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RESUMO

INTRODUCAO: A deficiéncia de ferro (DF) é uma condicio frequente em pacientes com
insuficiéncia cardiaca (IC), podendo ocorrer independentemente da presenga de anemia e estando
associada a reducdo da capacidade funcional, da qualidade de vida e a um pior prognoéstico clinico.
Sua elevada prevaléncia, especialmente em pacientes com IC aguda descompensada, evidencia sua
relevancia como comorbidade associada a maior ocorréncia de hospitalizacdes e mortalidade. Apesar
de seu impacto clinico, a DF permanece subdiagnosticada e subtratada, em razdo de limitacGes
relacionadas ao reconhecimento da condicdo, acesso ao tratamento, custos e disponibilidade das
terapias intravenosas. OBJETIVO: Analisar a eficacia da terapia com ferro intravenoso em pacientes
com insuficiéncia cardiaca e deficiéncia de ferro. METODOLOGIA: Trata-se de uma revisao
integrativa dos tltimos 15 anos, do periodo de 2011 a 2026. Os sites utilizados para a pesquisa foram
PubMed/MEDLINE e o Cochrane. Os descritores em ciéncias da saude (DECS) que foram utilizados:
"Heart Failure", "Iron Deficiency”, "Intravenous Iron", "Ferric Carboxymaltose", "Iron Therapy".
Foram selecionados 15 artigos, sendo eles analisados conforme os critérios de inclusdo e exclusao.
CONCLUSAO: A terapia intravenosa com ferro mostrou beneficios na capacidade funcional, nos
sintomas, na qualidade de vida e na reducao de hospitalizagdes em pacientes com IC e DF, mesmo na
auséncia de anemia. Entretanto, seu impacto sobre a mortalidade ainda ndo estd definido, sendo
necessarios novos estudos para esclarecer seus beneficios a longo prazo e estabelecer os melhores
esquemas terapéuticos.

Palavras-chave: Insuficiéncia cardiaca; Ferro intravenoso; Deficiéncia de ferro.
ABSTRACT

INTRODUCTION: Iron deficiency (ID) is a common condition in patients with heart failure (HF),
occurring independently of the presence of anemia and being associated with reduced functional
capacity, impaired quality of life, and poorer clinical outcomes. Its high prevalence, particularly
among patients with acute decompensated HF, highlights its relevance as a comorbidity associated
with increased rates of hospitalization and mortality. Despite its clinical impact, ID remains
underdiagnosed and undertreated due to limitations related to disease recognition, access to treatment,
costs, and the availability of intravenous therapies. OBJECTIVE: To analyze the efficacy of
intravenous iron therapy in patients with heart failure and iron deficiency. METHODS: This was an
integrative review of studies published over the past 15 years, from 2011 to 2026. The databases
searched were PubMed/MEDLINE and the Cochrane Library. The following Health Sciences
Descriptors (DeCS) were used: “Heart Failure,” “Iron Deficiency,” “Intravenous Iron,” “Ferric
Carboxymaltose,” and “Iron Therapy.” Fifteen articles were selected and analyzed according to the
established inclusion and exclusion criteria. CONCLUSION: Intravenous iron therapy has been
shown to improve functional capacity, symptoms, and quality of life, while reducing hospitalizations
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in patients with heart failure and iron deficiency, even in the absence of anemia. However, its impact
on mortality remains uncertain, and further studies are needed to clarify its long-term benefits and
establish the optimal treatment regimens.

Keywords: Heart Failure; Intravenous Iron; Tron Deficiency.

INTRODUCAO

A deficiéncia de ferro (DF), identificada por meio de parametros laboratoriais, é uma
condicdo frequente em pacientes com insuficiéncia cardiaca (IC) crénica. Independentemente
da presenca de anemia, sua ocorréncia esta associada a reducdo da qualidade de vida, da
capacidade funcional para o exercicio e a um pior prognéstico clinico (von Haehling S.,
Gremmler U., Krumm M., et al. 2017).

