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ARTIGO DE REVISAO

RESUMO

A Insuficiéncia Cardiaca (IC) é uma complicagdo comum de vérias doencas cardiacas e
apresenta como mecanismos fisiopatoldgicos a reducdo da contratilidade, o aumento das
pressdes diastoélicas e a congestdo pulmonar e sistémica. Nesse sentido, trata-se de um grave
problema de Saude Publica com alta mortalidade, impacto na qualidade de vida e com
elevados custos relacionados as internagdes. Embora as hospitalizagdes tenham diminuido
no Brasil nos Gltimos 20 anos, a mortalidade associada a IC dobrou. Diante desse contexto,
o estudo buscou analisar a relacdo da IC com a anemia, abordando seus aspectos
fisiopatoldgicos; as repercussdes clinicas e o progndstico, almejando uma melhor
compreensao sobre essas entidades clinicas. Para a construcdo desse artigo, foi realizada
uma revisdo da literatura com publica¢cdes selecionadas nas plataformas BVS, PubMed e
Portal de periddicos da CAPES. A pesquisa usou descritores em saude como “anemia”,
“insuficiéncia cardiaca” e “patologia” e suas versdes em inglés, extraidos do acronimo DeCS.
A combinacdo dos descritores foi feita com o operador booleano "AND", e também foram
considerados estudos de literatura cinzenta. Ademais, os critérios de inclusdo foram: estudos
com acesso integral, publicados nos ultimos 20 anos (2005-2024) e em espanhol, inglés ou
portugués. Os critérios de exclusdao foram: estudos ndo publicados, ndo acessiveis na integra
e fora do escopo do estudo. Nesse sentido, a deficiéncia de ferro, consequéncia das anemias
em estudo, é de crucial discussdo, pois o ferro é necessario na sintese de hemoglobina e
hemdcias. A caracteristica dessa condicdo é a desregulacdo do metabolismo do ferro,
incluindo niveis elevados de citocinas inflamatdrias (como IL-6 e TNF-a) que alteram a
absor¢cdo de ferro no intestino e a liberagdao de ferro armazenado em macréfagos e
hepatdcitos. Os mecanismos compensatérios do corpo em resposta a anemia incluem
aumento na producdo de eritropoietina (EPO) e vasodilata¢do, que tenta melhorar a oferta
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de oxigénio aos tecidos. No entanto, quando os niveis de hemoglobina ficam muito baixos,
a hipodxia tecidual induz aumento do débito cardiaco e ativagdo do sistema nervoso
simpatico, o que pode causar e/ou agravar os casos de Insuficiéncia Cardiaca, levando a
altera¢des hemodinamicas deletérias, como o aumento do trabalho cardiaco e a hipertrofia
do ventriculo esquerdo. Conclui-se, portanto, a relevancia de reconhecer e de tratar a
anemia em pacientes com Insuficiéncia Cardiaca, promovendo uma abordagem diagndstica
e terapéutica direcionada para melhorar o progndstico e a qualidade de vida nesses sujeitos.

Palavras-chave: Insuficiéncia Cardiaca; Anemia; Cardiologia.

The overlap of Anemia with Heart Failure Syndrome: an
insight into pathophysiology, clinical repercussions and
prognosis

ABSTRACT

Heart failure (HF) is a common complication of several heart diseases and presents as
pathophysiological mechanisms reduced contractility, increased diastolic pressures and
pulmonary and systemic congestion. In this sense, it is a serious public health problem with
high mortality, impact on quality of life and high costs related to hospitalizations. Although
hospitalizations have decreased in Brazil in the last 20 years, mortality associated with HF has
doubled. Given this context, the study sought to analyze the relationship between HF and
anemia, addressing its pathophysiological aspects, clinical repercussions and prognosis,
aiming at a better understanding of these clinical entities. To construct this article, a literature
review was carried out with publications selected from the BVS, PubMed and CAPES Journal
Portal platforms. The research used health descriptors such as “anemia”, “heart failure” and
“pathology” and their English versions, extracted from the acronym DeCS. The combination of
descriptors was performed using the Boolean operator "AND", and gray literature studies
were also considered. Furthermore, the inclusion criteria were: studies with full access,
published in the last 20 years (2005-2024) and in Spanish, English or Portuguese. The exclusion
criteria were: unpublished studies, not fully accessible and outside the scope of the study. In
this sense, iron deficiency, a consequence of the anemias under study, is of crucial discussion,
since iron is necessary for the synthesis of hemoglobin and red blood cells. The characteristic
of this condition is the dysregulation of iron metabolism, including elevated levels of
inflammatory cytokines (such as IL-6 and TNF-a) that alter iron absorption in the intestine and
the release of iron stored in macrophages and hepatocytes. The body's compensatory
mechanisms in response to anemia include increased production of erythropoietin (EPO) and
vasodilation, which attempts to improve oxygen supply to tissues. However, when
hemoglobin levels are very low, tissue hypoxia induces increased cardiac output and activation
of the sympathetic nervous system, which can cause and/or aggravate cases of Heart Failure,
leading to deleterious hemodynamic changes, such as increased cardiac work and left
ventricular hypertrophy. Therefore, it is important to recognize and treat anemia in patients
with Heart Failure, promoting a diagnostic and therapeutic approach aimed at improving the
prognosis and quality of life in these individuals.

Keywords: Heart Failure; Anemia; Cardiology.
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INTRODUCAO

A Insuficiéncia Cardiaca (IC) é uma sindrome clinica caracterizada pela
inadequada perfusdo tecidual devido as alteragdes morfofisioldgicas na bomba cardiaca,
resultando, na reducdo do débito cardiaco (DC) e, por conseguinte, na reducdo do
volume sistélico. Os principais sinais e sintomas da IC sdo relacionados a dispneia
progressiva aos esforcos que pode ser acompanhada por fadiga, turgéncia de jugulares,
edema de membros inferiores (MMII), ascite e terceira bulha cardiaca (Kociol et al.,

2010).

No entanto, o organismo tenta, logo nas fases iniciais, manter o débito cardiaco
intacto para evitar sinais de hipoperfusdo (taquicardia, diaforese, elevacdao do TEC e
alteracGes na excrec¢do urinaria) as custas de elevadas pressdes de enchimento sendo
chamado de IC de perfil A (quente e seco), ou seja, com hipertensdo associada e sem
manifestacGes de congestdo cardiaca pela classificacdo de Nohria-Stevenson que avalia
o paciente no modelo clinico-hemodindmico. O paradigma de evolucdo é altamente
usual e consegue melhorar a visualiza¢do do progndstico do enfermo frente a condigdo

cardiovascular (Bozkurt et al., 2021).

