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insuficiéncia cardiaca (IC) é uma sindrome créni-

ca debilitante com prevaléncia de 1% a 2% na po-

pulagdo global e 210% naqueles com idade 265
anos, e vem sendo cada vez mais reconhecida em pacien-
tes mais jovens (1,2). IC aguda na insuficiéncia cardiaca
cronica é a causa principal de hospitalizagdes recorrentes
ereadmissdes precoces, o que constitui custos e morbida-
de notavelmente elevados. Os pacientes apresentam qua-
lidade de vida mais baixa, e sua sobrevida esta gravemen-
te comprometida (3,4).

Dada a sobrecarga da IC, pesquisas atuais também tém
se focado em interveng¢des com um impacto na qualidade
de vida (5,6). Em relagdo a este assunto, o papel das ano-
malias do ferro vem sendo amplamente reconhecido. As-
sim, procuramos discutir a defini¢do, epidemiologia, fisio-
patologia e progndstico do déficit de ferro (DF); debater
os principais ensaios de ferro oral e intravenoso (IV) na IC
e falhas na evidéncia; e propor um algoritmo para a sele-

A insuficiéncia cardiaca (IC) é evidenciada pela sua pesada limitacdo da capacidade de exercicio decorrente dos sintomas
e hospitalizagdes recorrentes. Apesar dos avancos substanciais sobre os farmacos modificadores de doenca na IC com
reducdo da fracéo de ejecao, estratégias terapéuticas adicionais para melhorar a qualidade de vida séo de valor
imensuravel. Atualmente, o déficit de ferro (DF) é amplamente reconhecido em mais de 30% a 50% dos pacientes com IC
estavel cronica, o que agrava o prognéstico. Os mecanismos fisiopatoldgicos estabelecidos da IC progressiva podem ser
interligados com a escassez progressiva de ferro miocardico, enquanto um gera o outro. Mais importante, o DF constitui
um novo alvo para alivio sintomatico em pacientes cuidadosamente selecionados. Sobre esse aspecto, o ferro intravenoso
pode ser uma medida segura e eficaz, reduzindo potencialmente as hospitalizagdes por IC. Discutimos a evidéncia e as
falhas do conhecimento sobre a terapia com ferro na IC e propomos um algoritmo préatico, abrangente, clinicamente
orientado para a reposicao adequada de ferro em diferentes cenarios clinicos. Por fim, debatemos ainda a imperativa
tomada de decisao antes da intervencdo e as desvantagens dessa estratégia. (J Am Coll Cardiol 2018;71:782-93)

cdo cuidadosa e adequada de candidatos para reposicao
de ferro IV.

DEFINICAO E EPIDEMIOLOGIA

DEFININDO DF NA IC. O DF na populagdo geral adulta é
definido pela Organizagdo Mundial da Satide como ferriti-
na plasmatica <15 pg/L. No entanto, um limite mais eleva-
do para a ferritina (um reagente de fase aguda) em condi-
¢des inflamatdrias cronicas é recomendado (7,8). Assim,
na IC cronica, o DF absoluto é definido como ferritina
<100 pg/L e o DF funcional é definido como ferritina en-
tre 100 e 300 pg/L quando a saturagio de transferrina
(TSAT) é <20% (5,6). Estas defini¢des derivam de estudos
em pacientes com doenca renal cronica (7,8), nos quais os
valores-limite ja sdo controversos (9). Relacionado a isso,
um estudo por Nanas et al. (10) em pacientes admitidos
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por IC avancada descompensada e DF (definido pela
auséncia de ferro na biépsia de medula éssea) mostrou
uma ferritina plasmatica média de 75,3 + 59,1 ug/L
(10), o que esta de acordo com o valor limite mais ele-
vado para definir o DF absoluto.

A definicdo de DF na insuficiéncia cardiaca aguda
(ICA) é um desafio ainda maior. Um pequeno estudo ob-
servacional apontou no sentido de uma variag¢do signi-
ficativa tanto na ferritina média quanto na TSAT na IC
aguda descompensada; isso levou a uma surpreenden-
te diminuigdo aparente da prevaléncia de DF no acom-
panhamento em 30 dias, o que se correlaciona de forma
fraca com o estado inflamatdrio (11). Pode-se supor
que as variagdes do volume plasmatico e os fatores des-
conhecidos adicionais que regulam a ferritina sérica,
além da inflamacao, a tornem inadequada para definir
o DF na IC aguda descompensada.

Marcadores plasmaticos substitutos alternativos
podem ser mais precisos na identificagio do DF. Em es-
pecifico, o receptor soluvel de transferrina (sTfR) séri-
ca pode correlacionar-se com o DF miocardico no cora-
¢do insuficiente (12) e tem valor prognéstico na IC cro-
nica (13). Da mesma forma, o sTfR (21,59 ng/mL) e/ou
a hepcidina (<14,5 ng/mL) podem ser mais adequados
para revelar DF significativo em contextos agudos (14).
Sdo necessarios mais estudos, uma vez que indices in-
dependentes de volume ou corrigidos para o volume
plasmatico iriam revelar o verdadeiro DF.

Durante o resto desta revisdo, o DF e a IC serdo defi-
nidos como nas diretrizes (5,6) e a anemia, como na
Organizag¢do Mundial da Satide, a menos que especifica-
do em contrario.

