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RESUMO

Introducéo: A deficiéncia de ferro € uma condicao altamente prevalente em pacientes
hospitalizados com insuficiéncia cardiaca. Ainda, € uma condicdo que esta
relacionada com a prevaléncia de Obitos dos pacientes agudizados. Objetivos:
Conhecer a frequéncia de anemia por deficiéncia de ferro em pacientes hospitalizados
com Insuficiéncia Cardiaca de Fracdo de Ejecdo Preservada (ICFEP) no Hospital da
Bahia e comparar os pacientes com ICFEP com e sem anemia por deficiéncia de ferro
guanto ao tempo médio de permanéncia hospitalar, taxa de 0bito, fibrilacdo atrial e
uso de anticoagulante oral, diagnostico de doenca renal crénica e diagndstico de
cancer. Metodologia: Trata-se de um estudo observacional prospectivo, analitico,
clinico. Foram analisados pacientes com ICFEP hospitalizados no Hospital da Bahia
em um periodo de 6 meses, de 2022 a 2023. O instrumento da coleta foi um
questionario preenchido com base nos prontuarios online. Os dados foram
armazenados em um banco de dados no Programa Excel® e analisados no SPSS.
Teste de Quiquadrado ou Exato de Fisher foi utilizado para comparacédo de
proporcdes e o teste T de Student para comparar médias. Erro tipo a < 0,05 foi
considerado para todas as analises estatisticas. O aprovado pelo (CEP) do Hospital
da Bahia, sob 0 n®58318022.6.0000.5606. Resultados: Dos 56 pacientes analisados,
18 possuiam ICFEP e diagnéstico de anemia por deficiéncia de ferro. Em relagéo a
fibrilacao atrial, 10,7% (n=6) do total possuia a anemia. Ainda em relacéo a esse perfil
de paciente, quando comparado com total, 8,9% (n=5) fazia uso de anticoagulante
oral e tinha fibrilagcéo, 17,85% (n=10) foi diagnosticado previamente dom doenca renal
cronica e 2 pacientes era oncologicos. O tempo de internacdo médio dos pacientes
com anemia por deficiéncia de ferro foi de 20 dias. Concluséo: A frequéncia de
anemia por deficiéncia de ferro em pacientes hospitalizados com insuficiéncia

cardiaca de fracéo de ejecéo preservada € significativamente relevante.



ABSTRACT

Introduction: Iron deficiency is a highly prevalent condition in hospitalized patients
with heart failure. Furthermore, it is a condition that is related to the prevalence of
deaths in acute patients. Objectives: To find out the frequency of iron deficiency
anemia in hospitalized patients with Heart Failure with Preserved Ejection Fraction
(HFpEF) at the Hospital da Bahia and compare patients with HFpEF with and without
iron deficiency anemia regarding the mean length of hospital stay, death rate, atrial
fibrillation and use of oral anticoagulants, diagnosis of chronic kidney disease and
diagnosis of cancer. Methodology: This is a prospective, analytical, clinical
observational study. Patients with HFpEF hospitalized at the Hospital da Bahia over a
period of 6 months, from 2022 to 2023, were analyzed. The collection instrument was
a completed one based on online medical records. Data were stored in a database in
the Excel® program and analyzed in SPSS. Chi-square or Fisher's exact tests was
used to compare proportions and Student's t test to compare means. Type a error <
0.05 was considered for all statistical analyses. The one approved by the (IRB) of the
Hospital da Bahia, under n® 58318022.6.0000.5606. Results: Of the 56 patients
analyzed, 18 had HFPEF and a diagnosis of iron deficiency anemia. Regarding atrial
fibrillation, 10.7% (n=6) of the total had anemia. Still regarding this patient profile, when
compared to the total, 8.9% (n=5) used oral anticoagulants and had fibrillation, 17.85%
(n=10) had previously had chronic kidney disease and 2 patients were oncology. The
mean length of stay for patients with iron deficiency anemia was 20 days. Conclusion:
The frequency of iron deficiency anemia in hospitalized patients with preserved
ejection heart is significantly relevant.
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1 INTRODUCAO

A deficiéncia de ferro € uma condicdo de alta prevaléncia, que esta presente
em cerca de 50% dos pacientes hospitalizados com insuficiéncia cardiaca. Associado
a isso, a incidéncia de deficiéncia de ferro (DFe) esta relacionada com um numero
significativo de causa-morte em pacientes com IC agudal. Ainda, os estagios mais
avancados de IC tanto de fracdo de ejecao preservada (ICFEP) como de insuficiéncia
cardiaca de fracdo de ejecéo reduzida (ICFER), resultam em repeticdo presente de
caquexia cardiaca e esta associado com a frequéncia elevada de DFe, 0 que coloca
0 paciente em uma condicdo desfavoravel em relagcdo a evolugdo da IC2.
Paralelamente, a DFe em pacientes com IC ocasiona fadiga, intolerancia a exercicios
fisicos, diminuicdo da qualidade de vida, aumento dos indices de hospitalizacédo e
aumento do risco de mortalidade em cerca de 40 — 60%3. E relevante ressaltar que a
DFe em pacientes com ICFEP esté relacionada ao uso de terapia anticoagulante, uma
vez que 20% dos pacientes com IC apresenta fibrilagdo atrial, e essa classe
medicamentosa € usada em 80% dos pacientes como profilaxia de eventos

tromboembdlicos*>.