A Insuficiéncia Cardiaca é um dos caminhos tipicos da maioria das doencas do
coracdo quando evoluem e tem como mecanismo fisiopatoldgico centrais a reducdo da
contratilidade cardiaca, redu¢ao do volume sistélico e o aumento das pressdes
diastdlicas, resultando em congestdo pulmonar, hepatica e sistémica. Esse grupo de
doencas configura um importante problema de Salde Publica com aumento de sua
prevaléncia de forma global, com altos indices de mortalidade e reducdo categérica da
qualidade de vida dos pacientes acometidos por aumento das taxas de internagao e
diminuicdo nas aptidées motoras por cursar substancialmente com a dispneia (Rossi
Neto; Casadei; Finger, 2020).

Nesse sentido, a IC compde uma das enfermidades tidas como pandemia a nivel
mundial (Rossi Neto; Casadei; Finger, 2020). No Brasil, nos ultimos vinte anos (2024-
2004), o numero de internacdes relacionadas ao quadro patolégico diminuiu pela
metade, em contrapartida a taxa de mortalidade aumentou em dobro conforme

apontam os dados disponiveis no DataSUS.

A avaliacdo precoce e a terapia intensiva tém sido apontadas como as melhores
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estratégias para redugao dos quadros de morbimortalidade advindos da enfermidade.
Sendo defendido o método sistemdtico de abordagem do paciente na sala de
emergéncia seguindo estes quatros protocolos: (1) a definicdo do risco imediato de vida
(por meio do monitoramento elétrico do coragdo, alteragdao nas troponinas circulantes,
alteragdes clinicas, como a Insuficiéncia Respiratdria, o Infarto Agudo do Miocérdio, o
Choque Cardiogénico e as bradi/taquiarritmias), (2) o diagndstico de IC (por critérios
clinicos - Framingham), (3) o perfil de progndstico intra-hospitalar (pela definicdo do
modelo fisiopatolégico e hemodinamico, do volume de eje¢do e, por fim, do fator
etiolégico/descompensador) e (4) a terapia de admissdo (Kociol et al., 2010; Rossi Neto;
Casadei; Finger, 2020).

Nessa perspectiva, a identificacdo e o controle do fator etiolégico, o qual gera a
cascata de eventos relacionados a descompensacdo do quadro da IC é de suma
relevancia para uma abordagem mais centrada e que minimize, por sua vez, a piora do
paciente. A deficiéncia de ferro tem sido apontada como uma comorbidade bastante
comum na Insuficiéncia Cardiaca, cerca de 50% dos pacientes estaveis e 80% nos com IC
descompensada apresentam tal alteracdo de acordo com Loncar et al. (2021). Os
pesquisadores apontam sua importancia na compreensao da fisiopatologia da doencga,
ao passo que o Ferro é um oligoelemento essencial para a manutencdo da energia

celular e metabolismo de tecidos extra-hematopoiéticos.

A anemia ferropriva gera uma eritropoiese deficitaria que afeta diretamente a
funcdo dos cardiomidcitos, os quais tém alta demanda energética, sendo sensiveis a
utilizacdo limitada do ferro e a reducdo de suas reservas. No contexto fisiopatoldgico, a
deficiéncia de ferro estd ligada ao marcador laboratorial que é a ferritina sérica, a qual
representa o gradiente de armazenamento de ferro, assim sendo um marcador
substituto da quantidade de ferro armazenado que significa estoques corporais de ferro

esgotados (Loncar, et al., 2021).

Novos estudos observacionais tém confirmado mais ainda a relacdo das duas
entidades clinicas. A anemia constitui um fator adverso no desenvolvimento da IC, sendo
um fator de pior progndstico comum, independente dos niveis de mortalidade. A
sobreposicdo promove a exacerbacdo da sindrome clinica, ao passo que essa gera um

remodelamento ventricular a esquerda de maneira mais extensa, crescimento da
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circulagdo de citocinas pré-inflamatérias e piora da fungdo renal. Inicialmente os
mecanismos envolvidos estdo relacionados ao aumento da pré-carga e a diminui¢do da
pds-carga, que aumentaria o DC e, em longo prazo, levaria a hipertrofia ventricular

esquerda com maior volume (Gan et al., 2023).

Sirbu et al. (2018) apontam ainda o processo de autorregulagao das duas
entidades clinicas como forma de autorrenovacao, isto é, que a cascata de citocinas,
como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), a interleucina-1 (IL-1) e a interleucina-6
(IL-6), elevadas em pacientes com IC, determinam uma reducao significativa na sintese

de eritropoetina e a consequente manutencdo da anemia e piora da Insuficiéncia.

Portanto, a investigacdo sobre a presenca da anemia em coexisténcia nas
apresentacdes da Insuficiéncia Cardiaca é de suma necessidade para a implementacao
de intervengdes preventivas e terapéuticas que possam interferir positivamente na
evolucdo clinica desfavoravel dessas comorbidades e melhorar no prognéstico da IC,
devendo, dessa forma, constituir como uma parte integrante da avaliagdo clinico-
laboratorial nesses pacientes. Logo, o presente estudo buscou compreender e
correlacionar as duas entidades clinicas, revisando os aspectos ligados ao processo

fisiopatoldgico delas, de modo a repensar nas opcoes de manejo terapéutico para IC.

METODOLOGIA

Este estudo trata-se de uma revisdao da literatura, feita a partir de artigos
selecionados na plataforma de dados da Biblioteca Virtual em Saude, PubMed e do
Portal de periddicos da CAPES, utilizando-se dos descritores em saude “anemia”,
“insuficiéncia cardiaca” e “patologia”, bem como seus correspondentes na lingua
inglesa. Os descritores foram retirados do acronimo de Descritores em Ciéncias da
Saude (DeCS). Todos os descritores foram combinados entre si por meio do operador

booleano “AND”. Além disso, foram utilizados estudos de literatura cinzenta.

