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RESUMO

dificultar a interpretacdo da ferritina sérica.

progndstico em pacientes ambulatoriais com IC cronica.

P =0,09).

deficiéncia de ferro (DF), inferida a partir dos

resultados de exames de sangue, é comum na

insuficiéncia cardiaca (IC) cronica e, na presenga
ou auséncia de anemia, estd associada a pior qualidade
de vida, capacidade de exercicio e progndstico’*. Foram
propostas muitas defini¢des de DF, mas ndo hé consenso
sobre qual delas deve ser utilizada na prética clinica para
pacientes com IC.

CONTEXTO Diretrizes sobre insuficiéncia cardiaca (IC) definem a deficiéncia de ferro (DF) como ferritina sérica <100 ng/mL
ou, se entre 100-299 ng/mL, indice de saturacdo de transferrina (IST) <20%. A presenca de inflamagao (comum na IC) pode

OBJETIVOS Este estudo buscou investigar como diferentes definicdes de DF afetam sua prevaléncia e sua relagdo com o

METODOS A prevaléncia, a relagio com as caracteristicas dos pacientes e os desfechos das varias definicées de DF foram
avaliados entre os pacientes com IC encaminhados para uma clinica regional (Hull LifeLab) de 2001 a 2019.

RESULTADOS Dos 4.422 pacientes com IC (mediana de idade 75 anos [intervalo: 68-82 anos], 60% homens, 32% com
fracdo de ejecdo reduzida), 46% apresentavam IST <20%, 48% apresentavam ferro sérico <13 umol/L, 57% apresentavam
ferritina sérica <100 ng/mL e 68% preenchiam os critérios para DF das diretrizes, dos quais 35% apresentavam IST >20%.
Independentemente da definicao, a DF foi mais comum em mulheres e nos pacientes com sintomas mais graves, anemia

ou fracdo de ejecdo preservada. IST <20% e ferro sérico <13 umol/L, mas nao os critérios das diretrizes, foram associados a
maior mortalidade em 5 anos (hazard ratio [HR]: 1,27; 1C95%: 1,14-1,43; P < 0,001; e HR: 1,37; IC95%: 1,22-1,54; P < 0,001,
respectivamente). Ferritina sérica <100 ng/mL foi geralmente associada a menor mortalidade (HR: 0,91; IC95%: 0,81-1,07;

CONCLUSOES Diferentes definicdes de DF obtiveram resultados discordantes para prevaléncia e progndstico. As
defini¢des com pouca especificidade podem atenuar os beneficios do ferro intravenoso observados em ensaios clinicos,
enquanto definicdes com pouca sensibilidade podem excluir pacientes que deveriam receber ferro intravenoso. Analises de
subgrupos predeterminados de ensaios clinicos em andamento devem abordar essa questdo. (J Am Coll Cardiol 2022;79:341-
351) © 2022 Os autores. Publicado por Elsevier em nome do American College of Cardiology Foundation Este artigo é de
acesso aberto sob a licenca CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

A Organizagdo Mundial da Satide define DF como niveis
de ferritina sérica <15 ng/mL, e a maioria dos laboratérios
clinicos define DF como <30 ng/mL. Entretanto, diretrizes
internacionais sobre IC definem DF como ferritina sé-
rica <100 ng/mL ou, quando os niveis de ferritina forem
100-299 ng/mL, indice de saturagdo de transferrina
(IST) <20%"°. Esses critérios baseavam-se em um consenso
de opinido principalmente de nefrologistas’ e nos critérios
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ABREVIATURAS
E ACRONIMOS

CV = cardiovascular
DF = deficiéncia de ferro

DSVE = disfuncao sistélica
ventricular esquerda

FEVE = fracdo de ejecio do
ventriculo esquerdo

HR = hazard ratio

IC =insuficiéncia cardiaca

ICFEp = insuficiéncia cardiaca
com fracdo de ejecdo preservada
ICFEr =insuficiéncia cardiaca
com fracdo de ejecdo reduzida

IST = indice de saturacdo de
transferrina

IV =intravenoso
Ln =logaritmo natural

NT-proBNP = N-terminal do

peptideo natriurético tipo B

RQ=raizquadrada

de selec¢do para ensaios clinicos bem-sucedidos de
ferro intravenoso (IV) em IC, tais como o estudo
FAIR-HF (Ferric Carboxymaltose in Patients with
Heart Failure and Iron Deficiency)®. Entretanto,
uma definicdo baseada principalmente nos niveis
de ferritina apresenta varias limitagdes. A maior
parte da ferritina encontra-se em células em que a
ferritina se liga ao ferro para prevenir a produgdo
de radicais livres. Qualquer dano celular, inclusive
a ativagdo de vias inflamatérias, pode causar a
liberacdo de ferritina; um aumento nos niveis de
ferritina sérica pode ocorrer mesmo na presenga
de DF’. A bidpsia da medula 6ssea, o padrao-ouro
para o diagndstico da DF, pode demonstrar
DF mesmo quando o nivel de ferritina estiver
elevado'. Estudos observacionais sugerem que
a concentragdo sérica de ferro e o IST podem

estar mais fortemente associados ao prognéstico
do que a ferritina sérica e podem ser um melhor
indicador de quais pacientes se beneficiam do tratamento
com ferro [V*1%,

Dessa forma, investigamos a prevaléncia, as asso-
ciagdes e a significincia progndstica da DF utilizando
diversos critérios em uma grande coorte de pacientes
atendidos em uma clinica de IC.

