estudo tem por objetivo avaliar as principais
recomendacdes a respeito da deficiéncia de ferro em pacientes portadores de insuficiéncia cardiaca.

2. Metodologia

Esse estudo trata-se de um estudo quantitativo, transverso e retrospectivo, operacionalizado
por meio de uma revisao integrativa da literatura. As bases de dados utilizadas foram: National Library
of Medicine (PubMed) e o Portal Regional da Biblioteca Virtual em Saude (BVS). A pesquisa pelos artigos
foi conduzida levando em conta os descritores “iron”, “deficiency” e “heart failure”, empregando o
operador booleano “AND”. A revisdo de literatura foi efetuada através das seguintes etapas: definicdo
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do tema a ser abordado; especificacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo; avaliagcdo das informacéGes
encontradas e apresentacdo das descobertas.

Foram incluidos artigos publicados entre 2021 e 2024, do tipo ensaios clinicos controlados e
estudos observacionais.

Foram excluidos os artigos que estdo em linguas que ndao a inglesa e a espanhola, nao
exploravam a interagao entre a insuficiéncia cardiaca e a deficiéncia de ferro e aqueles que fugiram do
tema.

3. Resultados

A pesquisa resultou em 2.455 artigos no total, sendo 1.163 deles na base de dados PubMed e
os outros 1.292 na base de dados BVS. Apds a analise dos critérios de inclusdo e exclusdo foram eleitos
1 artigo na base de dados PubMed e 23 artigos na base de dados BVS, uma vez que 1 artigo foi removido
devido a duplicacdo entre as plataformas citadas e 5 foram removidos por ndo estarem nas linguas
estabelecidas, de acordo com o mostrado na Figura 1.

Dos 24 artigos selecionados para esta revisdo, 12 sdo estudos observacionais e 12 ensaios
clinicos controlados (Quadro 1).

Dos artigos selecionados, 17 concluiram que a principal recomendac¢do para a deficiéncia de
ferro na insuficiéncia cardiaca é a suplementacao de ferro intravenoso. O tratamento da deficiéncia do
ferro na IC com ferro intravenoso (carboximaltose férrica ou derisomaltose férrica) resultou uma
reducdo significativa das hospitalizacdes por IC recorrente e da mortalidade cardiovascular, com
efeitos benéficos na qualidade de vida e na capacidade de exercicio e em relagdo a Insuficiéncia
Cardiaca de Fracao de Ejecdo reduzida. Em contrapartida, um dos artigos ndo evidenciou correlacdo
entre a reposicdo de ferro e a taxa de mortalidade, demonstrando apenas melhora sintomatica.

Quatro artigos trataram da importancia de exames complementares para o rastreio da
deficiéncia de ferro. Como a deficiéncia do ferro ndo pode ser diagnosticada por parametros clinicos,
exames laboratoriais de rotina sdo necessarios para identifica-la nos pacientes.

Um artigo estudou sobre a reposicao de ferro oral. Mesmo com a quantidade adequada de
ferro elementar diaria, mais de 50% dos pacientes nao responderam ao tratamento e permaneceram
deficientes em ferro.

Um estudo constatou que ao tratar a IC, na maior parte dos casos, a deficiéncia de ferro foi
solucionada. Foi observado que a deficiéncia de ferro é altamente prevalente em pacientes com IC,
mas desaparece durante o tratamento em alguns pacientes, mesmo sem suplementacao de ferro, nos
casos de deficiéncia funcional, representando provavelmente uma disponibilidade reduzida de ferro
em vez de uma deficiéncia verdadeira. A deficiéncia de ferro absoluta, por outro lado, é mais provavel
gue persista ao longo do tempo.
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Figura 1- Fluxograma do processo de escolha dos artigos eleitos nas bases de dados PubMed e BVS

Total de artigos:
2.455
PubMed: BVS: Critério de incluséo:
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Quadro 1- Classificagao dos artigos de acordo com o ano de publicagao, suas principais
recomendacgdes e conclusdes finais.

