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A insuficiéncia cardiaca (IC) constitui uma verdadeira epi-
demia do século XXI, ocorrendo tdo mais frequentemen-
te quanto mais envelhecida a populacdo. Esta sindrome
€ a principal causa de hospitalizacao e reinternamento na
pratica clinica hospitalar atual, traduzindo-se em elevados
custos em saude. Como tal, o tratamento da IC e das suas
respetivas comorbilidades s&o fundamentais para mitigar
0 seu impacto. Nos ultimos anos demonstrou-se que a fer-
ropenia, uma comorbilidade presente em pelo menos 30%
dos doentes, associa-se a maior carga sintomatica e maior
morbilidade e mortalidade na IC, constituindo um potencial
alvo terapéutico. Relativamente a estes achados, este docu-
mento pretende abordar os seguintes pontos:

1. Breve revisdo dos principais estudos sobre a correcéo
da ferropenia nesta populacdo, salientando os resultados
nulos do ferro oral (IRONOUT HF) e os beneficios do ferro
endovenoso (EV), nomeadamente da carboximaltose férri-
ca (FAIR-HF, CONFIRM-HF e EFFECT-HF), quer do ponto de
vista da melhoria sintomatica quer da potencial reducdo de
hospitalizacdes por IC;

2. Proposta de um algoritmo terapéutico de correcdo da
ferropenia na IC, tendo por base a seleccdo adequada e
racional dos doentes que potencialmente podem beneficiar
de tal intervencao;

3. Homogeneizacdo e padronizacédo da terapéutica com
ferro EV consoante a fragdo de ejecdo ventricular esquerda,
sintomatologia e concentracdo de hemoglobina; e

4. Discusséo dos principais efeitos adversos desta tera-
péutica e atuais lacunas no conhecimento. A abordagem
algoritmica da ferropenia com base na evidéncia disponivel
pode facilitar a selecédo de potenciais candidatos a terapéu-
tica com ferro EV e evitar o seu uso quando néo indicada.
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Abstract:

Heart failure (HF) is an epidemic syndrome of the 21st cen-
tury, most often recognized in the elderly. The natural history
of chronic HF is characterized by its considerable sympto-
matic burden and recurrent acute decompensation leading
to repeated hospitalizations. Thus, HF is the main cause of
hospital admission and rehospitalizations, which translates
into markedly high costs. Accordingly, in order to improve
individual outcomes and maintain the sustainability of the
healthcare system, it is fundamental to adequately treat HF
and its common comorbidities. Recently, iron deficiency (ID)
has been recognized in over 30% of HF patients, indicating
a more severe symptomatic burden, morbidity and mortality
rates, constituting a novel therapeutic target. Given the rele-
vance of ID in HF, we ought to:

1. Briefly discuss the main findings of trials comparing
iron to placebo or control, namely the inefficacy of oral iron
(IRONOUT HF) contrasting to the benefits of intravenous (V)
iron, which led to significant symptomatic improvement and
potentially reduced hospitalizations due to worsening HF, as
demonstrated in the main ferric carboxymaltose trials (FAIR-
-HF, CONFIRM-HF, EFFECT-HF);

2. Propose a comprehensive rational algorithmic approach
to ID in adequately selected HF patients;

3. Emphasize the selection of candidates for IV iron based
on left ventricular ejection fraction, symptoms and haemoglo-
bin concentration; and

4. Review the main adverse effects of IV iron and current
gaps in knowledge. An algorithmic approach to ID in HF as
an evidence-based intervention may result in optimal therapy
for selected patients, as well as decreased IV iron in inade-
quate scenarios.
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A ferropenia na insuficiéncia cardfaca (IC) tem sido recen-
temente debatida na comunidade cientifica como um alvo
terapéutico. Este documento destina-se a discutir breve-
mente a importancia epidemiolégica desta comorbilidade
assim como a evidéncia relativa a terapéutica com ferro oral
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e endovenoso (EV) no doente com IC. Com base na literatura
atual disponivel é proposto um potencial algoritmo de deci-
sao terapéutica (Fig. 1) em doentes adequadamente selecio-
nados, sendo este resultante de uma simplificacdo dos cri-
térios de incluséo dos principais estudos de ferro EV versus
placebo ou controlo. Brevemente, discutem-se as vantagens
e desvantagens deste algoritmo. Por fim, ressalvam-se os
efeitos adversos potencialmente resultantes desta terapéuti-
ca, assim como as atuais lacunas do conhecimento relativas
a este tema.