Para inclusdo dos estudos, foram definidos os seguintes critérios: Estudos com
acesso integral; escritos em lingua espanhola, inglesa ou portuguesa; e publicados nos
ultimos 20 anos (2005-2024). Para exclusdo dos artigos, foram definidos os seguintes
critérios: Estudos ndo publicados; ndo disponiveis na integra; e fora do escopo abordado

por este estudo.
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Os estudos selecionados apds a aplicagdo dos critérios de sele¢do, foram
submetidos a uma leitura minuciosa de seus conteudos. Dados e informagdes obtidos
da andlise das obras foram organizados em tdpicos descritivos, cada qual aborda um
aspecto importante do tema deste estudo, a fim de proporcionar uma visdao abrangente,

detalhada e informativa, assim como identificar possiveis lacunas no conhecimento.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O processo de hematopoiese:

A hematopoiese é um processo celular e molecular complexo responsavel pela
producdo das diferentes linhas celulares do sangue. A principio, tal processo
desenvolve-se no saco vitelinico, passa para o figado fetal no segundo més gestacional
e, apods o nascimento, permanece de forma continua na medula éssea de todos os 0ssos
do corpo até os cinco anos de idade. Ja na fase adulta, a hematopoiese restringe-se a
medula dos ossos esponjosos, como o iliaco, o esterno, os ossos do cranio, os arcos

costais e as vértebras (Palis, 2014).

A formacao das células sanguineas tém origem em uma Unica célula progenitora
e pluripotente, a célula-tronco hematopoiética (HSC), cuja capacidade de
autorrenovacao e plasticidade permite que ela se diferencie em multiplas linhagens
celulares hematoldgicas. Inicialmente, a célula-tronco diferencia-se em duas linhagens
principais: mieloide e linfoide. Essas linhagens, sofrem sucessivas fases de divisdes e
maturacao, a fim de originar os elementos figurados do sangue que, quando maduros,
sao liberados na corrente sanguinea. As HSCs residem no topo da hierarquia
hematopoiética e ddo origem a pelo menos nove tipos distintos de células sanguineas

maduras (Bryder; Rossi; Weissman, 2006).

Nesse contexto, os eritrdcitos, o tipo de célula mais comum no sangue adulto,
possuem forma biconcava e de pequeno tamanho, o que aumenta a relagdo
superficie/volume de sua superficie, facilitando as trocas gasosas e a passagem pelos
microcapilares dos tecidos sem sofrer danos. Tais células sdo produzidas em decorréncia
da cascata da hematopoiese e, especificamente, da eritropoiese. A regulacdo fina da

eritropoiese é influenciada por varios fatores de crescimento e de transcricdo nucleares,
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entre os quais se destacam a EPO, o GATA-1 e pelo microambiente envolvente (Zhao, et

al., 2006).

Apds a consignacdao em determinada linhagem, as células progenitoras e
precursoras hematopoiéticas passam a ser reguladas, de acordo com as necessidades
fisiolégicas, por condi¢des de crescimento, hormoénios e citocinas, como o fator de
crescimento granulocitico, a eritropoietina (EPO), a trombopoetina, interleucinas (IL) e
o fator de necrose tumoral (TNF). A disponibilidade de oxigénio (O,) para atender as
necessidades metabdlicas dos tecidos é uma das principais varidveis influentes na
fabricacdo de gldbulos vermelhos (Manwani & Biker, 2008). Existem dois tipos de

eritropoiese:

(1) Eritropoiese de estado estacionario: ocorre na medula 6ssea e mantém a

homeostase eritroide, produzindo cerca de 10" células/dia. Para isso, emprega células
derivadas de progenitores mieloides comuns (CMPs) e progenitores eritroides de

megacariocitos (MEPs), ambos originados de HSCs (Manwani & Biker, 2008).

(2) Eritropoiese de estresse: ativada em condi¢des de hipdxia, aumenta a

producdo de eritrécitos em até 10 vezes. O processo é extramedular e desenvolve-se
com base nas células progenitoras eritroides de estresse (SEPs), derivadas de células-
tronco hematopoiéticas de reconstituicdo de curto prazo (ST-HSCs) (Manwani & Biker,
2008). A principal diferenca entre os dois processos esta nos estagios iniciais, que

utilizam progenitores distintos e respondem a sinais especificos.

A eritropoietina (EPO), um hormonio glicoproteico, é a principal reguladora da
eritropoiese (Palis, 2014) e tem como fung¢do promover a sobrevivéncia e maturagao de
precursores eritroides ao inibir a apoptose (Zuckerman, 2009). Sua sintese ocorre
predominantemente nas células dos capilares peritubulares dos rins, mas também é
presente no corac¢do, no baco, no pulmao, nos testiculos, nos ovdérios, na retina e no
sistema nervoso (Wang; Di; Noguchi, 2014).

A producdo de EPO é estimulada pela deficiéncia de oxigénio (0,), que pode ser
desencadeada por fatores como anemia, ligacdo inadequada de O, a hemoglobina (Hb),
hipoxemia ou reducdo do fluxo sanguineo renal, como na hemorragia (Bunn, 2013). Os
niveis de EPO podem ser dosados no plasma por meio de imunoensaios sensiveis, cujo

valor normal é de 10 a 25 U/L (Adamson & Longo, 2008). Sua concentracdo apresenta
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relacdo inversa com hematdcrito ou hemoglobina, sendo evidente em varios tipos de

anemia (Bunn, 2013).

A produgdao normal de eritrécitos permite a reposicao diaria de 0,8 a 1% das
hemdcias circulantes, cuja sobrevida média é de 100 a 120 dias. Apds esse periodo, sdo
removidas pelo sistema reticuloendotelial (SRE), especialmente pelo bago (Dzierzak &
Philipsen, 2013). Por fim, a produc¢do adequada de eritrdcitos depende da fun¢ao renal,
da medula eritroide e do suprimento de substratos essenciais, como ferro, acido fdlico

e vitamina B12. Quaisquer altera¢des dessas etapas causam anemia.

A hemoglobina (Hb):

A hemoglobina (Hb) é uma macromolécula encontrada no interior dos
eritrocitos, composta por quatro cadeias polipeptidicas denominadas globinas (grupo
proteico) e um grupo heme (prostético) ligado a cada uma delas. A principal
hemoglobina em humanos adultos, a hemoglobina A, é um heterotetramero que
apresenta dois polipeptideos de a-globina e dois de B-globina, estruturalmente
semelhantes que sao codificadas pelos genes HBA1 e HBA2 duplicados e pelo gene HBB,

respectivamente (Hardison, 2012).

O grupo heme consiste em um ion ferroso mantido no centro de quatro anéis
aromaticos (protoporfirina), coordenado por outros quatro dtomos de nitrogénio do
anel da porfirina. No seu estado ferroso, uma molécula de Hb pode ligar até quatro

moléculas de O, (Ahmed; Ghatge; Safo, 2020).

