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Resumo

A presenca de anemia e de sindrome cardio-renal nos doentes
com insuficiéncia cardiaca cronica é frequente e pode associar-se
a deterioracdo clinica e aumento da mortalidade.

A anemia que surge nos doentes com insuficiéncia cardiaca
cronica ¢ de etiologia multifactorial e podera ser um marcador e
um factor agravante da doenca renal crénica (DRC). A associacao
da insuficiéncia cardiaca congestiva com a DRC denomina-se
sindrome cardiorenal e indica pior prognéstico. Reveste grande
utilidade fazer o doseamento da creatinina € o cdlculo da de-
puragdo renal da creatinina nos doentes com ICC de forma a
identificar precocemente esta patologia.

Dever-se-a também dosear o ferro, a ferritina e a capacidade
total de fixacdo do ferro. Perante a deficiéncia de ferro, a admi-
nistracéo de eritropoietina e ferro deve ser considerada.

A correccdo da anemia esté associada a melhor prognostico,
podendo o nivel de 12g/dL de hemoglobina (36% hematdcrito)
ser o valor desejavel.
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acido folico.
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Abstract

The presence of anemia and of cardiorenal Syndrome in patients
with congestive heart failure is common and multifactorial. It may
lead to a worst clinical condition and higher mortality.

Lower levels of hemoglobin may be a marker of chronic renal
disease and hasten renal function deterioration.

The cardiorenal syndrome is the association between chronic
renal failure and chronic heart failure. This condition is associated
with a worst prognosis.

Creatinine levels and creatinine clearance are useful tools to
identify this pathology at an earlier stage.

Ifiron, ferritin and iron-binding capacity show iron deficiency, it
may be useful to start therapy with erythropoietin and iron.

The optimal level of hemoglobin may be 12g/dl (36% hema-
tocrit) and is associated with a better prognosis.

Key words: Anemia, heart failure, chronic renal failure, cardio-
renal failure, erithropoietin, iron, folic acid.

A anemia tem elevada prevaléncia nos doentes com
insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) e associa-se
proporcionalmente a taxas mais altas de mortalidade'”
e morbilidade.'”® No entanto o mecanismo subjacente
encontra-se ainda em estudo.

Frequentemente coexistem factores de risco vascu-
lares na ICC e na Insuficiéncia Renal Croénica (IRC).
Havendo uma relacdo linear inversa entre a taxa
de filtracao glomerular (TFG) e o grau de anemia,’
podera considerar-se a anemia como um marcador
subclinico de doenca renal cronica e factor agravante
de ICC.'»

A correc¢do da anemia parece estar associada a um
melhor prognéstico, com reducao do quadro sinto-
matico, do numero e da duracao das hospitalizacoes
e da melhoria da classe funcional da New York Heart
Association (NYHA) >1°
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IL6, TNF o
Défice de Ferro e outros
[ECAs. ARAs

IL 6 — Interleucina 6

TNFo. — Tumor Necrosis Factor o

IECA — Farmacos Inibidores da Enzima Conversora da Angiotensina
ARA — Farmacos antagonistas dos receptores da Angiotensina
SNS — Sistema Nervoso Simpético

SRAA — Sistema Renina — Angiotensina — Aldosterona

Possiveis efeitos nefastos da anemia na ICC.

- ANEMIA

Hipoxia tecidual crénica

o T Lactato — acidose metabélica — Estado hiperdindmico
o T Eritropoietina — Profliferagdo celular + Efeito anti-apopt6tico
o Vasodilatagao periférica — Activagdo SNS e SRAA

- Remodelagdo cardiomidcitos
- Reabsorgéo sodio — Retencdo hidrica

Adaptado de Caramelo et al.!

FIG.1

Uma vez que nao existem ainda recomendacoes
consensuais, deve fazer-se o doseamento do ferro,
ferritina e capacidade total de fixacao do ferro. Se
existir deficiéncia de ferro, alguns autores tém admi-
tido administrar eritropoietina (EPO) em conjunto
com ferro intravenoso."

FISIOPATOLOGIA DA ANEMIA NA ICC
De acordo com os critérios de 2006 da National Kidney
Foundation (NKF), a anemia define-se como valor de
hemoglobulina (Hb) inferior a 13,5 g/dL no homem
e 12,0 g/dL na mulher, existindo actualmente uma
tendéncia para diminuir o valor de referéncia, sendo
12,0 g/dL o valor mais consensual.'”

A anemia parece surgir sobretudo associada a idade
avancada,’>!'!2 sexo feminino,*>*!"!* hipertensao
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arterial (HTA) e presenca concomitante de diabetes
mellitus (DM).1>12 Parece existir ainda correlacao
positiva com cardiopatia isquémica,'* classe funcional
da NYHA III-1V?339 e [RC. 135 91

A prevaléncia de anemia na ICC varia entre 9,9%
e 50%, de acordo com os valores utilizados para defi-
nir anemia e da classe funcional de ICC dos doentes
estudados.!