METODOS

POPULAGAO DO ESTUDO. Foram incluidos pacientes
encaminhados para uma clinica regional de IC (a Hull
LifeLab) entre dezembro de 2001 e junho de 2019 com IC
suspeita ou confirmada; a clinica atende uma populagao de
aproximadamente 550.000 habitantes. Todos os pacientes
deram consentimento informado por escrito para que seus
dados fossem armazenados eletronicamente e utilizados
para a pesquisa. Foram registrados dados demograficos,
histérico médico, sintomas e sinais e os resultados de ele-
trocardiograma e ecocardiograma. Foram obtidas amos-
tras de sangue para testes hematologicos e bioquimicos,
incluindo peptideo natriurético do tipo N-terminal pré-B
(NT-proBNP, do inglés N-terminal pro-B-type natriuretic
peptide), ferro sérico, IST e ferritina. O estudo foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa local de Hull and East
Yorkshire.

DEFINICOES. IC foi definida como a presenga de sintomas
e sinais de IC e também como 1) fragdo de eje¢do do ventri-
culo esquerdo (FEVE) <40% (IC com fragao de ejegdo re-
duzida [ICFEr] ou disfuncdo sistélica ventricular esquerda
[DSVE] moderada ou grave) ou 2) NT-proBNP plasmatico
2125 ng/L. Pacientes com NT-proBNP 2125 ng/L e FEVE
>40% foram classificados ainda como apresentando IC
com FEVE na faixa média (IC com FE na faixa média: FEVE
40%-49% ou DSVE leve ou moderada) ou preservada (IC
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com FE preservada [ICFEp]: FEVE 250% ou DSVE leve
ou ausente). Caso o NT-proBNP estivesse elevado e ndo
houvesse informagdes sobre a fungdo do VE, os pacientes
eram agrupados como IC-TNT-proBNP. Pacientes com
FEVE >40% sem medig¢des disponiveis do NT-proBNP, com
NT-proBNP <125 ng/L ou sem dados ecocardiograficos
foram excluidos da analise.

A anemia foi definida de acordo com os critérios da
Organiza¢do Mundial da Saide como hemoglobina <12,0
g/dL em mulheres e <13,0 g/dL em homens'. Ferritina
sérica, IST e ferro sérico foram utilizados como biomarca-
dores da DF. Foram mensuradas as concentragdes séricas
de ferritina e ferro, e o IST (%) foi calculado utilizando a
seguinte formula: [ferro (umol/L) / (transferrina [g/L] x
25,2) x 100]*°. Foram incluidos na andlise apenas pacientes
com todos esses biomarcadores férricos e com os valores
de hemoglobina disponiveis. Os pacientes foram acompa-
nhados clinicamente e por prontudrios eletronicos até 3 de
junho de 2019. A causa de dbito foi avaliada com base nos
prontudrios clinicos e eletronicos disponiveis, seguindo
um protocolo descrito em outro estudo’.

ANALISE ESTATISTICA. As varidveis continuas sdo
apresentadas como mediana com percentis 25 e 75 e
comparadas utilizando analise de variancia unidirecional
ou o teste de Kruskal-Wallis. As variaveis categdricas sdo
apresentadas como numero e percentual e comparadas
utilizando testes do qui-quadrado. Foram utilizados os
testes de correlacdo de Pearson e de Spearman para vari-
aveis parameétricas e ndo paramétricas, respectivamente.
A transformacdo de logaritmo natural (Ln) ou de raiz
quadrada (RQ) foi utilizada para variaveis cuja distri-
buigdo nao fosse normal. Nao foi realizada imputacao para
dados ausentes. Variaveis com alto percentual de valores
ausentes ndo foram incluidas na analise multivariada, a
fim de reduzir a incerteza.

Modelos de riscos proporcionais de Cox foram utili-
zados para identificar as variaveis associadas a mortali-
dade cardiovascular (CV) e por todas as causas em 5 anos.
Para a definicao de DF descrita em diretrizes, foi utilizado
o modelo de subdistribuicdo de risco de Fine-Gray para
mortalidade CV, considerando o 6bito nao CV como evento
competitivo. Foram construidos splines cubicos restritos
para cada biomarcador continuo. Foram realizadas ana-
lises univariadas da interagdo entre ICFEr vs. IC com FE
na faixa média, ICFEp e IC-TNT-proBNP. Foram elaborados
modelos multivariados incluindo apenas as variaveis
associadas ao desfecho (P < 0,1) na andlise univariada.
As defini¢oes de DF associadas ao desfecho com um valor
de P > 0,10 na analise univariada ndo foram testadas no
modelo multivariado. Sdo relatadas HRs com 1C95%.
Curvas de Kaplan-Meier para mortalidade cumulativa por
todas as causas em 5 anos foram utilizadas para comparar
a mortalidade entre pacientes agrupados por diferentes
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TABELA 1 Caracteristicas dos pacientes de acordo com os fenétipos de IC