Tal grupo prostético exerce um papel crucial nos diversos mecanismos
regulatdrios envolvidos na diferenciacdo dos precursores eritroides. Sua importancia
decorre de sua capacidade de controlar a propria sintese e de regular a expressdo dos
genes das globinas a e B, assegurando uma producdo equilibrada dos componentes da
hemoglobina (Hb). Estudos recentes destacam o heme como elemento essencial tanto
na eritropoiese quanto na diferenciacdo das células eritroides (Chiabrando; Mercurio;

Tolosano, 2014).
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As células eritroides alteram sua expressdao de hemoglobina ao longo do
amadurecimento. A medida que as hemécias envelhecem, perdem progressivamente
area de superficie e volume, mas ndo hemoglobina, o que aumenta sua densidade (Palis,
2014). Além disso, os niveis de Hb aumentam gradualmente durante a infancia e se
estabilizam na idade adulta. Apds a puberdade, diferencas de género surgem devido a

menstruacao e a subsequente perda de ferro nas mulheres (Chaparro & Suchdev, 2019).

A fungdo primaria da Hb é transportar oxigénio (O,) do pulmdo para os tecidos,
ligando-se e liberando O, de forma cooperativa. Ela também ¢é responsdvel pela
pigmentagao dos eritrocitos. A afinidade de O, pela Hb é influenciada por diversos
fatores. A diminuicdo da afinidade da molécula pelo O, e aumento dos tecidos ocorre
em situacOes de acidez (pH baixo), excesso de CO2 e de 2,3 DPG aumentando sua
liberacdo para os tecidos. O caso oposto é desencadeado por hipotermia, presenca de
ferro no estado férrico (metemoglobina), alcalose e baixos niveis de 2,3 DPG (Ahmed;

Ghatge; Safo, 2020).

A anormalidade metabdlica mais comum dos eritrocitos é a deficiéncia de G6PD,
gue afeta mais de 400 milhGes de pessoas no mundo. Sua alta prevaléncia estd associada
a selecdo genética, pois eritrdcitos deficientes em G6PD apresentam vantagem seletiva

contra a infeccao por Plasmodium falciparum (Luzzatto; Ally; Notaro, 2020).

O processo de metabolismo do ferro:

O ferro é um mineral essencial para a homeostase celular, pois participa no
transporte de 0O,, na sintese de DNA e metabolismo energético. Nos mamiferos, é
utilizado principalmente na sintese da Hb nos eritroblastos, da mioglobina nos musculos
e dos citocromos no figado. Um individuo adulto tem em seu organismo de 4 a 5 g de

ferro, sendo que cerca de 2,5g na forma de Hb (Grotto, 2008).

A deficiéncia deste elemento trard consequéncias para todo o organismo, sendo
a anemia ferropriva sua principal manifestacdo. No entanto, o excesso de ferro,
responsavel pela promocdo da sintese de espécies reativas de oxigénio, leva a danos
teciduais, por lesionar proteinas, lipideos e o préprio DNA. Logo, o organismo deve

manter um equilibrio do oligoelemento, a fim de evitar danos ao sistema (Grotto, 2008).
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O PROCESSO DE ABSORGCAO DO FERRO:

O processo de absorcdo do ferro se da por duas formas, a primeira delas, diz
respeito ao processo alimentar, enquanto a outra metabolismo das hemadcias
senescentes envolve a reciclagem de ferro e a quebra da hemoglobina. Nesse sentido,
uma dieta equilibrada prové diariamente cerca de 10 a 15 mg de ferro elementar;
entretanto, apenas 10 a 20% do ferro ingerido é absorvido para suprir as necessidades

do organismo (Grotto, 2010).

A absorgdo intestinal:

O ferro da dieta, por suas diferentes caracteristicas absortivas, pode ser dividido
em dois grupos: ferro do tipo heminico e do tipo ndao-heminico. O ferro heminico
corresponde a um terco do total e é proveniente da quebra de Hb e mioglobina contidas
nas carnes vermelhas e de outras fontes animais, ja o ferro ndo-heminico encontra-se
presente em vegetais e graos, principalmente na forma férrica, correspondendo a maior
fracdo da dieta. No entanto, a biodisponibilidade do ferro heminico é cerca de oito vezes

maior que a do ferro ndo-heminico (Grotto, 2010).

A absorcdo do ferro ocorre no intestino delgado, especialmente na regido do
duodeno e do jejuno proximal, favorecida, sobretudo, pela presenca de vilosidades em
seu epitélio. Esse processo é favorecido pela acidez e pela presenca de agentes
solubilizantes, como agucares, sendo que a quantidade de ferro absorvida é regulada
pelas necessidades do organismo. Assim, em situacbes em que ha falta de ferro e
aumento da necessidade (gravidez, puberdade e/ou hemdlise, por exemplo), ha uma
maior absorgao de ferro. Entretanto, para que seja maximizado esse processo, ocorre
uma maior expressao das proteinas envolvidas neste processo, como a Proteina de

Metal Divalente (DMT-1) e a Ferroportina (FPN) (Grotto, 2008).

A DMT-1 é uma proteina transmembrana transportadora do ferro, presente na
membrana do enterdcito. Para exercer sua funcdo, é necessario que o ferro fiqgue no seu
estado ferroso, mediado pela redutase citocromo b duodenal ou Dcytb. Ja a Proteina
Transportadora do Heme-1 (HCP1), localizada na membrana apical das células do

duodeno, é responsavel pela internalizacdo do ferro heme da dieta. Esta proteina
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também é expressa em outros locais como o figado e os rins, tendo sua regulagao feita
de acordo com o nivel de ferro intracelular. Logo, havendo deficiéncia de ferro, a HCP1
se redistribui do citoplasma para a membrana plasmatica das células duodenais,
enquanto em condi¢Ges de excesso de ferro a redistribuicdo se dd a partir da borda em
escova da célula para o seu citoplasma. A hipdxia também induz a sintese de HCP1,
facilitando a captacao de heme quando ha maior necessidade do organismo (Grotto,

2008).

Apdbs ser absorvido e internalizado para as células, o ferro é liberado da
protoporfirina pela enzima heme oxigenase, podendo ter dois destinos, a depender da
demanda de ferro, seja ficar armazenado no enterdcito na forma de ferritina, seja ser
liberado da célula intestinal, no seu estado ferroso, para a corrente sanguinea (Grotto,

2010).

Esta liberagdo do ferro celular para o plasma é realizada principalmente pela
FPN, que se localiza na extremidade basolateral de varios tipos celulares, tais como
sinciciotrofoblastos placentdrios, enterécitos duodenais, hepatdcitos e macréfagos. A
FPN é crucial para a exportacdo do ferro celular e é o Unico mecanismo de efluxo do
ferro, sendo também o receptor da hepcidina. A expressdao do mRNA da FPN encontra-
se aumentada na presenca de hipdxia e deficiéncia de ferro (Grotto, 2010).