Autor Ano | Principais recomendagdes Conclusdes finais

Considerar a anemia e a
deficiéncia de ferro como

. Pacientes com deficiéncia de
comorbidades comuns no

KOSEOgLU, . , . ferro apresentaram sintomas de
- 2024 | manejo e no prognodstico . . .
F; OZLEK, B. . IC mais pronunciados e pior

da ICFEp, pois aumentam . .
g ) capacidade funcional.
significativamente o risco
de mortalidade.
O tratamento de doentes com
Tratar os pacientes com IC | ICFEr com deficiéncia de ferro
ANKER, S. 2073 e deficiéncia de ferro com | com ferro intravenoso resulta
et al. carboximaltose férrica ou | numa reducdo significativa das

derisomaltose férrica. hospitalizagdes por IC recorrente
e da mortalidade cardiovascular.
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PARK, J. et
al.

2023

Exames laboratoriais de
rotina sdo extremamente
importantes, uma vez que
a deficiéncia de ferro nao
pode ser diagnosticada
apenas pela clinica.

O sexo feminino é um
importante preditor para a
deficiéncia do ferro na IC.

SINGER, C.
etal.

2023

Administragao de
carboximaltose férrica
(ferro intravenoso) ¢é a
Unica op¢do de tratamento
vidvel.

A terapia intravenosa com ferro
€ a Unica op¢do de tratamento
viavel, com efeitos benéficos na
qualidade de vida e na
capacidade de exercicio em
pacientes com deficiéncia de
ferro e insuficiéncia cardiaca
sistdlica.

SINGH, B. et
al.

2022

Incluir estudos de ferro
sérico na avaliacdo de
pacientes com IC, além dos
niveis de hemoglobina.

Hd uma prevaléncia de
deficiéncia de ferro em
pacientes com ICFEr com ou sem
anemia.

METRA, M.
etal.

2022

Tratar os pacientes com IC
e deficiéncia de ferro com
carboximaltose férrica.

A carboximaltose férrica reduziu
significativamente o total de
hospitalizagdes por IC e morte
CV versus placebo em pacientes
com ICA com deficiéncia de ferro
e etiologia de IC isquémica, mas
nao naqueles com etiologia de IC
nao isquémica.

CUTHBERT,
J.;
RANSOME,
N.; CLARK,
A.

2022

Usar marcadores
alternativos de deficiéncia
de ferro para identificar
melhor os pacientes com
deficiéncia de ferro que
apresentam maior risco de
resultados adversos, que
teriam mais a ganhar com
a reposicao de ferro.

A IC estd associada a altos niveis
circulantes de citocinas
inflamatdrias — como fator de
necrose  tumoral alfa e
interleucina 6 — que também
estimulam a sintese e secrecdo
de ferritina. Ferritina sérica baixa
pode ser um marcador impreciso
de deficiéncia de ferro em
pacientes com IC.

REVISTA
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O ferro intravenoso pode
proporcionar melhorias
~ significativas no estado
A suplementagdo com . .
. , funcional dos pacientes, na
ferro intravenoso € um capacidade de exercicio e na
SINDONE, tratamento altamente P . . . .
2022 . . qualidade de vida relacionada a
A etal. eficaz em pacientes , S
. . saude, bem como diminuir o
sintomaticos com risco de hospitalizacoes
deficiéncia de ferro e ICC. P ¢
recorrentes por IC entre
pacientes hospitalizados devido
a ICA.
A reposicdo de ferro intravenoso
em qualquer momento durante
. o acompanhamento dos
- Tratar os pacientes com IC .
MINANA, G. A pacientes com IC ocorreu em um
2022 | e deficiéncia de ferro com .
etal. . . terco dos pacientes. O ferro
carboximaltose férrica. . . .
intravenoso foi associado a um
menor risco de hospitalizacdes
por IC.
Pacientes com IC estavel o
tratamento com carboximaltose
Tratar os pacientes com IC férrica foi associado a melhorias
DEL CANTO, _ p. de curto prazo na funcdo do VE e
2022 | e deficiéncia de ferro com . R
l.etal . L do VD avaliadas por parametros
carboximaltose férrica. . .
de deformacdo derivados da
ressonancia magnética cardiaca
de rastreio.
O tratamento de pacientes com
carboximaltose férrica
Tratar os pacientes com IC mtrlz;vehosa prI(')p'OFCIOH(?(U
BUTLER, J. e deficiéncia de ferro com methorias ¢ |n|came,n €
2022 . .. relevantes no estado de saude
etal. carboximaltose férrica. - ; T
em nivel de paciente individual;
os beneficios foram sustentados
ao longo do tempo na maioria
dos pacientes.
O tratamento principal em | A prevaléncia de deficiéncia de
COHEN pacientes com IC | ferro foi significativamente
descompensada maior na ICFEi (insuficiéncia
SOLAL, A. et | 2022 o . , ~ .
al hospitalizados foi a | cardiaca com fracdo de ejecdo
) carboximaltose férrica | intermediaria) e na ICFEp ou na
intravenosa. IC descompensada.

