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REVISAO INTEGRATIVA

RESUMO

O estudo visa elucidar se a insuficiéncia cardiaca e os fatores relacionados a anemia ferropriva
podem estar associadas, bem como sua maior incidéncia em mulheres. Foi utilizada a base de
dados PubMed (US National Library of Medicine), com dados cientificos de 01 de agosto de 2023,
com o filtro “female”, sem restricdo de idioma. A deficiéncia de ferro (DI) apresenta indices
relevantes em pacientes com insuficiéncia cardiaca (IC). Modificacdes na homeostase do ferro
levam a um defeito no seu transporte e utilizacdo, explicado pela resposta inflamatdria sistémica
induzida pela IC grave , sendo mais comum no sexo feminino. Essa prevaléncia em mulheres est3
relacionada a diversos fatores como a regulacdo dos niveis de ferro por hormoénios e resposta
imunitaria. A prevaléncia da DI aumenta com a gravidade da disfuncdo cardiaca, pois o ferro é
essencial para reacgdes de alta energia como a demanda muscular exige, além disso, a disfuncdo
mitocondrial acarretada por ela causa efeitos adversos na contratilidade e relaxamento dos
cardiomidcitos. A DI na IC demonstrou ser um fator que auxilia 0 aumento da mortalidade e pior
gualidade de vida, além de ser associada ao numero crescente de hospitaliza¢cGes. Apesar desse
fator independente contribuir para a piora da insuficiéncia cardiaca, em especial no sexo
feminino, a suplementacdo intravenosa de ferro em pacientes com IC pode acarretar na melhora
dos sintomas, sobressaindo os beneficios diante dos efeitos colaterais.

Palavras-chave: Insuficiéncia cardiaca, Deficiéncia de ferro, Sexo feminino, Anemia ferropriva.
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Heart failure and factors related to iron deficiency anemia,
as well as its higher incidence in women

ABSTRACT

The study aims to elucidate whether heart failure and factors related to iron deficiency anemia
may be associated, as well as its higher incidence in women. The PubMed database (US
National Library of Medicine) was used, with scientific data from August 1, 2023, with the
“female” filter, without language restrictions. Iron deficiency (ID) has relevant rates in patients
with heart failure (HF). Modifications in iron homeostasis lead to a defect in its transport and
use, explained by the systemic inflammatory response induced by severe HF, which is more
common in females. This prevalence in women is related to several factors such as the
regulation of iron levels by hormones and the Immune response. The prevalence of ID
increases with the severity of cardiac dysfunction, as iron is essential for high-energy reactions
required by muscular demand. Furthermore, the mitochondrial dysfunction caused by it
causes adverse effects on the contractility and relaxation of cardiomyocytes. DI in HF has been
shown to be a factor that contributes to increased mortality and worse quality of life, in
addition to being associated with the increasing number of hospitalizations. Although this
independent factor contributes to the worsening of heart failure, especially in females,
intravenous iron supplementation in patients with HF can lead to na improvement in
symptoms, highlighting the benefits over the side effects.

Keywords: Cardiac insufficiency, Iron deficiency, Women, Iron deficiency anemia.
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INTRODUCAO

A anemia ferropriva (AF) pode ser definida como uma diminuicéo drastica
das reservas de ferro associada a uma diminuicdo do suprimento corporal, ma
absorcdo, perda cronica de sangue e aos niveis reduzidos de hemoglobinal.
Uma das etiopatogéneses é a limitacdo da eritropoiese causada pela deficiéncia
de ferro (DI) acarretando, ao longo do tempo, o desenvolvimento de anemiaZ2.
Dessa forma, essa deficiéncia também esta relacionada a disfuncdo ventricular

e insuficiéncia cardiaca (IC).

Segundo Galvez-Barrdn e colaboradores, (2023) a IC é uma das doencas
cronicas com maior impacto adverso na populacdo em geral, sendo sua
deteccao precoce e entendimento um objetivo importante3. A literatura mostra a
relacdo da deficiéncia do ferro na insuficiéncia cardiaca, sendo um achado

frequente em pacientes que apresentam essa cardiopatia.