ICFEr ICFEfm ICFEp IC TNT-proBNP
Nao informado (n=1.429 [32%]) (n=820[19%]) (n=1.832[41%]) (n=341[8%]) Valor de P
Dados demogréficos e comorbidades
Idade, anos 0(0) 72 (64-79) 76 (68-82) 77 (71-83) 75 (68-83) <0,001
Sexo feminino 0(0) 376 (26) 262 (32) 978 (53) 147 (43) <0,001
IMC, kg/m? 85(2) 27 (24-31) 28 (25-33) 29 (25-33) 28 (24-33) <0,001
cl 0(0) 812 (57) 465 (57) 494 (27) 105 (31) <0,001
Hipertensao 0(0) 602 (42) 460 (56) 1.222 (67) 171 (50) <0,001
Diabetes 0(0) 351(25) 222 (27) 506 (28) 73 (21) 0,04
DPOC 1nQa) 134 (9) 61(8) 176 (10) 40 (12) 0,10
TGFe, mL/min/1,73 m? 74 (2) 59 (44-74) 61 (46-74) 60 (45-76) 59 (44-77) 0,45
Fibrilagdo arterial/flutter atrial 151 (3) 366 (27) 303 (38) 714 (39) 124 (44) <0,001
Sinais e sintomas
Classe funcional I1I/IV da NYHA 57(1) 533 (37) 255 (31) 446 (25) 86 (27) <0,001
Edema (ztornozelo) 355(8) 322 (25) 227 (30) 576 (34) 93 (34) <0,001
Exames laboratoriais
Ferro sérico, pmol/L 0(0) 14 (10-19) 14 (10-18) 13 (10-17) 13 (10-18) <0,001
Ferro sérico <13 pmol/L 0(0) 635 (44) 377 (46) 918 (50) 171 (50) <0,01
IST, % 0(0) 22 (16-30) 22 (16-29) 21(15-26) 21(15-28) <0,001
IST<20% 0(0) 621 (44) 361 (44) 890 (49) 159 (47) 0,02
Ferritina, ng/mL 0(0) 102 (54-184) 94 (46-171) 71(38-135) 78 (38-158) <0,001
Ferritina <100 ng/mL 0(0) 697 (49) 432 (53) 1175 (64) 202 (59) <0,001
Critérios para DF das diretrizes 0(0) 872 (61) 534 (65) 1.373 (75) 232 (68) <0,001
Hemoglobina, g/dL 0(0) 13,4 (12,2-14,6) 13,3 (12,0-14,5) 12,9 (11,8-14,1) 12,7 (11,8-13,8) <0,001
Anemia 0(0) 473 (33) 267 (33) 670 (37) 136 (40) 0,02
NT-proBNP, ng/L 152 (3) 1.935 (841-4.333) 1.164 (497-2.587) 865 (332-1.825) 1.329 (490-2.766) <0,001
PCR-as, mg/L 238 (5) 4,2 (1,7-8,8) 4,0 (1,7-8,5) 3,9(1,6-84) 4,2 (1,8-11,0) 0,22
Medicamentos
Diurético de alga 73 (2) 1.104 (77) 532 (65) 977 (54) 212 (74) <0,001
Inibidor de ECA ou BRA 73(2) 1161 (81) 608 (75) 1.063 (58) 196 (68) <0,001
ARM 73(2) 547 (38) 176 (22) 172.(9) 89 (31) <0,001
BB 73(2) 990 (69) 567 (70) 957 (53) 214 (74) <0,001
Anticoagulante 0(0) 429 (30) 261(32) 528 (29) 120 (35) 0,08
Antiplaquetario 0(0) 707 (50) 399 (49) 722 (39) 100 (29) <0,001

299 ng/mL.

Os valores s3o expressos como n (%) ou mediana (intervalo interquartil). Os critérios para DF das diretrizes foram ferritina <100 ng/mL ou IST <20% se ferritina 100-

ARM = antagonista dos receptores de mineralocorticoides; BB = betabloqueador; BRA = bloqueador do receptor da angiotensina; Cl = cardiopatia isquémica;

DF = deficiéncia de ferro; DPOC = doenga pulmonar obstrutiva crénica; ECA = enzima conversora da angiotensina; IC = insuficiéncia cardiaca; ICFEfm = insuficiéncia
cardiaca com fracdo de ejecdo na faixa média; ICFEp = insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo preservada; ICFEr = insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdo reduzida;
IMC = indice de massa corporal; IST = indice de saturagdo de transferrina; NT-proBNP = peptideo natriurético do tipo N-terminal pr6-B (do inglés N-terminal pro-B-type
natriuretic peptide); NYHA = New York Heart Association; PCR-as = proteina C reativa de alta sensibilidade; TGFe = taxa de filtragdo glomerular estimada.

defini¢des de DF. As diferengas entre os grupos foram
avaliadas utilizando o teste de log-rank.

Os biomarcadores de ferro foram testados como
variaveis tanto continuas quanto categéricas. Como va-
ridveis categéricas, foram utilizados diferentes limiares.
Utilizamos 1) critérios de diretrizes internacionais (fer-
ritina <100 ng/mL ou IST <20% se ferritina 100-299 ng/
mL); 2) ferritina <100 ng/mL; 3) IST <20%; e 4) ferro sé-
rico <13 pmol/L. Niveis de ferro sérico <13 umol/L foram
examinados com base nos resultados de um estudo que
utilizou coloragdo de ferro medular como padrao-ouro em
pacientes com IC*. Também investigamos a prevaléncia
e os desfechos de outros limiares (ferritina <30 ng/
mL, ferritina <100 ng/mL, ferritina <300 ng/mL, ferro
sérico <10 umol/L e IST <30%).

A HR da mortalidade por todas as causas para cada
decil de ferritina sérica, ferro e IST foi determinada por

um modelo de risco proporcional de Cox univariado.
Também foi realizada analise das curvas de caracteristica
de operacdo do receptor (ROC, do inglés receiver operating
characteristic) para cada biomarcador de ferro, a fim
de determinar os melhores valores de corte para prever
a mortalidade por todas as causas em 1 ano, excluindo
pacientes com seguimento <12 meses. O limiar ideal para
a predi¢do foi definido como o valor na curva ROC mais
proximo do canto superior esquerdo: d* = (1 - sensibili-
dade)? + (1 - especificidade)?. Os valores de P e os IC95%
apresentados neste relato ndo foram ajustados para
multiplicidade; portanto, as inferéncias criadas a partir
desses valores podem ndo ser reproduziveis. Todas as
andlises foram realizadas com os programas estatisticos
SPSS, versdo 27 (IBM), e STATA, versdo 17 (StataCorp). O
nivel de significancia estatistica bicaudal foi definido em
P<0,05.
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FIGURA 1 Prevaléncia de DF por defini¢do e subgrupo

Prevaléncia, %

100 -

80*

80 -

NYHA

NT-proBNP (ng/L)
M Ferro sérico <13 ymol/L M IST <20%

75*%

DSVE * Anemia PCR-as (mg/L)

M Critérios para DF das diretrizes

Prevaléncia (%) de ferro sérico <13 pmol/L, indice de saturagdo de transferrina (IST) <20% e critérios para deficiéncia de ferro (DF) das diretrizes de acordo com os subgrupos de pacientes.
*Diferenca significativa (P < 0,05) entre os subgrupos de pacientes; tP = ndo significativo. DSVE = disfuncgdo sistélica ventricular esquerda; ICFEfm = insuficiéncia cardiaca com fracdo de
ejecdo na faixa média; ICFEp = insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdo preservada; ICFEr = insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdo reduzida; PCR-as = proteina C reativa de alta
sensibilidade; NT-proBNP = peptideo natriurético do tipo N-terminal pro-B (N-terminal pro-B-type natriuretic peptide); NYHA = classe funcional da New York Heart Association.