No plasma, a transferrina sérica tem afinidade pelo ferro no seu estado férrico,
portanto ocorre a oxidacdo do ion ferroso por meio da hefaestina oxidase. Mutagdes
gue inativam a FPN ou a hefaestina podem levar ao prejuizo na absor¢do e no acimulo

de ferro no enterdcito e nos macréfagos. Veja a Figura 1 esquematica abaixo.

Figura 1 - Representagao esquematica da absorgao do Ferro pelos enterdcitos.
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Legenda: O ferro é convertido pela enzima Dcytb para ser absorvido via DMT-1, com

auxilio do HCP1 é transformado em ferritina.

Fonte: Grotto (2008).

O ferro, absorvido da dieta ou liberado das reservas, circula no plasma ligado a
transferrina, a proteina de transporte do ferro, que é uma glicoproteina bilobada, com
dois locais de ligacdao ao ferro. A transferrina que transporta o ferro ocorre em duas
formas — monoférrica (um dtomo de ferro) ou diférrica (dois dtomos de ferro). Como
guase todo o ferro transportado pela transferrina é fornecido a medula dssea eritroide,
o tempo de depuracdo de ferro ligado a transferrina da circulacio é afetado
principalmente pelo nivel plasmatico de ferro e pela atividade da medula eritroide.
Quando a eritropoiese é acentuadamente estimulada, o reservatério de células
eritroides que necessita de ferro aumenta e o tempo de depuracdo do ferro da

circulacdo diminui (Adamson, 2008).

O complexo ferro-transferrina circula no plasma até interagir com receptores de
transferrina especificos, presentes na superficie das células eritroides da medula dssea.
Apds a interacdao da transferrina com seu receptor, o complexo é interiorizado e

transportado até um endossoma acido, no qual o ferro é liberado em pH baixo. A seguir,
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o ferro torna-se disponivel para a sintese do heme. No interior da célula eritroide, o
ferro a mais que a quantidade necessdria para a sintese de Hb liga-se a uma proteina de
armazenamento, a apoferritina, formando a ferritina. O ferro incorporado na
Hemoglobina penetra na circulagdo com a liberagdao de novos eritrocitos da medula
dssea. O ferro fica também estocado nas células reticuloendoteliais do figado, baco e

medula éssea, nas formas de ferritina e hemossiderina (Adamson, 2008).

A absorg¢ao por hemacias senescentes:

Normalmente, o tempo médio de sobrevida das hemacias é de cento e vinte dias.
No final de seu tempo de sobrevida, o eritrdcito é reconhecido pelas células do SRE como
senescente e sofre fagocitose. A Hb contém grande parte do ferro presente no
organismo, sendo a degradacdo das hemacias senescentes uma importante fonte deste

mineral (Adamson, 2009).

Os macrdéfagos do baco e da medula éssea e, em menor extensao, das células de
Kupffer no figado reconhecem modificagcbes bioquimicas na membrana da hemdcia
senescente, sinalizando que a mesma deve ser eliminada do organismo. Apds a
interacdao dos receptores especificos nos macréfagos com as hemdcias, inicia-se o
processo de fagocitose, seguido da degradacao dos componentes da hemacia. O Fe2+
pode ser estocado na forma de ferritina no proprio macréfago ou exportado pela FPN,
sendo convertido pela hefaestina em Fe3+, o qual sera transportado pela transferrina
até os locais onde vai ser reutilizado, predominantemente na medula dssea (Grotto,

2008).

A homeostase do ferro:

Normalmente, o ferro é eliminado do organismo pelas secre¢Ges corporeas,
descamacdo das células intestinais e epidermais e sangramento menstrual. Como o
organismo nao possui um mecanismo especifico para elimina¢do do excesso de ferro
absorvido, a homeostase do mesmo requer uma comunicacdo entre os locais de
absorcdo, utilizacdo e estoque. Esta comunicacdo é feita pela hepcidina (HPN),

considerada um regulador negativo do metabolismo do ferro (Grotto, 2010).

A FPN é o receptor da HPN e a interacdao HPN-FPN controla os niveis de ferro nos
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enterdcitos, hepatdcitos e macréfagos. O complexo HPN-FPN é internalizado nos
dominios da membrana basolateral dos macréfagos e FPN é degradada, bloqueando a
liberacdo de ferro dessas células, ficando o mesmo estocado como ferritina.
Consequentemente, ocorre o acumulo de ferro nos hepatdcitos e macréfagos. A
redugdo da passagem do ferro para o plasma resulta na baixa saturagao da transferrina
e menos ferro é liberado para o desenvolvimento do eritroblasto (Grotto, 2008).
Regulam a expressdao da HPN: (1) o estado do ferro (a sobrecarga de ferro
aumenta sua expressdo, enquanto a anemia e a hipoxemia reduzem-na) e o (2) estado
inflamatdrio, em que a interleucina-6 (IL-6) tem papel fundamental, agindo diretamente

nos hepatdcitos, estimulando a produc¢do de HPN. Observe a Figura 2 abaixo.

Figura 2 - Processo da Homeostase do Ferro mediada por Hepcidina.

Excesso de Anemia/hipéxia Infecgo/inflamaggo
Ferro /
Ferro o Dcytb \,b\ % IL-6
da dieta  O@ gy & ----"""" "~ ﬁ
DMT 1 Ferro proveniente
do catabolismo de
:' Hepcidina eritrécitos

senescentes

Macréfago

Legenda: A¢do da HPN no metabolismo do ferro. Ao formar um complexo com a FPN leva a
sua degradagdo. No enterdcito, o ferro ndo é transportado para o exterior da célula e a
absorgdo € inibida (figura a esquerda). Nos macrofagos, o ferro fica acumulado no seu interior,
diminuindo o ferro disponivel para a eritropoese (figura a direita).

Fonte: Grotto (2010).

A ANEMIA E A INSUFICIENCIA CARDIACA

As anemias:

A anemia é caracterizada pela deficiéncia de suprimento de oxigénio pelos
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eritrécitos para atender as demandas teciduais do organismo, possuindo varias
etiologias. A definicdo dessa condicdo é estabelecida pelos niveis séricos de
hemoglobina, os quais, entre adultos, correspondem a hemoglobina (Hb) < 12g/dl nas
mulheres e a Hb < 13g/dl nos homens, podendo ser ajustados por critérios como altitude
do local de residéncia e histdria prévia de tabagismo (De Santis, 2019; Dos Santos, et al.,

2024).