EPIDEMIOLOGIA. O DF é extremamente comum na IC
cronica estavel (30% a 50%) (15-17), a maior parte
dos quais é absoluta (Figuras 1 e 2). Mantém-se preva-
lente (>30%) em pacientes sem anemia ou anomalias
nos indices hematolégicos (17), sublinhando sua cres-
cente penetragdo mesmo em uma populagdo de IC de
baixo risco (15). O DF na IC cronica é encontrado com
mais frequéncia em mulheres (15,16,18) e em pacien-
tes com IC avangada (como notado pelos niveis mais
elevados de peptideo natriurético [15,16,19,20] e/ou
classe funcional da New York Heart Association [NYHA]
[15,16,18-20]), aumento da inflamagdo (como notado
pela proteina C-reativa de alta sensibilidade [15]) e/ou
anemia (16,18,20). De modo notéavel, os estudos supor-
taram uma prevaléncia mais elevada na ICA (50% a
80%) (10,11,21,22), a maior parte dos quais é sur-
preendentemente absoluta (21,22).

FISIOPATOLOGIA. Déficit de ferro miocardico. O fer-
ro tem um papel importante além do transporte e arma-
zenamento de oxigénio (Ilustracido Central), visto que
também é fundamental para a normal atividade de enzi-
mas-chave do ciclo do acido citrico e enzimas de limpeza
das espécies reativas de oxigénio (ROS) (23,24). De fato,
um estudo (n =129) com amostras do ventriculo esquer-
do do coragdo humano mostrou que o contetido miocar-
dico de ferro foi mais baixo na IC em comparagdo com
individuos-controle (p <0,001). Os primeiros tinham ati-
vidade reduzida de todas as enzimas mitocondriais exa-
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minadas (p <0,001). Adicionalmente, os pa-
cientes com IC e déficit de ferro miocardico
(DFM), se comparados com aqueles com IC
mas sem DFM, tiveram atividade reduzida das
enzimas do ciclo do acido citrico aconitase
ecitrato sintase (por 26% e 15%; ambas
p <0,05), bem como uma expressao reduzida
das enzimas de limpeza das ROS catalase, glu-
tationa peroxidase e superdxido dismutase
(por 23%, 21% e 20%, respectivamente; to-
das p <0,05). De forma interessante, o DFM
nao teve associacdo com inflamacdo (25).

Podemos formular a hipotese de que uma
atividade reduzida do ciclo do acido citrico
altera a bioenergética normal dos cardiomié-
citos, de forma semelhante ao fendmeno ob-
servado nos midcitos do musculo esquelético em exer-
cicio na IC (26). Uma bioenergética anormal podera le-
var a alteragdo da capacidade maxima de exercicio, por
exemplo, devido a uma reserva limitada da contratili-
dade ventricular esquerda (incapacidade de aumentar
o débito cardiaco com o exercicio), conforme mostrado
na insuficiéncia cardiaca com DF com fragdo de ejecdo
reduzida (ICrFE) (27). Com respeito a diminuicio das
enzimas de limpeza das ROS no DFM, o estresse oxida-
tivo local pode aumentar com a lesdo miocardica subse-
quente (28).

O DFM pode equiparar-se a alteragdo do aporte de
ferro nos tecidos periféricos. Um pequeno estudo sobre
IC sistélica avangada (fragdo de ejegdo ventricular es-
querda [FEVE] <35%) mostrou que o contetido miocar-
dico de ferro e a expressao do receptor de transferrina
(TfR)-1 estdo significativamente reduzidos no coragdo
insuficiente. Além disso, nos cardiomidcitos isolados do
ventriculo do rato, a expressdo de TfR-1 foi diminuida
apds exposicdo in vitro a catecolaminas (beta-agonis-
tas) e aldosterona (29), o que pode constituir uma liga-
¢do fundamental entre a fisiopatologia atualmente co-
nhecida da IC, com hiperatividade dos sistemas nervo-
so simpatico (30) e renina-angiotensina (31), e o DFM.

0 contetido de ferro no miocardio pode ser medido
por ressonédncia magnética cardiaca (RMC) T *, valida-
do nos estados de sobrecarga de ferro (32). O potencial
para a detec¢do de DFM na imagem esté atualmente em
expansao. Neste sentido, um estudo (n = 198) na IC sin-
tomatica mostrou que um contetido mais baixo de ferro
miocérdico (medido por RMC T,*) previu IC ndo isqué-
mica (particularmente quando a FEVE <35%); C-estatis-
tica: 0,78) e risco de eventos adversos cardiacos impor-
tantes no futuro (C-estatistica: 0,66) (33). Um pequeno
estudo em uma populagdo semelhante (IC ndo isquémi-
ca em sete de oito pacientes) usou a RMC T,* antes e
depois de 1.000 mg de carboximaltose férrica (FCM).
Os autores notaram uma reposi¢do significativa de fer-
ro miocardico (p = 0,012), bem como melhoria na clas-
se funcional NYHA e reversdao do remodelamento em
50% dos pacientes, acompanhada de aumentos no tes-
te de caminhada de 6 minutos (6MWT) (34).

Ensaios na IC sintoméatica com DF estdo atualmente
investigando se o ferro IV melhora a energética do mus-
culo esquelético: FERRIC-HF-II (Ferric Carboxymaltose
to Improve Skeletal Muscle Metabolism in Heart Failure

esquerda

ABREVIATURAS
E ACRONIMOS

DF = déficit de ferro
DFM = déficit de ferro miocéardico
FCM = carboximaltose férrica

FEVE = fracao de ejecao ventricular

ICA =insuficiéncia cardiaca aguda

ICrFE = insuficiéncia cardiaca com

reducéao da fragao de ejecdo

pVO, = consumo pico de oxigénio

TSAT = saturacao da transferrina

sTfR = receptor soluvel da transferrina
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FIGURA 1 Prevaléncia do DF na IC
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Deve-se notar que as variagdes do volume durante a fase aguda podem diluir a ferritina, tornando os critérios tradicionais para definir o déficit de ferro (DF) na
ICAD potencialmente inadequados. FEVE = fracdo de ejecao ventricular esquerda; IC = insuficiéncia cardiaca; ICAD = insuficiéncia cardiaca aguda descompensada;

NYHA = New York Heart Association.