Tanner et al® encontraram uma prevaléncia de
anemia de 15% em doentes com ICC e uma correlacio
desta com a classe da NYHA (p<0,05).

ENTRE OS EVENTUAIS MECANISMOS

DE PRODUCAO DE ANEMIA NA ICC (FIG. 1),
PODERAO SER CITADOS:

e A libertacdo de interleucina(IL) 6 , 1L 1, IL 10, inter-



ferao, proteina C reactiva e de TNFa (tumor necrosis
factor o) vai diminuir a sintese da eritropoietina e
a accao da mesma sobre os precursores dos eritro-
citos"*!'*1® causando depressio medular;'® Okonko
et al'! referem que o aumento destas citocinas eleva
os niveis de EPO ao mesmo tempo que aumenta a
resisténcia aos seus efeitos;

* A eventual libertacao de hepcidina, produzida no
figado e responsavel pela regulacio homeostatica
do contetudo corporal de ferro, vai impedir o efluxo
deste iao dos enterdcitos, hepatocitos e macrofagos,
reduzindo a sua biodisponibilidade para a pro-
ducao de eritrocitos na medula 6ssea. Aguardam-
-se estudos que demonstrem a relacao entre os niveis
da hepcidina e a ICC;"*°

¢ A existéncia concomitante de défices nutricionais,
nomeadamente de ferro;>!1-1416

* A gastrite urémica;'"'

¢ O uso de IECA (Inibidores da enzima conversora
da angiotensina) e ARA (antagonistas dos receptores
da angiotensina).'%21>.!7

Ainda que o uso destes farmacos esteja associado
a uma diminuicao global da mortalidade, constata-se
também em alguns estudos uma diminuicao do hema-
tocrito que pode causar anemia através da diminuicao
dos niveis de EPO"!! por inibicao do crescimento dos
precursores eritréides devido a reducao dos niveis de
angiotensina II circulante,* por diminuicao dos niveis
de IGF ou por inibicao do catabolismo da N-acetil-
seril-aspartil-prolina.

Este efeito é crescente durante os primeiros 3
meses de terapéutica, mantendo-se estavel a partir
de entao e revertendo 3-4 meses apos paragem da
administracdo.° J. Szachniewicz et al®> nio encon-
traram esta associacao. No Studies of Left Ventricular
Dysfunction (SOLVD), a terapéutica a longo prazo
com enalapril nao diminuiu o hematoécrito quando
comparada com o efeito placebo;"

* Os anti-inflamatorios nao esterdéides (AINEs) por
o respectivo uso poder diminuir o efeito estimulador
da eritropoiese pelas prostaglandinas;'-

* A hipoperfusao medular, com diminuicao da capa-
cidade de eritropoiese;’

* A hemodiluicao,>'"'* o que confere um diagnostico
pior do que a presenca isolada de “anemia verdadei-
ra”; L1

* A insuficiéncia renal com compromisso da produ-
cao de EPO.>*!1*1° Beck da Silva et al® referem que
é frequente verificar-se o aumento dos niveis de EPO

na ICC como mecanismo de compensacao;

* A proteintiria com eventual perda de EPO e trans-
ferrina;'

* Eventual hemorragia favorecida por terapéutica
antiplaquetdria e/ou anticoagulante.'>'*1°

Sharma et al'® nao encontraram diferencas sig-
nificativas entre doentes sujeitos a terapéutica com
diuréticos tiazidicos e placebo (14.1 vs 14.0 g/dL, p
= 0,10). Também nio encontraram diferencas entre
os niveis de Hb entre doentes sujeitos a aspirina,
heparina ou varfarina.

Komajda et al,” Beck da Silva et al,°Sharma et al'®
nao encontraram uma causa especifica para a anemia,
categorizando-a como anemia de doenca cronica.

Nanas et al'® efectuaram um estudo cujo objectivo
foi determinar a etiologia da anemia (<12 g/dL nos
homens e <11,5 g/dL nas mulheres) nos doentes
com ICC, tendo sido excluidos os que apresentavam
valores de creatinina superiores a 3 mg/dL. O estudo
concluiu que 73% dos doentes apresentavam anemia
ferropénica, 5,4% hemodiluicao, 2,7% anemia induzi-
da por farmaco (enalapril), 18,9% anemia da doenca
cronica. Foi detectado também um nivel baixo de
EPO (68,6 + 54,7 nU/ml) e niveis normais de ferritina
(113.2+ 94.4 ng/mL). A ferritina nao parece ser um
marcador fidvel para défice de ferro pela possibilidade
da sua elevacdo no contexto de inflamacdo causada
pela propria ICC.

Os mesmos autores sugerem que se faca uma prova
terapéutica com ferro em todos os doentes com ICC
que se apresentem com anemia, mas esta atitude nao
é consensual.

O aumento da mortalidade eventualmente asso-
ciada a presenca de anemia’ parece nao estar presente
nas fases iniciais da ICC.?

O aparecimento de outras morbilidades a medida
que se regista um agravamento da disfuncao cardiaca
pode explicar o agravamento da mortalidade.’