O conceito de anemia, entretanto, ndo se restringe apenas a quantificacao
sanguinea de hemoglobina no paciente, visto que possui diferentes etiologias para seu
surgimento. Nesse sentido, sendo as principais causas relacionadas com a reducdo dos
niveis sanguineos e com complicacdes ligadas aos glébulos vermelhos. Assim, esse
estado clinico pode ser classificado tanto por uma visdo etiopatogénica quanto por uma

morfolégica (De Santis, 2019; Dos Santos, et al., 2024).

Entre os tipos de anemia existentes, cabe realcar as originadas por caréncias
nutricionais, destacando-se a ocasionada por deficiéncia de ferro (ferropriva) como a
mais comum em termos de prevaléncia, sendo um nutriente essencial para a formacao
de hemoglobina, e, por conseguinte, de hemdcias. Além disso, niveis baixos das
vitaminas do complexo B, tais como da vitamina B9 (megaloblastica) e da B12
(perniciosa), e do mineral cobre também podem ocasionar em uma diminuicdo da
eritropoiese por diversos fatores, a exemplo de desencadear alteracées no metabolismo

de ferro e resultar em sintese inadequada de material genético (Pereira, et al., 2013).

A insuficiéncia cardiaca associada a anemia diz respeito, principalmente, aos
mecanismos fisiopatoldgicos de taquicardia e de aumento de débito cardiaco, o que
aumenta o fluxo sanguineo, a fim de compensar a reducdo da oferta de oxigénio nessa
condicao. Por consequéncia, essa sobrecarga ao coragao, cronicamente, resulta na
hipertrofia de ventriculo esquerdo, e assim, o desenvolvimento de insuficiéncia no
individuo (Pereira, et al., 2013). Nesse contexto, entre as anemias relacionadas com essa
doenca, destacam-se as anemias ferropriva, falciforme e hemolitica, conforme

explicitado na Tabela 1.

Tabela 1 - Caracteristicas das anemias relacionadas com a Insuficiéncia Cardiaca.
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Anemia Causa Mecanismo Fisiopatoldgico na Insuficiéncia Alteragdo
Cardiaca Laboratorial

Ferropriva | (1) Distdrbio no | A deficiéncia de ferro ocasiona na redugdo da | Hipocrémica e
metabolismo do | producdo de hemoglobina, e, por conseguinte, | Microcitica
ferro, diminui a eficiéncia de transporte de oxigénio
(2) perdas | pelo sangue. Como resposta a hipdxia tecidual,
excessivas e ocorrem aumentos da frequéncia cardiaca e do
(3) condigBes | débito cardiaco, causando, a longo prazo, a
fisioldgicas hipertrofia de ventriculo esquerdo. Além disso,

(gravidez e cancer). | provoca também um aumento da produgdo de
eritropoetina para formar mais hemacias,
aumentando a resisténcia vascular periférica
e, assim contribuindo para o aumento da
pressdo arterial para compensar.

Hemolitica | (1) Sindrome | A destruicdao das hemacias diminui a Normocromica
Hemolitica Urémica | capacidade de oxigenagao tecidual e Microcitica
(causada pela | produzindo hipertrofia ventricular a longo
Escherichia coli), prazo.

(2) Febre tifoide,

(3) Malaria,

(4) Causas

hereditarias e

(5) intoxicagdo por

outras drogas

(antibidtico/AINE/a

nticonvulsivante).

Falciforme | (1) Mutagdo no | A sobrecarga de ferro proveniente de Formato de
gene que codifica a | transfusdes sanguineas repetitivas, da foice, de maior
hemoglobina (HBB). | hemdlise caracteristica e do estimulo da tamanho e

eritropoiese pode causar um acumulo desse menor
nutriente nos cardiomidcitos, sendo associado | flexibilidade
com cardiopatia de ventriculo esquerdo. Além

desse mecanismo, a diminui¢do de dxido

nitrico, causada pela ligacdo da hemoglobina

livre com esse componente, favorecem a

vasoconstri¢do, a obstrugao microvascular e a

lesdao endotelial, que sdo agravados pela
hipercoagulabilidade inerente dessa doenca,

resultando no aumento da pressao arterial.

Por outro lado, as anemias megaloblastica e perniciosa nao

Fonte: De Santis (2019); Pereira et al. (2013); Gil & Ferreira (2014).

possuem uma

relevancia tdo evidente na patogénese da Insuficiéncia Cardiaca como as citadas

anteriormente. Isso ocorre gragas as caracteristicas de cronicidade e de progressao

dessas doencas, que possibilitam respostas fisioldgicas, tais como producdo de

hemdcias, que mesmo sendo macrociticas e imaturas, sdo capazes de carrear oxigénio,

Além disso, a reducdao de hemoglobina ndo é significativa para ocasionar em hipdxia
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tecidual.

Etiologia da Anemia na Insuficiéncia Cardiaca:

A anemia é uma comorbidade frequente na IC, com etiologia multifatorial, tendo
algumas causas modificaveis. Portanto, na avaliacao inicial do paciente, deve-se realizar
uma pesquisa minuciosa das causas subjacentes, além da otimizacdo do tratamento da

IC.

As causas mais frequentes de anemia na insuficiéncia cardiaca sao: ferropenia e
outras deficiéncias hematicas, desnutricao, hemodilui¢ao, disfungado renal, uso de IECA
e aumento de citocinas pré-inflamatdrias, levando a depressao da producdao medular
com resisténcia a acao de EPO (Hiraiwa et al., 2024). Como também, alguns farmacos
utilizados no tratamento da IC, tais como iECA, BRA e Betabloqueadores, podem levar

a anemia por inibirem a producdo de EPO (Silva, et al., 2020).

A IC leva a um estado de ativacao inflamatdria persistente, cujos valores
aumentados das citocinas proé-inflamatdrias associam-se a maior severidade da doenca

e piores desfechos (Speranza, et al., 2023).

As citocinas elevadas, especialmente o TNF-a e a IL-6 podem causar quatro
anormalidades hematoldgicas: reducdo na producdo de EPO no rim, levando a niveis
inapropriadamente baixos no sangue para o grau de anemia presente, resposta
eritropoiética reduzida da medula dssea aos agentes estimuladores da eritropoiese
(AEE), inducdo da HPN com faléncia na absorcdo de ferro no intestino e inducdo de HPN,
aprisionando o ferro em seus estoques nos macréfagos e hepatécitos, bloqueando a

liberacdo de ferro para o sangue (Meloni, et al., 2023).