Patients With Functional Iron Deficiency; EudraCT
Number: 2012-005592-13) e Ferric Carboxymaltose to
Improve Skeletal Muscle Metabolism in Heart Failure
Patients With Functional Iron Deficiency (NCT03218384)
e seu impacto na expressdo génica mitocondrial
(NCT01978028) e contetido miocardico de ferro (MYO-
CARDIAL-IRON [Changes in Myocardial Iron Content
Following Administration of Intravenous IRon; EudraCT
Number: 2016-004194-401]).

DF NA HISTORIA NATURAL DA IC

A homeostase do ferro estd claramente alterada na IC,
porque os niveis de hepcidina e ferritina ndo se equipa-
ram aos dos marcadores inflamatdrios. Os pacientes
com IC assintomatica (NYHA funcional classe I) tém ni-
veis de ferritina sérica normais ou elevados na presen-
¢a de um estado inflamatdrio baixo, no entanto a hepci-

dina estd desproporcionalmente elevada (p <0,001).
Desconhece-se se esse aumento precoce de hepcidina
em pacientes assintomaticos desempenhe algum papel
no DF progressivo. A medida que a gravidade aumenta
(NYHA funcional classe 11 a IV), o DF emerge (conforme
medido pela ferritina, TSAT e sTfR), e a inflamagdo é
exacerbada (conforme medido pela proteina C-reativa
de alta sensibilidade e interleucina-6); no entanto, de
modo paradoxal, os niveis de hepcidina estdo significa-
tivamente reduzidos (todos p <0,001), predizendo ta-
xas de mortalidade mais elevadas (35). Podemos susci-
tar a hipdtese de que a observagdo desses niveis tdo
baixos de hepcidina sdo o resultado do DF profundo
sobrepondo-se aos efeitos da inflamagao de baixo nivel
(35,36).

Nao sé a IC progressiva pode causar DE mas o DF
também parece ser capaz de induzir IC. De fato, em um
modelo DFM, os camundongos sem TfR1 morreram
pouco depois do nascimento devido a cardiomiopatia
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FIGURA 2 Estado do Ferro e Anemia na IC
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A maior parte dos pacientes com DF e IC cronica é ndo anémica. Além disso, o DF absoluto predomina sobre o DF relativo na IC cronica. Estas observacoes podem
nao ser notadas na fase aguda, usando marcadores plasmaticos substitutos. Abreviaturas como na Figura 1.

dilatada letal, a menos que grandes doses de ferro IV
fossem administradas (37). Uma hipétese arrojada de
um ciclo vicioso poderia ser formulada, na qual a IC
progressiva causa DFM. Dessa forma, o DF pode mesmo
ser entendido como uma causa secundaria de descom-
pensacdo da IC.

PROGNOSTICO. O DF, independentemente da anemia,
mostrou estar relacionado de forma independente com
aumento da mortalidade, hospitalizagdo e readmissdo
precoce (Tabela 1). Notavelmente, os pacientes com
DF isolado tiveram pior progndstico quando compara-
dos com os que tinham anemia sem DF (36). Taxas de
mortalidade mais elevadas ja foram observadas apos
acompanhamento de seis meses (16). Além disso, o DF
esta associado a alteragdo da capacidade de exercicio
de carga, conforme medido através do pico de consumo
de oxigénio (pV0,) (19,36,38,39), 6MWT (13,38,40),
EuroQol Five Dimensions Questionnaire (18,40), Kan-
sas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ) (40),
Patient Global Assessment (40) e Minnesota Living
with HF Questionnaire (20). Deve-se enfatizar que as
terapias modificadoras de doenga na IC sdo da maior
importancia (5,6), mas estas podem ndo originar me-
lhora sintomaética (p. ex., betabloqueadores). De modo
interessante, podemos sugerir que a correg¢do do DF

permitiria maior tolerancia para iniciar e/ou titular es-
tes farmacos.

TRATAMENTO DO DF NA IC

SUPLEMENTACAO COM FERRO ORAL. O ensaio mul-
ticéntrico duplo-cego controlado randomizado (ECR)
IRONOUT HF (Oral Iron Repletion Effects On Oxygen Up-
take in Heart Failure), que randomizou 255 pacientes
com ICrFE sintomatica cronica com DF para um grupo
com ferro polissacarideo (150 mg duas vezes por dia
via oral) ou placebo durante acompanhamento de 16
semanas, mostrou ndo haver diferencas significativas
entre os grupos no que diz respeito ao peptideo natriu-
rético, classificagdo KCCQ, 6MQT ou pVO, (41). Da mes-
ma forma, a evidéncia disponivel ndo suporta um papel
para o ferro oral nos pacientes com ICrFE DF, e deve-
mos evitar polimedicagdo futil e eventos adversos inde-
sejados.

No ensaio IRONOUT HF, os pacientes no quartil de
aumento de TSAT mais elevado (i.e.,, com niveis meno-
res de hepcidina) apresentaram melhora significativa
na classificagdo KCCQ (p = 0,047) e tenderam no senti-
do de uma melhoria na pVO, (p = 0,08) em resposta ao
ferro oral (41). De forma semelhante, uma resposta evi-
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ILUSTRAGAO CENTRAL Fisiopatologia do DF na IC

Paciente com insuficiéncia cardiaca com reducao da fracao de ejecdo (ICrFE)

Inflamacao
Hiperatividade do Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona (SRAA)
Hiperatividade do sistema nervoso simpatico

Inibicdo da proteina 1 do receptor de transferrina (TfR1),
necessaria para a entrada de ferro nas células

Déficit de ferro leva a:
Diminuicdo do armazenamento celular de oxigénio e capacidade de transporte
Alteracdo da liberacdo de energia celular (ciclo do &cido citrico)
Alteracdo do metabolismo celular das espécies reativas de oxigénio (ROS)

!