Estudos comprovam que existe significativa predominéancia de DI em
mulheres4, 5. Sendo essa muitas vezes listada como principal determinante para
IC quando excluida a DI5. Dessa forma, € possivel questionar: qual a relacdo

existente entre a anemia ferropriva, a insuficiéncia cardiaca e o sexo feminino?

O presente estudo se justifica pela falta de producdes cientificas que
abordam essa relacdo. Deste modo, o estudo visa elucidar se ha ligacao entre a
anemia ferropriva e a insuficiéncia cardiaca além da sua insciéncia no sexo

feminino.

METODOLOGIA

Este estudo trata-se de uma revisdo integrativa com o propdsito de
analisar a anemia ferropriva relacionada a insuficiéncia cardiaca no sexo
feminino. Foi utilizada a base de dados PubMed (US National Library of

Medicine), com dados cientificos de 01 de agosto de 2023, sem restricdo de
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idioma.

Estratégia de pesquisa:

Foram utilizados os seguintes descritores para ir de encontro a tematica,
com um desenho prospectivo: anemia AND iron-deficiency AND heart failure;
sendo adicionado o filtro “female”. Para complementar as buscas nas bases de

dados foram revisadas algumas referéncias dos artigos selecionados.

Critérios de incluséo:

Foram incluidos somente artigos publicados nos ultimos 5 anos, gratuitos,
com DOI e resumo devidamente inseridos na base de dados.

Selecéo e Extracdo dos artigos:

A selecdo dos estudos foi realizada de forma conjunta pelos autores,
seguindo trés etapas: |- analise dos titulos dos artigos, Il- leitura dos resumos e

- leitura dos textos completos.

Referéncias encontradas na base de dados m
PubMed

!

Referéncias seleciopadas apés a leitura do f =45 n=3 Artigos que n&o iam de encontro & temética
titulo selecionada

)

!

Referéncias selecionadas apés a leitura do Artigos sem DOI e resumo devidamente
resumo n=39 n=6 inseridos na base de dados e que ndo iam
de encontro a tematica selecionada

)

}

FY £ 5% £% 9

Referéncias selecionadas apés a leitura do n =21 _— Artigos que néo contribufam para a
texto completo = ;tr)::'-l'ﬂ'ttgiao do estudo e que ndo eram

)

Figura 01 - Fluxograma das fases da revisao integrativa

RESULTADOS

Como resultado da pesquisa feita na base de dados PubMed com os
descritores de ciéncias da saude foi obtido um total de 48 artigos, dos quais
foram excluidos 3 pela leitura do titulo por ndo irem de encontro a tematica
selecionada no presente estudo, restando 45 artigos. Apos a leitura do resumo
foram excluidos 6 artigos por ndo ter DOI ou resumo devidamente inserido na
base de dados e n&o estarem de acordo com a tematica selecionada. Por fim
seguiu-se para a leitura integral dos 39 artigos restantes, dos quais foram

excluidos 18 por ndo serem gratuitos, ndo acrescentarem informacdes Uteis ou
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relevantes que colaborassem para a construcdo do estudo e resposta da

pergunta de pesquisa, restando um total de 21 artigos.

Tabela 01: Estudos final utilizados para amostra

Autor/Ano Titulo

T M Uskach, 2022 E1l:[Management of iron deficiency in chronic
heart failure]

Savarese G. et al, 2023 E2: Iron deficiency and cardiovascular
disease
Graham J F. et al, 2021 E3: Natural history and prognostic

significance of iron deficiency and anaemia in
ambulatory patients with chronic heart failure

Tkaczyszyn M. et al, 2021 E4: Iron deficiency contributes to
resistance to endogenous erythropoietin in
anaemic heart failure patients

Mifiana G. et al, 2021 E5: Right ventricular function and iron
deficiency in acute heart failure

Mistry H R. et al, 2020 E6: Correction of iron deficiency in
hospitalized heart failure patients does not
improve patient outcomes

Comin-Colet J. et al, 2020 E7: Impact of non-cardiovascular
comorbidities on the quality of life of patients
with chronic heart failure: a scoping review

Chopra Vijay K. et al, 2020 E8: Anaemia, iron deficiency and heart
failure in 2020: facts and numbers
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Kurz K. et al, 2020