A Organizacdo Mundial da Saide (OMS) define DF como niveis de ferritina sérica
inferiores a 15 ng/mL, enquanto a maioria dos laboratorios clinicos adota o ponto de corte de
<30 ng/mL. Entretanto, em pacientes com IC, esses valores apresentam limita¢cdes devido ao
carater inflamatério da doenca. Por esse motivo, as principais diretrizes internacionais
definem DF como ferritina sérica <100 ng/mL ou quando os niveis de ferritina se situam entre
100 e 299 ng/mL e a saturacdo de transferrina esta <20% (Klip IT, Comin-Colet J., Voors
AA, et al. 2013).

A IC, por seu carater cronico e incapacitante, constitui uma das principais causas de
hospitalizagcOes recorrentes e de elevados custos para os sistemas de saude em todo o mundo.
A presenca de multiplas comorbidades modifica desfavoravelmente a evolucao clinica da
sindrome, contribuindo para a progressao da doenca e para o aumento da morbimortalidade.
Nesse contexto, o reconhecimento e o tratamento dessas condi¢Oes tornaram-se componentes
essenciais da abordagem terapéutica da IC. Entre elas, a DF tem recebido crescente atencao
devido ao seu impacto independente sobre os desfechos clinicos. Evidéncias demonstram que
a DF exerce efeitos mais pronunciados na evolucdao da IC do que a prdpria anemia, estando

fortemente associada a reducdo da capacidade funcional, a diminuicdo do consumo maximo
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de oxigénio, ao aumento das taxas de hospitalizacdo e a maior mortalidade (Kurz, Katharina
et al. 2020)

Nos episddios de IC aguda descompensada, a prevaléncia DF pode alcancar até 80%
dos pacientes avaliados, ressaltando a sua elevada frequéncia ao longo da evolucdo da
sindrome e a necessidade de aprofundar o conhecimento sobre seus mecanismos
fisiopatologicos e implicacdes clinicas. (Allain, Florent et al. 2020)

Apesar das evidéncias consistentes que demonstram os efeitos deletérios da DF, essa
condicdo permanece amplamente subdiagnosticada e subtratada na pratica clinica. Diversos
fatores contribuem para esse cendrio, incluindo o elevado custo da terapia, limitacdes no
acesso aos servicos de infusdo e heterogeneidade na cobertura pelos sistemas de satde, além
de lacunas no conhecimento dos profissionais de satide quanto ao rastreamento e manejo da
DF na IC. Adicionalmente, a escolha da formulacdo de ferro intravenoso é frequentemente
condicionada a disponibilidade local e a aspectos econdmicos. Embora diretrizes
internacionais e revisoes recentes fornecam recomendacdes consistentes para o diagndstico e
tratamento da DF na IC, sua incorporagdo a pratica clinica cotidiana ainda enfrenta desafios
relacionados a infraestrutura, ao acesso aos recursos terapéuticos e a implementacdo de

protocolos assistenciais. (Kido, Kazuhiko et al. 2024).

METODOLOGIA

A presente revisao integrativa foi conduzida com o objetivo de sintetizar as evidéncias
cientificas disponiveis acerca da eficcia da terapia com ferro intravenoso em pacientes com
IC e DF. Inicialmente, foram consultados os Descritores em Ciéncias da Saide (DeCS) e os
Medical Subject Headings (MeSH) para a identificagdo dos termos mais adequados a
estratégia de busca, incluindo "Heart Failure", "Iron Deficiency", "Intravenous Iron", "Ferric
Carboxymaltose", "Iron Therapy". Os descritores foram combinados por meio dos operadores

booleanos AND e OR, a fim de ampliar a sensibilidade e a especificidade da busca.
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A pesquisa bibliografica foi realizada nas bases de dados PubMed/MEDLINE e
Cochrane. Foram considerados estudos publicados entre janeiro de 2011 e julho de 2026, nos
idiomas inglés, portugués e espanhol, periodo que contempla os principais ensaios clinicos
randomizados e as atualizacOes das diretrizes internacionais referentes ao tratamento da DF na
IC. Foram incluidos ensaios clinicos randomizados, estudos observacionais, revisoes
sistematicas, metanalises e diretrizes clinicas que abordassem a utilizacdo de ferro intravenoso
em pacientes adultos com IC e DF, avaliando desfechos como capacidade funcional,
qualidade de vida, hospitalizagdes, mortalidade, parametros laboratoriais e seguranga da
terapia. Foram excluidos relatos de caso, séries de casos, cartas ao editor, resumos de
congressos, estudos experimentais, artigos duplicados e publicacdes que ndo apresentassem
relacdo direta com a tematica proposta.

