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Anemia nos Pacientes com Insuficiéncia Cardiaca Avancada

Anemia in Patients with Advanced Heart Failure
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Resumo
Fundamento: Anemia esta associada a pior evolucao nos pacientes com insuficiéncia cardiaca (IC). Entretanto, ha
poucos estudos sobre a anemia nos pacientes com IC avancada.

Objetivo: Avaliar as caracteristicas da anemia na IC em fase avancada.

Métodos: Foram incluidos 99 pacientes hospitalizados para compensacao de IC (CF IV/NYHA), com idade = 18 anos e
FEVE =< 45%. Foram considerados anémicos os pacientes com hemoglobina (Hb) < 12 g/dl. Dados foram comparados
entre anémicos e nao anémicos. Empregaram-se os testes t de Student, Qui-quadrado e Fisher. O risco relativo (IC 95%)
foi calculado pela regressao de Cox.

Resultados: O acompanhamento médio foi de 10,8 meses (8,9), e 34,3% dos pacientes com IC apresentaram anemia.
Pacientes anémicos, comparados com nao anémicos, apresentaram maior idade média (64,1+15,6 vs 54,8+12,9 anos,
p = 0,004), creatinina mais elevada (1,9 = 1vs 1,5 + 0,5 mg/dl, p = 0,018) e BNP mais elevado (2.077,4 + 1.979,4
vs 1.212,56 *= 1.080,6 pg/ml, p = 0,026). Anemia ferropriva esteve presente em 38,24 % dos anémicos. Apés melhora
da congestao, apenas 25% dos pacientes que apresentavam anemia receberam alta com Hb = 12 g/dIl. A anemia foi
marcador independente de mau prognéstico na andlise multivariada (mortalidade 47% vs 24,6%, p = 0,016, risco
relativo 2,54).

Conclusao: Anemia acomete, aproximadamente, 1/3 dos pacientes com IC avancada, e a deficiéncia de ferro é uma
importante etiologia. Pacientes anémicos sao mais idosos e apresentaram funcao renal mais deteriorada. A melhora da
congestao nao foi suficiente para melhorar a anemia na maioria dos casos. Nos pacientes com IC avancada, a anemia é
marcador independente de mau prognéstico. (Arq Bras Cardiol 2010; 95(4): 524-529)

Palavras-chave: Anemia/complicacées, insuficiéncia cardiaca/etiologia, comorbidade, anemia ferropriva.

Abstract

Background: Anemia is linked with worsening of progress in patients with heart failure (HF). However, there are few studies of anemia in
patients with advanced HF.

Objective: To evaluate the characteristics of anemia in HF at an advanced stage.

Methods: The study included 99 patients, aged = 18 and LVEF < 45%, who were hospitalized for HF compensation (FC IV/NYHA). Patients
with hemoglobin (Hb) levels < 12 g/dl were considered anemic. Data on anemic and nonanemic patients were compared. The Student’s t-test,
Chi-square test and Fisher test were used. The relative risk (HF 95%) was calculated by the Cox regression.

Results: On average, the patients were monitored for 10.8 months (8.9), and 34.3% of patients with HF had anemia. On average, in comparison
with nonanemic patients, anemic patients were older (64.17 £ 15.6 versus 54.8 £ 12.9 years old, p = 0.004), their creatinine level was higher
(1.9 = 1 versus 1.5 + 0.5 mg/dl, p = 0.018) and their BNP level was also higher (2,077.4 = 1,979.4 versus 1,212.56 = 1,080.6 pg/ml, p =
0.026). 38.24% of the anemic patients had iron deficiency anemia. After there was an improvement in the congestion, only 25% of patients
with anemia were discharged with Hb = 12 g/dl. Anemia was an independent marker of poor prognosis in the multivariate analysis (mortality
of 47% vs 24.6%, p = 0.016, relative risk of 2.54).