Poucas terapias foram testadas e se mostraram benéficas nos pacientes com
ICFEP. A recomendacgdo da mais recente diretriz da Sociedade Brasileira de
Cardiologia® e da Sociedade Europeia de Cardiologia’ para tratamento de IC traz a
reposicao endovenosa de ferro em pacientes com ferropenia que tenham outras
classificagbes de IC, mas ndo ICFEP, com o objetivo de melhorar a capacidade
funcional e reduzir a hospitalizacdo por IC8. Simultaneamente, ha uma negligéncia no
estudo de pacientes com ICFEP, quando comparado com outros estudos que
abordam as demais ICs®. Isso é corroborado pelo fato de que o algoritmo para
tratamento de pacientes com ICFEP nédo é tdo bem consolidado, o que gera uma

lacuna importante para a atuacéo do profissional de salde®.

Outro ponto importante a ser discutido é o fato de que parte dos ensaios clinicos
realizados em pacientes com ICFEP néo diferencia os subgrupos dessa populacgéo,
tornando a informacéo cientifica menos especifical®. Associado a isso, ha um déficit
de estudos relacionados a terapia com reposicéo de ferro em pacientes com ICFEP!
. Ainda, é necessério que haja uma melhor avaliagdo dos efeitos dos anticoagulantes

nos pacientes com ICFEP, para melhor elucidar sua relacdo com a DFe*.



A importancia de estudar a frequéncia de DFe em pacientes com ICFEP é
justificada pelo fato de que a reposicdo de ferro, principalmente por terapia
intravenosa, acarreta na melhora das atividades cotidianas dos pacientes, observadas
tanto por avaliacdo realizada pelo préprio paciente, como por testes de esforco'?.
Estudos epidemioldgicos sugerem gue a taxa de mortalidade relacionada a problemas
cardiovasculares é menor, e a taxa de mortalidade por doencas nao cardiovasculares
é maior em pacientes com ICFEP quando comparados com pacientes com ICFER?3,
Assim, como a ICFEP est4 presente em cerca de 51% a 53% em pacientes com IC
na comunidade!4, torna-se relevante delinear a frequéncia desses pacientes no
ambiente hospitalar, bem como a presenca da deficiéncia de ferro, objetivando

entender a relacdo entre os dois fatores de maneira mais especifica.



2 REVISAO DE LITERATURA

A insuficiéncia cardiaca (IC) € uma sindrome clinica que pode ser causada por
alteracdes cardiacas estruturais ou funcionais e se caracteriza pela inaptiddo do
coracdo em bombear o sangue de maneira eficaz a atender demandas metabdlicas
dos tecidos. A IC pode ser classificada quanto a fracdo de ejecéo, a gravidade dos
sintomas e a progressao da doenca. Os pacientes que possuem IC com fragao de
ejecao preservada apresentam uma fracdo de ejecao ventricular esquerda (FEVE)
igual ou acima de 50%. A FEVE abaixo de 40% é classificada como IC com fracdo de
ejecao reduzida. Ja a FEVE entre 40 e 49% esta definida como IC com fracdo de
ejecdo intermediaria. A NYHA traz uma classificagdo funcional que se embasa no
nivel de tolerancia ao exercicio. No grau | o paciente é assintomatico. No Grau Il, pode
haver sintomas leves. No Grau lll os sintomas tendem a ser moderados nas atividades
menos intensas que as habituais e melhoram no repouso. No grau IV, atividades
minimas, que usualmente seriam realizadas com facilidade, passam a ser executadas
com desconforto. Na classificacdo relacionada com a progressdo da doenga, 0s
pacientes sao classificados em estagios A, B, C e D, nos quais A representa aqueles
apenas apresentam risco de desenvolvimento da IC, B, os que possuem doenca
estrutural cardiaca presente, nas ndo apresentam sintomas de IC, C, 0s que possuem,
sintomas de IC e D, IC refrataria®®.

Ainda nesse contexto, no Brasil, entre os anos de 2008 e 2019, foram
observadas 2.766.615 internacdes hospitalares por insuficiéncia cardiaca em adultos,
0 que corresponde a cerca de 20% das internacdes relacionadas ao aparelho
respiratorio. Nesse mesmo periodo, houve 272.051 Obitos hospitalares por
insuficiéncia cardiaca em adultos, sendo que esse numero traduz % dos Obitos
relacionados ao aparelho circulatério'®. Em relacdo a qualidade de vida desses
pacientes, muitos aspectos estdo relacionados com os impactos da intolerancia ao
exercicio fisico, situagdo comum nesses pacientes por conta de alteracbes
morfologicas e estruturais das fibras musculares, resultando na impossibilidade ou
dificuldade de realizar determinadas atividades'’. Um estudo realizado no Brasil
determinou que a percepcdo dos pacientes sobre a interferéncia da insuficiéncia
cardiaca nas variadas dimensdes identifica, principalmente, que a doenca afeta satude
mental, vitalidade, aspectos sociais, dor, estado geral de saude, capacidade funcional,

