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Anemia da Doenca Cronica na Insuficiéncia Cardiaca

RESUMO

A insuficiéncia cardiaca é uma das doencas mais prevalentes a nivel mundial,
especialmente no idoso, e apesar dos avangos medicos na prevencdo de doencas
cardiovasculares e nos arsenais terapéuticos, estima-se que a sua prevaléncia aumente
em 50-75% até ao final de 2030 e o nimero de hospitalizacdes em 50% nos proximos
25 anos. Uma das suas complicacbes de maior importancia e com significado
prognostico independente é o desenvolvimento de anemia. Os mecanismos através dos
quais a anemia piora 0 progndéstico sdo desconhecidos mas podem estar relacionados
com aumentos na pré-carga cardiaca. A patogenia da anemia no contexto de
insuficiéncia cardiaca € multifactorial, com a conjugacdo de deficiente producdo de
eritropoietina ou resisténcia medular a sua accdo, expressao aumentada de hepcidina ou
hemodiluicdo; no entanto, evidéncias recentes sugerem que a anemia da inflamacao
possa ser a etiologia dominante e 0 mecanismo preferencial do desenvolvimento desta
complicacdo. De facto, o ambiente pré-inflamatorio que caracteriza a insuficiéncia
cardiaca tem sido intensamente estudado, comecando-se a delinear as alteracBes na
regulacao sistémica de ferro em periodos inflamatorios e as bases fisiopatoldgicas da
anemia desenvolvida neste contexto. Tem ainda existido crescente reconhecimento dos
efeitos inibitorios que a inflamacgéo tem na producédo de eritropoietina e na resposta que
precursores eritroides exibem a esta hormona, bem como do conceito de deficiéncia
funcional de ferro. Concomitantemente com o0 avanco no esclarecimento destes
mecanismos, surgem novos marcadores com valor prognostico que reflectem o seu
impacto nestes doentes, nomeadamente o0 RDW.

A anemia da doenca crénica apresenta assim importantes desafios diagnosticos a
comunidade médica, nomeadamente no reconhecimento e diagnostico diferencial desta
entidade com anemia por deficiéncia de ferro atraves da interpretacdo dos parametros
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hematoldgicos convencionais. Novos pardmetros, como o sTfR, o Indice de sTfR ou o
CHr sdo importantes recursos ainda obliviados e pouco disponiveis ou explorados na
pratica clinica diaria, sendo de grande relevo o seu continuo desenvolvimento e adopcéo
das mais recentes consideracdes diagndsticas e mesmo terapéuticas que tém sido
alcancadas. Se a anemia é um mediador e ndo apenas um marcador de mau progndstico,
a sua correcgdo pode tornar-se um novo e significativo alvo terapéutico na tentativa de
melhorar a sobrevida a longo termo destes pacientes. Constante actualizacdo neste
topico € essencial a boa pratica clinica no seguimento de pacientes com insuficiéncia

cardiaca ou outras doencas cronicas com importante componente inflamatorio.

Palavras-chave: anemia da doenca cronica, insuficiéncia cardiaca, inflamacéo,

hepcidina, eritropoietina, ferro, RDW, progndstico, tratamento.
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ABSTRACT

Heart failure is one of the most prevalent diseases worldwide, especially in the
elderly, and despite medical advances in the prevention of cardiovascular diseases and
therapeutic arsenals, it is estimated that its prevalence will increase by 50-75% until the
end of 2030 and the number of hospitalizations by 50% over the next 25 years. One of
the most important complications and a marker with independent prognostic
significance is the development of anaemia. The mechanisms by which anemia worsens
heart failure outcomes are unknown but may be related to increased myocardial
workload. The pathogenesis of anaemia in the context of heart failure is multifactorial,
with a combination of deficient production of erythropoietin or marrow resistance to its
action, increased expression of hepcidin or hemodilution being implied, amongst others;
however, recent evidence suggests that anaemia of inflammation may be the dominant
etiology and the preferential mechanism for the development of such complication.
Indeed, the pro-inflammatory environment that characterizes HF has been extensively
studied, being the changes in the systemic regulation of iron in inflammatory periods
and pathophysiological basis of anaemia, developed in this context, starting to become
delineated. Recently there’s been increasing recognition about the inhibitory effects that
inflammation may exert on erythropoietin production and on the response levels that
erythroid precursors show to this hormone’s action. The concept of functional iron
deficiency has also been increasingly acknowledged lately. Alongside the progress
made on our understanding of these mechanisms, new markers of significant prognostic
value that reflect its impact on these patients are arising, namely RDW.

The anaemia of chronic disease therefore presents important diagnostic
challenges to all medical community, especially on the grounds of the recognition of
this entity and its differential diagnosis with iron deficient anaemia, especially when
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considering conventional haematological parameters. New diagnostic tools, like sTfR,
STfR Index or CHr are important resources still commonly obliviated and sometimes
unavailable or underexploited on daily clinical practice, being the continuous
development and adoption of the newest diagnostic and therapeutical considerations
that have been recently achieved, of major interest. If anemia is a mediator and not just
a marker of poor outcomes, correcting anemia could become an important and novel
therapeutic target to improve long-term outcomes in such patients. Therefore, constant
updates on this matter is essential to a good medical conduct on the management of

patients that develop HF or other conditions of marked inflammatory component.

Keywords: anaemia of chronic disease, heart failure, inflammation, hepcidin,

erythropoietin, iron, RDW, prognostic, treatment.
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INTRODUCAO

A insuficiéncia cardiaca é o desfecho comum da maioria das afec¢fes cardiacas,
representando a principal causa de morte no mundo ocidental, sendo expectavel que a
sua prevaléncia continue a aumentar dados o aumento da esperanca média de vida das
populacbes e a crescente eficacia da medicacdo administrada. A sua prevaléncia é de
cerca de 2% da populacdo total mundial e 15% entre os doentes com mais de 80 anos. *
Apesar de se ter verificado um decréscimo na mortalidade anual de cerca de 8%, com o
advento do uso de farmacos beta-bloqueantes e de antagonistas do sistema renina-
angiotensina-aldosterona, esta permanece muito alta na pratica clinica. > Uma raz&o para
esta disparidade pode ser a exclusdo dos ensaios clinicos de doentes com
comorbilidades importantes que contribuam para altas taxas de mortalidade, sendo a
anemia uma dessas comorbilidades e, de resto, um recente alvo terapéutico na
abordagem de doentes insuficientes cardiacos. ® De facto, estudos recentes indicam que
os doentes com insuficiéncia cardiaca sdo frequentemente anémicos, e que a presenca
desta condigdo acarreta pior prognostico.

Considera-se que a anemia esta presente, de acordo com o0s critérios da
Organizacdo Mundial de Salde, quando as concentraces de hemoglobina atingem
valores inferiores a 13 g/dL nos homens e 12 g/dL nas mulheres.

A etiologia da anemia nos doentes insuficientes cardiacos tem sido
classicamente descrita como multifactorial, tendo, no entanto, surgido mais
recentemente evidéncias que apontam para um papel preponderante do ambiente pro-
inflamatdrio criado pela libertacdo de citocinas neste contexto, que exercem a sua ac¢ao

em varios sistemas e que, por ultimo, vao condicionar o desenvolvimento de anemia.
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A anemia da doenca cronica, também denominada por anemia da inflamacéo, é a
segunda causa de anemia mais prevalente em todo o mundo, a seguir a anemia por
deficiéncia de ferro, e ocorre em condices de activacdo imune, aguda ou crénica. *
Num estudo efectuado por Petrosyan et al, em idosos, a causa mais prevalente de
anemia foi a marcada presenca de marcadores inflamatorios, acometendo 62,1% dos
individuos em estudo. > Sendo imuno-mediada, as citocinas e as células do sistema
reticuloendotelial induzem alteracbes na homeostasia do ferro, na capacidade
proliferativa dos precursores eritrdides, na producao de eritropoetina (Epo) e no tempo
de vida dos globulos vermelhos, alteracGes que resultam no desenvolvimento de uma
anemia normocromica, normocitica, habitualmente ligeira a moderada, com
concentracdes de hemoglobina raramente inferiores a 8g/dL. *

Avancos na compreensdo da fisiopatologia da anemia no contexto de
insuficiéncia cardiaca, aliado a crescente reconhecimento de que a inflamagdo é um
contribuinte major para o seu desenvolvimento nestes doentes, tornaram peremptorio o
desenvolvimento de novas estratégias de diagnostico diferencial, novos marcadores de
prognoéstico da insuficiéncia cardiaca e novas abordagens terapéuticas, que serao

discutidas nesta dissertacao.
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FISIOPATOLOGIA DA ANEMIA DA INFLAMACAO

A anemia da doenca crénica é principalmente encontrada em condi¢des que
cursam com activacdo imune cronica, ® sendo as mais frequentes as infecciosas (agudas
e cronicas), as do foro oncoldgico, as auto-imunes e por Ultimo as que, na sua
fisiopatologia, cursam com inflamacdo. * Até mesmo o préprio ambiente pro-
inflamatério de baixo grau, caracteristico do idoso, pode resultar em anemia
independentemente da presenca concomitante de doenca. ' Este tipo de anemia
desenvolve-se assim com frequéncias que variam entre os 8-95%, dependendo da
populagdo em estudo, sendo a sua prevaléncia agravada por algumas medidas
terapéuticas como radio ou quimioterapia. °

Esta anemia de severidade moderada é caracterizada por distarbios tipicos na

homeostasia do ferro.

HOMEOSTASIA DO FERRO

O ferro € um micronutriente incorporado em proteinas responsaveis pela
respiracdo, crescimento e sobrevivéncia celulares. Ferro em excesso, no entanto, pode
ser toxico, resultando na producdo exagerada de radicais livres e em disrupgdo
disfuncional de membranas lipidicas, que em ultima analise condicionam morte celular
e lesdo de 6rgdos. 8 Assim, é peremptdrio que exista uma regulacdo apertada das vias

que fornecem, utilizam, reciclam e armazenam ferro. °
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Figura 1. Homeostasia do ferro. Na imagem demonstram-se os 4 mecanismos gerais de
manipulagdo de ferro. Uma vez dentro da célula, a LIP (concentracdo de ferro labil) € usada conforme as
necessidades metabolicas. A maioria é transportado para as mitocondrias para biossintese do heme e
participacdo em outras reac¢des quimicas. No citosol, 0 excesso € armazenado sob a forma de ferritina,
molécula que pode ainda ser secretada na circulagdo. Ferro em excesso também pode ser excretado para a
circulagdo através da ferroportina.