Conclusion: Anemia affects approximately one third of patients with advanced HF, and iron deficiency is an important etiology. Anemic patients
are older their renal function was more deteriorated. The improvement in the congestion was not enough to improve the anemia in most cases.
In patients with advanced HF, anemia is an independent marker of poor prognosis. (Arq Bras Cardiol 2010; 95(4): 524-529)
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Introducao

A insuficiéncia cardiaca (IC) é uma causa frequente de
internacdo hospitalar e, a despeito de novas terapéuticas,
ainda apresenta alta taxa de mortalidade, principalmente
em fase avangada. Estudos mostram que a anemia é uma
comorbidade prevalente nos pacientes com insuficiéncia
cardfaca e, quando presente, piora a evolugdo e aumenta a
mortalidade’*. O conhecimento de que a anemia agrava a IC
ndo é recente, mas, nos Gltimos anos, a magnitude da anemia
associada a piora da IC tem ficado mais evidente.

Antigamente, apenas hemoglobina abaixo de 9,0 mg/
dl era valorizada, mas, nos dias de hoje, sabemos que
qualquer grau de anemia pode piorar a evolugao do
doente portador de IC. A andlise conjunta de varios estudos
documenta que a diminuicao de 1 g/dl de hemoglobina (Hb)
aumenta a mortalidade em 15,8%. Identificar os pacientes
que apresentam anemia entre os portadores de IC, assim
como a etiologia do processo anémico e adotar terapéutica
especifica adequada, podem modificar a evolugao dos
pacientes com IC. No entanto, em uma meta-analise,
Groonweld e cols.* ndo identificaram o real efeito da
corregao da anemia na redugao de mortalidade e sugeriram
que novos estudos sao necessarios*®.

A anemia pode ser a causa da IC, mas frequentemente
ocorre como consequéncia. A fisiopatologia da anemia nos
pacientes com IC é complexa e tem sido motivo de diversos
estudos. Entre os mecanismos envolvidos em sua génese,
estdo: deficiéncia na producio de eritropoetina ou resisténcia
a eritropoetina, hemodiluicdo, ativagao neuro-humoral,
estado pré-inflamatério (producao de citoninas-IL 1,6 e 18) e
deficiéncia de ferro. Alguns farmacos utilizados no tratamento
da IC podem também causar anemia, como os inibidores da
enzima de conversora de angiotensina, os bloqueadores dos
receptores de angiotensina | e o carvedilol, pois provocam
inibicdo da producao de eritropoietina®’. Estudos revelam que
disfungao renal, diminuicao do indice de massa corporal, idade
avangada, sexo feminino e disfungao ventricular sao fatores que
estdo relacionados com maior incidéncia da anemia’.

A prevaléncia da anemia depende da populagao estudada
e do estagio da IC, conforme estudos que mostram a
incidéncia de 9,0 % a 79,1%%"3, sendo mais frequente nos
subgrupos de pacientes negros e idosos. A Organizagao
Mundial de Satide define anemia nos homens como valores
de hemoglobina < 13,0 g/dl e nas mulheres < 12g/dl.
Porém, até o momento, ndo ha dados que permitam indicar
o valor de hemoglobina para os pacientes com IC. Em um
estudo que envolveu 1.0671 pacientes, Horowich e cols'.
documentaram que, quanto menor o indice de Hb, maior
é a mortalidade. Nesse estudo, observou-se que, para as
faixas de hemoglobina < 12,5 g/dl, entre 12,3 e 13,6 g/
dl, entre 13,7 e 14,8 g/dl e > 14,8 g/dl, a mortalidade &,
respectivamente, 44,4%, 36,1% 28,6% e 25,6%"".

A anemia na IC vem sendo estudada por varios
pesquisadores que avaliaram a prevaléncia e o impacto no
progndstico, no entanto, poucos estudos avaliaram a etiologia.
A anemia ferropriva ocorre por diminuigao da sintese da heme
pela deficiéncia de ferro e acomete 2/3 da populagdo mundial,
sendo a principal causa de anemia no Brasil™*'*. Portanto, seja
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por disponibilidade insuficiente de ferro, por baixa utilizagao
das proprias reservas ou por aporte insuficiente de ferro, a
anemia ferropriva é uma entidade que desperta interesse
nesse tipo de paciente. O diagnéstico de deficiéncia de ferro é
feito quando a concentragao sérica de ferritina for menor que
100 ng/ml e a saturagao de transferrina for menor que 20%".