aspectos emocionais e aspectos fisicos*®,



A fibrilacao atrial, por sua vez, € uma condicdo comum entre 0s pacientes com
insuficiéncia cardiaca'®. Nesse sentido, a terapia com anticoagulantes objetiva
diminuir a probabilidades de fenébmenos tromboembolisticos e, para isso, utiliza-se
escores de risco. O mais completo é o escore CHA2 DS2 VASc, no qual avalia-se a
piora da insuficiéncia cardiaca, historia de hipertensao, idade, diabetes, AVC ou AIT,
infarto agudo periférico ou doenca vascular periférica ou placa na aorta. No entanto,
esse escore ndo é especifico para IC. Outro ponto a ser discutido € o aumento do
risco de sangramento nos pacientes que fazem uso de anticoagulantes?°.

Dentro da complexidade da sindrome de insuficiéncia cardiaca, tém-se que a
anemia por deficiéncia de ferro e a deficiéncia de ferro sdo fenbmenos importantes a
serem abordados por conta da sua frequéncia e impacto no prognéstico desses
pacientes. De maneira geral, a anemia associa-se a ao aumento de mortalidade em
pacientes com fracdo de ejecdo de VE reduzida ou preservada, independentemente
do sexo ou se a forma da doenca é crénica ou descompensada®®. A origem da anemia
na IC pode advir de diversos mecanismos, sendo eles principalmente a hemodiluigcao
e diminuicdo da massa de células vermelhas?!. A anemia por reducdo de ferro é a
forma mais comum de anemia na populacéo geral. A reducdo da PO2 é o principal
estimulo para a producédo de eritropoetina e, como essa situacao é frequente na IC,
ocorre um aumento dos niveis desse hormonio. Dessa maneira, quanto mais severa
for a IC, maior a producdo de eritropoetina. Porém, essa producdo ndo é capaz de
acompanhar o grau de anemia, 0 que sugere uma producdo insuficiente de
eritropoetina. A inflamacéo também interfere na producéo de eritropoetina, ja que as
citocinas envolvidas no processo inibem essa producao. Outras influéncias no papel
da eritropoetina sdo o sistema renina-angiotensina??. A deficiéncia de ferro, por sua
vez, também possui multiplas causas, sendo que as principais sao déficit de ingestao
do nutriente, prejuizo da absorcao relacionada com edema de al¢as intestinais, acao
de anticoagulantes e antiplaguetarios que acarretam sangramentos no trato
gastrointestinal, gastrites urémicas e influéncia do aumento na atividade de citocinas
no transporte de Fe?!. A insuficiéncia desse nutriente € uma comorbidade comum nos
portadores de insuficiéncia cardiaca e pode ser absoluta, quanto o nivel total de ferro
esta baixo ou funcional, quando o nivel total de ferro estd normal ou aumentado, mas
ocorre uma ma distribuicdo??, uma vez que o elemento se encontra aprisionado nas
células do sistema reticuloendotelial?®. A deficiéncia de ferro miocardico implica na

diminuicdo da atividade das enzimas do ciclo do acido citrico aconitase e citrato



sintase, o que interfere na bioenergética dos cardiomiocitos. Além disso, a reducao
das enzimas de limpeza das ROS catalase provoca um estresse oxidativo local que
pode aumentar com a subsequente lesdo miocardica®*.

A anemia na IC pode ser considerada um potente preditor de mortalidade?®.
Demonstra um comprometimento sistémico dos pacientes, que podem cursar com
inapeténcia, reducao da perfusédo renal, aumento da estimulacdo neuro-hormonal e
das citocinas?. Essa comorbidade ainda causa a exacerbagdo de sinais
caracteristicos como dispneia, fadiga, edema e isquemia?!. A taxa de sobrevivéncia
dos pacientes com anemia em uma pesquisa realizado por Ezekowitz JA et al foi pior
nos pacientes com anemia mesmo depois de ajustes dos fatores progndsticos e
comorbidades analisados no estudo em questdo?®. A deficiéncia de ferro é comum na
IC estavel, podendo abranger de 30 a 50% dos casos, sendo que a maior parte é
absoluta?*.

Ao comparar as classes funcionais de acordo com NYHA, embora os niveis de
hemoglobina fossem similares, houve uma maior quantidade de pacientes com
anemia nas classes lll e IV quando comparadas com classes | e 11?7, Numa outra
analise realizada com pacientes apenas de classe funcional IV que foram admitidos
no hospital, no grupo de 37 pacientes anémicos, 27 (73%) possuiam deficiéncia de
ferro. No grupo de pacientes que estavam em estagio final da insuficiéncia cardiaca,
houve uma prevaléncia maior de deficiéncia de ferro, seguida de uma producao baixa
de eritropoetina?®. Em um estudo realizado com 157 pacientes, além da deficiéncia de
ferro presente em 68 (48%), foi observado que quanto mais alta a classe funcional
pela NYHA, maior a mortalidade no seguimento de 2 anos. Outro achado importante
no mesmo estudo foi que a deficiéncia de ferro esta diretamente relacionada com a
intolerancia a exercicios e hiperventilacido?°.