RESULTADOS

Dos 9.321 pacientes avaliados na clinica, considerou-se
que 7.160 apresentavam IC. Destes, 4.422 (62%) tinham
disponiveis todos os indices de ferro exigidos (Figura
Suplementar 1). Os pacientes com IC registrados apds 12
de janeiro de 2009 (n = 4.182), depois de uma revisdo da
via clinica, eram mais propensos a ter todos os indices
de ferro exigidos (n = 2.959 [71%]). Comparados aqueles
com IC com FE na faixa média, pacientes com ICFEp eram
mais velhos, mais propensos a ser do sexo feminino e mais
propensos a apresentar hipertensao e fibrilagao atrial. No
entanto, apesar dessas diferencas, tiveram menor mediana
de NT-proBNP plasmatico e funcao renal semelhante.

Ferro sérico e IST estiveram altamente correlacionados
(r=10,92, P<0,001); as correlacoes entre ferritina e ferro
sérico (r=0,27,P<0,001) ouIST (r=0,41, P<0,001) foram
mais fracas.

PREVALENCIA DE DF E ANEMIA E ASSOCIAGAO COM
CARACTERISTICAS DOS PACIENTES. A prevaléncia

de DF variou de 44% a 68%, dependendo da definigdo
(Tabela 1). Dos 3.011 pacientes que preencheram os cri-
térios para DF das diretrizes, 2.506 (83%) apresentaram
um nivel de ferritina <100 ng/mL. Muitos pacientes
atenderam a definicdo 1 de DF mas nao as outras (Figura
Suplementar 2). Dos 3.011 pacientes com DF de acordo
com os critérios das diretrizes, 32% apresentaram
IST 220% e ferro sérico >13 pmol/L. Entre aqueles sem DF
de acordo com os critérios das diretrizes, 20% (n = 282)
apresentaram IST <20% ou ferro sérico <13 pmol/L.

A Figura 1 demonstra a prevaléncia de DF definida
por IST, ferro sérico e critérios das diretrizes em varios
subgrupos de pacientes. Utilizando qualquer uma dessas
defini¢des, a DF foi mais comum em mulheres, naqueles
com sintomas mais graves e naqueles que ndo apre-
sentavam ICFEr. Comparados aos pacientes no quintil
mais baixo, aqueles nos quintis mais altos dos niveis de
NT-proBNP e de proteina C reativa de alta sensibilidade
eram mais propensos a apresentar niveis baixos de ferro
sérico ou de IST mas ndo apresentavam DF utilizando os
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FIGURA 2 Hb e mortalidade por ferritina séricae IST

HR 0,85 (0,59-1,23)

Pdp: 11%
Hb 12,2 (11,1-13,2) g/dL
Mortalidade: 35%
HR 1,37 (1,13-1,65)

HR 0,98 (0,83-1,16

Mortalidade: 44%
HR 1,82 (1,53-2,17)

IST <20%

IST 220%
F <30 ng/mL F 30-99 ng/mL F 100-299 ng/mL F 2300 ng/mL
Pdp: 3% Pdp: 22% Pdp: 23% Pdp: 7%
Hb 13,2 (12,3-14,1) g/dL Hb 13,6 (12,6-14,6) g/dL Hb 13,9 (12,8-15,0) g/dL Hb 13,7 (12,3-15,1) g/dL
Mortalidade: 24% Mortalidade: 27% Mortalidade: 29% Mortalidade: 41%

HR 1,00 ref HR 1,68 (1,36-2,09)
Pdp: 11% Pdp: 2%
Hb 12,6 (11,4-13,8) g/dL Hb 12,0 (10,7-13,4) g/dL

Mortalidade: 65%
HR 3,37 (2,57-4,42)

Percentual de pacientes (Pdp), mediana e primeiro e terceiro quartis de hemoglobina (Hb), mortalidade em 5 anos (Mortalidade) e hazard ratio (HR) ajustada para mortalidade em 5 anos (IC95%) de
acordo com os niveis de ferritina sérica (F) (<30 ng/mL, 30-99 ng/mL, 100-299 ng/mL e 2300 ng/mL) e com o indice de saturagdo de transferrina (IST) (<20% e 220%). Modelo ajustado para idade
(/5), sexo e fendtipo de insuficiéncia cardiaca. As estrelas representam os pacientes que preencheram os critérios para deficiéncia de ferro das atuais diretrizes. Ref = grupo de referéncia.

critérios das diretrizes. Pacientes com ICFEp eram mais
propensos a apresentar niveis baixos de ferro sérico, IST
e ferritina comparados aqueles com outros fenétipos de IC
(Tabela 1, Figura Suplementar 3).

Anemia esteve presente em 1.543 (35%) pacientes.
Comparados aqueles sem anemia, os pacientes com
anemia apresentaram maior prevaléncia de DF, indepen-
dentemente do critério para DF utilizado (Figura 1). A
Figura 2 mostra a concentragdo de hemoglobina (mediana
[percentil 25 e 75]) e mortalidade em 5 anos de acordo com
IST acima ou abaixo de 20% e com diferentes concentra-
¢oes de ferritina (<30 ng/mL, 30-99 ng/mL, 100-299 ng/
mL e 2300 ng/mL).