Procuramos neste estudo avaliar a presenga de anemia em
portadores de IC avangada hospitalizados para compensagao.
Foram comparadas as caracteristicas clinicas dos pacientes com
anemia e sem anemia, e procurou-se determinar a incidéncia
de anemia ferropriva no grupo de pacientes anémicos.

Material e métodos

Foram selecionados, de forma prospectiva e consecutiva,
pacientes com IC avancada, classe funcional IV e que foram
hospitalizados para compensacao da insuficiéncia cardfaca.

Sao internados no Hospital os pacientes com IC que
nao compensaram ou ndao melhoraram com o tratamento
administrado no Pronto Socorro do Instituto do Coragao,
havendo, dessa forma, uma selecao dos pacientes mais
graves. Todos os pacientes foram avaliados clinicamente e
submetidos a avaliagao laboratorial que incluia hemograma,
hematécrito, dosagem de ureia, creatinina, sédio, potassio
e BNP. Na caracterizagao da presenca de congestao,
utilizamos os seguintes critérios, sendo necessaria a
presenga de, pelos menos, dois deles: estase jugular,
estertores pulmonares, edema em regiao sacral, edema de
membros inferiores ou hepatomegalia.

Foram incluidos no estudo pacientes maiores de 18 anos
e com fragdo de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE) <
45%. A anemia foi definida como valores de hemoglobina
< 12 g/dl para ambos os sexos. Para os pacientes que
apresentavam anemia, foram solicitados exames laboratoriais
para avaliar a etiologia da anemia (dosagem de ferro sérico,
ferritina, saturagao de ferro e capacidade de ligacao do
ferro). Classificamos como portadores de anemia ferropriva
os seguintes perfis: concentragao de ferritina sérica menor
que 100 ng/ml e saturagdo de transferrina menor que 20%.

Foram excluidos pacientes com causa evidente de
sangramento, portadores de outras doengas neoplasicas,
inflamatérias e infecciosas cronicas, pacientes submetidos a
cirurgia que fizeram uso de ferro ou receberam transfusao
sanguinea nos Gltimos trés meses.

Compararam-se os dados clinicos e laboratoriais e os da
evolugdo dos pacientes com e sem anemia.

Para a identificacao da etiologia da insuficiéncia cardfaca,
utilizamos os seguintes critérios:

1. Isquémica - area inativa no eletrocardiograma, histéria de
revascularizacdo do miocérdio ou obstrucdo coronariana
demonstrada por cineangiocoronariografia.

2. Chagadsica - sorologia reagente pelo método de ELISA ou
imunofluorescéncia indireta.

3. Hipertensiva - histéria de hipertensao arterial sistémica
que afaste outras causas para miocardiopatia.

4. Valvopatia - alteragao valvar primdria precedendo a
miocardiopatia e afastando outras causas.
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5. Alcodlica - pacientes que relataram ingestao de bebida ~ 0,018) e niveis de BNP mais elevados (2.077,4 = 1.979,4
alcodlica em grande quantidade por mais de dez anose  pg/mlvs 1.212,56 + 1.080,6 pg/ml p = 0,026) que 0s nao

exclufram outras causas. anémicos. Na Tabela 2, apresentamos as caracteristicas clinicas
Para a andlise estatistica, foram utilizados os testes t de e laboratoriais dos pacientes de acordo com a presenca ou
Student, exato de Fisher, Qui-quadrado e o programa SPSS. Foi ~ nao da anemia.
considerado significante p < 0,05. As curvas de sobrevivéncia No estudo da etiologia da anemia, 38,24 % apresentavam
foram feitas com o modelo de Kaplan-Meier e comparadas  deficiéncia de ferro e foram diagnosticados como portadores
pelo método de Log-Rank. O risco relativo (IC 95%) foi  de anemia ferropriva. A presenca de congestdo ocorreu em
calculado pela regressao de Cox. 88% do total de pacientes internados, mas 97% dos pacientes

anémicos eram hipervolémicos (Tabela 2). Entre os pacientes
anémicos com hipervolemia no inicio da internagao e que
i . ) receberam alta com melhora da congestao, apenas 25%