A selecao dos estudos ocorreu por meio da leitura dos titulos e resumos, seguida da
avaliacdo dos textos completos dos artigos potencialmente elegiveis, considerando sua
relevancia cientifica, qualidade metodologica e adequacdo aos objetivos da revisdo.
Posteriormente, os dados foram organizados e analisados de forma descritiva e comparativa,
permitindo a sintese das evidéncias disponiveis sobre a eficdcia da terapia com ferro
intravenoso em pacientes com IC e DF. Finalmente, 15 estudos compuseram a amostra da
revisdo, enquanto duas publicacGes anteriores ao recorte temporal foram utilizadas

exclusivamente para fundamentacdo teorica.

REFERENCIAL TEORICO

A IC representa uma sindrome clinica complexa, decorrente de alteracOes estruturais
e/ou funcionais do coracdo que comprometem sua capacidade de manter um débito cardiaco
adequado ou de fazé-lo apenas as custas de pressdes de enchimento elevadas. Clinicamente,
caracteriza-se pela presenca de sinais e sintomas tipicos, sendo o diagnoéstico corroborado pela
elevacdo dos peptideos natriuréticos e/ou por evidéncias objetivas de congestdao pulmonar ou
sistémica. (Bozkurt et al., 2021)Embora a incidéncia da IC tenha apresentado discreta redugao

ao longo das ultimas décadas, sua prevaléncia continua em ascensao. Esse cenario € atribuido,
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principalmente, aos avancos no tratamento da doenca, que tém proporcionado maior
sobrevida aos pacientes, bem como ao aumento da expectativa de vida da populacdo
(Savarese et al., 2023)

De acordo com as diretrizes da American Heart Association (AHA) e do American
College of Cardiology (ACC), a DF acomete cerca de 40% a 70% dos pacientes com IC,
sendo reconhecida como uma das comorbidades mais prevalentes nessa populacdo e um
importante fator associado a pior evolucao clinica (Anand e Gupta, 2018)

A DF pode ser classificada em absoluta ou funcional, de acordo com o mecanismo
fisiopatologico envolvido. A deficiéncia absoluta resulta da reducdo efetiva das reservas
corporais de ferro, geralmente decorrente de ingestdo insuficiente, absor¢ao inadequada ou
perdas sanguineas cronicas. Em contrapartida, a deficiéncia funcional caracteriza-se pela
indisponibilidade do ferro para utilizacao pelos tecidos, apesar da preservacdo ou até mesmo
do aumento dos estoques corporais. Esse fenomeno ocorre principalmente em estados
inflamatorios cronicos, nos quais ha aumento da producdao de hepcidina, hormonio
responsavel por inibir a liberacdo de ferro dos macréfagos e hepatocitos, reduzindo sua
disponibilidade para processos metabolicos essenciais. Embora apresentem mecanismos
distintos, ambas as formas de deficiéncia culminam na diminuicdo da oferta de ferro aos
tecidos, comprometendo funcdes celulares dependentes desse micronutriente. (Nanas et al.,
2006; Grote Beverborg et al., 2018)

O padrao-ouro para o diagnostico da DF é a demonstracao da redugdo dos estoques de
ferro na medula 6ssea por meio de bidopsia com coloracdo especifica, uma vez que a
eritropoiese representa o principal processo fisiolégico consumidor de ferro no organismo.
Entretanto, devido ao carater invasivo desse procedimento, sua utilizagdo é restrita a pratica
clinica. Assim, o diagnostico é habitualmente estabelecido por meio de marcadores
laboratoriais, como ferritina sérica, ferro sérico e saturacdo da transferrina, parametros
amplamente empregados na avaliacdo do estado do metabolismo do ferro. (Wish, J.B., 2006;