Diminuicdo da capacidade de exercicio; fadiga;
agravamento do progndstico da IC; aumento das hospitalizagbes

Ferro intravenoso

pode aliviar o agravamento

dos sintomas da IC

e reduzir hospitalizagdes
em pacientes

cuidadosamente
selecionados

Rocha, B.M.L. et al. J Am Coll Cardiol. 2018;71(7):782-93.

Ao contrario das formulagoes orais, o ferro intravenoso ultrapassa a absorgdo intestinal. A fisiopatologia da insuficiéncia cardiaca (IC) interliga-se com a do déficit
de ferro (DF), dado que a inflamacéo e hiperatividade tanto do SRAA como do sistema nervoso simpatico podem inibir o aporte celular de ferro através do bloqueio
do receptor de transferrina. A escassez de ferro tanto no midcito quanto nas células eritroides pode levar a sintomas semelhantes aos da IC. ROS = espécies reativas

de oxigénio; SRAA = sistema renina-angiotensina-aldosterona.

dente a terapia com ferro oral foi relatada na anemiado  cialmente mais longo para restaurar totalmente a capa-
DF com aumento dos niveis de hepcidina (42). Além  cidade de transporte e armazenamento do ferro (44)
disso, armadilhas como baixa biodisponibilidade, efei- (TSAT aumentou significativamente mas minimamente
tos adversos gastrointestinais, baixas taxas de adesdo,  [+3,3%; p = 0,003] no IRONOUT HF [41] em compara-
polimedicagio (24,43) e um intervalo de tempo poten-  ¢do com ferro IV [i.e., TSAT +11%; p <0,001] no FAIR-HF

TABELA 1 DF como Marcador de Progndstico

Mortalidade e Média NYHA

Primeiro autor, ano (Ref. #) Mortalidade hospitalizaggo 6MWT pVO, QoL N deidade Populacdao FEVE média
Tkaczyszyn etal., 2017 (17) v — — — — 1.821 66 ICC Todos 24
Klip et al., 2013 (16) 14 — — — — 1.506 64 ICC Todos —
Jankowska et al., 2010 (15) v = = = = 546 55 ICC ICrFE 25
Martens et al., 2016 (27) — v — — — 541 72 ICC ICrFE 26
von Haehling et al., 2017 (19) — — X v — 1.198 69 ICC ICrFE 24
Ebneretal., 2016 (38) — — — v — 331 64 ICC Todos 2,2
Jankowska et al., 2011 (39) — — — v — 443 54 ICC ICrFE 24
Wienbergen etal., 2016 (18) — — — — v 923 70 Todos ICrFE —
Enjuanes et al., 2014 (20) = = = = v 1.278 68 Todos Todos 24
Nunezetal., 2016 (21) — v — — — 626 73 ICAD Todos —

de vida; 6BMWT = teste de caminhada de 6 minutos.

DF = déficit de ferro; FEVE = fragdo de ejecdo ventricular esquerda; ICAD = insuficiéncia cardiaca aguda descompensada; ICC = insuficiéncia cardiaca cronica;
ICrFE = insuficiéncia cardiaca com reducéo da fracao de ejecao; NYHA = New York Heart Association; pVO, = pico de consumo de oxigénio; QoL = qualidade
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[Ferinject Assessment in Patients With IRon Deficiency
and Chronic Heart Failure] [45]; os niveis de ferritina
aumentaram significativamente mas minimamente
[+32 pg/L; p <0,0001] com o ferro oral [46] em compa-
racdo com o ferro [V [ie., ferritina +259 pg/L; p <0,001]
no FAIR-HF [45]), apenas para nomear alguns, dificul-
tam a utilidade do ferro oral.

Desconhece-se se o ferro lipossomico oral é apro-
priado, considerando que ultrapassa a absorgao de fer-
ro dependente da ferroportina. Embora aparentemente
inferior a via IV na reposicdo das reservas de ferro a
longo prazo (47), pode ser potencialmente vantajoso
como terapia coadjuvante.

TERAPIA COM FERRO INTRAVENOSO. Comparando
com a via oral, o ferro IV permite restaurar as reservas
independentemente dos mecanismos de bloqueio da
hepcidina. Em adigdo a isso, o ferro pode ser adminis-
trado em doses mais elevadas, corrigindo assim de for-
ma expedita o déficit (43). Na IC cronica, a sacarose
férrica (48-51) e FCM (45,52,53) sdo as formulagdes IV
mais estudadas. Os principais ECR comparando o ferro
IV com placebo ou controle sdo extensamente revistos
em outro local e estdo brevemente sumarizados na Ta-
bela 2.