A IC é uma doenca cronica frequentemente observada na
prética clinica didria e esta é tao mais frequente quanto mais
envelhecida a populacéo,’? constituindo atualmente a princi-
pal causa de hospitalizagao e reinternamento, o que conse-
guentemente culmina numa morbilidade e custos conside-
raveis.*® O impacto da epidemia da IC na saude publica de
Portugal foi demonstrado no estudo EPICA.” Tendo em conta
o seu estado inflamatdrio de base da IC,%° define-se ferrope-
nia quando se esta perante um dos seguintes critérios:

1. Ferritina <100 ug/L (ferropenia absoluta); ou (2) ferritina
entre 100-300 pg/L se saturagao de transferrina (SATT) < 20%
(ferropenia relativa). Esta classificacdo apenas se aplica no
contexto de IC crénica, uma vez que os marcadores (ferrope-
nia e SATT) ndo parecem correlacionar-se adequadamente
com as reservas de ferro no doente com IC aguda.10 A ferro-
penia é extremamente prevalente em doentes com IC cronica
(30% - 50%) inclusivamente quando apenas considerados os
doentes de mais baixo risco para tal comorbilidade (preva-
léncia >30%)."""* A relevancia da ferropenia prende-se nédo
s6 com a sua elevada prevaléncia mas também pelo facto
de, independentemente da presenca de anemia, identificar
doentes com um pior progndéstico — maiores taxas de mor-
bilidade e mortalidade''>'* e maior compromisso sintoma-
tico avaliado por diversos parametros, tais como pVvV0O2,'4'8
BMWT, 51920 EQ-5D,2022 KCCQ,%22 entre outros. Deste modo,
o défice de ferro torna-se um alvo terapéutico atrativo para
melhoria dos outcomes no doente com IC.

O maior estudo duplo-cego e aleatorizado (IRONOUT HF)
que compara ferro oral (ferro polissacarido 150 mg/bid) com
placebo englobou 255 doentes com IC com fracdo de ejegéo
ventricular esquerda (FEVE) reduzida < 40% e nao mostrou
diferencas significativas nos parametros avaliados (NT-proB-
NP, score KCCQ, 6MWT e pVO2) as 16 semanas. A neutra-
lidade do estudo poderéa correlacionar-se com a lenta cor-
recdo das reservas de ferro e niveis elevados de hepcidina
num subgrupo de doentes.?*2* Com base na evidéncia atual,
ndo ha recomendagdo para suplementagdo com ferro oral
na IC, devendo evitar-se a polifarmécia e os efeitos adversos
(nomeadamente gastrointestinais) tdo frequentemente asso-
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ciados ao ferro oral. Do mesmo modo, a corregdo de anemia
com analogos da EPO também nao estd recomendada na
IC, tendo em conta os resultados neutros no beneficio e o
aumento significativo de eventos tromboembdlicos no estudo
duplo-cego aleatorizado e controlado RED-HF.%