Kosoborod et al' concluem, na sua andlise, que
a anemia se encontra relacionada com aumento de
mortalidade nos doentes com ICC devido a gravidade
das comorbilidades. Assim, a anemia podera funcio-
nar como marcador e ndo como mediador.

No entanto, a literatura ndo é consensual. Por
exemplo, verificou-se que em doentes jovens refe-
renciados para transplante cardiaco, a presenca de
anemia nao foi um factor determinante da mortali-
dade global.’

J. Szachniewicz et al*> encontraram uma taxa de
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Adaptado de Caramelo et al.’

sobrevivéncia inferior nos doentes com ICC e anemia
(67%) versus ICC sem anemia (87%) (p=0,016), tendo
como valor de referéncia Hb < 12 g/dL.

Refira-se ainda, quanto a presenca da anemia na
ICC, que a sua existéncia duplica o risco associado
a outros factores como diabetes mellitus (DM), ida-
de, tabaco e baixa fraccao de ejeccao do ventriculo
esquerdo (FEVE).!

A anemia tanto pode ser causa como consequéncia
da ICC.»

J. Szachniewicz et al?> observaram no seu estudo
que os doentes com ICC mais sintomatica tendiam
a ter niveis de Hb mais baixos (p<0,05). Okonko et
al'' referem que os niveis de EPO parecem aumen-
tar de forma proporcional a intensidade do quadro
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sintomatico.

A hipoxia tecidual cronica, resultante da existén-
cia de anemia,*'*!>!820 pode provocar alteracdes cuja
persisténcia pode exacerbar a reabsorcao de sodio
causando retencao hidrica que, por sua vez, pode es-
tar na origem da remodelacao dos cardiomiocitos."*'*
Pode ocorrer hipertrofia do ventriculo esquerdo'*!>*°
ou dilatacao do mesmo.?®

Entre as alteracoes (Fig. 1) causadas pela hipoxia
podemos citar:

* Aumento dos niveis de lactato e consequente acido-
se lactica com producao de estado hiperdinamico;’
¢ Aumento dos niveis de EPO, exercendo esta os seus
efeitos antiapoptoticos e de proliferacao celular dos
miocitos;H*°

* Vasodilatacao periférica (diminuicao do efeito
inibitorio do o6xido nitrico (NO) pela hemoglobi-
na)."'® Esta vasodilatacao pode estar ausente devido
apredominancia da resposta vasoconstritora causada
pela baixa perfusao e consequente baixo gasto ener-
gético.!

* Activacao do Sistema Nervoso Simpatico (SNS);"**
* Activacao do Sistema Renina Angiotensina Aldos-
terona (SRAA), '*!! com risco acrescido de hiperca-
liemia;>*

* Libertacao da vasopressina.'?®

A anemia mantida podera eventualmente contri-
buir para a hipertrofia ventricular esquerda, precipi-
tacdo da ICC e da IRC, exacerbacao da cardiopatia is-
quémica, reducao da capacidade aerdbica, diminuicao
da tolerancia ao exercicio e compromisso das funcoes
mentais superiores, traduzindo-se na deterioracao da
qualidade de vida.'

Quanto as consequéncias da anemia na ICC, enca-
radas no seu impacto na mortalidade, no estudo de
McClellan et al, mencionado por Gil et al,” a mor-
talidade de doentes com ICC e anemia foi de 44,9%
versus 31,9% nos doentes com ICC e sem anemia.

Num estudo mais recente, observou-se que por
cada decréscimo em 1g/dL na hemoglobina ha um
aumento de mortalidade em 13%.°

Lupon et al'* avaliaram o valor prognostico dos
niveis de hemoglobina em relacao com mortalidade
por ICC e numero de hospitalizacoes por ICC durante
um ano. Definiu-se como anemia Hb inferior a 12g/
dL, estando 30% dos doentes da amostra seleccionada
anémicos.

O estudo concluiu por uma associacao dos valores
de Hb com mortalidade (valor médio de Hb em do-



entes vivos de 13,0 + 1,7 g/dL versus 11,6 = 1,7 g/dL
em doentes que vieram a falecer, p < 0,001).

Os valores de Hb associavam-se também com a
necessidade de hospitalizacao: 13,1 £ 1,7 g/dL nos
doentes que nao foram hospitalizados versus 12,2 =
1,7 g/dL nos doentes que foram hospitalizados pelo
menos uma vez, p < 0,001.

Em 31% dos doentes anémicos ocorreu necessi-
dade de pelo menos uma hospitalizacao, enquanto tal
so se verificou em 15% dos doentes nao anémicos, p
=0,001.

Lupon et al (14) descreveram ainda a relacao entre
a anemia e a idade (p < 0,001), género (p < 0,001)
, classe da NYHA (p < 0,001), diabetes (p < 0,001),
hipercolesterolémia (p < 0,001), valores de creatinina
e ureia (p < 0,001).

Lupon et al (14) relatam uma descida de 40% de
risco de mortalidade com a subida de 1% do valor
do hematdcrito, e uma diminuicdo de necessidade
de hospitalizacao de 21%.