0 ECR FAIR-HF (45) mostrou melhora sintomatica
em pacientes que receberam FCM quando comparados
com placebo. O ECR CONFIRM-HF (4 Study to Compare
the Use of Ferric Carboxymaltose With Placebo in Pa-
tients With Chronic Heart Failure and Iron Deficiency)
(52) fortaleceu estes achados usando doses de ferro
isoladas mais elevadas e estendendo os beneficios ob-
servados para um ano nos pacientes com hemoglobina
<15 g/dL. Ambos os ensaios encontraram beneficios
apesar da anemia. Recentemente, os resultados do ECR
multicéntrico, aberto, com desfecho cego EFFECT-HF
(Effect of Ferric Carboxymaltose on Exercise Capacity in
Patients with Chronic Heart Failure and Iron Deficiency)
(53) foram publicados. Comparado com placebo, o tra-
tamento com FCM (média 1.204 mg) melhorou de
modo significativo a classe funcional NYHA da sexta se-
mana em diante e o Patient Global Assessment, da sema-
na 12 em diante, com niveis sustentados de pVvo, as 24
semanas (-1,19 * 0,389 ml/min/kg versus -0,16 *
0,387 mL/min/kg; p = 0,020). No entanto, esta signifi-
cancia estatistica desapareceu (p = 0,23) na analise de
sensibilidade apds remover os pacientes que morreram
durante o estudo (quatro mortes no controle versus
0 mortes na FCM), cujo valor para o pVO, as 24 sema-
nas era zero. Assim, os autores concluiram que os efei-
tos da FCM na pVO,, uma medig&o objetiva da capacida-
de de exercicio na IC, ndo foram conclusivos, requeren-
do mais pesquisa.

Uma meta-analise incluindo 839 pacientes com IC
cronica inscritos em quatro ECR duplos-cegos (FER-
CARS-01, FAIR-HF [45], EFFICACY-HF [EFfect of Ferric
Carboxymaltose on exerclse CApacity and Cardiac Func-
tion in Patients With Iron deficiencY and Chronic Heart
Failure] [NCT00821717] e CONFIRM-HF [52]) sugeriu
que, em comparagio com o placebo, a FCM reduziu as
hospitalizag¢des recorrentes por IC (risco relativo [RR]:
0,41; intervalo de confianga 95% [IC]: 0,23 a 0,73;
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p =0,003) e hospitalizagdes cardiovasculares recorren-
tes (RR: 0,54; 95% IC: 0,36 a2 0,83; p = 0,004) (54). Uma
revisdo sistemdtica com meta-andlises incluindo cinco
ECR mostrou uma reducio robusta nas hospitalizagdes
por IC (odds ratio: 0,28; 95% IC: 0,16 a 0,50; p <0,0001)
em pacientes que estavam recebendo ferro [V em com-
paragdo com o placebo. No entanto, estes resultados
foram maioritariamente conseguidos pelos ensaios
com FCM (n = 760 de 851). Além disso, a reducdo na
hospitalizagdo por IC foi apenas marginal (ndo estatis-
ticamente significativa) em pacientes ndo anémicos
(55).

QUESTOES DE SEGURANCA. O ferro IV mostrou ser
seguro na IC, sem aumentar a taxa de eventos adversos
graves, designadamente infec¢des ou reagdes anafilati-
cas (56). Uma revisdo sistematica com meta-analises,
incluindo 10.390 pacientes, com condi¢des agudas e
cronicas diversas além da IC, mostrou que o ferro IV au-
mentou o risco de eventos adversos agudos nao graves,
incluindo hipotensao (RR: 1,39; 95% IC: 1,09 a 1,77;
niimero necessario para causar dano [NNH]: 97); ano-
malias eletroliticas (RR: 2,45; 1C: 1,84 a 3,26; NNH: 19),
particularmente hipofosfatemia; reagdes cutaneas le-
ves (RR: 1,60; IC: 1,05 a 2,45; NNH: 99); e efeitos colate-
rais musculoesqueléticos, especialmente com a FCM
(RR: 3,42; 1C: 2,02 a 5,79; NNH: 32), nenhum dos quais
levou a descontinuacgdo do farmaco (57).

Tal como com as preocupagdes de sobrecarga de fer-
ro, um estudo em pacientes com doenga renal crénica
ndo dependentes de didlise (n = 304), com anemia com
DF que estavam recebendo FCM, constatou que niveis
de ferritina elevados (2800 pg/L) ocorreram pelo me-
nos uma vez em aproximadamente um quarto da coor-
te durante o acompanhamento de um ano, sem aumen-
to associado nos eventos adversos. No entanto, <10%
destes pacientes tiveram IC, e estes achados de segu-
ranga, embora tranquilizadores, ndo devem ser genera-
lizados (58).

CUSTO-EFETIVIDADE. Avaliacoes econdmicas repor-
tam o custo-efetividade da FCM através da mudanca da
classe funcional NYHA e/ou redugdo da taxa de hospi-
talizagdo (59,60). Uma vez que a dose total de ferro
pode ser dada em menos infusées com FCM em compa-
ra¢do com outras formulagdes, os custos por tratamen-
to podem ser mais baixos na primeira (61). Da mesma
forma, uma estratégia de reposicdo de ferro IV pode ser
vantajosa nao apenas para o paciente individual, mas
também para diminuir as hospitalizagdes recorrentes
por IC, mitigando seus custos enormes.