(Adaptado de Camaschella C. Iron and hepcidin: a story of recycling and balance. *°)

Em condi¢Bes normais, o ferro encontra-se no sangue acoplado a proteina de
transporte transferrina, que pode aceitar um maximo de duas moléculas de ferro. Este
complexo transferrina-ferro é reconhecido por um receptor de superficie especifico (TfR
- receptor da transferrina), formando com ele um novo complexo TfR-transferrina-ferro
que é entdo endocitado pelas células. Apos acidificacdo do endossoma, o ferro dissocia-

se do complexo anteriormente formado, processo que é facilitado pela ferrireductase
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STEAP3. ™ Os eritroblastos, precursores de eritrécitos nucleados, expressam altos
niveis de TfR, condicdo necessaria para permitir o uptake de ferro a partir da
transferrina diférrica sérica. ' Uma vez incorporado nas células hematopoiéticas, através
da accdo do transportador transmembranar DMT-1, passa a pertencer ao pool intra-
citoplasmatico de ferro e pode ser utilizado para a biossintese de heme ou ser
combinado com a apoferritina, originando uma molécula de ferritina, estrutura que
armazena o metal, a0 mesmo tempo que 0 mantém disponivel para ser mobilizado 2 O
complexo apotransferrina-receptor € entdo reencaminhado para a superficie da célula e
dissocia-se, mantendo-se 0 receptor ancorado na membrana plasmatica e a
apotransferrina livre na corrente sanguinea. ° O sTfR é uma proteina constituida por
uma Unica cadeia polipeptidica que deriva da clivagem proteolitica do receptor de
transferrina, podendo ser quantificada no soro. A concentracdo plasmatica de sTfR
reflecte a densidade do receptor nas células e o nimero de células que o expressam,
estando assim intimamente relacionado com a exigéncia celular de ferro e a taxa de
proliferacdo eritropoiética. =2

Cerca de 10-20% do ferro adquirido € mantido na forma de reservas
mobilizaveis, necessario para a correcta manutencdo das funcdes efectoras dos
macréfagos e para a regulacdo da homeostasia celular. ** Os macréfagos desempenham
o importante papel de disponibilizar o ferro adquirido, processo essencial para que seja
possivel ocorrer reciclagem do ferro dos eritrécitos senescentes. ® Para isso, dependem
da ferroportina, um transportador transmembranar implicado na transferéncia
basolateral de ferro para a circulagdo, que se encontra altamente expresso em
enterécitos duodenais, células de Kupfer e macréfagos esplénicos. >*® Dado que a
ferroportina é, até ao momento, o0 Unico exportador de ferro conhecido, a eficicia da

eritrofagocitose e consequentemente da reciclagem do ferro estdo intimamente ligadas
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com a sua expressdo. -’ Knutson et al demonstrou num primeiro estudo que a expressdo
de ferroportina em mondocitos/macrofagos apresenta correlacdo positiva com a

17

actividade eritrofagocitaria e, num segundo, que altos niveis de expressdo de

ferroportina resultam num aumento da libertacdo do ferro proveniente da

eritrofagocitose.  *®

Aplés o0s processos de hemofagocitose, processamento
intramacrofagocitario do heme e libertacdo de ferro, devido a diminuicdo da
concentracdo deste ido no interior da célula, os niveis de expressao da ferroportina
diminuem. *°

Existem varias vias através das quais os macrofagos/mondcitos adquirem
atomos de ferro, uma vez que a interac¢do que mantém nao se limita a distribuicdo do
metal as células eritropoiéticas. Em primeiro lugar, estas células expressam receptores
para a ferritina-H. Esta isoforma da ferritina pode estar envolvida no “turnover” do
ferro, ?© uma vez que também circula no plasma e se liga especificamente a uma ampla
variedade de células, ** constituindo uma via alternativa de distribuicdo de ferro aos
precursores eritroides. 2 Em segundo lugar, possuem receptores de superficie para a
lactoferrina, um membro da familia da transferrina, molécula que para além das
actividades anti-bacteriana, anti-fungica, anti-viral, anti-parasitaria, imunomoduladora
(regula a proliferacéo e activacdo de linfdcitos, células NK e mondcitos) e enzimatica (é
a proteina presente no leite com maior actividade amilase, DNAse, RNAse e ATPase
%) tem a capacidade de captar ferro ?*. Em terceiro lugar os macréfagos podem
fagocitar complexos de hemoglobina-haptoglobina, removendo-os da circulagdo, uma
vez que possuem o receptor HbSR (hemoglobin scavenger receptor), também conhecido
como CD163 ou M130, expresso exclusivamente em células da linhagem monocitica,

principalmente em macréfagos dos tecidos fagociticos. 2°. Por dltimo, a via mais

importante para a aquisicdo de ferro por parte dos mondcitos/macrofagos é a
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eritrofagocitose. ° Eritrécitos maduros circulam até se tornarem danificados ou
senescentes (0 que acontece apds uma semi-vida media de 120 dias) e sdo entdo
fagocitados predominantemente pelos macrofagos do sistema reticuloendotelial do
figado, medula ssea e baco. *® Um estudo recente demonstrou que este processo ocorre
nao por fagocitose mas sim por macropinocitose, de uma forma semelhante ao “uptake”
de células em apoptose, também efectuado pelos macréfagos. ® Apés o processo de
eritrofagocitose, a hemoglobina é degradada por protedlise, dando origem a moléculas
de heme que sdo entdo oxidadas e libertam atomos de ferro, que pode ser armazenado
no interior do macréfagos ou libertado na circulacdo.

A regulacdo da libertacdo do ferro é feita pela hepcidina. Esta proteina de fase
aguda é maioritariamente produzida pelo figado em resposta a sobrecarga de ferro mas
também em resposta a mediadores inflamatdrios, sendo posteriormente libertada na
circulacdo. A hepcidina complexa-se com a ferroportina, levando a sua internalizacdo e
degradacdo por processos de ubiquitizacdo, 2’ controlando a absorcéo intestinal de ferro
e a distribuicilo do mesmo a partir das reservas, incluindo os macrofagos
reticuloendoteliais. *® Citocinas pré-inflamatdrias sdo estimuladores potentes da sintese
de hepcidina, desempenhando assim um papel crucial no desenvolvimento de

deficiéncia funcional de ferro vista na anemia da doenca cronica.
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Figura 2. Regulacdo sistémica do ferro de acordo com as reservas de ferro.
Demonstra-se aqui a regulacdo diferencial da hepcidina em condi¢Bes de excesso de ferro (& esquerda) e
excesso de ferro (a direita). Enterdcitos duodenais capturam ferro do Iimen intestinal através da DMT1
(divalent metal transporter-1) ap6s redugdo do ferro do ferro na forma férrica para a forma ferrosa. Na
membrana basolateral, o ferro é exportado pela ferroportina (FPN) e oxidado pela hefaestina. A
transferrina saturada (Tf-Fe2) entrega ferro as células através do TfR1 (receptor 1 de transferrina). Apds
eritrofagocitose pelos macréfagos, o heme libertado gera 4tomos de ferro que é excretado no plasma
através da FPN. Em condicGes de excesso de ferro, a alta concentracdo de hepcidina degrada a
ferroportina, bloqueando a exportacdo de ferro. A BMP6 (proteina morfogénica éssea 6 — bone
morphogenic protein 6), estimulada pelo ferro intracelular, aumenta a transcri¢do hepética de hepcidina.
Em condicOes de deficiéncia de ferro, este é libertado pela FPN para a circulagdo, sem entraves. A
producdo de hepcidina é baixa devido a diminuida expressdo de BMP6 e dinais inibitorios gerados por
uma eritropoiese ferro-deficiente.

(Adaptado de Camaschella C. Iron and hepcidin: a story of recycling and balance. *°)
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ALTERACOES NA REGULACAO SISTEMICA DE FERRO EM PERIODOS

INFLAMATORIOS

A presenca de citocinas pré-inflamatorias implica retencdo/bloqueio do ferro
armazenado nas celulas do sistema reticuloendotelial, sob a forma de ferritina ou
hemossiderina, o que leva a um desvio do ferro presente e disponivel na circula¢do para
locais de armazenamento resultando em disponibilidade limitada para as células
progenitoras da linha eritrdide e comprometimento da eritropoiese, um achado tipico da
anemia da doenca cronica.® Monécitos/macréfagos desempenham um papel importante
na regulacdo da homeostasia do ferro sob circunstancias inflamatdrias, sendo
particularmente responséveis pela indisponibilidade do metal que caracteriza a anemia
da doenca cronica. *° Niveis elevados de hepcidina diminuem a absorcéo intestinal e
bloqueiam a capacidade de exportacdo de ferro das reservas para a circulagdo com o
objectivo de proteger o organismo de acumulagdo e distribuicdo excessiva deste
micronutriente. Por consequéncia, exposi¢do de macrdéfagos a niveis altos de hepcidina
reduz significativamente o processo de reciclagem do ferro proveniente da
eritrofagocitose, diminuindo também o efluxo de ferro n&o proveniente do heme. 8%

Em humanos que padecem de infecgbes cronicas ou doencas com severo
componente inflamatério, sdo detectados altos niveis de hepcidina na urina, 3 ao
mesmo tempo que em culturas de hepatocitos, foi demonstrado que a expressdo de
hepcidina foi induzida ap0s exposi¢do directa a LPS, resposta que era rapidamente
suprimida com a adigdo de anticorpos anti-interleucina-6. ** Adicionalmente, infusio de
IL-6 em humanos induz rapidamente a expresséo de hepcidina e hipoferrémia, ** o que

ndo acontece em ratos IL-6 knock-out que injectados com turpentina falham em

desenvolver sobre-expressdo de hepcidina e hipoferrémia. *
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Figura 1. Regulacdo da sintese de hepcidina pelas vias de sinalizacdo BMP6-HJV-SMAD e
IL-6-STAT3. A BMP6 circulante combina-se com os receptores transmembranares de BMP tipo | e Il
(BMPR 1 e 1) e com a hemojuvelina (co-receptor), formando um complexo na membrana hepatocitaria
que activa a cascata de sinalizagdo SMAD, predominantemente a SMAD1/5/8. Estas conjugam-se com 0
mediador comum SMAD4, que migra para o nicleo activando a transcricdo de hepcidina, através da
indugdo dos elementos responsivos as BMP’s (BMP-RE) no gene promotor da sintese de hepcidina. Em
contexto inflamatdrio (presenca em circulacdo de citocinas pré-inflamatérias), a IL-6 combina-se com o
seu receptor e inicia uma via de sinalizagdo através da activagdo das proteinas JAK1/2, que fosforilam o
factor de transcricdo STAT3. Este combina-se com um elemento responsivo a STAT 3 (STAT3-RE) no
gene promotor proximal a hepcidina, activando-o. Ambas as vias sdo necessarias para a inducdo da
transcricdo de hepcidina mediada por IL-6.

(Adaptado de Sun CC et al. Targeting the hepcidin—ferroportin axis to develop new treatment strategies for anemia of

L . . .33
chronic disease and anemia of inflammation ™)

Para comprovar a existéncia de um eixo LPS-IL6-hepcidina bem definido, que
liga a imunidade inata ao metabolismo do ferro, Kemna et al criou um protocolo que
previa a injeccdo de 2ng/kg de LPS, em humanos, o que induziu uma resposta

17



Anemia da Doenca Cronica na Insuficiéncia Cardiaca

hipoferrémica detectavel 6h apos a injeccdo, tendo, as 22h, o ferro sérico atingido uma
diminuicdo de 57%, ** estando os niveis elevados de hepcidina correlacionados com
elevados niveis de ferritina.