Comparados aqueles com IST mais elevado, os pa-
cientes com IST <20% apresentaram menor concentragao
de hemoglobina, a qual foi semelhante entre as diferentes
concentragdes de ferritina sérica. Pacientes com IST <20%
e ferritina sérica 2300 ng/mL apresentaram a maior pre-
valéncia de anemia. Esses pacientes eram mais propensos
a ser homens, tinham menor indice de massa corporal,
apresentaram mediana mais elevada de NT-proBNP e
proteina C reativa de alta sensibilidade e possuiam pior
fungdo renal comparados aqueles com ferritina <300 ng/
mL (Tabela Suplementar 1). Os critérios para DF das dire-
trizes foram preenchidos por 3.011 (68%) pacientes, mas
1.079 (36%) deles tinham IST >20% (Figura 2).

DESFECHOS DE ACORDO COM DIFERENTES CRITE-
RIOS DE DF. A duragdo mediana do seguimento foi de 49
(percentis 25 e 75: 18-89) meses. No total, 2.321 (52,5%)
pacientes faleceram. A taxa de mortalidade em 5 anos foi

de 34,5%. A mortalidade foi menor entre aqueles com fer-
ritina sérica <100 ng/mL e IST >20% e maior entre aqueles
com ferritina sérica >100 ng/mL e IST <20% (Figura 2).
Na andlise univariada, menor IST e niveis mais baixos de
ferro sérico, mas niveis mais elevados de ferritina sérica,
foram associados a maior mortalidade CV e por todas as
causas (Tabela 2, Figura 3). Em uma analise multivariada
que incluiu fatores demograficos, comorbidades, achados
de exame fisico, eletrocardiograma, ecocardiograma
e testes bioquimicos (Tabelas Suplementares 2 e 3),
RQ[ferro sérico] e Ln[IST] foram associados a menor
mortalidade por todas as causas (HR: 0,84; 1C95%: 0,78-
0,91; P < 0,001; e HR: 0,83; 1C95%: 0,74-0,92; P < 0,01, res-
pectivamente), enquanto maior Ln[ferritina] foi associado
a maior mortalidade por todas as causas e CV (HR: 1,09;
1C95%: 1,02-1,16; P < 0,01; e HR: 1,11; IC95%: 1,02-1,20
(P=0,02), respectivamente) (Figura 2). Apos a inclusio da
hemoglobina nos modelos, RQ|[ferro sérico] e Ln[IST] ndo
foram mais associados a mortalidade por todas as causas,
mas as associagdes com Ln[ferritina] ndo se alteraram
(Tabela Suplementar 4).

Como variaveis categoricas, IST <20% (vs. 220%) e
ferro sérico <13 umol/L (vs.>13 pmol/L) foram associados
a maior mortalidade CV e por todas as causas no modelo
univariado (Tabela 2), enquanto ferritina <100 ng/mL
(vs. 2100 ng/mL) foi associada a melhor sobrevida (P <
0,01 para mortalidade CV e por todas as causas). DF
definida de acordo com os critérios das diretrizes néo foi
associada nem com mortalidade por todas as causas nem
com mortalidade CV (P =0,16 e P= 0,98, respectivamente)
(Tabela 2, Figura 4).
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TABELA 2 Modelo de regressao de Cox para mortalidade em 5 anos

Mortalidade por todas as causas

Mortalidade cardiovascular

Modelo univariado

Modelo multivariado®

Modelo univariado

Modelo multivariado®

HR Valor P para interagdo HR Valor HR Valor P para interagdo HR Valor
(1C95%) deP ICFEr vs. ndo ICFEr (1C95%) deP (1C95%) deP ICFEr vs. ndo ICFEr (1C95%) deP

Biomarcadores de ferro sérico
RQ[ferro sérico], pmol/L 0,66 (0,62-0,71) <0,001 0,09 0,84 (0,78-0,91) <0,001 0,73 (0,67-0,80) <0,001 0,08 0,97 (0,87-1,07) 0,50
Ln[IST], % 0,63 (0,58-0,70) <0,001 0,45 0,83(0,74-0,92) <0,01 0,68 (0,60-0,78)  <0,001 0,61 0,93 (0,80-1,09) 0,36
Ln[ferritina], ng/mL 1,11 (1,05-117) <0,001 0,23 1,09 (1,02-1,16) <0,01 117 (1,09-1,26) <0,001 0,06 1,11 (1,02-1,20) 0,02

Defini¢oes de DF

Ferro <10 pmol/L 1,81(1,63-2,01) <0,001 0,01 1,32(118-1,49)  <0,001 1,71(1,48-1,97) <0,001 0,02 117 (0,99-1,38) 0,054
Ferro <13 umol/L 1,81(1,63-2,00) <0,001 0,08 1,37 (1,22-1,54)  <0,001 1,55 (1,35-1,78) <0,001 0,18 1,11 (0,95-1,30) 0,18
IST <20% 1,56 (1,41-1,72) <0,001 0,09 1,27 (1,4-1,43) <0,001 1,41 (1,22-1,61) <0,001 0,61 1,06 (0,93-1,27) 0,29
IST <30% 1,39 (1,22-1,59) <0,001 0,49 1,10 (0,95-1,28) 0,20 1,20 (1,01-1,43) 0,04 0,22 0,95 (0,78-1,16) 0,60
Ferritina <30 ng/mL 0,97 (0,84-1,12) 0,66 0,54 0,96 (0,85-1,17) 0,96 0,88 (0,72-1,09) 0,24 0,64 0,98 (0,78-1,23) 0,88
Ferritina <100 ng/mL 0,89 (0,81-0,99) 0,03 0,02 0,91(0,81-1,01) 0,09 0,78 (0,68-0,89)  <0,001 <0,01 0,83 (0,71-0,96) 0,02
Ferritina <300 ng/mL 0,65 (0,56-0,76) <0,001 0,20 0,69 (0,58-0,81) <0,001 0,67 (0,54-0,83) <0,001 0,26 0,78 (0,61-0,99) 0,048
Critérios para DF das 1,08 (0,97-1,20) 0,16 0,07 1,02 (0,90-1,15) 0,75 1,00 (0,87-1,16) 0,98 0,02 0,96 (0,81-1,14) 0,66

diretrizes

Os critérios para DF das diretrizes foram ferritina <100 ng/mL ou IST <20% se ferritina 100-299 ng/mL.