OUTRAS FORMULAGOES. Formulacdes IV além da
ferro sacarose e da FCM ndo foram extensivamente es-
tudadas na IC. O ferro dextrano esta associado com au-
mento do risco de reagdes anafilaticas (62), limitando
sua utilidade clinica. O ferro (III) isomaltosido 1.000 é
um composto de ferro IV estavel com baixa imunogeni-
cidade que pode oferecer vantagens em pacientes com
déficit profundo de ferro, visto poder ser administrado
em doses individuais mais elevadas (63). Um grande
ECR (NCT02642562) ird testar essa formulacdo IV
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TABELA 2 Principais Ensaios Comparando Ferro IV com Placebo ou Controle

Sacarose Férrica versus Placebo

Carboximaltose Férrica versus Placebo

Toblli et al. (48,49) FERRIC-HF (50) IRON-HF (51) FAIR-HF (45) CONFIRM-HF (52) EFFECT-HF (53)
Critérios de incluséo
Populagao IC IC cronica IC cronica IC cronica IC cronica IC cronica IC cronica
Estabilidade >4 semanas >4 semanas >4 semanas >2 semanas >4 semanas >4 semanas
Classe funcionalda -V I1-111 -1V 1-11 11111 1-11
NYHA
Hb, g/dL <12,5 homens, <14,5 9-12 9,5-13,5 <15 <15
<11,5 mulheres
Definicao de DF Ferritina <100 pg/L Ferritina <100 pg/L Ferritina <500 pg/L Ferritina <100 pg/L Ferritina <100 pg/L Ferritina <100 pg/L
e/ou TSAT <20% ou 100 a 300 ug/L e TSAT <20% ou 100 a 299 ug/L ou 100 a 300 pg/L ou 100 a 300 ug/L
se TSAT <20% se TSAT <20% se TSAT <20% se TSAT <20%
FEVE <35% <45% <40% <40 ou 45% (se <45% <45%
NYHA Il ou Ill)
Outros CKD nao dialisada pVO, <18 mL/kg/min Creatinina<1,5mg/dL.  — BNP >100 pg/mL e NT-pr6-BNP >400 pg/mL
— pVvo,10a
20 mL/kg/min
Desenho do estudo
Centro(s) Unico Muiltiplos Multiplos Multiplos Multiplos Multiplos
Desenho ECR duplo-cego ECR aberto com ECR duplo-cego ECR duplo-cego ECR duplo-cego ECR aberto com

Dose média de
ferro IV

Fase de correcao

Fase de
manutencao

Duracéo do
tratamento

Acompanhamento

Pacientes (ativos
versus controle)

1.000 mg

200 mg/sem durante
5 semanas

5 semanas

24 semanas

N=60(20+101S
versus 20 +

desfecho cego
928 mg

200 mg/sem durante
4 semanas ou
ferritina =500 pg/L

200 mg a cada 4
semanas

16 semanas

18 semanas

N =35 (24 1S versus
11 controles)

1.000 mg

1S: 200 mg/sem
FS: 200 mg via oral
3 vezes/dia

5 (IS) versus 8 (FS)
semanas

12 semanas

N=23(101S versus 7
FS versus 6 placebo)

1.850 mg

200 mg/sem até
replecao

200 mg a cada
4 semanas

24 semanas

24 semanas

N =459 (304 FCM
versus 155 placebo)

1.500 mg

500 a 2.000 mg nas
semanas 0 e 6

500 mg a cada
12 semanas se DF

0a 36 semanas

52 semanas

N =301 (150 FCM
versus 151 placebo)

desfecho cego
1.204 mg

500 a 2.000 mg nas
semanas 0 e 6

500 mg a cada
12 semanas se DF

0a12semanas

24 semanas

N =172 (86 FCM
versus 86 placebo)

10 controles)

(maximo 2.000 mg) na IC sintomatica de alto risco
(FEVE <45%) e DF absoluto durante acompanhamento
de 2,5 anos.

ALGORITMO DE CORREGCAO DO DF

DEFINIR O PROBLEMA. Apesar de ser uma comorbi-
dade muito prevalente na IC, o DF (isolado ou combi-
nado com anemia) é muitas vezes ignorado e tratado
de forma inadequada no contexto “real” (18). As mani-
festacoes clinicas do DF, anemia e/ou IC (i.e., fadiga,
intolerancia ao exercicio, dispneia) ndo sdo uteis para
o diagnostico diferencial, nem o sdo os marcadores
hematolégicos substitutos além da ferritina e/ou
TSAT (7,24). Assim, para identificar potenciais candi-
datos a replecgdo de ferro, podemos ter de considerar
rastrear todos os pacientes estaveis com IC cronica
(17). Dados os critérios de inclusio para os principais
ECR (45,52,53), o ferro IV pode pelo menos ser bené-
fico naqueles com hemoglobina <13,5 a 15 g/dL e
FEVE <40% a 45%. Da mesma forma, com a intengdo
de mitigar as oportunidades frequentemente perdi-
das, propomos um algoritmo simplificado (Figura 3)
para diagnosticar e tratar com precisdo pacientes se-

Continua na pdgina seguinte

lecionados com base nos critérios de inclusdo dos
principais ensaios (Tabela 2).

CONTEXTO PARA A CORRECAO DO DF

A hospitalizacdo por ICA pode ser uma oportunidade
para correc¢ao do DF; no entanto, até agora, é uma inter-
vencdo ndo baseada em evidéncia. A ferritina pode ser
inadequada para a detecg¢do do DF na ICA; a biépsia da
medula 6ssea é inadequadamente invasiva para a ava-
liacdo do estado férrico de rotina; a descompensagao
da IC pode ser secundaria a infec¢do ativa, uma con-
traindicagdo controversa para o ferro; e nenhum ECR
que conhecamos avaliou especificamente o ferro IV na
ICA; assim, a eficacia e seguranca neste contexto é obs-
cura, sendo necessarios mais estudos.