Uma molécula chave envolvida deteccdo dos niveis de ferro seérico e na
regulacdo da apropriada sintese de hepcidina é a HFE, uma proteina atipica pertencente
a classe MHC |, expressa na superficie do hepatécito. O eixo HFE-hepcidina-
ferroportina actua como um mecanismo central da manutencao da homeostasia do ferro.
Mutacdes no gene HFE estdo associadas com a doenca de sobrecarga de ferro mais
comum nos humanos, a hemocromatose hereditaria tipo 1. Trabalhos recentes
demonstraram que a transcri¢cdo de hepcidina depende de interac¢Bes funcionais entre
sinais induzidos pela HFE e outros induzidos pelas BMP (2, 4 e 6). A ligacdo destas
BMP ao seu receptor e co-receptor, hemojuvelina, expressa em hepatocitos, inicia uma
cascata de eventos, incluindo a fosforilacdo do receptor SMADs 1, 5 e 8, que culmina
na sobreexpressao do gene da hepcidina, sendo esta, portanto, uma das principais vias
de regulacdo da sua expressdo **. Das véarias BMPs, a BMP6 parece ser aquela
funcionalmente mais relevante na regulacéo de hepcidina in vivo.

Estudos recentes efectuados em modelos de doenca inflamatoria intestinal
demonstraram que a BMP6 desempenha claramente um papel essencial no
desenvolvimento da anemia da doenca cronica, uma vez que a sua neutralizacéo isolada
diminui significativamente os niveis de hepcidina. No entanto, os niveis inflamatorios
ndo se correlacionaram com aumentos na expressdo de BMP6, o que sugere que apesar
de esta ser necessaria para a correcta expressao de hepcidina (a um nivel basal), o
estimulo efectivo para a sua sobreexpressdo envolvia outro factor. As conclusdes deste
estudo apontam a IL-6 como esse factor. **> A combinacio dos sinais provenientes de

ambas as vias da regulacdo da hepcidina € que se torna responsavel pela sua
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sobreexpressédo, sendo também verdade que o bloqueio de qualquer uma destas vias leva
a diminuicédo dos seus niveis.
Esta explicagdo € consistente com observacGes anteriores que

demonstram que uma via BMP-SMAD intacta é necessaria para que ocorra a
sobreexpressdo induzida por IL-6 e que os sinais activados pelas BMPs e IL-6
interagem provavelmente ao nivel do promotor da hepcidina. Wang et al. demonstrou
que estas vias ndo sdo indcuas e interagem, verificando respostas de transcricdo de
hepcidina atenuadas apds injeccdo de IL-6 em ratos com a via da BMP abolida. 3

De facto, um mecanismo molecular bem caracterizado através do qual a
inflamacdo regula a expressao de hepcidina é a via IL-6/JAK2/STAT3. A presenca de
IL-6 estimula a activacdo da janus-cinase 2, que fosforila a transcricdo do factor nuclear
STAT3, um outro promotor da expressao da hepcidina. **

Assim, atingiu-se a conclusdo de que a presenca de mediadores inflamatérios,
nomeadamente a presenca de IL-6, interfere com mudltiplas vias da regulacdo da
expressao da hepcidina, dai o seu preponderante papel na regulacdo da homeostasia do
ferro, principalmente em periodos de doenca inflamatéria cronica, e no
desenvolvimento da anemia que caracteriza estes doentes.

O desenvolvimento de inibidores da via de sinalizacdo da proteina morfogénica
0ssea pode assim constituir uma alternativa terapéutica de futuro para a inibigdo
farmacologica da expressédo de hepcidina no tratamento de individuos com anemia da

doenca cronica.
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FISIOPATOLOGIA DA ANEMIA EM DOENTES COM

INSUFICIENCIA CARDIACA

A fisiopatologia da anemia em doentes com insuficiéncia cardiaca €
multifactorial e tem como causa, classicamente, quatro mecanismos principais: anemia
da doenca cronica, anemia por hemodilui¢do, anemia “renal” e anemia por malabsor¢ao.
O que estes mecanismos tém em comum sdo 0s niveis aumentados de citocinas, tais
como IL-6 ou TNF-a, que estio directamente relacionadas com o grau de severidade da
insuficiéncia cardiaca, actuando na disfuncdo endotelial, stress oxidativo, inducdo de
anemia, apoptose dos midcitos, perda gradual de massa muscular esquelética e na
libertacdo de BNP em resposta a stress miocardico. ¥

O desenvolvimento eritrocitario procede-se inicialmente por uma fase
eritropoietina-dependente, que dita a proliferacdo e sobrevivéncia dos precursores
eritréides, sendo seguida de uma fase independente de eritropoietina, focada
principalmente na sintese de hemoglobina. *® A anemia que se desenvolve no contexto
de insuficiéncia cardiaca pode ser consequéncia de afeccdo de ambas as fases.

Todos os glébulos vermelhos derivam de células hematopoiéticas primitivas que
expressam antigénios CD-34 e que se comprometem com a linhagem eritroide,
iniciando assim o processo de eritropoiese. 3 As células progenitoras BFU-E (Unidades
de Formag&o Explosivas de Eritroides) sdo as primeiras células identificadas restritas a
linhagem eritroide, e diferenciam-se em precursores eritroides (CD36+) e mais tarde em
reticulocitos. Em doentes com anemia, a inabilidade de aumentar a producdo de
reticuldcitos, definida por uma contagem absoluta de reticulécitos baixa ou normal ou
por um indice de producdo de reticuldcitos inferior a dois, € diagndstica de producao
eritrocitaria deficiente (hipoproliferacao).
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Num estudo levado a cabo por Ezekowitz et al em doentes com insuficiéncia
cardiaca e anemia, ndo foi encontrada uma causa especifica para a mesma em mais de
58% dos doentes, tendo sido estes rotulados como portadores de anemia da doenca
crénica. *° Num outro estudo semelhante, em que se procurou esmiucar as causas para a
anemia em doentes com insuficiéncia cardiaca, valores compativeis com anemia
normocitica foram encontrada em 71% dos doentes, dos quais sensivelmente 1/3
apresentavam disfuncdo renal com consequente descida na producdo de Epo; 57% da
populacdo que compunha este estudo apresentava valores hematol6gicos compativeis
com anemia da doenca crénica, em quem eram comuns a escassa utilizacdo de
aparentemente adequadas reservas de ferro, a activacdo excessiva de citocinas e a
sintese diminuida de Epo. ** Os resultados epidemioldgicos deste estudo estdo em linha
com os do anteriormente mencionado. Na grande maioria destes doentes foi encontrada
evidéncia de inadequada producao enddgena de Epo e/ou defeituosa oferta de ferro para
0 processo de eritropoiese. ** Num estudo de Okonko et al a prevaléncia de anemia com
substrato ferro-deficiente (quer funcional - anemia da doenca cronica, quer efectivo -
anemia por défice de ferro) foi evidente em 17%, 72% e 100% dos doentes em classes
funcionais NYHA 1 ou Il, 11l e IV, respectivamente, sendo a anemia da doenca cronica a
etiologia dominante em cada estrato. *?

Num outro estudo, levado a cabo por Martinez-Ruiz et al, em que os doentes
insuficientes cardiacos incluidos se encontravam estaveis, com IMC e funcao renal
conservados, ndo anti-coagulados e ndo anti-agregados, apresentando apenas ligeira
deterioracdo funcional (NYHA classe Il), foi observada, no follow-up a um ano, uma
descida significativa dos valores de hemoglobina. ** Neste estudo foram assim

eliminadas varias variaveis de confundimento, tendo-se demonstrado um papel
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predominante e crucial do ambiente inflamatério gerado para o desenvolvimento de
anemia nestes doentes.

Por se tratar, segundo os estudos mencionados, da etiologia dominante para o
desenvolvimento desta complicacdo nos doentes com insuficiéncia cardiaca, serdo de
seguida abordados os mecanismos que levam ao aparecimento de anemia da doenca
cronica, dando pouco relevo no contexto deste artigo a contribuicdo da hemodiluicédo

(Figura 2).

4 Citocinas Inflamatorias
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¥ Cardioes: || enst e Diminuida || Resisténdia a | cstnat| | o
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Figura 2. Principais mecanismos da fisiopatologia da Anemia na Insuficiéncia Cardiaca

(Adaptado de Pereira CA; Anemia, Heart Failure and Evidence-Based Clinical Management) 36
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DEFICIENTE PRODUCAO DE ERITROPOIETINA

Niveis inadequadamente elevados de Epo podem ser consequéncia da
insuficiéncia renal cronica que muitas vezes complica a insuficiéncia cardiaca ou da
expressao exagerada de citocinas pro-inflamatorias, tais como TNF-a, IL-1 e IL-6, ndo
sendo estas mutuamente exclusivas. ** Tanto IL-1 como TNF-o inibem directamente a
producdo de Epo in vitro em rins de rato, isolados mas perfundidos, e em células
humanas de carcinoma hepatocelular. *° Apesar de os niveis de Epo se encontrarem
aumentados e se correlacionarem com a severidade da insuficiéncia cardiaca *°, a par de
varias outras condic¢des inflamatorias, os doentes demonstram uma resposta insuficiente
da Epo a hipdxia renal que prevalece. Trata-se assim de uma observacao intrigante uma
vez que os niveis de Epo se encontram elevados, mas muitas vezes insuficientemente,
verificando-se ainda que a usualmente forte associacdo linear entre os niveis de Epo e
de hemoglobina se encontra obscurecida. *’ Este facto sugere ainda que existe uma
insensibilidade relativa a Epo por parte das células hematopoiéticas e que estas
necessitam de niveis mais altos de Epo para manter uma eritropoiese adequada, tendo ja
sido demonstrado que os doentes com insuficiéncia cardiaca exibem uma profunda e

generalizada disfuncdo medular que acomete as varias linhagens hematopoiéticas. *

RESISTENCIA MEDULAR A ERITROPOIETINA PRODUZIDA

Resisténcia a Epo é frequentemente encontrada em doentes com insuficiéncia
cardiaca. Niveis plasmaticos elevados de citocinas inflamatorias, particularmente TNF-
a estdo implicados neste processo e ja foi demonstrada a sua interferéncia nas acgdes

periféricas da Epo. *®
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Um estudo de Peter van der Meer et al demonstrou que apesar de ser mais
frequente encontrar doentes que apresentam niveis de Epo mais baixos que o esperado
para o grau de anemia e hipdxia renal que apresentam (39% da populacdo em estudo), é
também relativamente comum encontrar doentes com niveis de Epo mais altos que o
esperado para a condicdo que apresentam. *° Tecnicamente, doentes anémicos com
niveis de Epo mais altos que o esperado sdo obviamente capazes de produzir Epo
enddgena, apresentando no entanto resisténcia medular a sua accdo e consequente
persisténcia de anemia. *° Este estudo refere ainda que pode ser clinicamente relevante
distinguir estes doentes daqueles com niveis mais baixos de Epo que o esperado, nos
quais a anemia reflecte em maior grau disfuncdo renal do que insensibilidade medular a
accdo da Epo, uma vez que estes podem ter sensibilidade normal ou mesmo aumentada
a hormona. *°

A associacdo entre os niveis de Epo e a inflamacdo naqueles com possivel
resisténcia a sua accdo, ja foi previamente descrita. *° Adicionalmente, dados in vitro
demonstraram que sdo necessarias maiores concentracdes de Epo para restaurar a
proliferacdo de células provenientes da medula 0ssea na presenca de citocinas
inflamatérias. >* No estudo de van der Meer et al, niveis de Epo mais altos que os
esperados correlacionam-se positivamente com os niveis de proteina C-reactiva. *
Pensa-se que a resisténcia medular observada possa ser causada por “hiporregulacdo”
especifica dos receptores de Epo, condicionada pela presenca de citocinas inflamatdrias,