E9: Anaemia, iron status, and gender
predict the outcome in patients with chronic
heart failure

Beattie James M. et al, 2020

E10: Iron deficiency in 78 805 people
admitted with heart failure across England: a
retrospective cohort study

Ponikowski P. et al, 2019

E11: Rationale and design of the AFFIRM-
AHF trial: a randomised, double-blind,
placebo-controlled trial comparing the effect
of intravenous ferric carboxymaltose on
hospitalisations and mortality in iron-deficient
patients admitted for acute heart failure

Simon S. et al,2019

E12: Audit of the prevalence and
investigation of iron deficiency anaemia in
patients with heart failure in hospital practice

Haye H van der Wal et al, 2019

E13: Iron deficiency in worsening heart
failure is associated with reduced estimated
protein intake, fluid retention, inflammation,
and antiplatelet use.

Zdravkovic SC. et al, 2019

E14: Effects of 6-months of oral ferrous and
ferric supplement therapy in patients who
were hospitalized for decompensated chronic
heart failure.

Sportouch L. et al, 2019

E15: Dynamic iron status after acute heart
failure.

Charles-Edwards G. et al, 2019

E16: Effect of Iron Isomaltoside on Skeletal
Muscle Energetics in Patients With Chronic
Heart Failure and Iron Deficiency.

Negi PC. et al, 2018

E17: Prevalence, risk factors, and
significance of iron deficiency and anemia in
nonischemic heart failure patients with
reduced ejection fraction from a Himachal
Pradesh heart failure registry.
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Hofmarcher T. et al, 2018 E18: Cost effectiveness of implementing ESC
guidelines for treatment of iron deficiency in
heart failure in the Nordic countries.

Martens P. et al, 2019 E19: Prevalence of underlying
gastrointestinal malignancies in iron-deficient
heart failure.

McCullough PA. et al,2018 E20: Usefulness of Oral Ferric Citrate in
Patients With Iron-Deficiency Anemia and
Chronic Kidney Disease With or Without
Heart Failure.

Sharma S. et al,2020 E21:Intact and C-Terminal FGF23 Assays-Do
Kidney Function, Inflammation, and Low Iron
Influéncia Relationships With Outcomes?

DISCUSSAO

Um estudo concluiu que 30-50% dos pacientes internados por conta da
IC tinham DI e em 70% ela se manifestou apés a alta hospitalar6. Por conta da
alta prevaléncia recentemente a DI foi reconhecida como uma comorbidade
associada a IC que deve ser averiguada?. Isso pode ser explicado pela resposta
inflamatoria sistémica a qual pode ser induzida pela IC grave, elevando os niveis
de citocinas que aumentam a expressao de hepcidina, horménio responsavel por
manter a homeostase do ferro, no figado; o que causa retencdo do mesmo e

reducao do ferro circulante4.

Estudos demonstram que a deficiéncia de ferro (DI) tem um indice comum
em pacientes com insuficiéncia cardiaca (IC) ou doencas cardiovasculares (DC)
. A presenca de DI limita a eritropoiese, acarretando no quadro de anemia com
o postergar do tempo em pacientes com ICC2. A analise dos niveis de ferritina e
saturacao de transferrina € fundamental no diagnéstico e tratamento da ICC com

0 objetivo de melhorar os sintomas e evitar comorbidades adjacentes8.

A DI pode ser absoluta ou verdadeira e ainda se originar de modificagGes

7

na homeostase do ferro (FE) causada pela inflamacdo € chamada de DI

funcional. Essa modificacéo leva a um transporte e utilizacéo defeituoso do ferro,
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cujo FE circulante esta em baixos niveis, mas com concentracfes normais ou
aumentadas de ferritina9. A DI funcional foi mais relacionada as mulheres,
engquanto a DI absoluta foi associada aos homens de forma mais elevada, isso
sugere que o mecanismo de retencgéo de ferro pode ser diferente em ambos 0s
sexos9.