Importante ressaltar que cerca de 50% dos pacientes com IC, com ou sem
anemia, possuem baixos niveis de ferro??. Existe ainda uma hipétese de que a

deficiéncia de ferro pode ser considerada tanto causa quanto consequéncia da 1C?4.



3 OBJETIVO
3.1 Primério

3.1.1. Conhecer a frequéncia de anemia por deficiéncia de ferro em pacientes
hospitalizados com Insuficiéncia Cardiaca de Fracdo de Ejecdo Preservada no
Hospital da Bahia.

3.2 Secundarios

3.2.1. Comparar o tempo médio de permanéncia hospitalar nos pacientes com
Insuficiéncia Cardiaca de Fracdo de Ejecdo Preservada no Hospital da Bahia entre

pacientes com e sem anemia por deficiéncia de ferro;

3.2.2. Comparar a taxa de Obito nos pacientes com e sem anemia por

deficiéncia de ferro;

3.2.3. Conhecer a frequéncia de anemia por deficiéncia de ferro em pacientes
hospitalizados com diagndéstico de Insuficiéncia Cardiaca de Fracdo de Ejecao

Preservada no Hospital da Bahia e Fibrilacdo Atrial em uso de terapia anticoagulante;

3.2.4. Conhecer a frequéncia de anemia por deficiéncia de ferro em pacientes
com Insuficiéncia Cardiaca de Fracdo de Ejecdo Preservada no Hospital da Bahia

com doenca renal crdnica grave e com cancer atual.



4 METODOLOGIA
4.1 Desenho do estudo
Trata-se de estudo observacional prospectivo, analitico, clinico.
4.2 Amostra a ser estudada

Pacientes internados com diagndstico de insuficiéncia cardiaca de fracao de
ejecao preservada (ICFEP) no Hospital da Bahia, na cidade de Salvador — BA, no

periodo de 6 meses a partir do inicio da coleta de dado do estudo.
4.3 Calculo amostral

Para garantir um intervalo de confianca de 95%, com uma margem de erro de
5%, estima-se que, com base da frequéncia de internacbes por essas causas

habituais, seria necesséria a populacao de 62 pacientes.
4.4 Riscos

Os riscos dessa pesquisa envolvem o vazamento de informacdes dos
pacientes. No entanto, declaramos confidencialidade, uma vez que a identificagdo do

prontuéario dos participantes sera codificada pelas iniciais.
4.5 Beneficios

Os resultados da pesquisa trardo beneficios aos pacientes com insuficiéncia
cardiaca de fracao com fracdo de ejecao preservada, pois uma analise mais criteriosa
dessa populacdo podera auxiliar na identificacdo da fonte da deficiéncia de ferro e

contribuira no delineamento do tratamento da ICFEP desses pacientes.
4.6 Critérios de incluséo

Pacientes internados na unidade cardiolégica do Hospital da Bahia,

diagnosticado com ICFEP.
4.7 Critérios de exclusao

Pacientes que ndo apresentam informacdes suficientes no prontuario para a

analise estatistica.

4.8 Instrumentos de coleta de dados
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Os dados foram coletados a partir da avaliacdo do prontuario eletrénico de uma
amostra aleatdria dos pacientes admitidos nas Unidades de Terapia Intensiva
Cardioldgica do Hospital da Bahia com o diagnostico de ICFEP. O diagnoéstico de
ICFEP foi confirmado a partir do diagnostico de IC e ecocardiograma dos ultimos 6
meses demonstrando FE = 50%. O diagndstico de FA foi confirmado a partir de um
tracado eletrocardiografico com duracao igual ou superior a 30 segundos. A terapia
anticoagulante oral foi considerada se o paciente esteve em uso de varfarina ou um
anticoagulante oral direto (rivaroxabana, dabigatrana, apixabana ou edoxabana) ha >
3 meses. O clearance de creatinina foi estimado pelo CKD-Epi e foi definido como
doenca renal cronica grave (quando o clearance foi < 30ml/minuto). O diagndstico de
cancer atual foi baseado em histdria médica, coletada na anamnese, relatado pelo

proprio paciente.

A definicdo de anemia utilizada foi hemoglobina < 12g/dL para mulheres e <
13g/dL para homens. A deficiéncia de ferro foi definida por Ferritina < 100 ng/mL ou
entre 100 e 300 ng/mL associada a saturacao da transferrina < 20%.