O ferro EV evidenciou beneficios comparativamente com
o placebo, sendo a carboximaltose férrica (CMF) formulagéo
mais extensamente estudada em doentes com IC. A evidén-
cia a favor desta terapéutica provém principalmente de trés
estudos aleatorizados e controlados: FAIR-HF, CONFIRM-
-HF e EFFECT-HF. O primeiro estudo (FAIR-HF) incluiu 459
doentes em ambulatério com IC e FEVE reduzida (< 40% se
NYHA 1l ou < 45% se NYHA lll), ferropenia e hemoglobina
entre 9,5 e 13,5 g/dL. Comparativamente com placebo, os
doentes no grupo ativo (CMF 200 mg/semana e 200 mg a
cada 4 semanas até as 12 semanas) receberam uma média
de 1850 mg de ferro EV e obtiveram melhoria significativa
nos outcomes sintomaticos (PGA, NYHA, QoL e 6MWT) a
partir das 4 semanas de estudo. Os resultados obtidos foram
independentes da presenca de anemia.?®?” Numa analise
pré-especificada deste estudo, a CMF reduziu significati-
vamente as mortes por IC e morte cardiovascular (CV) por
todas as causas em doentes com anemia.?® Subsequente-
mente, seguiu-se o estudo CONFIRM-HF, o qual englobou
304 doentes em ambulatorio com IC sintomatica (NYHA [I-111)
e FEVE reduzida (< 45%), ferropenia e hemoglobina <15 g/
dL. Comparativamente com o placebo, os doentes no gru-
po ativo (CMF 500-2000 mg na fase de correcdo —as 0 € 6
semanas — e 500 mg na fase de manutencédo — as 12, 24 e
36 semanas se ferropenia persistente) receberam uma média
de 1500 mg de ferro EV e apresentaram melhoria dos outco-
mes sintomaticos (PGA, NYHA, Qol, BMWT, score de fadiga,
QoL e EQ-5D) a partir das 12-36 semanas de estudo. Numa
analise post-hoc, observou-se redugdo da rehospitalizagao
por IC (HR: 0,39; Cl: 0,19-0,82; p = 0,009; NNT = 9,7).2Em
suma, o estudo CONFIRM-HF reforgou os achados do es-
tudo FAIR-HF com recurso a doses individuais de ferro EV
superiores e estendeu a demonstracao destes beneficios até
1-ano de follow-up em doentes com niveis de hemoglobina
<15 g/dL. Mais recentemente, o estudo EFFECT-HF, diferindo
dos anteriores apenas no seu desenho por ndo apresentar
ocultacdo da aleatorizagdo, recrutou 174 doentes com cri-
térios de inclusdo semelhantes aos do CONFIRM-HF e, em
adi¢do, uma capacidade reduzida ao exercicio fisico maximo
(pVO2 de 10-20 mL/min/kg). Comparativamente com o con-
trolo, os doentes no grupo ativo (CMF 500-2000 mg na fase
de corregédo — 0 € 6 semanas — e 500 mg na semana 12 se
ferropenia presente) receberam uma média de 1204 mg de
ferro EV e tiveram melhoria dos outcomes sintomaticos (PGA
e NYHA). A melhoria no outcome priméario (pVOZ2) foi também
estatisticamente significativa, ainda que este efeito ndo se
tenha verificado na anélise de sensibilidade. Deste modo, os
autores consideram que o beneficio do ferro EV na pVO2 n&o
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Figura 1: Algoritmo simplificado de decisdo para selegcdo e adequada corregdo em doentes com insuficiéncia cardiaca e
ferropenia com base nos critérios dos ensaios clinicos, nomeadamente no que diz respeito a estabilidade clinica, fracdo de
ejecao ventricular esquerda, sintomatologia e nivel de hemoglobina. Consideram-se assim potenciais candidatos os doentes
com ferropenia e IC, FEVE < 45%, NYHA II-Ill em ambulatério e hemoglobina < 13,5-15,0 g/dL, na auséncia de contra-indica-
¢ao para carboximaltose férrica e perante excluséo de outras causas secundarias de anemia, quando aplicavel. A presenca

de anemia, segundo a definicdo da OMS, deve levar a uma investigagao da causa subjacente.

F. Ej. = frag&o de ejeg&o ventricular esquerda; Hb = hemoglobina; NYHA = New York Heart Association; TSH = thyroid stimulating hormone. Sat = saturagéo; Sem =
semana.
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foi conclusivo.®® As meta-anélises reforgcam os achados dos
estudos anteriores sugerindo ainda um importante efeito de
reducdo de rehospitalizagdes por IC.%'%2 Além do beneficio
clinico, a CMF mostrou potencial custo-efectividade em di-
versos cenarios econémicos, nomeadamente pela redugéo
da carga sintomatica e/ou hospitaliza¢ées por 1C.3%7

Tendo em conta a evidéncia disponivel, o ferro EV apresen-
ta beneficios em doentes com IC sintomatica (NYHA II-111)
e estaveis (> 2-4 semanas) em ambulatério, com niveis de
hemoglobina < 13,5-15 g/dL e FEVE < 40% - 45%, tal como
recomendado pelas guidelines da ACC/AHA/HSA 2017 (re-
comendacédo 1Ib-B)38 e ESC 2016 (recomendacao lla-A).%°
A evidéncia mais recente poderd determinar um upgrade
deste nivel de recomendacéo. O algoritmo para correcao de
ferropenia proposto (Fig. 1) salienta a importancia de sele-
cionar adequadamente a populagéo para potencial corre¢céao
consoante a estabilidade da IC, classe NYHA, FEVE e valor
de hemoglobina. Neste algoritmo refor¢ca-se ainda a impor-
tancia de investigar e excluir e/ou tratar causas secundarias
de anemia,®* sendo atualmente discutivel o quéo rotineira-
mente se deve proceder a esta avaliagdo no doente com fer-
ropenia isolada (sem anemia). Por fim, deve ressalvar-se que
ndo existe indicacdo formal para correcéo da ferropenia com
ferro EV na fase aguda da IC nem em doentes com FEVE >
45%. Este algoritmo deve ser adaptado a infraestrutura orga-
nizativa de cada sistema hospitalar (Fig. 2).