Sharma et al'® mediram as concentracoes de Hb em
3044 doentes com ICC. Demonstrou-se que a idade
do doente, a classe NYHA, os niveis de creatinina e
a fraccao de ejeccao do VE sao factores lineares de
sobrevivéncia. No entanto a Hb nio mostrou ser
marcador de prognostico (p=0,26), se utilizado como
variavel continua.

Ao analisar a hemoglobina como variavel descon-
tinua, a estratificacio dos doentes de acordo com
aumentos de Hb de 1,0 g/dL demonstrou uma relacao
de sobrevivéncia nao linear. O intervalo 6ptimo tem
uma distribuicao simétrica e centrado em 14,5 g/dL,
independentemente da presenca de outros factores (p
<0,001). Os doentes de pior prognostico localizam-se
Nnos extremos e sao, respectivamente, os mais anémi-
cos e os policitémicos.

O mesmo estudo concluiu que o valor da Hb tem
valor prognoéstico independente de mortalidade nos
doentes com ICC, sendo os doentes anémicos e 0s
policitémicos os que apresentam menor sobrevida.

Os autores sugerem como explicacio para o pior
prognastico nos casos de policitémia o aumento dos
fenomenos tromboembdlicos, aumento do trabalho
cardiaco, vasoconstricao devido a menor quantidade
de NO e menor aporte de oxigénio perifericamente.

Van der Meer et al*! concluiram que os niveis ele-
vados de EPO estao associados a um pior prognostico
(p < 0,05) e correlacionam-se mal com os niveis de
Hb nos doentes com ICC. Encontraram também uma

associacdo estatistica entre os niveis de EPO e os de
BNP (p < 0,001) e da classe NYHA (p=0,01). Neste
mesmo estudo ndo havia correlacao entre os niveis de
EPO e a FEVE ou a dimenséao telediastolica do VE.

A anemia parece favorecer a progressiao da IRC nos
doentes com ICC. Pode também ser um factor de ris-
co preditivo de desenvolvimento de ICC nos doentes
com insuficiéncia renal cronica.’***

A prevaléncia estimada da ICC na Europa é de 0,4
-2%.° A incidéncia aumenta com a idade, chegando
aos 3% nas pessoas com mais de 75 anos. De entre
os doentes com ICC, a prevaléncia de IRC (definida
por depuracao renal de creatinina < 60 ml/min) foi
de 39% e a mortalidade ao fim de um ano parece
aumentar em 0,2% por cada aumento de creatinina
em 1 pmol/L.°

Chama-se sindrome da anemia cardiorenal a influ-
éncia negativa reciproca que representa a existéncia
conjunta de ICC e de IRC, sendo a anemia um factor
agravante."'! Van der Meer et al" referem também
que a anemia de origem renal é um factor de risco
cardiovascular.

Tendo em conta que existe uma relacao linear
inversa entre a TFG e o grau de anemia, podera
considerar-se a anemia como um marcador subclinico
de doenca renal cronica em doentes com ICC,}??
denominando-se doenca cardiorenal (DCR) a coexis-
tencia de ICC e IRC. A DCR pressupde a existéncia
concomitante de lesao funcional grave mas em grande
parte reversivel do coracdo e do rim,” podendo englo-
bar quer insuficiéncia aguda quer cronica.*

A literatura nao é unanime. Por exemplo, J. Szach-
niewicz et al> ndo encontraram relacdo entre os niveis
de Hb, FEVE e creatinina (p>0,2).

Gil et al’ sugerem que a DCR possa ser um factor
critico contribuinte para a mortalidade de 50% que se
verifica 3 anos apos o diagnostico de ICC nos doentes
europeus com mais de 75 anos.

Shamagian et al* constatam que a IRC ¢ comum
nos doentes hospitalizados com ICC e um forte
preditor de mortalidade nos mesmos, quer a funcao
sistolica se encontre diminuida, quer preservada.
Esta relacao é independente da existéncia de outros
factores de risco cardiovascular.

No estudo prospectivo PRAISE, também citado
por Gil et al,” a diminuicao do hematocrito em 1%
associa-se ao aumento de 3% na mortalidade.’
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Gil etal’ encontraram em doentes com IRC uma
probabilidade de morte por eventos cardiovascula-
res maior do que pela progressao da insuficiéncia
renal.

As baixas concentracdes de hemoglobina asso-
ciam-se a aumento dos valores da ureia e da creatinina,
diminuicdo da albumina, diminuicdo do colesterol,
classe funcional mais baixa e menor consumo de
oxigénio. O miocardio isquémico e o hipertrofiado
tém-se mostrado mais sensiveis a anemia.'

A associacao entre ICC e IRC deve-se, provavel-
mente, a um mecanismo de vasoconstri¢ao e isquémia
renal,! com eventual resposta eritropoiética renal insu-
ficiente."' E de notar que o envelhecimento se associa
a um processo lento de esclerose renal progressivo,
associado a perda de nefronios (cerca de 30% nas
pessoas com idade superior a 50 anos) e a reducao
da capacidade de vasodilatacao.