4.9 Tipos de variaveis em saude (quanto a natureza, escala e relacdo expressa)
As variaveis em saude que foram trabalhadas no presente estudo séo:

I. Idade (numérica discreta — idade seré obtida em anos; independente)
Il.  Sexo (categdrica nominal; dicotdmica; independente);
lll.  Classificacao de Killip (categérica ordinal; policotbmica; dependente)
IV. Fracao de ejecdo (numérica discreta- sera obtida em %; independente)
V. ICFEP (catego6rica nominal; dicotbmica; independente);
VI.  Fibrilacao Atrial (categ6rica nominal; dicotbmica; independente);

VII.  Deficiéncia de ferro (categérica nominal; dicotbmica; independente);
VIIl.  Anemia por deficiéncia de ferro (categérica nominal; dicotbmica;
independente);

IX.  Ferritina (numérica discreta- sera obtida em %; independente);

X.  Saturacao da transferrina (numeérica discreta- sera obtida em %; independente);
XI.  Hemoglobina (numérica discreta- sera obtida em %; independente);
Xll.  Tempo de permanéncia hospitalar (numérica discreta — sera obtida em dias;

independente);
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XIll.  Clearance de creatinina (numérica discreta — sera obtida em ml/minuto;
independente);

XIV.  Taxa de Obito intra-hospitalar (categ6rica nominal; dicotbmica; independente).
4.10 Andlise estatistica

As informacdes foram coletadas a partir do prontuério eletrénico e foi formado
um banco de dados no Programa Excel®. Foram utilizados os testes de Shapiro Wilk

e de Kolmogorov-Smirnov para aviar a normalidade das variaveis quantitativas.

Para comparar as proporc¢des entre as variaveis analisada, foi utilizado o teste
de Qui-quadrado ou Extrato de Fischer. Para avaliar as variaveis gaussianas foi
aplicado o teste T de Student e, para as ndo gaussianas, o teste de Mann Whitney.
Um p<0,05 foi o referencial utilizado para considerar como significancia estatistica. A
andlise estatistica dos dados que foram coletados foi feita através do software
Statistical Package for Social Sciences, versdo 22.0 para Windows (SPSS inc,
Chicago, ).
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5 CONSIDERACOES ETICAS

A pesquisa foi submetida a avaliagdo pelo Comité de Etica em Pesquisa,
respeitando as normas para a realizacao de pesquisa em humanos de acordo com a
resolucao n°466/2012 do Conselho Nacional de Saude (CNS), sendo o certificado de
apresentacdo e apreciacdo ética 58318022.6.0000.5606. Os pacientes foram
apresentados ao termo de consentimento livre e esclarecido do estudo (anexo 2), foi

assentido verbalmente pelos participantes.
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6 RESULTADOS

A amostra desse estudo foi composta por 56 pacientes com diagnéstico de
insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo preservada, internados no Hospital da
Bahia. Desses pacientes, 18 (32,15%) possuiam anemia por deficiéncia de ferro e 38

(67,85%) ndo possuia tal condicao.

Gréfico 1 — Comparacéo do numero de pacientes com e sem anemia por deficiéncia de ferro. Salvador,
Bahia, 2023.
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35
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As caracteristicas clinicas e biolégicas dos participantes estdo expostos na
tabela 1. De maneira geral, pacientes com insuficiéncia cardiaca de fracdo de ejecdo
preservada foram, em sua maioria, mulheres (53,6%) e a média de idade foi de 76
anos. As condic¢des clinicas analisadas mostraram que o numero de pacientes com
fibrilag&o atrial foi de 16, com doencga renal cronica foi de 22 e com cancer atual foi de
6. No que diz respeito ao uso prévio de anticoagulante via oral, 13 pacientes se
encaixaram nesse grupo. Em relacdo a terapia intra-hospitalar, 6 pacientes receberam
reposicdo de ferro endovenoso e 20 pacientes receberam transfusdo sanguineo.
Quanto ao desfecho, o tempo médio de permanéncia hospitalar foi de 15 dias e o
namero de oObitos intra-hospitalares foi de 10 dias.
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Tabela 1 — Perfil clinico e biolégico da amostra analisada (n=56). Salvador, Bahia, 2023

Variaveis Valores

Idade em anos (média + DP) 76 £ 11

Sexo feminino n (%) 30 (56,6%)
Fibrilacao atrial n (%) 16 (28,6%)
Doenca Renal Crénica n (%) 22 (39,3%)
Cancer atual n (%) 6 (10,7%)
Uso prévio de anticoagulante oral n (%) 13 (23,2%)
Transfusdo sanguinea n (%) 20 (35,7%)
Reposicéo de ferro endovenoso n (%) 6 (10,7%)
Obito intra-hospitalar n (%) 10 (17,9%)
Tempo de internacdo em dias (média + DP) 15+14

As variaveis qualitativas foram descritas em nimero absoluto com porcentagem e as qualitativas, em médias *
desvio padrdo ou medianas (intervalo interquartil-11Q).

A média de idade dos pacientes internados que atenderam aos critérios de
anemia por deficiéncia de ferro foi de 73 anos, sendo 11 mulheres e 7 homens. Os
pacientes que ndo possuiam anemia por deficiéncia de ferro tinham uma média de
idade de 77 anos e 18 eram no sexo masculino e 19 eram do sexo feminino. 35,7%
(n= 20) dos pacientes realizou transfusdo sanguinea, sendo 10,7% (n=6) a taxa de
pacientes que realizou transfusdo sanguinea e possui anemia por deficiéncia de ferro.
Quanto a realizacao de reposicéo de ferro endovenoso nos pacientes com anemia por
deficiéncia de ferro, a taxa foi de 10,7% (n=6) em relacdo ao total, ndo havendo

nenhuma reposicdo em pacientes internados sem anemia por deficiéncia de ferro.