REVISTA
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Pacientes de alto risco
hospitalizados por ICA
Tratar os pacientes com | descompensada e tratados com
ICA descompensada com | complexo de gluconato férrico
BORREDA, 1. 1 .
ot ol 2022 | complexo de gluconato | de sodio intravenoso
' férrico de sédio | apresentaram taxas de
intravenoso. readmissdo comparaveis com
aqueles que ndo receberam
suplementacao de ferro.
Diferentes definicdes de
Tratar os pacientes com IC | deficiéncia de ferro fornecem
MASINI, G. ~ .
et ol 2022 | com suplementagdo de | resultados discordantes em
’ ferro intravenoso. termos de prevaléncia e
progndstico.
. Testes de acompanhamento de
A  maior parte dos . .
acientes com  IC  no ferro estavam disponiveis para
PURI, K. et P 20 pacientes, dos quais 55%
2021 | responderam ao ferro oral
al. (11/20) permaneceram com
e permaneceram com e a
A deficiéncia de ferro apesar da
deficiéncia de ferro. .
terapia oral com ferro.
PAPADGPU Um impacto pOSIt.IVO é ewdgnte
. nos testes de qualidade de vida e
LOS, A.; Tratar os pacientes com IC .
~ no teste de caminhada de 6
GORRICHO, | 2022 | com suplementacdo de . .
. minutos. Os resultados apoiam a
G,; ferro intravenoso. busca e  tratamento  da
ARAQUE, S. e a
deficiéncia de ferro.
Tratar a IC em si . .
Podem ser considerados dois
VAN geralmente, ~resolve  a rupos distintos de deficiéncia
DALEN, D. 2021 | deficiéncia de ferro sem grup A .
. de ferro: a deficiéncia funcional
et al. precisar de A
. e a deficiéncia absoluta.
suplementacao.
Incentivar cardiologistas a seguir
as diretrizes da Sociedade
Trat ant ic Europeia de Cardiologia, no que
PEZEL, T. et ratar os pacien es~com diz respeito aos testes de
2021 | com suplementagdo de A
al. deficiéncia de ferro, para
ferro. . .
garantir o tratamento ideal para
pacientes com IC.
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Tratar o paciente com IC

A avaliagdo das taxas de
readmissio em 1 ano e os
resultados de mortalidade em

MISTRY, R; com suplementacdo de | pacientes que foram tratados
KOHUT, A.; | 2021 | ferro intravenoso, que é | com suplementacdo de ferro
FORD, P. superior em relagdo a | oral sugere que nao ha redugao
suplementagao oral. significativa nas readmissdes por
IC ou na mortalidade em relagao
aqueles que nao o fizeram.
. A saturagao de transferrina baixa
Usar a saturagdao de . . L
. foi associado a um maior risco de
PALAU, P. transferrina como
2021 . eventos de curto prazo em
etal marcador da deficiéncia de )
pacientes com IC
ferro.
descompensada.
Esclarecimento do papel do
tratamento de longo prazo com
. carboximaltose férrica
Tratar os pacientes com IC | . ..
N intravenosa, adicionada aos
MENTZ, R. com suplementacao de . S
2021 ) . cuidados habituais, em
etal. carboximaltose férrica . .
. pacientes ambulatoriais com IC
intravenosa. . ‘o ~
sintomdtica com fracdo de
ejecao reduzida com deficiéncia
de ferro.
Administrar carboximaltose
férrica intravenosa em pacientes
com IC com fracdo de ejecdo
. . | reduzida nos quais a deficiéncia
RIZZO, C. et Tratar a ICFEr com infusdo , g .
2021 . . de ferro é confirmada, para
al. de carboximaltose férrica. .
melhorar a capacidade
funcional, e em pacientes com IC
aguda, para reduzir a
reinternagao apds a alta.
Tratar a IC com ferro
intravenoso demonstrou | Ressaltar a importancia da
p . ter impacto positivo na | homeostase do ferro na
DIEZ-LOPEZ, . P P . . o .
2021 | capacidade funcional, na | interacdo entre o metabolismo
C.etal. . . , . ~
qualidade de vida e nas | cardiaco e a disfuncao
hospitalizagdes miocardica.
relacionadas a IC.
Introduzir uma abordagem . L.
. R . .Ag .| Fatores inflamatérios na |ICC
protocolizada a deficiéncia .
MARTIN, R; 2021 | de ferro a nivel local para contribuem para ©
LISI, D. P desenvolvimento da deficiéncia