Foram incluidos 99 pacientes com IC avancada no apresentaram melhora da anemia (nivel de hemoglobina3
periodo de junho a outubro de 2007. A idade média (DP)  130/). para esses pacientes, nio houve diferenca significativa
da populacao estudada foi de 58 anos (14,5), 61 pacientes  antre o nivel de hemoglobina (Hb inicial 10,9 g/dl = 1 vs Hb
(61,6%) eram do sexo masculino, e a FEVE média foi g, 10,8 g/dl = 1,2 p=0,82) e hematdcritos inicial e final

de 25,6‘%;] (3,8). Os pacientzs queOI ret:jeberam alta foram (34,6 g/dl = 3 vs 34,5g/d| +4, respectivamente, p=0,91)
acompanhados por um periodo médio de 10,8 meses®°. Na
P P P Foi realizada andlise multivariada com as seguintes

Tabela 1, apresentamos as principais caracteristicas clinicas . . o _
e laboratoriais da populacao estudada. variaveis: BNP |daple, etlologla,.fun(_;ao renal, FEVE e presenca
ou ndo de anemia. Essa analise revelou que a anemia foi
o Gnico marcador independente de mau prognéstico no
grupo estudado. A mortalidade (Gréfico 1), ao longo do
acompanhamento total dos pacientes anémicos, foi de 47%
vs 24,6% dos ndo anémicos, risco relativo de 2,54, p=0,016
e 1C 95% (1,19 - 5,44).

Resultados

A anemia esteve presente em 34 pacientes (34,3%). Os
anémicos eram mais idosos (64,1 = 15,6 anos vs 54,8 = 12,9
anos p = 0,004), tinham a fungao renal mais comprometida
(creatinina sérica 1,9 = 1 mg/dl vs 1,5 + 0,5 mg/dl p =

Principais caracteristicas dos pacientes com IC

descompensada Discussao
@ Variave Percentagem ¢ média Nossos achados revelam que a pre,valéncia da anemia nos @
(desvio-padrio) pacientes portadores de IC avangada é alta. O grupo estudado
. % apresentava caracteristicas compativeis com pacigntes
portadores de IC avancada. Todos estavam em classe funcional
Idade (anos) 58 (14.5) IV, possuiam FEVE muito rebaixada, a maioria necessitava de
Homens 61(61,6%)
Etiologia
Chagésica 3% Caracteristicas dos pacientes com e sem anemia
Isquémica 29% Variavel Com anemia Sem anemia p
Hipertensiva 17% n 34 (34,3%) 65 (65,7%)
Valvopatia 8% Idade 65+ 15,6 56 £12,9 0,004
Alcodlica 7% Homens 18(53%) 43(66%) 0,28
|diopatica 13% Sinais de congestdo 33 (97%) 55 (83,3%) 0,08
Sinais de congestdo 87 (90%) Suporte inotrépico 25 (73,53%) 48 (73,85%) 0,83
Suporte inotrépico 73 (73,7%) Fracdo de ejecéo 0,26 + 0,08 0,24 +£ 0,09 0,19
Fragdo de ejegdo VE 0,25+0,9 Hb inicial 10,8 +1 142+15 <0,001
Hb na internagéo (g/d) 13(2,1) Hb final 105+ 14 131 +4,1 <0,001
Anemia (Hb < 12g/dI) 34 (34,3%) Hematacrito inicial 342+31 429+44 <0,001
HB na alta (g/dl) 122 (3,6) HT alta (%) 334447 429444 <0,001
Creatinina (mg/dl) 1,6 (0,7) Creatinina (mg/dl) 19+1 15+05 0,018
Sédio (mEq/l) 137,7 (4) Sédio (Meg/l) 137,6+38 137,8+4,2 0,78
BNP (pg/ml) 1,537 (1.531) BNP (pg/ml) 2077 +1.979 1.213+1.081 0,02
Dias de internagdo 36,6 (28,8) Dias internados 36,4 +£22,8 36,7 +£31,6 0,96
Mortes durante a hospitalizagao 13% Obitos no hospital 17,6% 10,8% 0,51
Mortes durante o acompanhamento 32% Total de dbitos 47% 24,6% 0,016