O ferro EV mostrou seguranga no doente com
IC, sem um aumento do numero de infecdes ou
reagOes anafilaticas.*’** Contudo, a reacdo de
hipersensibilidade constitui uma contra-indica-
cao formal a futura reposicdo de ferro com esta
formulagdo. Numa meta-analise que englobou
10 390 doentes com qualquer indicagao para te-
rapéutica com ferro EV, esta ndo aumentou o ris-
co de efeitos adversos graves. Contudo, houve
um aumento do risco de hipotenséo, disturbios
hidroelectroliticos (sobretudo hipofosfatemia),

os efeitos a longo-termo s&o desconhecidos, tendo em conta
o curto tempo de seguimento destes estudos.

A ferropenia, a qual se define como ferritina <100 pg/L (fer-
ropenia absoluta) ou ferritina entre 100-300 pg/L quando a
SATT < 20% (ferropenia relativa), € uma comorbilidade ex-
tremamente frequente € um marcador de pior prognéstico
no doente com IC. Entre os demais outcomes, a qualidade
de vida do doente com IC é comprometida pela presenca
concomitante de ferropenia, independentemente de anemia,
tornando este um alvo terapéutico potencialmente promissor.
O ferro oral ndo parece resultar em reposigdo adequada e/
ou atempada, pelo que se deve evitar a polifarméacia e os
efeitos adversos tdo frequentemente associados a esta via
de administracdo. Pelo contrario, o ferro EV mostrou ter um
impacto positivo na capacidade ao exercicio fisico e possi-
velmente reduz as hospitalizacdes por agravamento de IC,
pelo que esta pode ser uma terapéutica custo-eficaz. Contu-
do, estes achados ndo devem ser generalizados a todos os
doentes com IC, uma vez que os estudos incidiram apenas
sobre uma populacéo estavel e sintomatica (NYHA IlI-111) com
FEVE £45% e Hb < 13,5 g/dL, tal como salientamos no algo-
ritmo proposto. O eventual beneficio desta terapéutica numa
populacdo com FEVE > 45% esté atualmente a ser testada
no estudo FAIR-HFpEF (NCT03074591).

Figura 2: Proposta de seguimento no periodo pés-alta do doente com

reacOes cutaneas ligeiras e eventos musculo-
-esqueléticos (nomeadamente com CMF), os
quais foram bem tolerados, sem necessidade de
descontinuacéo da terapéutica.** Outros eventos
adversos incluem nauseas, flushing, tonturas e
disgeusia.®> Ha ainda a salientar que os ensaios
exclufram doentes com infecdo bacteriana ou
neoplasia ativa, doenca hepética crénica grave,
aqueles sob terapéutica hemodialitica, assim
como doentes com angina instavel, valvulopatia
significativa ndo-corrigida ou obstrugao ventricu-
lar esquerda sub-adrtica, entre outros. Por fim,
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Insuficiéncia Cardiaca com frac&do de ejecdo reduzida e potencial fer-
ropenia. Salienta-se que o intervalo de tempo para reavaliar a cinética
do ferro ndo esta estabelecida com base na evidéncia. O intervalo de
2-4 semanas € utilizado tendo em conta os critérios dos ensaios clinicos
relativos a estabilidade clinica para a inclusdo do doente. O intervalo
de reavaliacao aos 3-6 meses ¢ utilizado tendo em conta o desenho de
estudo destes ensaios clinicos. A periodicidade além dos 6-12 meses é
muito discutivel, relembrando que a seguranca e eficacia a longo-termo
da corregéo de ferropenia com carboximaltose férrica é atualmente des-
conhecida. O seguimento deve ser adaptado a realidade organizacional

e cada hospital.
Sem = semana.
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