E caracterizada por uma desregulacio no metabolismo do ferro, mais
notadamente por uma reducdo do nivel deste mineral disponivel para eritropoiese,
devido a niveis elevados de citocinas pré-inflamatorias, destacando-se a IL-6 e TNF- q,
gue bloqueiam a absorcao intestinal de ferro e a liberagdo do mesmo dos estoques
reticuloendoteliais (Speranza, et al., 2023). Isto resulta em um baixo nivel de ferro
sérico, com consequente anemia por deficiéncia de ferro, mesmo na presenga de
reservas adequadas deste metal, caracterizando a deficiéncia funcional de ferro

(Meloni, et al., 2023).
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Varios fatores podem explicar o achado de que niveis de EPO sdo inapropriados
para o grau de anemia na IC, sendo a inflamagdo considerada o mais importante. TNF-
a, IL-6 e varias outras citocinas proé-inflamatdrias, neutréfilos circulantes e PCR estdo
aumentados em pacientes com IC, sendo inversamente proporcionais aos niveis de Hb

(Silva, et al., 2020).

O alto nivel de citocinas pro-inflamatérias estdo associados a maior gravidade de
doenca e piores resultados clinicos. Levam a reducdo da producdo de EPO nos rins,
diminuicdo da atividade da EPO na medula éssea, resisténcia da EPO no tecido dsseo,
com uma diminuicdo na producdo de progenitores eritrdides, e um aumento na

producdo de HPN no figado (Gil & Ferreira, 2014).

A ferropenia na fisiopatologia:

O ferro é um elemento essencial na maioria dos processos fisiolégicos do
organismo humano, tendo como principal papel o transporte de oxigénio através da
hemoglobina e qualquer disturbio no seu processo de absorc¢do, transporte, distribuicdo
ou armazenamento pode resultar em deficiéncia ou acimulo desse ion no organismo

(Silva, et al., 2020).

A maior parte desse oligoelemento (em torno de 70%) encontra-se nas
hemdcias, ligada ao heme da hemoglobina; uma parcela menor (25%) pode ser
encontrada nas proteinas ferritina e hemossiderina; estando também presente na
mioglobina, na catalase e nos citocromos. A HPN é atualmente a principal proteina que
regula a sua homeostase porque ela age sobre a FPN, ocasionando o aumento da
absorcdo intestinal de ferro e da liberagdo daquele presente no interior dos macroéfagos,
quando ha deficiéncia de ferro (Speranza, et al., 2023).

A anemia por deficiéncia de ferro resulta de longo periodo de balanco negativo
entre a quantidade de ferro biologicamente disponivel e a necessidade orgéanica deste
oligoelemento (Gil & Ferreira, 2014). Desse modo, a deficiéncia de ferro é comumente

vista na IC, tanto em pacientes anémicos quanto ndo- anémicos.
E importante avaliar a reserva organica de ferro e o melhor método, considerado
padrdo-ouro, é a medida de ferro na medula éssea, através da coloragdo de azul da

Prussia, porém esta técnica ndo é praticada rotineiramente. Por conta disto, dispGem-
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se de dois testes praticos disponiveis para avaliar o ferro funcional e a reserva organica
de ferro, que sdo a saturagao da transferrina e a ferritina, respectivamente (Ahmed, et

al., 2020).

Caracteristicas clinicas dos pacientes com anemia e IC:

De acordo com Silverberg (2006), a sobreposi¢do da IC com a anemia ferropriva
€ mais morbida em publicos especificos, tais quais idosos, diabéticos, portadores de DRC
e IC mais grave (Classe Funcional de NYHA IV). Além disso, é frequentemente observada
nos pacientes hospitalizados em comparagdao aos tratados ambulatorialmente e
naqueles em que o nivel de Hb foi menor que 12 - 13,5 g/dL em relagdo a Hb <11.

Os pacientes com disfuncdo enddcrino-metabdlica, com Diabetes Mellitus tipo
2, apresentam uma maior probabilidade de desenvolverem anemia, decorrente
principalmente do dano das células produtoras de eritropoetina nos rins por conta dos
niveis glicémicos elevados e lesdo glomerular progressiva nos quadros avancados da

Nefropatia Diabética (Silverberg, 2006).

Segundo Anand (2008), os pacientes com anemia e IC caracterizam-se também
pela baixa capacidade de exercicio, piora nos escores de qualidade de vida, por
apresentarem maior edema periférico, menor pressdo sanguinea, pelo alto uso de
diuréticos e outras medica¢des cardiovasculares e pela piora no perfil neuro-hormonal

e aumento dos marcadores inflamatdrios, como as citocinas e proteina C reativa (PCR).

As fases mais avancadas de Insuficiéncia Cardiaca associada ao processo de
caquexia cardiaca, cursam com um menor indice de massa corporal (IMC),
apresentando, consequentemente um maior risco de desenvolver, de forma

sobreposta, quadros carenciais de anemia (Santos, 2010).

Nesse viés, os pacientes anémicos apresentam valores médios de pressao
arterial (PAM) mais baixos, por conta da menor viscosidade sanguinea, e PCR mais
elevada, o que denuncia a relacdo préxima entre anemia, inflamacao e IC. O aumento
das citocinas pro-inflamatoérias, nomeadamente a IL-6 e o fator de necrose tumoral
(TNF-a ) é frequente em doentes com IC, sendo associada a um agravamento da classe

funcional e a um aumento da mortalidade (Saraiva, 2011).

Quando se comparam pacientes com IC sem anemia com 0s que apresentam

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 7, Issue 1 (2025), Page 1155-1182.



A sobreposi¢cdo da Anemia com a Sindrome da Insuficiéncia Cardiaca: uma visdo sobre a fisiopatologia

Mendes et. al.

anemia associada, muitas anormalidades sdao evidenciadas, tais como aumento na
mortalidade e niumero de hospitalizagdes, com consequente aumento nos custos;
diminuicdo da funcdo sistdlica do ventriculo esquerdo (avaliada por baixa fracdo de
ejecdo do ventriculo esquerdo - FEVE); baixa func¢do diastdlica ventricular; reduzida
utilizacdo de oxigénio durante pico de exercicio (MV02); baixa qualidade de vida; maior
nivel sérico de peptideo natriurético cerebral (BNP), aumento do volume plasmatico e
agua corporal total; volume reduzido de eritrdcitos; maior resisténcia a terapia, tal como
avaliado pela necessidade de doses mais elevadas de diuréticos (Silverberg, 2006).

A anemia também é bastante associada a baixa funcdo renal e sua rapida
deterioracao, bem como a sinais de desnutri¢do, caracterizada por niveis reduzidos do
IMC, albumina, proteinas totais e colesterol séricos, consequentes, em parte, por
aumento das citocinas inflamatérias, tais como TNF- a e IL-6 (Silverberg, 2006).