*" facto que ainda necessita de investigacéo.
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PAPEL DA INFLAMACAO

As citocinas pro-inflamatérias desempenham um papel muito importante para o
desenvolvimento de anemia da doenca cronica nos doentes com condicGes inflamatorias

5253 nomeadamente a insuficiéncia cardiaca. Ja foi mencionado atras o efeito

cronicas,
que estas podem ter na producdo de Epo e na resisténcia a accdo da mesma que as
células da medula 6ssea apresentam mediante este ambiente. Iversen et al demonstrou
que a inducdo de insuficiéncia cardiaca em ratos atenuou a populacao pro-eritroblastica
da medula 6ssea em 40% em relacdo ao controlo e a sua capacidade proliferativa em
50%. >* Foi identificada ainda destruicdo trés vezes aumentada de precursores pro-
eritroblasticos, ambas as observacdes com significativa correlacdo com os niveis de
TNF-a. Ruifrok et al, para além dos defeitos encontrados na linhagem eritropoiética da
medula 6ssea, quantificada pela diminuicdo das BFU-E, observou também diminuicdo
do ntimero de CFU-E (Unidades Formadoras de Coldnias Eritroides) em 27%. *°
Macrofagos activados suprimem a eritropoiese em individuos com doencas
cronicas. Em situacdo fisioldgica, os macréfagos residentes em locais hematopoiéticos
sdo responsaveis pela libertacdo de factores de crescimento obrigatorios para o
desenvolvimento éptimo das células eritrdides. No entanto, envolta num contexto
inflamatdrio, a activagdo dos macrdéfagos desencadeia uma libertagdo excessiva de
TNF-0, IL-6 e IL-1b. Foi demonstrado em outras condi¢des de marcado componente
inflamatdério em que se desenvolve anemia, que esta € mediada pela libertacdo de
citocinas, nomeadamente TNF-q, interferdo-p e IL-1. >
Numa miriade de condigdes crénicas, a deplecdo de mondcitos activados

aumenta a formagdo de BFU-E * enquanto a adicdo dos mesmos a BFU-E normais

leva a inibicdo da formacéo de colonias. Co-incubacgédo de anticorpos anti-TNF-o pode
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diminuir estes efeitos inibitorios. 3> O TNF-a aumenta assim a apoptose das células
eritroides de forma directa, mas também de forma indirecta, por levar ainda ao aumento
da sintese de IL-1B e interferdo que tém os mesmos efeitos nas células da linhagem
eritride. ¥

Em humanos com IC, ja foi demonstrado por varios autores uma relacao inversa
entre citocinas/marcadores inflamatérios e os niveis plasméticos de hemoglobina. ** No
estudo de Martinez-Ruiz et al ficou patente que a inflamacdo desempenha um papel
crucial para a descida dos niveis de hemoglobina e que o melhor indicador que reflecte

esta variabilidade é o sSTNFRI. #3

PAPEL DA HEPCIDINA

A funcdo desempenhada pela hepcidina no desenvolvimento de anemia no
contexto de varias doencas cronicas tem sido alvo de estudos nas mais diversas areas da
Medicina. 337

No entanto, apenas alguns estudos foram efectuados com o intuito de avaliar os
niveis de hepcidina no contexto da insuficiéncia cardiaca. Divakaran et al reportou que
a concentracdo de hepcidina era menor nas amostras de urina provenientes dos doentes
com insuficiéncia cardiaca do que em relagdo aos controlos. Quanto a concentragédo
sérica da enzima, reportou que ndo havia diferencas significativas entre a populagdo em
estudo e o controlo, limitando assim a importancia da ac¢ao da hepcidina na patogénese
de anemia no contexto de IC. ®* Matsumoto et al refere mesmo que as concentragdes
séricas de hepcidina em doentes com IC e anemia se encontram diminuidas, tendo

demonstrado que estas sdo reguladas pela Epo e reservas de ferro (correlacdo com os

niveis de ferritina), e ndo por marcadores inflamatérios (IL-6). °® E ainda avancada uma
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hipdtese que explique a observacdo documentada, sendo referindo que o aumento das
concentracdes de Epo nestes doentes, ainda que insuficiente, ao estimular o fenémeno
de eritropoiese, estimula a secrecdo de factores circulatorios que suprimem a sintese de
hepcidina no figado. 2

O factor de crescimento e diferenciacdo 15 (GDF15), marcador cardiaco
intrinsecamente ligado a processos inflamatorios que em doentes com IC se encontra
aumentado, € um desses factores. Este efeito inibitorio da sintese de hepcidina esta
apenas comprovado na talassémia. ® No entanto, no estudo de Martinez Ruiz et al, em
doentes insuficientes cardiacos ndo anémicos, o valor de GDF15 é preditivo do
desenvolvimento de anemia. *®

Neste mesmo estudo foi no entanto observado que altas concentracGes de
hepcidina em doentes com insuficiéncia cardiaca se correlacionam com declinios
maiores nos valores de hemoglobina e consequente desenvolvimento de anemia. ** Este
estudo postula assim que a inflamacéo é o elo que conecta a progressdo da insuficiéncia
cardiaca, reflectido pelos marcadores de stress cardiaco, e o desenvolvimento da
anemia. De facto, sTNFRI e a saturacdo da transferrina correlacionaram-se
positivamente com o0s niveis de NT-proBNP, o maior marcador de stress cardiaco em
doentes insuficientes cardfacos. **

E possivel, portanto, que a deficiéncia funcional de ferro, progressiva, aliada ao
aumento da eritropoietina, sejam responsaveis pela diminui¢do dos niveis de hepcidina
que € encontrada em doentes com insuficiéncia cardiaca cronica.

Adicionalmente, a eritropoiese com elevada restricdo de ferro, evidente em ratos
transgénicos com sobre-expressdo de hepcidina, difere da anemia normocitica
normocromica que habitualmente caracteriza a anemia da inflamagdo em insuficientes

cardiacos, facto que coloca em evidéncia que a inflamacéo cronica pode contribuir com
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outras caracteristicas, independentes da hepcidina, para o desenvolvimento de anemia.
% Qutro exemplo que permite tirar as mesmas ilacdes é a inibicdo da expressdo de
hepcidina em ratos com abcessos estéreis cronicos, induzidos através do recurso a
“turpentina”, acto que aumenta os niveis de hemoglobina mas nao os normaliza. %0
numero de eritrocitos desceu significativamente nos ratos com abcessos com expressao
de hepcidina abolida, que mantiveram os valores de hemoglobina corpuscular média
dentro do normal, o que ndo aconteceu nos ratos transgénicos com sobre-expressdo de
hepcidina, que apresentavam ndmeros normais de eritrocitos mas uma diminuicdo da
hemoglobina corpuscular média. A inflamacdo condicionou assim a diminui¢do do
namero de eritrocitos e anemia independentemente da hepcidina, que estava ausente. As
caracteristicas da anemia presente nos ratos com abcessos estéreis assemelha-se mais a
descricéo classica da anemia da inflamacdo. *

A interpretacdo dos valores de hepcidina deve ser, assim, feita com cautela, uma
vez que varios factores podem afectar a sua concentracdo, muitas vezes em sentidos
opostos, como por exemplo, défices na sintese hepética, hemodiluicdo, niveis elevados
de Epo ou alteragdes da homeostasia do ferro. ® Por isso, ao contrario do que ja
aconteceu em relacdo a varias patologias, ainda ndo se conseguiu estabelecer com rigor
qual o papel que a hepcidina desempenha no desenvolvimento de anemia em doentes
com insuficiéncia cardiaca ou se este marcador pode mesmo vir a ter futuras

implicacBes terapéuticas no que concerne a anemia. *

HEMODILUICAO

Concentracdo diminuida de hemoglobina pode ser também, com frequéncia,

consequéncia da hemodiluicdo que frequentemente se produz, que por activacdo do
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sistema renina-angiotensina-aldosterona leva a retencdo de sddio e agua. A disfuncéo
cardiaca progressiva e a crescente hipdxia tecidual, libertacdo de &xido nitrico e
vasodilatacdo perpetuam a activacdo do Sistema Nervoso Simpético e libertacdo
excessiva de ADH, o que tem influéncia nos mecanismos supra explanados e confere
um mecanismo adicional para o desenvolvimento de anemia. A sua presenca confere

mau prognastico.

DEFICIENCIA ABSOLUTA DE FERRO

Doentes com insuficiéncia cardiaca estdo predispostos a deficiéncia de ferro/
deficiéncias hematinicas decorrentes de véarias anormalidades. De acordo com varios
estudos, deficiéncia de ferro nestes doentes € reportada em percentagens muito variadas.
Ezekowitz et al refere um diagnostico de deficiéncia de ferro em 21% dos doentes
anémicos. *° Pelo contrario, Cromie et al ndo encontrou evidéncia especifica de
deficiéncia de ferro numa coorte de 39 doentes anémicos com insuficiéncia cardiaca. %

O papel da deficiéncia de ferro parece apenas ser relevante quando nos referimos
a uma deficiéncia funcional de ferro, sendo os resultados em relacdo a prevaléncia e

consequéncias da deficiéncia de ferro absoluta inconsistentes.
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MARCADORES PROGNOSTICO

Uma precisa estratificacdo de risco em doentes com insuficiéncia cardiaca é
criticamente importante para direccionar eficientemente as terapias baseadas na
evidéncia e identificar os doentes em alto risco que podem beneficiar de tratamentos
avancados. Ensaios clinicos e estudos de observacdo identificaram multiplos factores
prognosticos em doentes com insuficiéncia cardiaca aguda descompensada, incluindo
deterioracdo da funcdo renal, peptideo natriurético cerebral, hiponatrémia e troponinas
cardiacas. ®'

Um estudo efectuado por Pocock et al. identificou 21 preditores independentes
de mortalidade e morbilidade em doentes com insuficiéncia cardiaca. As variaveis com
maior valor prognostico, definido por maior capacidade preditiva de mortalidade ou
hospitalizac@es, foram idade avancada, diminuida fraccdo de ejeccéo e diabetes mellitus
(Tabela 1). ® No entanto, este estudo ndo teve em linha de conta factores como anemia
ou o valor de RDW (red blood cell distribution width).