Dos doentes com ICC, 30 a 50% tém niveis de
taxa de filtracao glomerular (TFG) < 60 mL/min com
niveis de creatinina < 2 mg/ dL, o que pode justificar
o diagnastico por vezes tardio de IRC.'

Caramelo e Gil?? relatam a incidéncia de 56,5% de
IRC em estudos andlogos.

A funcao renal, em conjunto com as classes da
NYHA e a fraccao de ejeccao do ventriculo esquerdo,
parece ser um marcador indirecto da funcao cardia-
ca.?? Nos estudos HOPE e HOT,?* foi demonstrado
que a IRC aumenta o risco de incidéncia e morte por
doenca cardiovascular.

Gil et al’ sugerem que se adopte como norma o
calculo da depuracdo renal da creatinina nos doen-
tes com ICC (em adicdo a vigilancia dos valores de
creatininémia), de forma a identificar os doentes
com DCR.

Farmacos como IECA, 3 bloqueantes e espirono-
lactona tém beneficios comprovados quando usados
como terapéutica na ICC. Alguns estudos’ sugerem
que o seu efeito na DRC é pelo menos tao eficaz como
na ICC. No entanto sao necessarios mais estudos que
o comprovem.’

Nao esta estabelecida qual a terapéutica e doses
seguras dos farmacos correntes, como a aspirina
e as estatinas, que devem ser usadas nos doentes
com DCR’ nem os farmacos contraindicados nesta
patologia.

Também Shamaigan et al*® sugerem que a avaliacao
laboratorial da funcao renal deva ser feita por rotina
nos doentes com ICC.»
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Adaptado de Gil et al.’

Gil et al’ enumeraram os factores que podem pre-
cipitar insuficiéncia renal aguda (IRA) no contexto
de uma IRC: sédio urindrio persistentemente baixo;
ratio ureia/creatinina aumentado; dcido urico aumen-
tado; hiponatrémia; pressao arterial média inferior a
80mmHg; alteracdes do volume circulante efectivo
(alteracao da ingestao de sal, diarreia, vomitos, perdas
hematicas ou outros); desidratacéo (febre, taquipneia
por ex); uso de contraste endovenoso; idade avancada;
diabetes mellitus; cirurgia (Quadro II).

Os mesmos autores referiram ainda que os doentes
com DCR - e especialmente aqueles com elevado ratio
ureia/creatinina e hiponatrémia — sao muito sensiveis
aos efeitos renais dos AINE, podendo o seu uso ser
prejudicial.

Este grupo de investigadores propde que se faca
um rastreio precoce das complicacoes nos doentes
com DCR através de exame objectivo, peso, medicao
da tensdo arterial e medicao da ureia e electrolitos no
sangue e urina.

Shamagian et al* seguiram, durante dois anos, 522
doentes hospitalizados com ICC e diferentes graus de
disfuncdo renal (TFG >60, TFG 30-60, e TFG < 30
ml/min por 1,73 m2). Concluiram que os doentes
com IRC mais graves tinham também pior perfil de
risco cardiovascular —idade avancada, anemia, marca-
dores inflamatorios aumentados no sangue, prescricao
de doses menores de TECA. A sobrevivéncia deste



grupo foi menor do que nos restantes (RR=2,4). O
uso de IECA pareceu atenuar o impacto negativo da
IRC no prognostico.

O tratamento da anemia na ICC tem sido associado
a aumento da FEVE;"*1%5 prevencao da dilatacao do
ventriculo esquerdo;'® aumento do débito cardiaco'™
e melhoria da classe funcional NYHA.!>!*1¢

Tem-se observado ainda a diminuicao da massa
ventricular esquerda,'>'®!'® melhoria da isquémia
miocardica'? e melhoria da capacidade de uso do
oxigénio durante o exercicio.">%10-2°

Parece ainda haver associacao com estabilizacao
dos niveis de creatinina;!* reducao da dose de diuré-
ticos'> e de ferro;}? diminuicdo do numero'>%*e
duracao das hospitalizacoes;'*?'> aumento da quali-
dade de vida'**'°e melhoria sintomatica.”"

Van der Meer et al”” sugerem ainda que a EPO
tenha efeitos pro angiogénicos nas células endote-
liais.

Alguns autores' afirmam que a correccao da Hb em
1g se traduz no decréscimo em 40% da mortalidade
em 1 ano.""*

Silverberg et al' efectuaram um estudo com a du-
racao de 7.2 + 5.5 meses, constituido por 142 doentes
com ICC de forma a avaliar a prevaléncia e gravidade
da anemia e a sua associacdo com funcio cardiaca,
renal e hospitalizacoes.

Verificou-se que a prevaléncia da anemia aumenta
com a gravidade da ICC.

(Hb de 13.73 + 0.83 g/dL na classe I NYHA para
10.90 + 1.70 g/dL na classe IV NYHA (p<0,01), atin-
gindo 9,1% na classe I e 79,1% nos doentes com ICC,
classe IV, NYHA. Os niveis de creatinina aumentam
também proporcionalmente com a classe funcional
da ICC, aumentando de 1,18 + 0,38 mg/dL na classe
I NYHA para 2,0 + 1,89 mg/dL na classe IV, NYHA, p
< 0,001). A percentagem de doentes com creatinina
>1,5 mg/dL aumentou de 18,2% na classe I para 58,2%
na classe IV.