Os pacientes na fase de transi¢do pos-alta vulnera-
vel precoce (<30 a 90 dias) devem ser acompanhados
de perto, uma vez que a adesdo a terapia diminui ao
longo do tempo (5,6). A otimizagdo terapéutica (i.e.,
ajuste de dose de diurético e titulacdo dos farmacos
modificadores de doenga) e possivelmente ferro IV (em
pacientes com DF com IC cronica estavel) podem me-
lhorar os resultados e potencialmente reduzir re-hospi-


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109717420134%22 %5Cl %22bib48
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109717420134
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109717420134%22 %5Cl %22bib51
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109717420134%22 %5Cl %22bib45
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109717420134%22 %5Cl %22bib53

JACCVOL.71,N.°7,2018
FEVEREIRO 20, 2018:782-93

Rocha et al 19

Déficit de Ferro na Insuficiéncia Cardiaca

TABELA 2 Continua

Sacarose Férrica versus Placebo

Carboximaltose Férrica versus Placebo

Resultados de
hospitalizagoes

Hospitalizagédo —
reduzida*

Mortalidade — —

Toblli et al. (48,49) FERRIC-HF (50) IRON-HF (51) FAIR-HF (45) CONFIRM-HF (52) EFFECT-HF (53)
Caracteristicas basais (braco ativo - ferro IV)
Média de idade, 75+6 64+14 67+8 68+ 10 69+ 10 63+12
anos
Masculino, % 47 71 67 48 55 70
Média FEVE, % 30+4 307 25+9 32+6 37+8 33+9
NYHA I/1I/11/1V Média 3,0+ 0,7 0/13/11/0 — 0/53/251/0 0/80/70/0 0/61/25/0
Etiologia 70 75 39 81 83 =
isquémica, %
Hb média, g/dL 10,1+£0,8 126+1,2 11,2+0,6 119+1,3 124+1,4 129+1,3
Ferritina média, 71+£25 62 +37 185+ 146 53 +55 57+49 48
ug/L
TSAT média, % 19+1,8 20+8 19+£9,7 18+12,6 20+£17,6 17,3
Resultados laboratoriais dos substitutos durante o acompanhamento no brago ativo em comparacdo com placebo/controle
Hb T* NS NS ™ ™ ™
Ferritina T* T* Ins T™* T ™
TSAT T T Tt ™ ™ ™
Resultados sintométicos durante o acompanhamento no braco ativo em comparacéo com placebo/controle
Classe funcional b It — 1*(desdeasemana4) 1*(desdea 11 (desde a semana 6)
NYHA semana 24)
6MWT T+ = = 1*(desde asemana4) 1*(desdea =
semana 24)
Escalas de QoL MLHFQt PGAt — PGA* (desde PGA* (desde PGATt (desde a
MLHFQt asemana 4) asemana 12) semana 12)
EQ-5D* (desde EQ-5D* (desde
asemana 4) asemana 36)
KCCQ* (desde KCCQ* (desde
asemana 4) asemana 12)
pvo, — T*% NS — = 11§

Principais resultados durante o acompanhamento no brago ativo em comparacao com placebo/controle

— NS Hospitalizagdo
reduzida por
agravamento da
ICHR

— NS NS

de transferrina; 6BMWT = teste de caminhada de 6 minutos.

*p <0,001. tp < 0,05. +apenas estatisticamente significativo em pacientes anémicos na anélise de subgrupo. §nao significativo (p = 0,23) ap6s remogao das mortes da anélise. ||analise post hoc.

BNP = peptideo natriurético cerebral; CKD = doenca renal crénica; CONFIRM-HF = A Study to Compare the Use of Ferric Carboxymaltose With Placebo in Patients With Chronic Heart Failure
and Iron Deficiency; DF = déficit de ferro; ECR = ensaio controlado randomizado; EFFECT-HF = Effect of Ferric Carboxymaltose on Exercise Capacity in Patients with Chronic Heart Failure and
Iron Deficiency; EQ-5D = EuroQol Five Dimensions Questionnaire; FAIR-HF = Ferinject Assessment in Patients With IRon Deficiency and Chronic Heart Failure; FCM = carboximaltose férrica;
FERRIC-HF Il = Ferric Carboxymaltose to Improve Skeletal Muscle Metabolism in Heart Failure Patients With Functional Iron Deficiency; FEVE = fracdo de ejecao ventricular esquerda;

FS = sulfato ferroso; Hb = hemoglobina; IC = insuficiéncia cardiaca; IRON-HF = Iron Supplementation in Heart Failure Patients With Anemia; IS = sacarose férrica; IV = intravenoso;
KCCQ = Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire score; MLHFQ = Minnesota Living With Heart Failure Questionnaire; NS = n&o significativo; NT-pré-BNP = peptideo natriurético
pré-cerebral N-terminal; NYHA = New York Heart Association; PGA = Patient Global Assessment; pVO, = pico de consumo de oxigénio; QoL = qualidade de vida; TSAT = saturagéo

talizagdes precoces. Propomos que um hospital espe-
cializado em IC podera fornecer os meios para articular
estas intervencdes (Tabela 3). A maior parte dos pa-
cientes necessitaria de apenas uma ou duas infusdes de
FCM (<6 semanas) para a reposi¢do completa durante 6
a 12 meses (52,53).

DESTAQUES E DEFICIENCIAS

RECOMENDAGCOES. As diretrizes da ACC/AHA/HSA
de 2017 (6) referem que o ferro IV pode ser razoavel
em pacientes selecionados com classe funcional NYHA
I aIIl com IC (recomendacao nivel 1I-B), e que as dire-
trizes da ESC de 2016 (5) recomendam (II-A) ferro IV
em ICrFE sintomatica para aliviar os sintomas e melho-

rar o estado funcional. Nosso algoritmo proposto enfa-
tiza a grande importancia da sele¢do cuidadosa da po-
pulacdo com respeito a estabilidade, NYHA, FEVE e ni-
veis de hemoglobina.