A presenca de fibrilagdo atrial foi detectada em 28,6% (n=16) dos pacientes
sendo que a taxa de pacientes com fibrilagdo atrial e que possuem anemia por
deficiéncia de ferro € de 10,7% (n=6) em relacdo a amostra total, jA os que nédo
possuem anemia por deficiéncia de ferro, a taxa de pacientes em relacao a populagéo
total € de 17,5% (n=10). Em relacdo ao uso de anticoagulante oral, a taxa de
pacientes que atendia tanto ao critério de anemia quanto ao de fibrilacéo atrial foi de
8,9% (n=5) em comparacdo com a populagéo total. A taxa de pacientes que possuia
fibrilacdo atrial, realizava uso continuo de anticoagulante oral, mas ndo possuiam
deficiéncia ferro foi de 12,5% (n=7). Apenas 1 paciente sem fibrilagcdo atrial e com
anemia por deficiéncia de ferro fazia uso regular prévio dessa classe medicamentosa.

Quanto ao perfil de pacientes submetidos a transfusao sanguinea durante a
internacao, 6 pacientes possuiam anemia por deficiéncia de ferro e 14 pacientes néo

possuiam anemia por deficiéncia de ferro. A reposicdo endovenosa de ferro foi
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realizada em 10,7% (n=6) dos pacientes internados, sendo que todos possuiam
diagnoéstico de anemia por deficiéncia de ferro.

A doenca renal cronica foi diagnosticada previamente em 39,3% (n=22) dos
pacientes, sendo que a taxa de pacientes que possuia concomitantemente anemia
por deficiéncia de ferro e doenca renal cronica é de 17,85% (n=10). A taxa daqueles
gue tinham doenca renal cronica, mas néo tinham anemia por deficiéncia de ferro foi
de 21,42% (n=12). Quanto ao diagndstico de cancer atual, 2 pacientes possuiam
anemia por deficiéncia de ferro e 4 pacientes ndo possuiam tal condicao.

Em relacdo ao tempo médio de internacdo, a média de tempo para os
pacientes sem anemia por deficiéncia de ferro foi de 12 dias, enquanto para 0s
pacientes com anemia por deficiéncia de ferro foi 20 dias. O namero de Obitos
hospitalares em pacientes com e sem anemia por deficiéncia de ferro foi igual,
equivalente a 5,3% do total de pacientes internados para cada categoria de perfil

anémico.
Tabela 2 — Comparativo das varidveis do grupo amostral com (n=18) e sem (n=37) anemia por

deficiéncia de ferro

Variavel Com anemia por Sem anemia por Valor de P

deficiéncia de ferro deficiéncia de ferro

(n=18) (n=38)
Idade em anos 73+12 77 +10 0,097
Sexo
Masculino 7 (38,8%) 18 (47,4%) 0,551
Feminino 11 (61,2%) 19 (52,6%) 0,436
Terapia
Transfusdo sanguinea 6 (33,3%) 14 (36,8%) 0,798
Ferro endovenoso 6 (33,3%) 0 0,0001
Fibrilac&o atrial 6 (33,3%) 10 (26,3%) 0,587
Uso de anticoagulante oral 6 (33,3%) 7 (18,4%) 0,217
Com fibrilagao atrial 5 (27,7%) 7 (18,4%) 0,425
Sem fibrilac&o atrial 1(5,5%) 0 0,143
Doenca renal crénica 10 (55,5%) 12 (31,5%) 0,086
Céancer atual 2 (11,1%) 4 (10,5%) 0,947
Desfecho intra-hospitalar
Dias de internagao 20+ 20 12+7 0,133
Obito hospitalar 3 (16,6%) 3(7,8%) 0,321

As variaveis qualitativas foram descritas em nimero absoluto com porcentagem e as qualitativas, em médias *
desvio padrao ou medianas (intervalo interquartil-11Q).



16

7 DISCUSSAO

No presente estudo, a partir da andlise de prontuarios eletrénicos, foi possivel
observar a frequéncia de anemia por deficiéncia de ferro em pacientes hospitalizados
com insuficiéncia cardiaca de fracdo de ejecdo preservada, que foi de 30,35%. O
estudo OFICSel foi um estudo multicéntrico que comparou o diagnostico e tratamento
da deficiéncia de ferro em pacientes com insuficiéncia cardiaca. Aqueles que
possuiam fracdo de ejecdo preservada correspondiam a 21% dos pacientes com
insuficiéncia cardiaca diagnosticados com deficiéncia de ferro. Os critérios
diagnosticos para anemia foram laboratoriais, sendo a ferritina menor que 300 ug/L e
a saturacgdo de transferrina <20%3°. Um estudo americano, com um tamanho amostral
menor, sem distincdo de fracdo e ejecdo, mostrou que a prevaléncia de anemia por
deficiéncia de ferro em pacientes com insuficiéncia cardiaca foi de 47,45%?3!. Beale
et al encontraram uma prevaléncia de deficiéncia de ferro equivalente a 59% dos
pacientes com insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo preservada, englobando
tanto a andlise de pacientes clinicos quanto a de pacientes hospitalizados®?. Ainda
para pacientes com fracdo de ejecdo preservada, com uma amostra de 1189
pacientes, Martens et al. obtiveram uma frequéncia de anemia por deficiéncia de ferro
equivalente a 25% do total da populacdo analisada®2. E importante destacar que
estudos sugerem que a prevaléncia por deficiéncia de ferro seja 50% maior em
pacientes com insuficiéncia cardiaca de facdo de ejecdo preservada do que em
pacientes com fracdo de ejecdo reduzida®. Ainda, correlacionando a insuficiéncia
cardiaca de fracdo de ejecédo preservada com a anemia por deficiéncia de ferro, Dalen
et al encontraram uma taxa 26,2% em relacdo a amostra total do estudo®*. Dessa
forma, existe uma relacao significativa dos pacientes internados com fracédo de ejecéo