Arq Bras Cardiol 2010; 95(4): 524-529 526

‘ ‘ rev_completa_outubro_portugues.indd 526 @ 18/10/2010 14:45:36‘ ‘



HEl  SmEm

527

Cardoso e cols.
Anemia e insuficiéncia cardiaca avancada

Artigo Original

100—

80—

60—

40 —

SOBREVIDA (%)

20—

SEM ANEMIA

P=0,016

ANEMIA

I I I
0 200 400

600 800

DIAS

Curva de sobrevida durante o acompanhamento dos pacientes com e sem anemia.

droga vasoativa para compensagao, e o BNP médio era muito
elevado. Na comparagao entre as caracteristicas clinicas dos
anémicos com os nao anémicos, pudemos verificar que os
pacientes anémicos eram mais idosos, tinham a fungdo renal
mais deteriorada e os niveis de BNP plasmatico mais elevados.

Quanto a incidéncia, constatamos anemia em 34,3% dos
pacientes graves internados para compensacdo de IC. Esse
ndmero é maior do que os descritos nos estudos que avaliam
populagdes ambulatoriais ou nos grandes ensaios clinicos
que mostram incidéncia média em torno de 15%*7. No
entanto, a incidéncia é semelhante a dos registros e coortes de
pacientes hospitalizados. Silva e cols."® relataram anemia em
32% dos casos internados para compensagao. Young e cols."
no Registro OPTIMIZE-HF estudaram 49.612 pacientes e
revelaram anemia em 50% dos casos. No estudo STAMINA-HF,
com 1.076 pacientes incluidos, houve prevaléncia de anemia
em 34% dos casos'®. Em uma meta-analise com 153.180
pacientes hospitalizados para compensacao, foi evidenciado
que 37,2% dos pacientes eram anémicos*. Sales e cols.®, no
Rio de Janeiro, no estudo EPICA, encontraram anemia em
62,6% dos pacientes hospitalizados. A maior incidéncia de
anemia nos pacientes hospitalizados, pacientes mais graves do
que os avaliados em ambulatério, esta de acordo com a ideia
de que a anemia seja um marcador de doenca mais grave.

Quanto as caracteristicas clfnicas dos pacientes com
anemia, nossos dados ndo diferem muito dos descritos
na literatura. A relacdo entre disfuncao renal e anemia é
encontrada em quase todos os estudos, bem como o encontro
de que a idade é fator de risco para o aparecimento da
anemia. A manifestagao clinica mais acentuada é também
um achado usual nos estudos. Nossos dados estao também de
acordo com os dados publicados que mostram que a evolugao
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dos pacientes anémicos é pior do que nos nao anémicos.

A etiopatogenia da anemia é complexa, com varios
fatores envolvidos. Neste estudo, pudemos verificar que a
deficiéncia de ferro foi um fator frequente e que 38,24% dos
pacientes com anemia apresentavam algum tipo de alteracao
nos depésitos de ferro. E interessante notar que, apesar de
a maioria dos pacientes apresentar hipervolemia, nao houve
aumento dos niveis de hemoglobina e do hematécrito apés a
compensacao, sugerindo que a hemodiluigdo nao representou
um fator principal na etiologia da anemia nesse grupo de
pacientes. Portanto, o papel da hemodilui¢ao precisa ser mais
bem avaliado nesse tipo de paciente.