ANEMIA. Aanemia por DF pode dever-se a perdas gas-
trointestinais, especialmente em populacdes de alto
risco. Assim, para excluir causas secunddarias, endosco-
pia alta e baixa devem ser consideradas nos pacientes
idosos (5,64). No entanto, dada a fisiopatologia incerta,
a adequacdo de investigacdo de rotina de DF isolado
(sem anemia) é debativel. Deve-se notar que a avalia-
¢do endoscdpica ndo é isenta de risco (65).

DF FUNCIONAL. A maior parte dos pacientes incluidos
nos ensaios com FCM (45,52,53) tiveram DF absoluta
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FIGURA 3 Algoritmo de Correc¢do do DF

Déficit de ferro - Ferritina <100 pg/L ou 100 a 300 pug/L com saturagao da Transferrina <20%
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Construido na premissa: meu paciente com IC e DF seria incluido em um ensaio principal com FCM? Hb = hemoglobina; ICC = insuficién-
cia cardiaca cronica; TMO = terapia médica otimizada; outras abreviaturas como na Figura 1.

(80% a 90%), enquanto a DF funcional esteve sub-repre-
sentada, contrastando com a epidemiologia conhecida
da populagio de IC do “mundo real”. Embora a evidéncia
possa estar limitada no ultimo subgrupo, um grande es-
tudo de andlise (n = 1.821) sugeriu que um pior prognos-

tico foi detectado apenas na presenca de altera¢do do
transporte do ferro (i.e., TSAT <20%, contrariamente aos
niveis de ferritina baixos isolados [<100 pg/L] [TSAT
220%]) (66). Estes achados podem indicar a possibilida-
de de o nivel de TSAT baixo ser o ponto-chave do DF na
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Cenario Vantagens

TABELA 3 Tratamento do DF em Diferentes Cenarios Clinicos

Desvantagens

Ferro oral

IC cronica ambulatorial ~ + Administragao oral segura e simples.
« Barato.

Ferro IV

uma vez estabilizada a IC.

« PRACTICE-ASIA-HF (NCT01922479).
* AFFIRM-AHF (NCT02937454).

de alta dentro de 24 horas).

Avaliagdo ambulatorial

derotinadaIC sintomatica.

HEART-FID: (NCT03037931).

>45%) (NCT03074591).

Hospital especializado

otimizacao farmacoldgica da IC).

Admissdo porICaguda  * Oportunidade para identificar e tratar o DF antes da alta,

« Aguarda-se evidéncia que suporte a eficacia e seguranca: ~ + O DF funcional ndo mostrou correlacdo com pior

FAIR-HF2 (NCT03036462) (ICA estabilizada e com plano

Evidéncia robusta disponivel suportando melhoria
cronica « Aguarda-se seguranca e eficacia além de um ano:
FAIR-HF2 (NCT03036462) (IC cronica estavel ambulatorial).

« DF como alvo terapéutico na IC com fragao de ejegcao
preservada ira ser avaliado no ensaio FAIR-HFpEF (FEVE

Oportunidade para identificar e tratar o DF na fase de
emIC transicao vulneravel pds-alta (a0 mesmo tempo que a

Possibilidade de plano estruturado a longo prazo de ferro
IV de dose completa (conforme necessario).

Sem eficacia comprovada se comparado com o
placebo (ensaio IRONOUT HF [41]).

Reposicao lenta e ineficiente das reservas de ferro.
Fraca adesdo.

Toxicidade gastrointestinal consideravel.
Polimedicacao e possiveis interagdes farmacoldgicas.

Ferramentas para diagnosticar o DF significativo néo
estao claramente definidas no contexto da IC.

prognostico na IC aguda (21).

Intervencao nao estruturada normalmente a cada 3
a 12 meses.

Pode faltar infraestrutura e pessoal adequados para
a administracéo IV de ferro de rotina.

Requer um plano pds-alta rigoroso e uma agenda
metddica.

Requer infraestrutura e pessoal para administracao
de rotina de ferro IV (ou coordenagao com outros
servicos hospitalares).

Caro (embora possa ser discutivelmente custo-
efetivo).

Deficiency in Asians With Heart Failure; outras abreviaturas como na Tabela 2.

AFFIRM-AHF = Study to Compare Ferric Carboxymaltose With Placebo in Patients With Acute Heart Failure and Iron Deficiency; FAIR-HFpEF = Effect of IV Iron in
Patients With Heart Failure With Preserved Ejection Fraction; HEART-FD = Randomized Placebo-controlled Trial of FCM as Treatment for Heart Failure With Iron
Deficiency; IRONOUT HF = Oral Iron Repletion Effects On Oxygen Uptake in Heart Failure; PRACTICE-ASIA-HF = Pilot Study of Ferric Carboxymaltose to Treat Iron

IC cronica. Seria interessante explorar se diferencas nes-
tes subgrupos sdo observadas em resposta ao ferro IV.

CONCLUSOES

Investigacdes futuras sdo ansiosamente aguardadas.
Atualmente, os potenciais beneficios do ferro IV na ICA,
na IC assintomatica e cronica avancada, bem como na
IC com fracdo de ejecdo preservada, sdo desconhecidos.
A eficacia e segurancga dessa terapia em pacientes com
hemoglobina >15 g/dL e/ou uma definicdo mais ampla
de DF, bem como doses repetidas durante um intervalo
de acompanhamento maior (>1 ano), ndo foram explo-
radas. Falhas na evidéncia também incluem uma fisio-
patologia pouco compreendida do metabolismo do fer-
ro na IC, se os pacientes deveriam ser rastreados por

rotina para causas secundarias de DF isolado (ie., na
auséncia de anemia) e com que frequéncia o estado do
ferro deve ser avaliado depois do ferro IV.
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