Lopez et al., 2016)
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RESULTADOS E DISCUSSAO

A DF constitui uma alteracdo frequente e clinicamente relevante em pacientes com IC,
estando associada a reducao da capacidade funcional e a um pior progndstico,
independentemente da presenca de anemia. Nesse contexto, a correcdo da DF representa uma
estratégia potencialmente importante para complementar o tratamento convencional da IC,
especialmente diante da persisténcia de hospitalizacdes e eventos cardiovasculares mesmo
com 0s avangos na terapéutica farmacologica (Wang, Haiming et al. 2024). A identificacdo e
o tratamento dessa alteragdo tornam-se, portanto, relevantes nao apenas para a correcdo de
parametros laboratoriais, mas também como uma possivel intervencdo capaz de influenciar a
evolucao clinica desses pacientes.

Inicialmente, a reposicdo oral de ferro foi considerada uma alternativa de facil
administracdio e menor complexidade; entretanto, seus resultados clinicos mostraram-se
limitados. O estudo IRONOUT HF ndo demonstrou melhora significativa da capacidade de
exercicio ou dos desfechos clinicos ap6s a suplementacdo oral de ferro em pacientes com IC e
DF (Loncar, Goran et al. 2021).

Diante dessas limitagOes, a reposi¢do intravenosa passou a receber maior atencdo como
estratégia terapéutica, particularmente por permitir uma reposicdo mais efetiva dos estoques
de ferro. Nesse sentido, estudos como AFFIRM-AHF e IRONMAN observaram reducao de
eventos relacionados a descompensacdo da IC apds a administragdo intravenosa de ferro,
sugerindo um potencial beneficio clinico dessa abordagem (Vukadinovi¢, Davor et al. 2023).

Apesar dos resultados favoraveis, a evidéncia disponivel ndo demonstra beneficio
uniforme sobre todos os desfechos clinicos. As andlises agrupadas sugerem que a terapia
intravenosa com ferro pode reduzir principalmente as hospitalizagGes relacionadas a IC e
outros eventos cardiovasculares, enquanto o efeito sobre a mortalidade isoladamente
permanece menos consistente. Essa interpretacdo é reforcada pelos resultados do estudo
HEART-FID, que, apesar de envolver uma ampla populagdo de pacientes com IC e DF, nao

demonstrou reducdo significativa do desfecho composto de mortalidade e hospitalizacdao
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(Ponikowski, Piotr et al. 2023). Dessa forma, os achados disponiveis apontam para um
potencial beneficio da reposicdo intravenosa de ferro, sobretudo na reducao da morbidade e
das hospitalizacdes, embora a magnitude desse efeito possa variar conforme as caracteristicas
da populacdo estudada, a gravidade da DF e o protocolo de reposicdao empregado.

Além disso, os estudos demonstram que a importancia clinica da DF independe da
coexisténcia de anemia. Em uma analise internacional com 1.506 pacientes, a DF foi
encontrada em aproximadamente 50% dos individuos, incluindo 45,6% daqueles sem anemia,
e permaneceu associada ao aumento do risco de mortalidade ap6s o ajuste para outros fatores
prognosticos. Também foi relacionada a reducdo da capacidade de exercicio,
independentemente dos valores de hemoglobina, demonstrando que sua investigacdo deve ser
realizada mesmo em pacientes ndao anémicos (Klip IT, Comin-Colet J., Voors AA, et al. 2013;
von Haehling S., Gremmler U., Krumm M., et al. 2017).

A DF também foi identificada nos diferentes fenotipos da IC, com prevaléncia de
aproximadamente 50% nos pacientes com fracdo de ejecdo reduzida, 61% naqueles com
fracdo de ejecdo intermediaria e 64% nos individuos com fracdo de ejecao preservada. Em
todos os grupos, esteve associada a menor capacidade funcional. No entanto, as evidéncias
sobre o tratamento intravenoso ainda se concentram principalmente nos pacientes
sintomaticos com fracdo de ejecdo reduzida ou levemente reduzida, limitando a extrapolacdao
dos resultados para aqueles com fracao de ejecao preservada (Martens et al., 2017; Kido,
Kazuhiko et al. 2024).