2Modelo ajustado para idade (/5), sexo, indice de massa corporal (/5), pressao arterial sistélica (/5), cardiopatia isquémica, diabetes, classe funcional Ill ou IV da New York Heart Association, frequéncia
cardiaca (/5), fibrilagdo atrial ou flutter atrial, fenétipo de IC (ICFEr vs. ICFEfm, ICFEr vs. ICFEp, ICFEr vs. IC TNT-proBNP), Ln[NT-proBNP] e TFGe (/5). RQ[ferro sérico], Ln[IST] e Ln[ferritina] foram

incluidos um de cada vez. Nao foi realizada correcao para testes mdiltiplos.
HR = hazard ratio; Ln = logaritmo natural; RQ = raiz quadrada; outras abreviagdes conforme a Tabela 1.

Em uma andlise multivariada, IST <20% e ferro sé-
rico <13 pmol/L foram independentemente associados a
maior mortalidade por todas as causas (HR: 1,27; IC95%:
1,14-1,43; P< 0,001; e HR: 1,37; 1C95%: 1,22-1,54; P < 0,001,
respectivamente), mas ndo a mortalidade CV. Ferri-
tina <100 ng/mL foi associada a menor mortalidade CV e
geralmente foi associada a menor mortalidade por todas as
causas. Ferritina <300 ng/mL foi associada a menor morta-
lidade tanto por todas as causas quanto CV (Tabela 2).

AFigura5 easFiguras Suplementares 4 e 5 apresentam
as curvas de Kaplan-Meier para mortalidade por todas as
causas de acordo com os limiares predefinidos de cada
biomarcador com suas HRs relativas, enquanto a Figura
Suplementar 6 apresenta as HRs ndo ajustadas para
mortalidade por todas as causas para cada decil de IST,
ferro sérico e ferritina. Comparado ao valor de referéncia
(38-50 ng/mL), o maior decil de ferritina (>274 ng/mL)
foi associado a maior mortalidade (HR: 1,67; 1C95%: 1,34-
2,08; P<0,001). A mortalidade foi maior em pacientes nos
decis de IST <19,2% e ferro sérico <13 pmol/L.

Nao foi observada interagdo significativa nos modelos
ajustados entre definicdes de DF e fenétipos de IC para
mortalidade CV ou por todas as causas.

Pacientes com ferritina sérica 2300 ng/mL e IST <20%,
que ndo preenchiam todos os critérios para DF das
diretrizes, apresentaram maior risco de dbito, enquanto
aqueles com ferritina <100 ng/mL e IST 220%, que pre-
enchiam todos os critérios para DF das diretrizes, tiveram
prognéstico semelhante aqueles com ferritina 100-
299 ng/mL e IST 220% (Figura 2, Figura Suplementar 7).

Adareasobacurvaparamortalidade portodas as causas
em 1ano para ferro sérico e IST foi 0,64 (1C95%: 0,61-0,67)

e 0,61 (IC95%: 0,58-0,64), com valores preditivos ideais
de <12,5 pmol/L e <19,0%, respectivamente. Para ferrina,
a area sob a curva foi 0,56 (1C95%: 0,53-0,59), e o valor de
corte ideal foi >143,5 ng/mL (Figura Suplementar 8).

DISCUSSAO

Elaborar uma definicdo correta de DF é importante
para ensaios clinicos e para a pratica clinica. Observamos
que a DF é comum em pacientes ambulatoriais com IC,
mas as implicacdes prognésticas sdo diferentes de acordo
com as defini¢cdes. Ndo encontramos nenhuma associagdo
entre a definicdo de DF das atuais diretrizes e mortali-
dade; na verdade, menores concentragdes de ferritina
sérica foram associadas a melhor sobrevida (Ilustracdo
Central). Entre outras defini¢cdes de DF, IST <20% e ferro
sérico <13 pmol/L foram independentemente associados a
mortalidade, sem interagdo entre os tipos de IC. Aproxima-
damente dois tergos dos pacientes atenderam a definigdo
de DF das diretrizes; mas, destes, cerca de um tergo tinha
IST >20%. Se esse ultimo grupo de pacientes realmente
ndo tem DF mas estd sendo incluido em ensaios clinicos
com ferro IV, isso poderia atenuar qualquer beneficio
observado e até levar a um resultado neutro.

No corpo humano, o ferro é essencial para processos
hematopoiéticos (eritropoiese, transporte e armazena-
mento de oxigénio) e ndo hematopoiéticos (utilizagdo
de substrato e produgdo de energia mitocondrial)'.
Como resultado, a DF pode ocasionar uma redugdo no
fornecimento de oxigénio e comprometimento da uti-
lizagdo de oxigénio'*?’, os quais podem contribuir para
falta de ar e para a redugdo da capacidade de exercicio.
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conforme a Figura 1.

Splines cubicos restritos demonstram a associacdo de ferro sérico, IST e ferritina com o risco de mortalidade por todas as causas. Ln = logaritmo natural; pa = pessoas-ano; outras abreviaces

Os mecanismos sugeridos para o desenvolvimento de DF
em pacientes com IC sdo muitos e incluem redugio do
consumo, reducdo da absorgdo de ferro dietético secun-
daria ao aumento da secre¢do de hepcidina, sequestro
do ferro no sistema reticuloendotelial como resultado
de inflamagdo e perda sanguinea gastrointestinal sub-
clinica, que pode ser comum em pacientes que utilizam
agentes antitromboéticos?!.