A FEVE diminuiu de 37,67+15,74% na classe 1
para 27,72 = 9,68% (p<0,005) na classe IV NYHA.

Foi instituida terapéutica com EPO + ferro intra-
venoso de forma a manter os valores acima de 12g/
dL. Ap6s a mesma, o hematocrito subiu de 30.14 =
3.12% para 35.9 +4.22% (p <0.001); os niveis médios
de hemoglobina subiram de 10.16 + 0.95 g/dL para
12.10 + 1.21 g/dL (p < 0.001).

Observou-se aumento de 27.7 + 4.8 para 35.4
7.6% (p < 0,001) da FEVE (aumento de 27,8%). O
numero de hospitalizacoes caiu em 91,9% (2.72 =
1.21 para 0.22 £ 0.65 por doente (p < 0.05). A classe
funcional diminuiu de 3.66 + 0.47 para 2.66 = 0.70
(p<0,05), assim como a dose de diurético necessdria.
A reducio da TFG abrandou com o tratamento. As
variacoes nos niveis de creatinina nao foram signifi-
cativas. Nao se encontraram alteracoes significativas
nos valores médios da pressao sistolica e diastolica.

A eritropoietina actua através da inducao dos
genes da transferrina, mobilizando o ferro para uso
na eritropoiese; do factor de crescimento endotelial
vascular (VEGF), estimulando a angiogénese; da
tirosina hidroxilase, que vai aumentar a oxigenacao
através da frequéncia respiratoria; e da sintetase do
NO, promovendo a vasodilatacao' (Fig. 2).

Mancini et al*® submeteram um grupo de doentes
com ICC a terapeutica com EPO durante 3 meses e
outro grupo a terapéutica com placebo. Foi encon-
trada, no primeiro grupo, melhoria sintomatica (p <
0.05), aumento significativo dos niveis de hemoglo-
bina (11.0+£0.5a14.3+1.0 g/dL, p<0.05), aumento
do consumo de oxigénio (11.0+1.8a212.7+2.8 mL -
min™ - kg', p<0.05), duracao do tempo de exercicio
(590b + 107 a 657+119 s, p < 0.004)

Em doentes submetidos a terapéutica com placebo
nao se registaram alteracoes significativas nos mesmos
parametros.

Mancini et al* nao verificaram qualquer melho-
ria da funcdo renal, aumento da tensdo arterial ou
da resisténcia vascular periférica apos a terapeéutica
com EPO.

Os autores sugerem, como causa possivel para a
melhoria clinica observada com a a terapéutica com
EPO, a reducao do stress oxidativo pela reducao de
radicais livres do O2 com melhoria da funcido endo-
telial e maior aporte de oxigénio.

Nao estao estabelecidos os valores de hematocrito
e hemoglobina desejaveis.

Os niveis alvo de 35-36% no hematdcrito e 12 g/
dL na hemoglobina parecem ser prudentes,'? devendo
evitar-se valores superiores.’

Deve também ponderar-se a relacdo risco/beneficio
do uso de EPO ja que poder-se-a antever um aumento
do risco de ocorréncia de hipertensao** e fenomenos
tromboembolicos.*

Silverberg et al'® constatou que a prevaléncia da
anemia aumentou com a gravidade da insuficiéncia
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cardiaca. O tratamento com EPO e ferro intravenoso
com elevacao dos niveis de hemoglobina para 12,1 +
1,21 g/dL (Htc 35,9 + 4,22%) associou-se a decrésci-
mo da classe funcional de ICC (3,66 + 0,47 passou a
2,66 = 0,70, p < 0,05), melhoria da funcéo cardiaca
(LVEF 27,7 + 4,8 passou a 35,4 + 7,6, p < 0,05) e
da funcio renal, diminuicdo da dose de diuréticos e
diminuicdo do ntiimero de hospitalizacoes.

Nao ficou definido se a correccdo para valores de
14 g/dL poderiam ser necessarios para melhorar ainda
mais o estado clinico dos doentes.

Alguns autores recomendam a terapéutica conjun-
ta de EPO com ferro intravenoso ja que a terapéutica
unica com EPO podera causar deficiéncia deste iao'
e exigir doses maiores de EPO, podendo causar au-
mento da tensdo arterial.'

Os farmacos utilizados tém sido agentes estimu-
ladores da eritropoiese: EPO recombinante o, EPO
recombinante 3, darbepoietina; activador do receptor
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ICC: Insuficiéncia Cardiaca Congestiva

MAPK: mitogen activated protein kinase

Adaptado de Caramelo et al.’

da EPO e inibidores da prolil hidroxilase (estabiliza-
¢do do HF1) no futuro.