Em relacdo aos beneficios funcionais, os estudos FAIR-HF, CONFIRM-HF e
EFFECT-HF demonstraram que a administracdao intravenosa de ferro esteve relacionada a
melhora da classe funcional, da distancia percorrida no teste de caminhada de seis minutos, da
capacidade de exercicio e da qualidade de vida. Esses resultados mostram que os efeitos da
terapia ndo se limitam a correcdo dos pardmetros laboratoriais, alcancando desfechos
percebidos diretamente pelos pacientes (Loncar, Goran et al. 2021).

As metanalises mais recentes reforcam principalmente a reducdo das hospitalizagdes.

A analise de Wang et al., envolvendo 11 ensaios clinicos randomizados e 6.511 participantes,

A Revista OWL Journal esta licenciada com uma Licenca Creative Commons Atribuicao
(CC BY)
8/11



REVISTA OWL (OWL Journal)

www.revistaowl.com.br — ISSN: 2965-2634

demonstrou reducdo de 21% no desfecho composto por hospitalizacdo por IC e morte
cardiovascular, além de reducdo de 24% nas hospitalizacdes por IC. Resultados semelhantes
foram encontrados por Vukadinovi¢ et al., com reducdo de aproximadamente 19% nas
hospitalizagoes recorrentes combinadas a morte cardiovascular. Na analise individual de
4.501 participantes realizada por Ponikowski et al., os efeitos favoraveis também foram
impulsionados principalmente pela diminui¢do das interna¢des. Entretanto, nenhuma dessas
analises demonstrou reducdo consistente da mortalidade cardiovascular ou por todas as causas
(Wang, Haiming et al. 2024; Vukadinovi¢, Davor et al. 2023; Ponikowski, Piotr et al. 2023).

Sendo assim, a interpretacdo dos resultados deve considerar as diferencas entre os
critérios diagnosticos, as formulacoes utilizadas, as doses, as populacdes estudadas e o
periodo de acompanhamento. Como a ferritina pode apresentar niveis normais ou elevados
durante processos inflamatdrios, sua avaliacdo deve ser associada a saturacdo de transferrina
para melhorar a identificacdo dos pacientes elegiveis ao tratamento. As formulacdes
intravenosas apresentaram perfil de seguranga aceitavel, sem aumento significativo de
infeccOes ou eventos adversos graves, mas devem ser administradas com acompanhamento
clinico e laboratorial. (Grote Beverborg et al., 2018; Allain, Florent et al. 2020; Kido,
Kazuhiko et al. 2024).

CONCLUSAO

Nessa perspectiva, a terapia com ferro intravenoso é eficaz no tratamento de pacientes
com IC e DF, principalmente por melhorar a capacidade funcional, a tolerancia ao exercicio,
os sintomas e a qualidade de vida, além de reduzir as hospitalizacdes relacionadas a doenca.
Esses beneficios podem ocorrer mesmo na auséncia de anemia, demonstrando que a
investigacdo da DF ndo deve depender exclusivamente dos valores de hemoglobina. Em
comparacdo com a reposicao oral, a administracdo intravenosa proporciona correcao mais
rapida e efetiva, com perfil de seguranca aceitavel. Entretanto, as evidéncias disponiveis ainda

nao demonstram redugao consistente da mortalidade cardiovascular ou por todas as causas.
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Dessa forma, é recomendada a avaliacdo sistematica da ferritina e da saturacdo de
transferrina no diagnostico e no acompanhamento dos pacientes com IC permitindo a
identificacdo precoce daqueles que poderdo se beneficiar do tratamento. A decisdo terapéutica
deve ser individualizada e acompanhada da investigacdo das causas da deficiéncia e da
reavaliacdo periodica dos parametros clinicos e laboratoriais. Novos estudos sao necessarios
para esclarecer os efeitos da terapia em longo prazo, o melhor esquema de reposicao e sua

eficicia em pacientes com fracdo de ejecdo preservada.
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