Até onde sabemos, este é o primeiro estudo a ava-
liar sistematicamente a prevaléncia e as implicagdes
prognosticas de diferentes defini¢des de DF em todos os
fenotipos de IC em uma grande populagdo de pacientes
com IC crénica. Nossos achados confirmam que a DF é
comum em pacientes com IC, em consondncia com relatos
anteriores*!". Entretanto, muitos estudos anteriores
incluiram apenas pacientes com ICFEr e avaliaram a DF
utilizando apenas a definigdo das diretrizes. Ampliamos
esses achados e sugerimos que muitos pacientes com

ICFEp também apresentam DF, o que pode refletir sua
idade avancada, a alta propor¢do de mulheres e a alta
carga de comorbidades.

A relagdo entre biomarcadores de ferro sérico e des-
fechos adversos em pacientes com DF permanece desco-
nhecida. A DF definida de acordo com os critérios das di-
retrizes foi um preditor independente de mortalidade em
um estudo de 546 pacientes com ICFEr e em outro estudo
de 1.506 pacientes com IC, dos quais 87% apresentavam
ICFEr (FEVE <45%)"?%. Entretanto, outros estudos ques-
tionaram a utilidade tanto diagnéstica quanto progndstica
dos critérios das diretrizes em pacientes com IC'%*,

Em um estudo multicéntrico europeu de 1.821 pacientes
comICcronica, IST <20% com auséncia de ferritina <100 ng/
mL foi um preditor independente de mortalidade'”. Em
outro estudo, no qual DF foi definida por coloragdo de ferro
medular’’, apenas ferro sérico <13 pmol/L ou IST <19,8%,
mas ndo os critérios das diretrizes, foi preditor de DF
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FIGURA 4 Mortalidade CV e por todas as causas por DF definida por diretrizes
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Curvas de Kaplan-Meier cumulativas para mortalidade por todas as causas e curvas de incidéncia cumulativa utilizando o método Fine-Gray para mortalidade cardiovascular (CV) de acordo com os
critérios para deficiéncia de ferro (DF) das diretrizes. SHR = subdistribuicdo de hazard ratio.

medular em pacientes com ICFEr (definida como FE <45%; maiores quintis de ferritina tiveram as piores taxas de mor-
n = 42) submetidos a cirurgia de revascularizagdo miocar-  talidades CV e por todas as causas'’. A analise atual inclui
dica. Em uma analise anterior da coorte do Hull LifeLab, os  um niimero muito maior de pacientes, tem um seguimento

FIGURA 5 Mortalidade por todas as causas e HRs por estratos dos niveis de ferro

Kaplan-Meier para mortalidade por todas as causas
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Curvas de Kaplan-Meier cumulativas para mortalidade por todas as causas com hazard ratios (HRs) ndo ajustadas e ajustadas para mortalidade em 5 anos de acordo com
ferro sérico <10 pmol/L, 10-13 umol/L e >13 pmol/L (grupo de referéncia). Modelo ajustado para idade (/5), sexo, indice de massa corporal (/5), cardiopatia isquémica,
diabetes, pressdo arterial sistélica (/5), classe funcional Il ou IV da New York Heart Association, frequéncia cardiaca (/5), fibrilagdo atrial ou flutter atrial, fendtipo de
insuficiéncia cardiaca, Ln[NT-proBNP] e taxa de filtragdo glomerular estimada (/5). HR = hazard ratio; Ln = logaritmo natural ; NT-proBNP = N-terminal do peptideo
natriurético tipo B (do inglés N-terminal pro-B-type natriuretic peptide).
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ILUSTRACAO CENTRAL Prevaléncia e prognéstico da DF utilizando diferentes critérios
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F <30 ng/mL F 30-99 ng/mL F 100-299 ng/mL F 2300 ng/mL
Pdp: 23% Pdp: 7%
Hb 13,9 (12,8-15,0) Hb 13,7 (12,3-15,1)
HR 1,00 ref HR 1,68 (1,36-2,09)

Masini, G. et al. J Am Coll Cardiol. 2022;79(4):341-351.

Em 4.422 pacientes com insuficiéncia cardiaca crénica, a prevaléncia de deficiéncia de ferro (DF) é elevada, independentemente da definicdo utilizada (superior). A definicao de DF das atuais
diretrizes exclui pacientes que podem apresentar DF (indice de saturagdo de transferrina [IST] <20%) e alta mortalidade e inclui muitos que podem ndo ter DF (IST 220%) e que apresentam menor
risco. As estrelas representam os pacientes que preencheram os critérios para DF das atuais diretrizes. Os dados descrevem o percentual da populacdo geral (Pdp), mediana (10-3° quartis) de
hemoglobina (Hb) (g/dL) e HR ajustada para mortalidade em 5 anos (IC95%). Modelo ajustado para idade, sexo e fendtipo de insuficiéncia cardiaca. F = ferritina; HR = hazard ratio; ref = grupo de

referéncia.

mais longo e classifica o fenétipo dos pacientes conforme
diretrizes internacionais sobre IC.

Uma metandlise de dados de pacientes individuais de
quatro ensaios clinicos randomizados que compararam
carboximaltose férrica IV com placebo em pacientes
com ICFEr sugeriu que o beneficio progndstico da car-
boximaltose férrica pode ser limitado para aqueles com
IST <19,8%, independentemente da concentracdo de
ferritina. Esses achados corroboram o uso do IST em vez
da ferritina para selecionar os pacientes que tém maior
probabilidade de se beneficiar do tratamento com ferro

IV. Identificar aqueles mais propensos a responder ao
tratamento com ferro IV pode ser considerado o melhor
método para diagnosticar DF clinicamente relevante®.
Isso deve ser levado em consideragao ao se interpretar os
resultados de ensaios clinicos randomizados que testaram
o beneficio do ferro IV em pacientes com IC. Resultados
do estudo em andamento intitulado IRONMAN (Intra-
venous Iron Treatment in Patients With Heart Failure and
Iron Deficiency: IRONMAN; NCT02642562) com pacientes
com IST <20% ou ferritina <100 ng/L e futuras analises
de subgrupos predefinidos de outros estudos sobre ferro
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IV em andamento” que avaliam critérios diagndsticos
alternativos, como aqueles destacados em nosso estudo,
determinardo se a definigdo atual de DF deve ser revista.