Em concomitancia com um agente estimulador da
eritropoiese deve utilizar-se ferro intravenoso.'®*

Podera existir um défice nutricional de ferro moti-
vado por uso de EPO,! caquexia cardiaca,’'° ma absor-
¢ao, 1 uso de aspirina®'®'"'° ou proteinuria.'!

Nos estudos citados por Okonko et al,'' a correc-
¢d0 da anemia foi feita com EPO + ferro + acido félico
e todos os doentes apresentaram melhoria clinica.

A terapéutica com EPO na ICC, especialmente
na de causa isquémica, também tem efeito benéfico
através do mecanismo angiogénico e antiapoptotico
pela accao das vias proteino-cinase activadas por
mitoégeneo (MAPK) e janus cinase2 (JAK2).!

No caso de ineficacia da terapéutica com EPO, de-
vem pesquisar-se mecanismos comuns de resisténcia:
perda hematica; deficiencia de ferro; DRC; Inflamacao
cronica e/ou aguda; uso de IECA ou AINE; défices



nutricionais; depressao da medula dssea.

A terapéutica actualmente disponivel com EPO
esta disponivel nas formas subcutanea (15-200 U/kg,
dividida em uma a trés doses/semana) e endovenosa
(400 U/kg, dividida em uma a trés doses/ semana)
e o seu efeito tem a duracdo de 7 dias; o efeito da
darbepoietina é de 15-30 dias.!

Dado que nao existem dados suficientes, utiliza-se
a mesma dose nos estudos sobre a terapéutica com
EPO na IRC e na ICC.!

Alguns autores sugerem a obrigatoriedade da te-
rapéutica concomitante EPO + ferro iv. Uma forma
sugerida é gluconato de ferro (62,5 mg) ou sacarose
de ferro (100mg), uma vez por semana em ciclos de
6-9 semanas, de acordo com niveis da ferritina.!

Um estudo em curso (Beck da Silva et al),® com
o objectivo de investigar efeitos da suplementacao
com ferro em doentes com ICC e anemia ferropénica,
sugere que a via intravenosa é mais eficaz devido a
eviccao do bloqueio pelo sistema reticuloendotelial
que se verifica na administracao oral.

Bolger et al” obtiveram aumento dos niveis de he-
moglobina (11,2 +0,7212,6 + 1,2 g/dL) (p=0,0007),
melhoria sintomatica e aumento da capacidade de
exercicio apds terapéutica com ferro intravenoso
(sem EPO) em doentes com ICC e anemia (44% fer-
ropénica). Os doentes com niveis mais baixos de Hb
foram os que mais beneficiaram com a terapéutica
(p=0,006).

O aumento médio da hemoglobina foi de 1,4 +
1,3 g/dL em comparacao com valores prévios de 2,6
g/dL (12) e 3,3g/dL (19) em estudos feitos com ferro
intravenoso associado a EPO.

Estes autores nao verificaram alteracoes nos niveis
séricos da creatinina ou da depuracéo renal da creati-
nina. A diminuicéo da cistatina C (1.71 £ 0.52a1.50
+0.53 mg/l, p=0.08), marcador da TFG, pode sugerir
uma melhoria da taxa de filtracao glomerular.

Relativamente a terapéutica da DCR propriamente
dita, Grigorian-Shamagian®* referem que a prescricao
de IECA em doentes com IRC atenua os efeitos desta
no prognostico cardiovascular, sendo imperioso de-
terminar o nivel de volume circulante efectivo antes
de instituir a terapéutica, comecar com doses baixas,
utilizar farmacos de semi-vida curta e preferencial-
mente sem metabolismo renal. Os doentes com IRC,
que dependem de altos niveis de angiotensina II para
manter a TFG, irao sofrer agravamento do seu estado
clinico com a instituicdo de IECA.??

Ishani et al* utilizaram a base de dados do estudo
SOLVD dos doentes com ICC sem anemia a entrada.
Calcularam a probabilidade de virem a desenvolver
anemia, ao fim de um ano, sob terapéutica com
enalapril ou sob terapéutica com placebo; se a inci-
déncia de anemia, qualquer que fosse a sua causa, se
associava a aumento da mortalidade; se a terapéutica
com enalapril nos doentes com ICC continuaria a ser
benéfica se se desenvolvesse anemia.

A prevaléncia de anemia nos doentes com ICC no
inicio do estudo era de 18,4% e a incidéncia de anemia
ao fim de um ano foi de 9,6%.

A terapéutica com enalapril aumentou em 56% (p
< 0.0001) a probabilidade de incidéncia de anemia
(definida por um valor de hematocrito de 39% no
homem e de 36% na mulher, ao fim de 6 semanas de
terapéutica).

Nos doentes que ja tinham anemia a entrada
registou-se um aumento da mortalidade em 44%
(intervalo de confianca 1.27 a 1.64).

Nos doentes com inicio de anemia durante o estu-
do, o aumento de mortalidade foi de 108% (intervalo
de confianca 1.82 a 2.38).