Utilizando a mesma base de dados, fornecida pelo estudo CHARM, Felker et al
conseguiu identificar que niveis elevados de RDW sdo um forte preditor independente
de grande morbilidade e mortalidade em doentes com insuficiéncia cardiaca. O RDW
apresenta uma grande associagdo com o prognostico dos doentes, mesmo apds ajuste
estatistico com as vérias variaveis clinicas e laboratoriais, tais como classe funcional

NYHA ou funcéo renal, tornando-se este o primeiro estudo a identifica-lo como tal. &
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Tabela 1. Modelos finais de progndstico de mortalidade CV ou hospitalizagdo por
Insuficiéncia Cardiaca (baseado em modelos de regressdao Cox)

Variavel Hazard ICinferior ICsuperior Valor Coeficiente Desvio-
ratio (95%) (95%) X Padrio
Idade (32236(1)2’; adma 4 46 1,38 1,54 181,8 0,379 0,028
Diabetes
el s et 2,03 1,80 2,29 134,7 0,707 0,061
Diabetes: outros 1,58 1,43 1,74 85,2 0,455 0,049
FE (:I;’;i:ss;ld:s‘; 113 1,11 1,16 119,9 -0,123 0,011
2
de;:?:a(gs;iitg‘::‘z;":%) 1,03 1,01 1,04 9,2 -0,026 0,009
Sexo F 0,83 0,76 0,91 15,5 -0,183 0,047
Classe NYHAIII 1,32 1,20 1,45 33,7 0,278 0,048
Classe NYHA IV 1,54 1,25 1,89 16,8 0,430 0,105
Fumador 1,09 0,97 1,22 1,9 0,083 0,060
BR cardiaco 1,26 1,15 1,38 26,3 0,231 0,045
Cardiomegalia 1,35 1,23 1,47 42,0 0,297 0,046
Hospitalizagdo por ICnos ) 1,55 1,93 94,9 0,547 0,057
ultimos 6 meses)
H°::;tz:::f:6p:;i:)ﬁ° 1,22 1,09 1,37 11,9 0,200 0,058
TAD (por descidade 10, 1,07 1,16 28,9 -0,107 0,020
mmHg)
Diari';?:::°z°::‘:)cshé 1,31 1,20 1,43 36,2 0,268 0,045
EAM Prévio 1,11 1,02 1,21 6,3 0,108 0,043
Edema dependente 1,23 1,12 1,35 20,2 0,208 0,046
FC (por 10 bpm) 1,08 1,05 1,11 25,7 0,078 0,015
CrepitagGes pulmonares 1,25 1,13 1,38 18,0 0,221 0,052
Edema Pulmonar 1,26 1,03 1,54 5,1 0,231 0,102
Regurgitagao Mitral 1,16 1,05 1,28 9,1 0,150 0,050
FA 1,16 1,07 1,27 11,3 0,151 0,045
Dispneia em repouso 1,20 1,10 1,31 16,0 0,182 0,045
Candesartan (vs placebo) 0,82 0,76 0,89 23,7 -0,197 0,041

(Adaptado de Pocock SJ et al. Predictors of mortality and morbidity in patients with chronic heart

failure®”)
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RED CELL DISTRIBUTION WIDTH - RDW

O RDW foi recentemente descrito como um forte preditor de mortalidade ou
hospitalizacbes no contexto de insuficiéncia cardiaca, tanto estavel como

descompensada, *°

, ganhando importéncia a partir do momento em que Felker et al o
identificou como o marcador laboratorial mais preditivo de prognostico, com base no
base de dados do estudo CHARM. ®

Vaérios estudos demonstraram que a associacdo dos niveis de RDW com a
mortalidade (“all-cause™) pode ser independente dos niveis de hemoglobina/anemia,
especialmente no contexto de episodios agudos de insuficiéncia cardiaca, apesar de
estarem intrinsecamente ligados. "> O RDW pode assim ser um indicador precoce do
desenvolvimento de anemia por preceder a mesma em doentes com insuficiéncia

cardiaca, "™'®

uma vez que este tem sido repetidamente associado com um ambiente
pré-inflamatorio e comprometimento do metabolismo do ferro, ambas condicGes
envolvidas na etiopatogenia da anemia nestes doentes. *’

O RDW é um parametro hematolégico que constitui uma medida da
variabilidade do tamanho dos eritrocitos em circulacdo, ou seja, trata-se de um
marcador de anisocitose. Este é muitas vezes usado na classificacdo ou diagndstico
diferencial de anemia e na deteccdo de deficiéncias de ferro ou folatos numa fase
precoce. %™ O seu valor aumenta em situacOes de eritropoiese ineficiente ou de
destruicdo aumentada de eritrocitos, como marca da crescente heterogeneidade dos
globulos vermelhos em circulagéo, ’® ou seja, reflecte a presenca de glébulos imaturos
no sangue periférico. Os dados presentes na literatura suportam fortemente o papel

fundamental que a inflamacdo tem na inducdo de eritropoiese ineficaz, o que é bem

reflectido pelo aumento dos niveis de RDW. "
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Até agora, um largo leque de variaveis clinicas tem sido usado para criar
modelos preditivos da sobrevivéncia de doentes com insuficiéncia cardiaca, mas apenas
recentemente surgiu evidéncia de que o RDW tem elevado valor prognoéstico pelo que
ndo é ainda frequentemente considerado. ®*">’"""® O interesse neste marcador tem sido
crescente nos Gltimos anos, uma vez que niveis mais altos deste tém sido associados a
um risco aumentado de mortalidade cardiovascular mas ndo exclusivamente, em
doentes com insuficiéncia cardiaca mas também com outras doencas crénicas. **7%%

De entre doentes insuficientes cardiacos cronicos que ndo apresentam anemia, 0
seu aparecimento de novo aumenta com o passar do tempo, com prevaléncia de 14% ao
1 ano a 27% aos 5 anos ap6s o diagnéstico. 2 Uma vez que foi demonstrado que tanto o
decréscimo ligeiro nos valores de hemoglobina como o desenvolvimento de anemia
franca apresentam valor prognéstico nestes doentes, acarretando nos mesmos um

aumento da mortalidade, 2°%?

torna-se imperativo identificar quais os doentes em alto
risco de desenvolver anemia. "

O principal achado do estudo de Pascual-Figal et al. foi que a medicdo do valor
de RDW ap6s a alta, em doentes internados por um episddio de agudizacdo de
insuficiéncia cardiaca, emerge como um marcador independente e precoce da evolugao
dos valores de hemoglobina, identificando o risco de desenvolvimento de anemia de
nNovo nos primeiros seis meses apés o episédio. "

O RDW manteve-se, em varios estudos, um preditor forte e independente de
eventos clinicos (re-hospitalizacbes por agudizacdo dos sintomas de insuficiéncia
cardiaca ou mortalidade), revelando uma associagao estatistica com a mortalidade ainda
mais forte que a do NT-proBNP, fraccdo de ejeccdo, classe funcional NYHA e funcao

I, 69

renal, > sendo o valor de hemoglobina um preditor de eventos clinicos com significado

muito limitado quando comparado a0 RDW. " Este estudo revelou ainda que o RDW se
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trata de uma variavel que reflecte de uma forma integrada a producdo ineficaz de
eritrocitos, inflamacdo, malnutricdo e acometimento da funcgéo renal, uma vez que todos
estes tém, individualmente, impacto na maturacao eritrocitaria e consequentemente no
valor do RDW.

Valores elevados de RDW estdo também associados com descidas na
concentracdo de ferro sérico, ferritina e saturacdo da transferrina, e aumento dos niveis
de sTfR. Com base nestas observacdes, 0 RDW afigura-se ainda como um marcador
proeminente de anemia da doenca cronica complicada com deficiéncia de ferro em
doentes com insuficiéncia cardiaca. "® Uma vez que a elevagdo de citocinas pro-
inflamatorias € um marco da insuficiéncia cardiaca, tanto em fases iniciais como em
estadios mais avancados, € licito especular que a anisocitose reflecte ndo sé alteracGes
na eritropoiese relacionadas com este ambiente pré-inflamatério que caracteriza o
insuficiente cardiaco, como também complicacdo com défice de ferro, dai ser um
marcador com tio elevado valor progndstico nestes doentes. " Niveis elevados de RDW
correlacionaram-se também com concentracGes séricas altas de Epo, indicando que
pode dar informac6es sobre a possibilidade de existir algum grau de resisténcia a accao
da hormona por parte da medula 6ssea. " Neste estudo foi novamente descrita a
correlacdo entre os valores de RDW e os diferentes marcadores inflamatdrios (citocinas,
receptores sollveis de citocinas e reagentes de fase aguda), indicando uma relacao
bioldgica importante.

Mesmo identificadas estas correlacbes com os mais variados biomarcadores, 0
risco definido pelo RDW é independente daquele conferido por outros factores de risco
cardiovascular estabelecidos (idade, sexo, diabetes mellitus, presséo arterial sistdlica e
colesterol), funcdo renal, inflamacdo (niveis de IL-6 ou PCR) e alteracbes no

metabolismo do ferro. ™
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Tem sido constatado ainda que a utilidade clinica deste marcador nao se limita a
predizer que doentes desenvolverdo anemia. Num estudo efectuado por Agarwal et al.
observou-se uma associacdo significativa entre a elevacdo do valor do RDW com
progressivamente mais baixos niveis de aptiddo cardiorrespiratoria. "> Niveis baixos de
aptiddo cardiorrespiratéria foram ainda correlacionados com altos niveis de PCR. "
Esta aptiddo tem demonstrado ser um dos mais fortes preditores de morbimortalidade
em doentes com ou sem doenca cardiaca. "> Varios estudos demonstraram que existe
uma relacdo inversa “dose-dependente” entre a mortalidade cardiovascular e a aptidao

cardiorrespiratéria ou capacidade de praticar exercicio, 3%

relacdo que parece até ser
precisa em individuos aparentemente saudaveis, ndo insuficientes cardiacos. ™

Alteracbes nos niveis de RDW durante as hospitalizaces, identificadas através
de medicdes seriadas do mesmo durante os internamentos, sdo tambem valorizaveis e
apresentam um forte valor prognéstico de mortalidade ou re-hospitalizacao,
inclusivamente naqueles doentes que & admissdo apresentavam valores normais. '°A
mesma relacdo € verificada em doentes cujo RDW baixa durante a hospitalizacéo,
adquirindo estes substancial melhoria prognéstica. "

A relacdo entre os valores de RDW e o prognostico ndo é linear nos percentis
superiores do valor do pardmetro hematolégico. ** Foi j& proposto um cut-off com
limites entre 15,0% e 15,5% para o seu valor, sendo a partir deste que apresenta a maior
capacidade preditiva e de reclassificacdo do risco dos doentes. **’" O RDW deve ser
usado em conjunto com outro indicador hematoldgico acessivel e de baixo custo, 0
MCV; o achado de um valor de RDW crescente com um MCV em decréscimo & mais
ominoso que um RDW crescente isolado. %

Estas descobertas sugerem que o RDW deve ser tido em conta na prética clinica,

especialmente dada a sua acessibilidade e custo reduzido, e que devem ser efectuadas
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medic¢des seriadas do mesmo, durante as hospitalizacbes dos doentes e aquando da sua
nota de alta. O desenvolvimento de novos modelos de progndstico que tenham em conta

este parametro € imperativo.