O ferro sérico se liga quase inteiramente a transfer-
rina e, portanto, uma associagdo entre ferro sérico e IST
ndo é uma surpresa'’. H4 um aumento da ferritina sérica
em resposta a danos celulares e inflamagdo, destacado
por relatos de concentragdes extremamente elevadas de
ferritina sérica associadas a COVID-19 grave*'. Enquanto
niveis de ferritina sérica <15 ng/mL podem ser espe-
cificos para DF%, concentragdes mais elevadas podem
refletir uma interagdo complexa entre DF, inflamacdo e
outras causas de dano celular e ndo excluem DF, tornando
o uso diagndstico da ferritina limitado em pacientes com
doencgas coexistentes que tém componente inflamatério,
incluindo 1C*726:27,

Grote Beverborg et al.'’ detectaram DF na medula
6ssea de dois pacientes com ferritina sérica 2300 ng/
mL e IST <20%. Em nosso estudo, 26% daqueles com
ferritina 2300 ng/mL apresentaram IST <20% e uma
proporc¢do semelhante de pacientes apresentou niveis de
ferro sérico <13 pmol/L. Tais pacientes tiveram niveis
mais baixos de hemoglobina e maior mortalidade do que
qualquer outro grupo. Isso pode refletir disfun¢do renal
e cardiaca mais graves e congestiao®, o que pode ser um
estimulo fundamental para inflamagdo e secregdo de
hepcidina, a qual, por sua vez, acarreta uma redugdo da
absorgdo e sequestro do ferro, mas também niveis mais
elevados de ferritina sérica e piores taxas de mortali-
dade”. Entretanto, um niimero muito pequeno de pa-
cientes, talvez nenhum?®, com ferritina sérica 2300 ng/
mL foi incluido em estudos com ferro IV, devido a preocu-
pagodes sobre uma possivel sobrecarga de ferro.

Essas preocupag¢des podem ndo ser validas se a fer-
ritina for um mau indicador de DF. O estudo IRONMAN,
que se encontra em andamento, inclui pacientes com
IST <20% ou ferritina <100 ng/mL e exclui pacientes
apenas quando a ferritina sérica é >400 ng/mL. Foram
propostoslimiares ainda mais elevados como indicadores
de sobrecarga de ferro em pacientes com uma variedade
de doencgas®*'*. No estudo PIVOTAL (Intravenous Iron
in Patients Undergoing Maintenance Hemodialysis), com
pacientes em didlise renal, encorajou-se a redosagem
com ferro 1V, desde que os niveis de ferritina sérica
fossem <700 ng/mL no brago de interveng¢do que recebeu
adose mais alta®. E necessaria uma melhor validagio dos
biomarcadores séricos de DF, além de dados sobre a efi-
cacia e a segurancga do ferro IV em pacientes com maiores
concentracgdes de ferritina sérica. Novas formulagdes de
ferro IV atualmente em uso ndo liberam grandes quanti-
dades de ferro labil na circulagédo, o que pode reduzir os
riscos da carga de ferro, embora o acimulo intracelular
excessivo ainda seja uma preocupagdo®*.
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LIMITACOES DO ESTUDO. Nio foram mensurados outros
biomarcadores de interesse, como receptor solivel da
transferrina e hepcidina. Embora o receptor soluvel de
transferrina possa ser um melhor teste para DF se compa-
rado ao IST ou ferro sérico®**%, ndo é amplamente utilizado
na pratica clinica. Ndo coletamos informagdes sobre a taxa
de administragdo de ferro IV ou transfusdes sanguineas que
alguns dos nossos pacientes podem ter recebido durante o
seguimento. Entretanto, a primeira diretriz para IC a reco-
mendar ferro IV foi publicada em maio de 2016, e ferro IV
ainda ndo é recomendado pelas diretrizes para IC do Reino
Unido*. Supomos que poucos pacientes tenham recebido
ferro IV antes de junho de 2019. Nao investigamos a pre-
senca de mutagdes genéticas associadas a DF; entretanto,
elas sdo raras, e diretrizes internacionais ndo recomendam
a realizagdo de testes genéticos especificos para pacientes
com DF. Recrutamos pacientes durante um periodo de 20
anos, e as terapias para IC baseadas em evidéncias evolu-
iram. Entretanto, ao se aplicar a andlise de sensibilidade,
o periodo de recrutamento ndo afetou nossos principais
resultados. Este é um estudo unicéntrico que incluiu uma
populagdo majoritariamente britanica e branca e, por isso,
os dados devem ser extrapolados com cautela para popula-
¢des com caracteristicas diferentes da nossa.

CONCLUSOES

Independentemente da forma como é definida, a
DF é comum em pacientes com IC. Quando definida de
acordo com os critérios das diretrizes atuais, DF ndo foi
associada a um pior desfecho; na verdade, concentragoes
menores de ferritina sérica foram associadas a melhor
sobrevida. IST <20% e ferro sérico <13 pmol/L foram
associados a maior mortalidade, independentemente do
fenétipo de IC.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIA NA ASSISTENCIA AO PACIENTE E
HABILIDADES DE PROCEDIMENTO: Independen-
temente do fendtipo da IC, niveis mais baixos de ferro
sérico e menor IST estdo associados a maior mortali-
dade, ao passo que a DF, definida de acordo com as atuais
diretrizes para IC, ndo esta. A ferritina sérica pode

pacientes com IC.

Deficiéncia de ferro na insuficiéncia cardiaca crénica

melhor refletir a presenca de inflamagao do que a DF em

PANORAMA TRANSLACIONAL: Dados de ensaios cli-
nicos devem ser analisados para determinar os critérios
de DF que melhor identificam os pacientes com IC mais

propensos a se beneficiarem com a reposicao de ferro.
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