Ademais, os estudos relataram a associacdao de BNP com anemia, tendo uma
relacdo inversamente proporcional aos niveis de Hb, sendo considerado um preditor
independente de mortalidade quando encontra-se elevado, por significar IC mais grave

(Faraz; Zafar; Ghali, 2008).

Os mecanismos cardiovasculares compensatorios:

O reduzido estado de oxigenagado dos tecidos, consequente a anemia cronica,
gera respostas compensatérias hemodindmicas e ndo-hemodinamicas para aumentar a
capacidade de transportar o oxigénio (Gil & Ferreira, 2014). A oferta de oxigénio aos
tecidos relaciona-se a trés fatores principais: fatores hemodinamicos, a capacidade de
transporte de O, pelo sangue (concentracao de hemoglobina) e a extracdo de 02 pelos

tecidos (Silva, et al., 2020).

A compensacdo fisiolégica que se segue a hipdxia tecidual é o aumento na
extracdo de O, pelos tecidos, consequente a mudancas na curva de dissociacdo de O,
da hemoglobina, devido ao nivel aumentado de 2,3 difosfoglicerato, (2,3 DPG),
diminuindo a afinidade da Hb para entrega de mais O, aos tecidos periféricos, e aumento
da producdo de eritropoietina. Estes fatores, considerados como ndo- hemodindamicos,
compensardo a anemia na condicdo de repouso até quando um limiar de hipdxia tissular

for atingido. Quando a hemoglobina atinge valores inferiores a 10 g/dl, ou em condig¢des
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de estresse ou doenca, a hipodxia tecidual resultarda em aumento no débito cardiaco,
através de vasodilatacdo, que é fluxo mediada pelo endotélio e éxido nitrico, e na

ativacdo do sistema nervoso simpatico (Hiraiwa, et al., 2024).

A resposta hemodinamica inicial a anemia é uma diminui¢gdao na resisténcia
vascular sistémica, que é em parte devido a reducdo da viscosidade sanguinea como
também a vasodilatagdo mediada pelo 6xido nitrico. Consequentemente, ocorre
reducdo da pressdo sanguinea, causando ativacdo neuro-hormonal mediada por
barorreceptores. O aumento da atividade do sistema nervoso simpatico e do sistema
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) causa a vasoconstricdo periférica, com
diminuicdo do fluxo sanguineo renal e da taxa de filtracdo glomerular (TFG). Com isso,
ocorre retencdo de sédio e agua pelos rins, resultando numa expansdao do volume
plasmatico e extracelular. Os efeitos combinados de expansdo de volume e

vasodilatagdo levam a um aumento significativo no débito cardiaco (Silva, et al., 2020).

Além disso, ocorrem efeitos deletérios diretamente no musculo cardiaco: a alta
carga de trabalho aumenta a massa do ventriculo esquerdo e o remodelamento com
uma maior deposicao de fibrose miocdrdica, levando a desarranjo das fibras musculares
e subsequente risco de arritmia (Meloni, et al., 2023). Enquanto que a falta do
suprimento de O, para o cora¢ao, em face a taquicardia e trabalho cardiaco aumentado,
leva a dilatagdo e hipertrofia ventricular, morte celular miocardica, fibrose cardiaca e
insuficiéncia cardiaca (Speranza, et al., 2023).

Outros mecanismos cardiovasculares compensatdrios para um quadro de
anemia incluem um aumento no fluxo sanguineo em repouso, o que resulta numa
diminuicdo da reserva coronariana e da redistribuicdo do fluxo sanguineo da regido

subendocardica para a regido subepicardica do miocardio (Gil & Ferreira, 2014).

Estas alteracdes hemodindmicas e neuro-hormonais podem ter consequéncias
potencialmente deletérias a longo prazo, como piora da Insuficiéncia Cardiaca,
constituindo, assim, a anemia como um fator de risco independente para resultados

adversos.

Os Inibidores da ECA e Bloqueadores do Receptor de Angiotensina:

Estudos atuais confirmam que o uso de Inibidores da Enzima Conversora de
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Angiotensina (iECA) estd associado a um risco aumentado de anemia (Guirguis, 2019).
Segundo Palazzuoli et al. (2011), isso ocorre pois a angiotensina é um importante indutor
do hormoénio eritropoetina (EPO), necessdrio no processo de sintese de eritrécitos, e
dessa forma, o uso de iECA pode causar diminui¢cdo nos niveis circulantes de EPO.

Em pacientes com insuficiéncia cardiaca, a dose de uso do iECA e a anemia
apresentaram uma relagdo diretamente proporcional, isso porque a presenga do
tetrapeptideo metabolizado pela Enzima Conversora de Angiotensina (ECA), o N-acetil-
seril-aspartil-lisina-prolina (Ac-SDKP), se acumula na presenga do iECA, inibindo a

eritropoese (Faraz; Zafar; Ghali, 2008).

O uso de bloqueadores do receptor de angiotensina Il estd associado com alta
incidéncia de anemia, devido a resisténcia a EPO e a producdo da mesma (Palazzuoli, et
al., 2011). Ademais, observou-se uma queda nos niveis de Hb em usudrios desse tipo de

medicamento, contribuindo dessa forma para a anemia (Guirguis, 2019).

CONSIDERACOES FINAIS

Diante do que foi exposto, percebe-se que a Anemia é uma sindrome clinica
bastante comum em pacientes com IC, especialmente naqueles hospitalizados, com
idade mais avancada, maior disfun¢ao cardiaca, portadores de Doenca Renal Cronica e
Diabetes Mellitus tipo 2. Todavia, apesar de sua frequéncia e do impacto negativo sobre
0 progndstico nos pacientes com IC, é, muitas vezes, subestimada por clinicos e
cardiologistas, ndo sendo, portanto, investigada, refletindo diretamente nos indices de
na piora da morbidade e mortalidade, ainda com a terapéutica da Insuficiéncia Cardiaca
otimizada.

Nesse sentido, conclui-se que um melhor entendimento da etiopatogenia da
anemia nos contextos de IC, auxilia na compreensao clinica e numa melhor abordagem
clinica-diagnodstica dos pacientes, através de investigacGes dessa entidade nosoldgica
em todos os pacientes, para que, a sua correcao direcionada, conforme a etiologia, seja
incluida como parte importante do arsenal terapéutico da IC, repercutindo, dessa

maneira, na melhora do prognéstico e da qualidade de vida.
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