IMPLICACOES PROGNOSTICAS DA PRESENCA DE ANEMIA EM

DOENTES INSUFICIENTES CARDIACOS

Anemia franca ou baixos niveis de hemoglobina tém consistentemente
demonstrado ser indicadores independentes de risco aumentado de mortalidade e
hospitalizagdes em doentes insuficientes cardiacos * ou outros, especialmente idosos,
em comparacdo com individuos ndo anémicos. ®"% Este risco mantém-se mesmo
quando é ajustado tendo em conta um largo nimero de variaveis confusionais. 8" A
presenca de anemia aumenta o risco relativo de morte de um doente insuficiente
cardiaco em 20-50%, ® estando também pequenas descidas no valor de hemoglobina
associadas com aumento da mortalidade.  Este risco aumentado de mortalidade esta
mais associado com a presenca de anemia da inflamacdo do que com outras, como por
exemplo a B-talassémia minor. &

Cerca de 80% dos doentes internados com insuficiéncia cardiaca tém mais de 65
anos e os idosos apresentam uma taxa de readmissdo aos 6 meses de 50%; *° é nestes
individuos que as consequéncias da anemia podem ter efeitos mais deletérios. Segundo
a revisdo efectuada por Silverberg et al, de 21 estudos que examinaram a relacéo entre a
severidade da insuficiéncia cardiaca e anemia, 17 (81%) demonstraram que a presenca
de anemia estd associada com um grau de insuficiéncia cardiaca mais severo, como
determinado pela classe funcional da NYHA. ®* Em idosos, a consequéncia mais

importante da presenca de anemia é assim a dependéncia funcional. > ** A anemia apés
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0s 65 anos de idade, mesmo que ligeira, condiciona diminuicdo da capacidade de

realizar actividades do dia-a-dia e dificuldades na mobilidade %>

, para além de
aumentar o risco de ocorréncia de complicacdes terapéuticas. %

Ainda ndo esta absolutamente claro, no entanto, se a anemia é um mediador ou
apenas um marcador de pior prognéstico nos insuficientes cardiacos. * Foi descrito que
a presenca desta complicacdo esta associada com uma maior tendéncia para o eventual
desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca na populacdo em geral, no estudo de
Framingham. ®* Em outros estudos efectuados em doentes idosos com funcdo renal

normal ¥ e em doentes com doenca cardiaca isquémica, %

a presenca de anemia
aumenta o risco de desenvolver insuficiéncia cardiaca. Outros documentaram que 0 seu
aparecimento ao longo do curso da doenca contribui para a progressio da mesma *°
podendo também exacerbar doenca cardiaca isquémica ou causar insuficiéncia cardiaca
de alto débito, podendo a anemia ser assim considerada um importante factor causal ou
de progressdo da insuficiéncia cardiaca.

Por sua vez, estudos efectuados em doentes com insuficiéncia renal e anemia
demonstraram uma diminuicdo da massa do ventriculo esquerdo, melhoria da fraccéo de
ejeccdo e diminuicdo dos volumes sistolicos e telediastolicos do ventriculo esquerdo
quando estes foram submetidos a tratamento com Epo, condi¢des que se deterioraram
novamente ap6s suspensdo do tratamento *°, demonstrando os efeitos deletérios que a
anemia pode condicionar no masculo cardiaco. ** Outros estudos, estes efectuados em
individuos com insuficiéncia cardiaca, demonstraram resultados semelhantes, com o

101

tratamento da anemia a melhorar dramaticamente o seu estado de salde, tendo em

conta parametros como a classe funcional NYHA, fraccdo de ejeccdo do ventriculo

esquerdo, taxas de hospitalizacio e dosagens de diuréticos. 10+1%
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O doseamento do BNP é um teste atil no diagnostico de insuficiéncia cardiaca,
fornecendo evidéncia de disfuncéo sistdlica e diastdlica do ventriculo esquerdo; esta
descrito que mesmo em doentes sem insuficiéncia cardiaca, concentracdes diminuidas
de hemoglobina sdo suficientes para produzir concentracfes séricas de NT-proBNP
acima dos cutoffs diagnosticos, independentemente do sexo, IMC, taxa de filtragdo
glomerular, hipertrofia ventricular esquerda e doenca valvular, *® Um aumento de
1g/dL na concentracdo de hemoglobina mantido por 24 meses foi associado a uma
descida de 4,1g/m2 na massa do ventriculo esquerdo, *** demonstrando o potencial
efeito benéfico que a correccdo de anemia pode ter no prognostico destes doentes.

Clinicamente, doentes insuficientes cardiacos com anemia tém frequéncias
cardiacas mais elevadas, tensdes arteriais mais baixas e sinais de diminuida perfusédo
periférica, necessitando mais frequentemente de maiores prescricdes de diuréticos *® e
em doses mais altas %%, indicando que apresentam frequentemente maior resisténcia a
terapia médica que doentes ndo anémicos. Estes doentes apresentam ainda maior risco
de eventos cardiovasculares e sinais de dano cardiaco como hipertrofia ventricular
esquerda, maiores dimens@es atriais, maiores pressdes de enchimento ventricular e
niveis mais elevados de BNP. **

No entanto, a associacdo entre as concentracdes de hemoglobina e mortalidade
ndo se pode considerar linear, sendo sugerida uma curva em forma de “J” para a
descrever, ocorrendo exponencialmente mais mortes com concentracdes baixas de
hemoglobina, j& no territério de anemia franca. '° Tem ainda sido proposto por varios
autores que os limites inferiores para a definicdo de anemia segundo a OMS podem
estar desajustados em relacdo ao contexto actual e devem ser revistos, especialmente em
relaco aos idosos %917 A |uz destes potenciais novos critérios, a presenca de anemia

e as consequéncias que dela advém tém sido frequentemente sub-diagnosticadas.
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Assim, apesar das evidéncias dos efeitos deletérios que a anemia contrai para 0s
doentes com insuficiéncia cardiaca, esta nem sempre é reconhecida pelos internistas ou
cardiologistas. Num estudo da “Cleveland Clinic”, 29% dos insuficientes cardiacos
admitidos desenvolveram anemia; no entanto esta apenas foi reconhecida pelos
internistas como um diagndstico em 11,1% dos casos e pelos cardiologistas em 4,4%
dos casos; a avaliacdo subsequente apenas foi efectuada em 6% dos doentes e apenas
10% foram tratados, dai que a sua conclusdo tenha sido que em doentes insuficientes
cardiacos seguidos em ambulatério, a anemia seja sub-reconhecida, sub-diagnosticada e

sub-tratada. 1%
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DIAGNOSTICO

O amplo cenario em que pode ocorrer o desenvolvimento de anemia da doenca
cronica pode complicar o diagndstico da mesma. Condi¢cBes como deficiéncias
nutricionais, hemorragia ou hemdlise, infeccbes ou infiltracdo da medula Ossea e
polimedicagdo podem todas afectar o quadro hematolégico. %°

Tipicamente, a anemia é ligeira a moderada, estando a concentracdo de
hemoglobina acima de 10g/dL e o hematdcrito a 60% do valor basal, sendo
normocrémica e normocitica com contagens de reticuldcitos baixas, apesar de proximas
do normal, reflectindo a natureza hipoproliferativa da mesma. *° A partir da anélise do
hemograma pode ainda inferir-se a presenca de inflamacdo, que é reflectida por
neutrofilia, monocitose ou trombocitose, podendo ser efectuar-se a medicdo de
marcadores inflamatorios inespecificos como a velocidade de sedimentacédo e a proteina
C-reactiva (PCR). 1*

A anemia da doenca cronica e a anemia por deficiéncia de ferro sdo as duas
formas mais prevalentes desta condicdo hematologica, também em doentes com
insuficiéncia cardiaca. > A distingdo entre as duas permite guiar apropriadamente os
regimes terapéuticos no que diz respeito a estratégia para a replecdo das reservas de
ferro. ' Num estudo efectuado por Nanas et al em doentes insuficientes cardiacos com
anemia, apesar de o diagndstico mais comum ter sido o de anemia por deficiéncia de
ferro, na maioria destes ndo foi encontrada uma causa especifica para a mesma. **2 Nao
obstante a deficiéncia de ferro poder representar um mecanismo fisiopatoldgico para o
desenvolvimento de anemia no insuficiente cardiaco, a inflamacdo crénica,
consequéncia de doenca cronica, prevalece como a causa subjacente para a maioria

destes casos. ** No entanto, independentemente da etiologia subjacente, a deficiéncia
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de ferro apresenta-se como um importante potencial alvo terapéutico e deve ser
efectuada a exclusdo da mesma em qualquer doente com insuficiéncia cardiaca e anemia
da doenca crénica, dado que ambas coexistem com frequéncia. **

A anemia da doenca cronica e a anemia por deficiéncia de ferro distinguem-se
inicialmente por pardmetros estimativos dos niveis de ferro, tais como ferritina, ferro

sérico, total iron binding capacity (TIBC) ou transferrina e a sua saturacdo (tabela 2). ***

Tabela 2. Valores Laboratoriais comparando Anemia daDoeng¢a Crénica com Anemia por
Deficiéncia de Ferro

Testes Laboratoriais Anemia Doenca Croénica Anemia por Défice Ferro
Hematécrito 60% da linha basal Diminuido

Hemoglobina >10 Diminuido

VCM Normal/ligeira reducdo Inicial: normal; Tardio: diminuido
Morfologia GV N3do diagndstico Aumento da variabilidade
Reticuldcitos Préximo do normal Diminuido

Ferro sérico Baixo Baixo

TIBC Baixo Alto

Ferritina Normal ou aumentada Baixo

Saturacao de Transferrina Muito baixa Tardio, inferior a 15%

(Adaptado de Mayhew M., Anemia of Chronic Disease in the Elderly *°)

No entanto, estes testes sdo afectados pelas doengas com componente
inflamatorio crénico, o que impede a sua interpretagdo clinica. > Os niveis de ferritina
encontram-se diminuidos na anemia por deficiéncia de ferro, mas dado tratar-se de uma
proteina de fase aguda, esta aumenta na presenca de um ambiente pré-inflamatério,
podendo atingir niveis trés vezes superiores aos basais. Os niveis de ferro sérico, TIBC
4

e transferrina também se encontram alterados quando as duas condiges co-existem. **

Assim, houve necessidade de encontrar novos testes diagnosticos, ndo invasivos, que
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permitam definir e distinguir a ocorréncia de ambas as condi¢cBes concomitantemente,
uma vez que o melhor método para distinguir IDA de ACD continua a ser um exame
invasivo da medula 6ssea. **°

Em contraste com os anteriormente citados, foi demonstrado que o STfR é um
indicador de deficiéncia de ferro que ndo € afectado por doencgas inflamatdrias cronicas.
114 A concentragdo de STfR circulante é proporcional & expressdo celular do receptor
membranar TfR, estando aumentada quando ha necessidades aumentadas de
ferro/deficiéncias de ferro, ** mas mantendo-se dentro dos valores normais em doentes
com anemia da doenca crénica, uma vez que a sua expressdo nestes doentes é
negativamente afectada pelas citocinas inflamatérias. *® Dado que a ferritina sérica
reflecte o compartimento de reserva de ferro e o valor de sTfR reflecte 0 compartimento
funcional, o indice sTfR/log ferritina (STfR index) tem sido apontado como um bom

indicador do status corporal de ferro (Tabela 3). 114117119120

Tabela 3. Sensibilidade e Especificidade da Ferritina, sTfR e indice sTfR usados isoladamente ou

em combinagdo °

Sensibilidade (% doentes Especificidade (% doentes
com ADF ou ADF+ACD com ADC (com ou sem ADF)
correctamente identificados)  correctamente identificados)

Ferritina <15 ng/mL 41 96
Ferritina <30 ng/mL 59 93
sTfR >= 21nmol/L (>= 1,55 mg/L) 86 49
indice sTfR >= 14 nmol/L (>= 1,03 mg/L) 81 83
Ferritina <15ng/mL ou sTfR >= 21nmol/L 92 49

ou indice sTfR >= 14 mg/dL

® 0 uso de todos os parametros em combinagdo dobrou a detec¢do de ADF, de 41% (ferritina
isoladamente) para 92% (ferritina, sTfR e indice sTfR).