preservada e anemia por deficiéncia de ferro.

Em relacéo a reposi¢cdo endovenosa de ferro no vigente estudo, o numero de
pacientes submetidos a tal terapia foi muito baixo quando comparada com a
necessidade da reposicdo desse nutriente. Em um estudo, realizou a reposicéao de
ferro em 46% dos pacientes diagnosticados com anemia por deficiéncia de ferro,
sendo que 76% dessa terapia foi administrada por via endovenosa®C. Quanto a
eficacia, o estudo FAIR HF demonstrou, através de um ensaio clinico, uma melhora

substancial na qualidade de vida dos pacientes que receberam ferro endovenoso,
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independentemente de terem ou ndo anemia por deficiéncia de ferro, embora
possuissem saturacéo de transferrina <20% e ferritina <100 mg/I3. E possivel detectar
uma melhora da capacidade funcional dos pacientes, apds a reposi¢cdo endovenosa
de ferro, por conta do volume de oxigénio consumido em picos de toleréncia a
exercicios, embora nao tenha tido diferenca na classificacdo de NYHA relacionada
com a insuficiéncia de ferro®2. No entanto, ainda é dificil determinar se existe um
impacto da reposicdo venosa de ferro na taxa de 6bito e na hospitalizacdo desses
pacientes, embora tal melhora da capacidade funcional seja preferivel nesses
pacientes, principalmente quando se trata da populagédo idosa3?. Ainda, em um estudo
multicéntrico, ensaio clinico randomizado, duplo-cego, em pacientes com fracdo de
ejecao preservada, houve uma comparacao entre reposicao de ferro oral e venoso,
sendo que a terapia endovenosa obteve sucesso em aumentar a capacidade aerdbica
desses pacientes, diferentemente da terapia oral®®. J4 em um estudo brasileiro
realizado em pacientes de clinicas hospitalares, independentemente de fracdo de
ejecao, a reposicao de ferro endovenosa foi capaz de alterar a classe funcional NYHA
desses pacientes, embora tenha sido em um periodo de 90 dias®’. Por conta disso, é
importante que haja uma reavaliacdo da necessidade da reposicdo de ferro em
pacientes hospitalizados com fracdo de ejecdo preservada e que ocorra uma

comparacao dos desfechos hospitalares desses pacientes.

O uso de anticoagulante oral esta associado com o tratamento da fibrilagéo
atrial e, por esta ser uma condi¢do previamente analisada, existe a hipétese de que a
anemia por deficiéncia de ferro esteja diretamente ligada ao uso dessa classe
terapéutica pelos pacientes com insuficiéncia cardiaca®. Um estudo europeu
demonstrou que 13% dos pacientes com anemia por deficiéncia de ferro e
insuficiéncia cardiaca realizaram uso de anticoagulantes orais, embora ndo tenha sido
descrito o motivo do uso ou a separagao de tais pacientes em grupo relacionado a
fracdo de ejecdo®. Outro estudo realizado em pacientes hospitalizados com
insuficiéncia cardiaca e deficiéncia de ferro constatou que 67,7% desses pacientes
realizavam uso de anticoagulante oral®’. Embora haja resultados discrepantes entre
os estudos avaliados, essa é uma relagéo possivel, mas talvez ndo seja a principal
causa de anemia por deficiéncia de ferro, uma vez que, no presente estudo, 1/3 dos

pacientes com anemia por deficiéncia de ferro faziam uso de anticoagulante oral.
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A frequéncia de fibrilacéo atrial na populacéo estudada nessa pesquisa foi mais
baixa do que o esperado, quando comparado com resultados de estudos
semelhantes. No entanto, é possivel perceber que existe uma variabilidade de
resultados na literatura. Um estudo mostrou que 25% da amostra estudada era
composta por pacientes que possuiam fibrilacdo atrial, apesar de nao especificar a
fracdo de ejecdo dos pacientes que apresentavam tal condicdo®°. Em uma coorte
realizada na Bélgica, dos 637 pacientes com insuficiéncia cardiaca com fracdo de
ejecdo preservada e anemia por deficiéncia de ferro, 43% (271), também possuiam
fibrilacdo atrial®3. Lopes-Villella et al, de forma retrospectiva, puderam determinar que
21,3% dos pacientes com anemia por deficiéncia de ferro e insuficiéncia cardiaca com
fracdo de ejecdo preservada também possuiam fibrilacédo atrial®’. Ja Palau et al, em
um estudo multicéntrico realizado com pacientes com insuficiéncia cardiaca, 48,7%,
além da deficiéncia de ferro, foram previamente diagnosticados com fibrilagéo atrial®.
De forma semelhante, um estudo retrospectivo recente, realizado com pacientes com
fracdo de ejecdo preservada e anemia, 55,3% foram diagnosticados com fibrilag&do

atrial®®.