A causa da anemia é complexa com participagao conjunta
de varios fatores patogenéticos'>?'719-22, Destacam-se como
elementos importantes a deficiéncia de ferro, o processo
inflamatério sistémico da IC e a disfuncao renal, que
participam com intensidade varidvel conforme a caracteristica
da populagao estudada. No estudo de Nanas e cols.?*, em que
foram excluidos pacientes com niveis de creatinina acima de
3,0 mg/dl, a principal causa de anemia foi a deficiéncia de
ferro. Quando se excluiram os pacientes com insuficiéncia
renal, a deplecao de ferro e a deficiéncia de outros fatores
relacionados com a produgao de hemoglobina, como a
vitamina B12 e o acido félico, surgem como fatores causais
mais frequentes. No estudo realizado por Silva e cols.', 1/3
dos pacientes com anemia tinham deficiéncia de fatores
hematinicos (ferro, vitamina B12 e acido f6lico).

Outros autores nao encontraram a mesma frequéncia de
alteragées hematinicas. Opasich e cols.?, em uma revisao
sobre anemia na IC, chamam atengdo para o bloqueio
da eritropoetina, cujo elemento principal é o processo
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inflamatdrio sistémico. Ezekowitz e cols. demonstraram que,
em 58% dos casos de anemia, a anemia teve caracteristicas
de doenga crénica. Como podemos verificar, a causa da
anemia é bastante varidvel e dependente das caracteristicas
da populacdo em que é analisada.

A etiopatogenia da anemia ganha importancia quando se
discute a terapéutica. Nao sabemos se a anemia é somente um
marcador de maior comprometimento da IC, se é responsavel
pela pior evolugao ou ambos. A deplecao de ferro encontrada
em nossos pacientes decorre, provavelmente, de varios fatores
encontrados nos portadores de IC: inapeténcia que reduz a
ingestao de ferro; inflamagao com elevagao de TNF-alfa que
inibe a absorcdo de ferro; perdas em decorréncia do uso
frequente de aspirina, no caso de cardiomiopatia isquémica.
A reposicao de ferro provavelmente poderia reverter esse
quadro. No trabalho de Okonko e cols.?> com reposigao
isolada de ferro, ocorreu um aumento médio de 0,5 g/dl de
hemoglobina. No trabalho de Bolger e cols.?, o aumento
na hemoglobina foi de 1,2 g/dl. Em ambos os estudos,
documentou-se melhora da anemia com melhora sintomatica
e da capacidade fisica, mas sem impacto significante na
mortalidade. E importante ressaltar que ambos tinham
casuistica pequena.

De maneira geral, devemos considerar, no momento da
terapéutica, que a insuficiéncia renal é prevalente entre os
pacientes com IC e que, em muitos casos, a reposicao de
ferro isolada pode nao ser muito efetiva. Observa-se, na
literatura, que os melhores resultados do tratamento tém sido
obtidos com o emprego da eritropoetina e com a reposigao
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de ferro, documentando-se reducdo nos sintomas, nas re-
hospitalizagdes e na mortalidade'®20212¢, E importante ressaltar
que os estudos foram constituidos por pequeno niimero de
casos e que um grande estudo é necessario para confirmar
esses achados. Quanto ao papel da reposicao de ferro, temos
em andamento o estudo brasileiro IRON-HF, que podera
responder algumas das dividas quanto a sua eficacia.

Devemos considerar que, nos pacientes com IC, a anemia
é um achado frequente que acentua as manifestagoes
clinicas da IC e estd associada com a piora do prognéstico.
O tratamento da anemia ainda ndo é consensual, mas os
pacientes sem anemia evoluem melhor do que os anémicos.
Crescem as evidéncias de que com a corregao é possivel
modificar a evolugao, mas ainda precisamos de evidéncias
mais consistentes.
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