identificar precocemente
estes pacientes e intervir.

de ferro.
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4, Discussao

Em um dos artigos, dos vinte e quatro selecionados para o estudo, a reposicdo com ferro oral
ndao obteve o resultado esperado, visto que a maior parte dos pacientes permaneceram com a
deficiéncia do ferro, sugerindo que a implementagao deste tratamento apresenta eficacia limitada e
nao demonstrou impacto significativo na morbimortalidade em pacientes com Insuficiéncia Cardiaca
(Mistry; Kohut; Ford, 2021).

Ainda assim, em dezesseis artigos foi observado que a introdu¢dao da terapia com a
suplementacdo de ferro intravenoso promoveu melhora clinica significativa, com uma reducdo das
hospitalizagdes recorrentes por Insuficiéncia Cardiaca e da mortalidade cardiovascular, além de
melhora na qualidade de vida e na capacidade funcional, e em relacdo a Insuficiéncia Cardiaca com
Fracdo de Ejecdo reduzida (ICFEr) (Diez-Lépez et al., 2021; Mentz et al., 2021; Mistry, Kohut, Ford, 2021;
Pezel et al.,, 2021; Rizzo et al., 2021; Metra et al., 2022; Mifiana et al.,, 2022; Sindone et al., 2022;
Borreda et al., 2022; Butler et al., 2022; Cohen-Solal et al., 2022; Del Canto et al., 2022; Masini et al.,
2022; Papaddpulos, Gorricho, Araque, 2022; Singer et al., 2023). Porém, Puri et al., 2021, evidenciou
associacao entre a reposicao de ferro e a taxa de mortalidade, evidenciando apenas melhora
sintomatica.

As principais formas de ferro utilizadas nos estudos foram a carboximaltose férrica, a
derisomaltose férrica e o gluconato férrico de sédio, que sdo aplicados por via intravenosa. Essas
formulagGes apresentaram um perfil de segurancga satisfatério e boa resposta terapéutica (Mentz et
al., 2021; Rizzo et al., 2021; Borreda et al., 2022; Butler et al., 2022; Del Canto et al., 2022; Metra et
al., 2022;).

Visto que pacientes com deficiéncia de ferro tendem a apresentar sintomas de IC mais
pronunciados e pior capacidade funcional, a introducdo de uma abordagem protocolizada a essa
deficiéncia para identificar precocemente esses pacientes e intervir, para que evoluam para um melhor
progndstico final (Singh et al., 2022).

Ademais, mostrou-se também importante a utilizacio de marcadores alternativos de
deficiéncia de ferro, como a saturacdo de transferrina, para identificar melhor os pacientes com
deficiéncia de ferro que apresentam maior risco de resultados adversos, que s3o os pacientes que mais
teriam a ganhar com a reposicdo de ferro (Cuthbert; Ransome; Clark, 2022).

5. Consideragoes finais

A Insuficiéncia Cardiaca é uma sindrome clinica debilitante, consequente de doencgas que ao
longo do tempo agridem o coragdo, com grande potencial de morbimortalidade e redugdao da
capacidade fisica dos pacientes.

Dessa forma, quando um paciente é internado em decorréncia a Insuficiéncia Cardiaca, é de
extrema importancia que seja pesquisada a deficiéncia de ferro, e quando identificada mostra-se a
necessidade da suplementacao de ferro, uma vez que se mostrou muito eficaz na maior parte dos
artigos.

Conflito de interesse

As autoras declaram ndo haver conflitos de interesse de nenhuma natureza.
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