Pacientes com doenca renal crbnica representam mais de 50% das pessoas
com anemia por deficiéncia de ferro na populacao estudada. Apesar de também haver
grande discrepancia entre os resultados obtidos na literatura atual, numa coorte
retrospectiva, dos pacientes que possuiam fracdo de ejecéo preservada e deficiéncia
por anemia de ferro, 70,3% possuia doenca renal crénica®*. Paralelamente, uma
coorte retrospectiva que analisou uma populacéo semelhante, trouxe como resultados
a taxa de 41,5% de pacientes analisados com essa condic&do®°. Por outro lado, um
estudo realizado na Franca permitiu observar uma frequéncia muito baixa de doenca
renal nesses pacientes, sendo apenas 2,4% a taxa de pacientes que apresentou

insuficiéncia cardiaca e anemia por deficiéncia de ferro®.

A taxa de Obito dos pacientes avaliados no presente estudo foi relativamente
elevada, dado esperado uma vez que a deficiéncia de ferro na insuficiéncia cardiaca
afeta diretamente o desfecho clinico do paciente internado'22627, Grote et al
descreram em um estudo coorte que a deficiéncia de ferro em pacientes com
insuficiéncia cardiaca esta relacionada com um pior progndstico, relacionado de forma
significativa com o nimero de 6bito nos pacientes analisados*. Martens et al., através

de um estudo observacional, relacionaram a ocorréncia de anemia por deficiéncia de
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ferro em pacientes com fracdo de ejecao preservada e a ocorréncia de Obito dessa
populacdo, sendo 15% a taxa de pacientes que se encaixavam nesse grupo.
Paralelamente, outro estudo observacional demonstrou que apenas 2,6% dos
pacientes internados tiveram Obito intra-hospitalar, sendo mantidos os critérios de
fracdo preservada e deficiéncia de ferro®*. Uma pesquisa realizada com pacientes com
essas mesmas caracteristicas clinicas comparou a mortalidade em pacientes que
receberam tratamento para deficiéncia de ferro e os que nédo receberam, o que
resultou em uma diferenca de 9% da ocorréncia de Obito entre esses grupos, sendo a
taxa de mortalidade maior nos pacientes que ndo receberam o tratamento para
deficiéncia de ferro e a taxa de mortalidade total desses pacientes foi de 19,4%3’. Por
fim, Aizpurua et al. trouxeram uma diferenca significativa entre os desfechos intra-
hospitalares de pacientes com insuficiéncia cardiaca de fracdo de ejecao preservada
com e sem anemia por deficiéncia de ferro. Nesse estudo realizado ndo houve
diferenca significativa entre a taxa de Obito entre os pacientes com e sem anemia por
deficiéncia de ferro. No entanto, quando se trata do tempo de internacdo, o0 niUmero
de dias internados para pacientes com anemia por deficiéncia de ferro tende a ser
significativamente maior quando comparado aos pacientes sem anemia por

deficiéncia de ferro.

Esse trabalho foi realizado com um numero relativamente pequeno de
pacientes, sendo essa uma limitacdo importante do estudo. Além disso, muitos
pacientes foram excluidos da pesquisa por conta da impossibilidade de realizar os
exames para detectar o perfil de ferro, mesmo com anemia néo explicada. Por fim, o
periodo de andlise poderia ter sido maior, para permitir a analise de outras variaveis

importantes para o estudo, como a repeticao de internacdes desses pacientes.
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8 CONCLUSAO

Assim sendo, associando analises na literatura com os resultados obtidos
nesse estudo, é possivel perceber que existe uma frequéncia significativa de
pacientes internados com insuficiéncia cardiaca de fracdo de ejecdo preservada e

anemia por deficiéncia de ferro.
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ANEXOS

Questionario

Iniciais do paciente/ paciente numero:

1.

2.

Idade: anos

Sexo
( )Masculino ( ) Feminino

. Qual a classificagao de Kilip?

G Cne- e )

. Tempo de permanéncia hospitalar: dias

. Fracéo de ejecao do ecocardiograma (ultimos 6 meses):

%

. Diagnostico de fibrilagao atrial

( )Sim ( )Ndo

. Confirmacgao do uso de anticoagulante oral

( )Sim ( )Nao

. Anticoagulante oral

( ) Anticoagulante Oral Direto — DOAC
( ) Antagonista da vitamina K — AVK



9. Doenga Renal Crénica
( )Sim ( )Né&o

10. Valor de hemoglobina: g/di

11. Valor de ferritina: ng/ml

12. Saturagao da transferrina:

13. Houve obito intra-hospitalar?
( )Sim ( )Néo

14. Fez transfusao sanguinea?
( )Sim ( )Nao

15. Fez reposicao de ferro endovenoso?
( )Sim ( )Nao

%
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