Um episédio tinico de anemia associou-se a um
aumento de mortalidade em 38% (intervalo de con-
fianca 1.16 a 1.63) nos doentes sujeitos a terapéutica
com enalapril e a 56% (intervalo de confianca de
1.32 a 1.84) nos doentes sujeitos a terapéutica com
placebo.

Cada 1% aumento de hematocrito foi associado a
reducdo de mortalidade em 3% (intervalo de confianca
de 0,96 a 0,98).

Ap6s ajuste da incidéncia e prevaléncia de anemia,
o uso de enalapril foi associado a um aumento de so-
brevivéncia (intervalo de confianca de 0.80 a 0.98).
Nao foi possivel encontrar uma dose de enalapril a
partir da qual este beneficio estaria presente ja que as
doses utilizadas foram personalizadas de acordo com
a situacao clinica de cada um dos doentes.

Caramelo e Gil* referem que deve ser instituido o
uso de diuréticos da ansa (e serem mais vantajosos se
prescritos intravenosamente), se necessario em con-
junto com outros diuréticos actuantes noutros locais
do nefronio. Uma depuracao renal de creatinina < 40
ml/min contraindica o uso de diuréticos tiazidicos
sem diuréticos da ansa.”>

Gil et al’ referem farmacos antagonistas dos re-
ceptores V2 da vasopressina como o tolvaptan, que
mostrou reduzir a mortalidade em doentes com FEVE
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<40% e resistentes a terapéutica standard para a ICC.
Referem ainda que no estudo de Ventura HO citado
por Gil P et al,” a FEVE dos doentes com DCR que
sofreram transplante renal subiu de 31,6 + 6,7 para
52,2 + 12 um ano depois do mesmo e que em 70% dos
doentes a FEVE voltou aos valores normais.

Caramelo e Gil** evocam também os “vaptans”
antagonistas da vasopressina. Estes podem ser antago-
nistas V2 (ex: tolvaptan) cuja unica func¢ao é aumentar
a eliminacédo da agua pelos rins; e antagonistas V2 +
Vla (ex: conivaptan) que também se opdem ao efeito
vasoconstritor da vasopressina.

Estes farmacos sao especialmente tteis nos do-
entes com hiponatremia, permitindo o aumento da
concentracdo do soédio plasmatico (Quadro III) ou
com resisténcia aos diuréticos de ansa.*

Espera-se que a accao destes farmacos se traduza
em reducao da pressao arterial média, aumento do
débito cardiaco, diminuicao da pré-carga e reducao
da resisténcia vascular periférica. Como consequéncia
pode observar-se reducao da congestido pulmonar.

Os mesmos autores* descrevem o estudo de Cos-
tello-Boerrigter et al, em que foi feita a comparacao
do uso de tolvaptan com furosemida em doentes com
ICC ligeira/moderada. O efeito diurético encontrado
foi 0 mesmo, mas nos doentes em que se usou fu-
rosemida observou-se uma diminuicao da perfusao
renal e alteracdes das concentracdes plasmaticas de
sodio e potassio.

Caramelo e Gil** referem que o uso dos pépti-
dos natriuréticos recombinantes, auricular (ANP)
(ex:carperitide) e ventricular (BNP) (ex: nesiritide)
podem estar associados a agravamento ou auséncia
de efeito na funcado renal nos doentes com ICR. Re-
ferem ainda que a recuperacao da funcao miocardica
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é notavel nalguns doentes com ICC quando se inicia
didlise ou ultrafiltracao.

Roig® refere que o uso de novos farmacos inibi-
dores dos receptores da endotelina e do TNFa. foi
decepcionante para o tratamento da anemia.

A terapéutica instituida deve ser personalizada de
acordo com a reserva cardiaca e renal de cada doente’e
na presenca de DCR, as duas entidades — ICC e IRC -
nao podem ser tratadas como patologias isoladas.*

Os estudos feitos até ao momento indicam que a cor-
reccdo da anemia na ICC se traduz numa melhoria
da funcao cardiaca (aumento da FEVE, aumento do
débito cardiaco, diminuicdo da massa ventricular es-
querda, prevencao da dilatacao do ventriculo esquer-
do, melhoria da classe funcional NYHA e da isquémia
do miocardio) e da funcdo renal (estabilizacao dos
niveis de creatinina).

A subida dos niveis de hemoglobina permite a re-
ducdo da dose de farmacos diuréticos e de ferro.1»%10.16
Tem-se verificado também melhoria sintomatica,>’
diminuicao do nimero e duracio das hospitalizacdes
e aumento da qualidade de vida.

Aguardam-se estudos para estabelecer se a cor-
reccdo da anemia se associa a um aumento da so-
brevida.”

No entanto, existem duvidas relativamente aos
mecanismos de producao da anemia na ICC; a relacao
reciproca ICC-IRC; nivel 6ptimo de hemoglobina
a alcancar com terapéutica (niveis demasiado altos
podem ser prejudiciais)'® e efeitos adversos da tera-
péutica com EPO a longo prazo (trombose, HTA).?

Aguardam-se novos estudos a partir dos quais
possam ser estabelecidas novas recomendacoes con-
sensuais de actuacdo. M
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