A prevaléncia da DI aumenta com a gravidade da disfuncéo cardiaca e se
mostra conexa a outras deficiéncias ou piora da funcao de outros 6rgaos, como
o rim, além de se mostrar mais comum entre o sexo femininol. Em analises
retratadas, DI e IC tem um indicie de relacao feminil aparente, no qual dentre um
grupo de estudo com pacientes anémicos e com IC, um total de 57% era do sexo

feminino além de apresentar uma pior fungéo renal10,11,12.

De acordo com a analise dos artigos, existem condicdes fisioldgicas que
podem acarretar a deficiéncia de ferro, tais como: infancia, gravidez, lactacao,
periodos menstruais e velhicel3,4. A prevaléncia de DI em mulheres14,6,15 esta
relacionada a esses diversos fatores, assim como, a regulacdo dos niveis de
ferro por horménios como os estrogénios e também, a resposta imunitaria com

base em fatores genéticos 12.

O ferro € um micronutriente essencial para reacfes de alta energia e é
necessario na demanda do musculo cardiaco e esquelético, devido essa alta
exigéncia as células contém muitas mitocondrias que sao supridas pela energia
advinda do ferro16,17. Com a DI ocorre a disfuncdo mitocondrial e isso acarreta
efeitos adversos na contratilidade e relaxamento dos cardiomidcitos, além disso
estudos mostraram que a DI pode resultar da perda de sangue por farmacos por
meio da terapia para IC, sdo eles: anticoagulantes e antiplaguetarios, e também

podem inibir a eritropoiese como alguns betabloqueadores16,17,18, 5.

A reposicdo de FE também ja se mostrou benéfica no aumento da
tolerancia a exercicios em pacientes com 1C19,15,20,21. Entretanto, as diretrizes
de gastroenterologia indicam que pacientes com anemia ferropriva devem fazer

avaliacdo endoscoépica para identificar possiveis malignidades intestinais que
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levem a perda de sangue, provocando a deficiéncia de ferro21.

A DI na IC demonstrou ser um contribuinte independente para o aumento
da mortalidade e pior qualidade de vida além de ser associada ao numero
crescente de hospitalizacées22. Dentre as terapias estudadas, a oral com ferro
em pacientes com ICC tem baixa eficicia na correcéo desta condigdo. Contudo,
ensaios internacionais controlados por placebo e meta-analises demonstraram
gue a suplementacao intravenosa de ferro em pacientes com IC € superior a via
oral, acarretando na melhora dos sintomas, maior capacidade de exercicio e a
qualidade de vida em pacientes com IC e DI2. A suplementag&o de ferro oral
esta associada a rea¢cfes adversas gastrointestinais1l5, o que pode dificultar o
tratamento. A suplementacéo intravenosa se torna entdo a melhor op¢ao para o

tratamento da deficiéncia de ferro associada a IC15.

No entanto, o tratamento de carboximaltose férrica intravenosa
apresentou eficacia em reverter as consequéncias da DI nas células
cardiovasculares. Em contrapartida, os suplementos orais de ferro néo
apresentam efeitos benéficos devido o edema intestinal e a regulacdo positiva
de hepcidina presentes nos pacientes com IC, que impedem a sua boa

absorcaols.

CONSIDERACOES FINAIS

Contudo, o presente estudo concluiu que existe forte relacdo entre a
anemia ferropriva e a IC bem como sua maior incidéncia no sexo feminino. A DI
foi associada a IC como um fator que deve ser averiguado, a pesquisa dos niveis
de ferritina e saturagéo de transferrina se mostrou fundamental no diagnéstico e
tratamento de ICC e na prevencédo de comorbidades associadas. A DI se tornou
mais prevalente em casos de IC mais grave e se mostrou associada a funcéo

renal deficiente.

A retencéo de ferro pode ser diferente para homens e mulheres, o que
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torna a DI mais prevalente em mulheres por conta de diversos fatores. A
disfuncé&o mitocondrial causada pela DI causa prejuizo aos cardiomiocitos e 0s
farmacos administrados para IC causam efeitos adversos associados a presenca
da DI. Essa condicdo na IC contribui para uma pior qualidade de vida e aumento
da taxa de mortalidade, sendo a suplementacéo de FE intravenosa a mais eficaz

no tratamento, devido a melhor absorcéo.
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