(Adaptado de Skikne B, Punnonen K. Improved differential diagnosis of anemia of chronic disease and

iron deficiency anemia: a prospective multicenter evaluation of soluble transferrin receptor.**>
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Doentes com anemia por défice de ferro, com ou sem anemia da doenca cronica
concomitante, apresentam valores mais altos de sTfR e sTfR index quando comparados
com doentes que apenas tenham anemia da doenca cronica. Valores de sTfR maiores ou
iguais a 1,55mg/L e indices sTfR superiores ou iguais a 1,03 mg/L s&o preditivos de

deficiéncia de ferro (Figura 3). **4

Anemia
(Awaliar indices eritrocitdriosfcontagem de reticuldcitos)

Descartar outras
causas de anemia +

Determinar valores de
ferritina, sTfR e Indice sTfR

Ferritina <15 Ferritina »=15
ou e
sTIR >= 21nmol/L [1,55 mg/L) sTfR <21 nmol/L (1,55mg/L)
ou e
indice sTFR >= 14 (1,03) Indice sTfR <14 (1,03)
L i
Evidé&ncia Clinica ou Bioguimica de Evidéncia Cliica ou Bioguimica de
Inflamagdo ou Infecgiio? Inflamacdo ou Infecgio?

v v .

Mo Sim MNio Sim

! ’ '

ADF ADE+ACD Excluir outras. ADC
causas de anemia

Figura 3. Algoritmo para o diagndstico diferencial de Anemia da Doenca Crénica (ADC),

Anemia por Défice de Ferro (ADF), e ADC/ADF concomitantemente.
(Adaptado de Skikne, BS; Improved differential diagnosis of anemia of chronic disease and iron
deficiency anemia: a prospective multicenter evaluation of soluble transferrin receptor and the sTfR/log

ferritin index) ***
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Recentemente tém sido criados novos indices eritrocitarios que podem ter
utilidade na distin¢éo entre anemia da doenca cronica e anemia por deficiéncia de ferro,
nomeadamente o conteddo reticulocitario de hemoglobina (CHr), uma medida da
hemoglobina nos eritrocitos mais recentemente formados, e a percentagem de globulos
vermelhos hipocrémicos (%HYPO), que indica a percentagem de globulos vermelhos
com concentracfes de hemoglobina inferiores a 280g/L, ambos oferecendo informacéo
em relacdo ao fornecimento de ferro ao precursor eritréide. **°

O primeiro é um parametro que fornece uma avaliacdo relativamente aguda da
actividade recente (48h) da medula 6ssea, identificando reticuldcitos recém-formados
ferro-deficientes, sendo o ultimo semelhante a uma média da actividade medular dos
Gltimos 20-120 dias e marcador de eritropoiese com restricdo de ferro. ! A anélise
integrada dos valores do sTfR index e CHr permite dividir os doentes em quatro
categorias funcionais, permitindo distinguir doentes com défices quantitativos de ferro e
eritropoiese com deficiéncia de ferro daqueles repletos de ferro mas com um défice
funcional de ferro que tem como consequéncia diminuida hemoglobinizago. %

Desta forma consegue-se detectar as mudancas mais precoces nos indices
eritrocitarios que indiquem o desenvolvimento de eritropoiese ferro-deficiente *2*, o que
pode ainda ter auxiliar a decidir se a suplementacédo de ferro pode ter impacto nos niveis
de hemoglobina do doente, individualmente. %°

O papel central que a hepcidina desempenha no desenvolvimento da anemia da
doenga crénica torna o seu doseamento um alvo preferencial para o diagnostico e
avaliacdo da mesma. Foram desenvolvidos metodos para o doseamento de hepcidina

3 mas mais

que dependiam da sua concentracdo na urina e eram laboriosos,
recentemente métodos imunologicos que detectam as concentracdes de hepcidina no

soro foram desenvolvidos, com potencial utilidade para a clinica. *?*
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No entanto, os niveis de hepcidina podem ndo estar aumentados quando co-
existem anemia da doenca cronica e anemia por deficiéncia de ferro uma vez que a
elevacdo dos mesmos induzida pela inflamacgdo pode ser contrabalancada pelos efeitos
inibitrios da deficiéncia de ferro. ® Num estudo efectuado por Ferrucci et al os niveis
de hepcidina correlacionaram-se com os marcadores dos niveis de ferro mas ndo com os
marcadores inflamatorios, sugerindo vias alternativas que podem contribuir para
hipoferrémia na anemia da doenca crénica > De facto, os efeitos a longo prazo da
hepcidina podem condicionar deficiéncia de ferro, por diminuirem a sua absorcdo a
nivel intestinal, o que por sua vez pode diminuir a expressdo da proteina de fase aguda.
121 Este facto foi também verificado por Theurl et al, que registou baixos niveis de
hepcidina quando co-existem anemia da doenca crénica e anemia por deficiéncia de
ferro. '** Mais tarde concluiu que a via de regulagdo da hepcidina induzidas por
deficiéncia de ferro pode reverter os efeitos da via de regulacdo induzida pela
inflamag&o. ®° Assim a interpretacéo do seu valor deve ser feita cuidadosamente, uma
vez que um intervalo de referéncia globalmente aceite ou um cut-off validado para o
diagnostico de anemia da doenca crénica e anemia por deficiéncia de ferro ndo foram
ainda encontrados. *?* Os niveis de hepcidina podem assim ser mais Gteis para distinguir
quais os doentes com anemia da doenca cronica ndo complicada por deficiéncia de
ferro.

Um pequeno resumo do uso das investigagOes laboratoriais actualmente
disponiveis para o diagnostico diferencial de anemia da doenga crdnica encontra-se na

tabela 4.
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Tabela 4. Resumo do uso de investigagoes laboratoriais no diagndstico diferencial de ADC

DF sem Anemia ADF
Nivel Hb Normal Baixo
Marcadores
Negativo Negativo
Inflamatorios
Ferritina Baixo Baixo
Saturacdo de
Baixo Baixo
Transferrina
indice sTfR Aumentado Aumentado
Hepcidina Sérica Baixo Baixo
GDF 15 Normal Normal

ADC

Baixo

Aumentado

Normal/

Aumentado

Baixo

Baixo

Aumentado

Aumentado

ADC+ADF

Baixo

Aumentado

Normal

Baixo

Aumentado

Normal

Aumentado

Hb — hemoglobina; sTfR — receptor da transferrina sollvel; GDF15 — factor 15 de diferenciagdo de

crescimento; DF — deficiéncia de ferro; ADF — anemia por deficiéncia de ferro; ADC — anemia da doenca

cronica.

(Adaptado de Cullis JO. Diagnosis and management of anaemia of chronic disease: current status.

108
)

46



Anemia da Doenca Cronica na Insuficiéncia Cardiaca

TRATAMENTO

Geralmente, em doentes com anemia da doenca cronica, 0 hematdcrito ronda os
30% e a concentracdo de hemoglobina ndo € inferior a 10g/dL, uma vez que a anemia se
desenvolve lentamente, o organismo adapta-se e o0s doentes lidam bem com esta
comorbilidade. No entanto, doentes com insuficiéncia cardiaca tém mais dificuldade em
tolerar estados anémicos, podendo desenvolver sintomatologia mesmo com niveis de
hematdcrito superiores. *° Assim perfila-se de suma importancia conhecer que opcdes
terapéuticas existem para o tratamento da anemia da doenca crénica nestes doentes e
que estratégias utilizar. Serdo ainda sumariamente abordadas que estratégias poderdo

estar disponiveis num futuro préximo.

TRANSFUSOES SANGUINEAS

As transfuses sanguineas sao um meio simples de tratar doentes com anemias
moderadas a severas. No entanto, o sangue é um recurso findavel e acarreta riscos a
longo-termo de transmissdo viral, sobrecarga de ferro e aloimunizacdo. ** Em doentes
com anemia da doenca cronica a transfusdo deve ser reservada para doentes com anemia

severa, ameacadora da vida.

SUPLEMENTACAO DE FERRO

Nanas et al relatou que 73% dos doentes com insuficiéncia cardiaca e anemia,
apesar de ferro sérico, ferritina e funcdo renal normais, apresentam, apds estudo do

aspirado de medula 6ssea, deplecdo das reservas de ferro. **? Esta deficiéncia de ferro
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pode ser consequéncia de defeitos na absorcdo do mesmo, para além de diminuida

M

disponibilidade do ferro reciclado pelo sistema reticuloendotelial. Apenas

recentemente se comecou a pensar na anemia por deficiéncia de ferro como o resultado
final de um processo gradual e continuo de deplecdo das reservas de ferro, **° no
estando o aparecimento das suas consequéncias clinicas restrito ao desenvolvimento de
anemia. ¥’ e néo devendo estar o inicio do tratamento restrito a essa fase.

O reconhecimento do desenvolvimento de uma deficiéncia funcional de ferro na
patogénese da anemia da doenca cronica contribuiu para a reavaliacdo do uso de
suplementacdo de ferro no tratamento desta patologia. Para além dos beneficios que a
suplementacdo de ferro apresenta em doentes com anemia por deficiéncia de ferro e
anemia da doenca cronica concomitantemente, esta pode ser benéfica mesmo no
tratamento de doentes com anemia da doenca cronica “pura”. 2!

O tratamento de doentes insuficientes cardiacos sintomaticos com indices
anormais do metabolismo do ferro através da administracdo de ferro intravenoso
melhora parametros como os scores funcionais NYHA, 6MWD e Qualidade de Vida,
em doentes com e sem anemia, sem o desenvolvimento de efeitos secundarios
significativos. 1%°'?® Este esta associado com melhorias significativas na capacidade
méaxima de exercicio, quantificado pela pVO2/kg, parametro que ndo apresenta
correlagdo com as concentracfes de hemoglobina, mas sim com aumentos na saturagdo
de transferrina. Estes beneficios funcionais foram acompanhados de melhorias a nivel
sintomatico e no metabolismo do ferro, apesar de poucas alteracdes nos valores de
hemoglobina, % e de diminuicdes dos niveis de NT-proBNP. ** Assim, é também
licito inferir que a resolucdo da anemia n&o é a unica razéo para a melhoria verificada
nos insuficientes cardiacos, o0 que corrobora a hipotese de que a deplecéo de ferro por si

s6 pode atenuar a tolerancia ao exercicio aerébico e causar fadiga, ** e que,

48



Anemia da Doenca Cronica na Insuficiéncia Cardiaca

contrariamente ao que se pensava, a deficiéncia de ferro pode ser o alvo terapéutico
mais relevante, ao invés da anemia ja estabelecida.

Nos estudos mencionados ndo se reporta um significativo aumento na ocorréncia
de infeccbes e eventos neuroldgicos ou cardiacos, ndo obliterando no entanto a
necessidade de estudos com maior populacéo para poder detectar efeitos adversos raros.
Fica ainda patente a necessidade de estudos mais alargados no tempo para avaliar o
impacto deste tratamento a longo prazo, a nivel de mortalidade e hospitalizacdes, apesar
de ja mencionado o pior prognostico que o desenvolvimento de anemia acarreta nos
doentes.

A auséncia de avaliacdo de preparacBes orais no tratamento da anemia destes
doentes torna-se uma limitacdo. Ferro oral € mais barato e de mais facil administracéo,
no entanto apresenta reduzida compliance por parte dos doentes por ser mal tolerado. ***
No entanto, a absorcdo de ferro em doentes com anemia da doenca cronica pode estar
comprometida devido a sobre-expressdo de hepcidina, que bloqueia a sua absor¢do a
nivel intestinal, dai que os ensaios clinicos até agora tenham apenas usado solucbes

126,129

intravenosas de ferro. *' Foram utilizadas preparaces de sacarose de ferro e

carboximaltose férrica %

, tendo ambas apresentado resultados semelhantes, sendo
sugerido um efeito de classe. Ndo €é ainda clara a forma como a suplementacdo
intravenosa de ferro ultrapassa a barreira do bloqueio reticuloendotelial, mas é possivel
que o ferro infundido se ligue directamente a transferrina ao invés de ser capturado
pelos macrofagos, ndo havendo, no entanto, dados in vitro que suportem esta hipotese.
199 A sua utilizagdo ndo é isenta de riscos, no entanto, as preparacdes mais recentes

apresentam melhores perfis de seguranca e nos estudos mencionados ndo foi reportada

significativa incidéncia de efeitos adversos.
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N&o existem, por enquanto, guidelines para o tratamento da anemia em doentes

insuficientes cardiacos, ou tdo pouco valores-alvo a atingir.

AGENTES ESTIMULANTES DA ERITROPOIESE

A razdo para o uso de Agentes Estimulantes da Eritropoiese (AEE) em contexto
de anemia da doenca cronica baseia-se no facto de, como ja mencionado, se verificar
nestes doentes niveis séricos de Epo inferiores ao que seria de esperar tendo em conta o
grau de anemia, e no facto de se verificar reduzida sensibilidade dos precursores
eritrbides a Epo enddgena, ou seja, destes doentes necessitarem de maiores
concentragcfes de Epo em comparacdo com individuos saudaveis para se obter o mesmo
efeito. Estes agentes tém sido propostos como uma possivel abordagem terapéutica para
a correccdo da anemia que se desenvolve em doentes com insuficiéncia cardiaca, uma
vez que em doentes com insuficiéncia renal crénica apresentam bons resultados a
aumentar as concentracées de hemoglobina, ndo havendo, no entanto, mesmo nestes,
evidéncia de extensa melhoria do prognéstico. **2

Cleland et al. demonstrou que a darbepoetina alfa (DA), um agente eritropoiético
de longa accéo, produziu um aumento sustentado dos niveis de hemoglobina em doentes
insuficientes cardiacos com anemia, registando ainda um perfil farmacocinético
semelhante ao encontrado em individuos saudaveis, ndo tendo sido descritos efeitos
adversos severos. ** Desde entdo surgiram trés estudos de fase II, randomizados e
controlados com placebo, para avaliar o tratamento da anemia da insuficiéncia cardiaca
com este agente. ***% Em todos estes estudos foi dada suplementago oral de ferro,
muito embora, a luz dos conhecimentos mais actuais, a sua eficacia nestes doentes possa

ser discutida. Apos analise dos dois maiores estudos, foi encontrada uma tendéncia a
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diminuicdo do numero de hospitalizacdes e mortes nos doentes tratados com DA, tanto
maior quanto maior o aumento dos niveis de hemoglobina em relacéo ao nivel basal. **’

O tratamento com DA aumentou gradualmente a concentracdo media de
hemoglobina, 0 que ndo se verificou nos doentes tratados com placebo, tendo no
primeiro grupo sido atingidos os niveis-alvo de hemoglobina em 75% dos doentes, a
semana 27 de estudo, contrastando com os apenas 10% do grupo de controlo. **" Nao
foi demonstrada uma diminuicdo significativa de eventos adversos entre o grupo de
controlo e o grupo submetido a tratamento, podendo esta falta de relevancia estatistica
dever-se ao pequeno tamanho da amostra ou duracao do follow-up dos doentes.

Apesar de ndo ser ainda clara a utilidade do tratamento dos doentes insuficientes
cardiacos com anemia da doenca cronica utilizando AEE, tém sido relatados
mecanismos da DA que vao além da correccdo da anemia, como a diminuicdo do
fenémeno de apoptose ou melhoria da capacidade de perfusio periférica. **

Mais recentemente tem-se levantado questbes em relacdo a possiveis efeitos
deletérios da administracdo de EPO exdgena em doentes com anemia da doenca
cronica, especialmente em termos de risco cardiovascular e trombético. O estudo
CHOIR (“Correction of Haemoglobin and Outcomes in Renal Insufficiency”)
demonstrou que tentar atingir uma concentracdo de hemoglobina superior a 13,5¢g/dL
aumentava o risco cardiovascular mas ndo a qualidade de vida, quando comparado com
concentracdes-alvo de 11,3g/dL. ** O mesmo foi demonstrado em estudos de indole

140141 139 sendo no entanto estes resultados transversais a todas as

semelhante,
publicacdes, uma vez que no estudo de Klapholz et al. ndo foi demonstrada evidéncia de
risco aumentado de mortalidade ou eventos cardiovasculares relacionados com o

farmaco nos doentes tratados com DA. 142
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As descobertas das analises mais recentes levaram a criacdo de um estudo em
larga escala, ja em fase Ill, 0 RED-HF (“Reduction of Events with Darbepoetin alfa in

Heart Failure™), 1%

que visa determinar definitivamente o efeito da DA na mortalidade,
morbilidade e qualidade de vida em doentes com insuficiéncia cardiaca e anemia, cujas

conclusoes ainda ndo sdo conhecidas.

AGENTES ESTIMULANTES DA ERITROPOIESE ASSOCIADOS A

SUPLEMENTACAO DE FERRO

O uso de AEE e suplementacdo intravenosa de ferro concomitantemente revelou
em vérios estudos uma marcada melhoria na funcdo cardiaca dos doentes e na sua
capacidade funcional, bem como demonstrou diminuir as hospitalizages,
acometimento renal e necessidade de diuréticos. % No entanto estes estudos sdo
mais antigos e a luz do conhecimento actual e apds analise de trabalhos recentes, € licito
teorizar que estes resultados se tenham obtido por uma acgdo mais preponderante da
suplementacdo de ferro que propriamente pelo uso de AEE. Nos estudos mais recentes
com vista a determinar o efeito dos AEE, a suplementacdo de ferro tem sido
administrada pela via oral, ndo tendo estes estudos obtido os melhores resultados. Mais
estudos sdo necessarios nesta area, com vista a tirar ilagbes sobre qual a melhor

estratégia de tratamento nos doentes insuficientes cardiacos com anemia.
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DIRECCOES FUTURAS POSSIVEIS
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Figura 4. Inibidores que atacam o eixo hepcidina-ferroportina sédo potenciais avenidas
terapéuticas para o tratamento da anemia da doenca crénica. Uma vez que a sobreexpressao
de hepcidina causa ADC o bloqueio das vias de sinaliza¢do responsaveis pela sua sintese pode atenuar o
desenvolvimento de anemia. O mecanismo atravées do qual a vitamina D actua neste sentido ndo foi ainda
esclarecido.

(Adaptado de Sun CC et al. Targeting the hepcidin—ferroportin axis to develop new treatment strategies for anemia of

L . . . 33
chronic disease and anemia of inflammation ™)

Terapias alternativas que visam o0 eixo hepcidina-ferroportina sdo opgoes
terapéuticas atractivas, uma vez que diminuindo a expressdo de hepcidina e aumentando
a de ferroportina, a biodisponibilidade do ferro absorvido da alimentacdo aumenta, bem
como seria favorecida a mobilizacao do ferro armazenado no sistema reticuloendotelial,
teoricamente sem os efeitos adversos que a administracdo suprafisiologica de ferro ou
de agentes estimuladores da eritropoiese acarretariam. Varias estratégias de inibir a
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funcdo da hepcidina — antagonistas directos da hepcidina, prevenir a transcricdo da
hepcidina — inibidores da producdo da hepcidina, ou promover a resisténcia da
ferroportina a accdo da hepcidina — agonistas/estabilizadores da ferroportina, estéo
actualmente sob investigacdo. >

A supressdo directa da actividade da hepcidina pode ser feita com recurso a

143

anticorpos anti-hepcidina, ou RNA curto de interferéncia e oligonucleotideos

antisense contra a hepcidina (short interference RNA and antisense oligonucleotides

against hepcidina); **

pode suprimir-se indirectamente a sua ac¢do inibindo a via de
sinalizacdo da BMP %% com recurso a dorsomorfina ou mesmo com recurso a
heparina, de uma forma dose-dependente. **> O recurso a anticorpos anti-receptor da IL-
6, ou o recurso a pentoxifilina, um farmaco com propriedades anti-inflamatérias, séo
estratégias que estdo ainda em desenvolvimento, com o intuito de diminuir a intensidade
do ambiente pro-inflamatério que leva ao desenvolvimento de anemia da doenca

cronica (Figura 4). 1
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CONCLUSAO

A anemia da doenca cronica é uma patologia muito frequente no contexto da
insuficiéncia cardiaca, sendo frequentemente subreconhecida, subdiagnosticada e
subtratada, principalmente nos idosos. O seu impacto no progndéstico destes doentes é
vasto, podendo, por um lado, desempenhar um papel na progressdo da insuficiéncia
cardiaca e, por outro, condicionar incapacidade funcional e decréscimo nos niveis de
qualidade de vida destes doentes. O reconhecimento de que a anemia é a ponta final de
um espectro que se inicia numa incapacidade ndo absoluta, mas funcional, de ferro, é
um conceito importante na medida em que repondo as reservas de ferro destes
individuos se consegue aumentar a sua tolerancia a realizacao de actividades fisicas no
seu dia-a-dia e consequentemente melhorar a sua qualidade de vida. Para isso, €
necessaria a introducdo na pratica clinica de novas ferramentas diagnosticas que tém
vindo a ser desenvolvidas com o intuito de permitir aos Médicos a deteccdo de
distdrbios na homeostasia do ferro e/ou desenvolvimento de anemia em fases precoces.
A determinacdo dos niveis séricos de sTfR, do indice de sTfR ou da CHr tem
indubitavel valor no diagnostico diferencial entre ADC, ADF e ADC/ADF
concomitantemente. Impde-se também a edificacdo de modelos de predicdo do
prognostico dos individuos com insuficiéncia cardiaca que tenham em conta o valor de
RDW, um marcador independente com vantagens a nivel da capacidade preditiva,
acessibilidade e custos de determinacao.

Com o conhecimento crescente sobre a etiofisiopatologia da anemia da doenca
cronica e do desenvolvimento desta complicacdo em insuficientes cardiacos, estdo
actualmente a decorrer ensaios clinicos em fases avangadas que visam determinar o

impacto da prevencédo do desenvolvimento de anemia franca, do seu tratamento precoce
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e que metas terapéuticas devem ser almejadas. Novas abordagens terapéuticas estdo
também em estudo. E esperado que num futuro préximo o Clinico tenha um maior
dominio e compreensdo desta patologia, novas ferramentas diagnosticas e um
melhorado arsenal terapéutico para debelar ou minimizar o seu impacto nos individuos

com doencas cronicas, nomeadamente a insuficiéncia cardiaca.
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