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Resumo

A disfuncao de ventriculo direito (DVD) estd presente em
diversas situagdes clinicas, e seu impacto clinico e prognéstico
vem sendo mais estudado nos dltimos anos na cardiologia.
Nos pacientes oncoldgicos, alguns estudos tém buscado avaliar
melhor o papel da DVD no que tange a cardiotoxicidade
de alguns tratamentos como: antraciclinas, trastuzumabe,
ciclofosfamida e dasatinibe. O presente estudo busca realizar
uma revisao bibliografica sobre o assunto, buscando destacar
os seus desafios para os préximos anos.

Introducao

O ventriculo direito (VD) tem caracteristicas anatdomicas
e funcionais que tornam sua avaliagdo mais desafiadora.
Recentemente, maior atencdo tem sido dedicada ao
entendimento das condigbes que o afetam, isolada ou
conjuntamente com o ventriculo esquerdo (VE) e de seu
impacto clinico e prognéstico, bem como as intervengdes
que possam reduzir seus efeitos clinicos.

A cardio-oncologia é um campo crescente, que conta
atualmente com diversas estratégias bem definidas para
deteccao, acompanhamento e prevengdo de cardiotoxicidade
relacionada as terapias contra o cancer. Entretanto, o VD é
muito pouco citado na maioria das diretrizes que abordam
a cardiotoxicidade. Recentemente, diversos estudos tém
procurado estabelecer a prevaléncia e o impacto de disfungao
de ventriculo direito (DVD) neste contexto. Neste artigo,
abordaremos alguns aspectos fundamentais dos mecanismos,
manifestagdes clinicas e abordagem terapéutica da DVD,
e revisaremos os principais estudos que avaliaram o VD,
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isoladamente ou em conjunto como VE, no contexto da
cardiotoxicidade. A prevaléncia, impacto clinico, bem como os
métodos diagnésticos para identificagdo do acometimento do
VD serao revisados, bem como os desafios ainda existentes neste
cendrio que vem recebendo maior interesse recentemente.

Disfuncao de ventriculo direito

O aumento da pés-carga € o principal mecanismo
fisiopatolégico da DVD, que pode ocorrer em virtude de
doencas cardfacas, pulmonares e outras. Quando falamos das
doencas cardiacas podemos citar diversas etiologias: doenga
isquémica (infarto do miocardio), miocardite, cardiomiopatia
de takotsubo, cardiomiopatia dilatada, cardiomiopatia
hipertréfica, amiloidose, doenga de Chagas, cardiomiopatia
arritmogénica do VD (caracterizada pela substituicao do
miocardio do VD por tecido fibroadiposo), anomalia de Uhl
(que envolve aplasia ou hipoplasia da maior parte do miocardio
do VD), anomalia de Ebstein (definida como deslocamento
apical dos folhetos trictspides septais e posteriores, o que
induz regurgitacao tricispide grave) e doenga congénita
(Fallot, defeito do septo atrial com shunt esquerda-direita ou
regurgitagdo pulmonar). Encontramos aqui condigoes que
afetam apenas o VD, outras que afetam prioritariamente o
VE e quando em maior gravidade acometem também o VD,
e etiologias que comprometem ambos os ventriculos. Outras
causas para DVD incluem: tromboembolismo pulmonar,
doenca pulmonar obstrutiva crénica, hipertensao arterial
pulmonar (HAP), obesidade, e apneia do sono."

Os sinais clinicos da DVD decorrem principalmente
da congestao sistémica (edema de membros inferiores,
turgéncia jugular, hepatopatia congestiva, ascite, edema de
alca intestinal). Nas formas graves, o coracao direito dilata
e, por dependéncia interventricular, pode comprometer
o enchimento do VE, reduzindo o desempenho do VE e
causando baixo débito cardiaco (DC). O diagndstico é baseado
na histéria clinica, exame fisico e exames complementares,
incluindo eletrocardiograma (ECG) com desvio do eixo
para direita e sinais de hipertrofia ventricular direita,
ecocardiograma (ECO), exame de facil acesso que ja consegue
trazer muitas informagdes importantes, incluindo avaliagao da
funcao do VD por excursao sistélica do plano anular trictspide
(TAPSE, tricuspid annular plane systolic excursion) e sinais de
congestao venosa, e ressonancia magnética cardiaca (RMC),
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que é o melhor método para avaliagao da fungdo de VD e
definicao etiolégica.?

Ha um reconhecimento crescente do papel crucial da
funcdo do VD na determinagao do prognéstico em midiltiplas
condigoes. Em geral, a DVD esta associada a desfechos
clinicos ruins, independentemente do mecanismo subjacente.
Pacientes com insuficiéncia cardiaca (IC) com reducao da
fracdo de ejecao do VE e do VD tiveram um risco aumentado
de mortalidade, transplante ou colocagao de dispositivo de
assisténcia de urgéncia em comparagao aqueles sem DVD.?

A avaliagdo inicial de pacientes com DVD visa avaliar a
gravidade clinica e identificar a(s) causa(s) de falha do VD,
com foco naquelas que requerem tratamento especifico. O
manejo da insuficiéncia aguda do VD requer ndo apenas uma
compreensdo das particularidades anatomicas e fisiolégicas
do VD, mas também a rapida identificagao e tratamento das
causas subjacentes e distdrbios fisiopatoldgicos relacionados.**

Os objetivos da terapia da DVDd incluem a redugao
da pos-carga do VD, a otimizagao da pré-carga do VD
e possivelmente o aumento de contratilidade do VD.®
Entretanto, o tratamento de melhor evidéncia esta na redugao
da pds-carga, especificamente no cenario da HAP?

Reducao da pés-carga

Diversas alteracoes adaptativas favorecem a
vasoconstricdo, trombose e proliferagao de células
endoteliais em pacientes com HAP, resultando em aumento
da resisténcia vascular periférica (RVP), da pés-carga do VD,
hipertrofia desadaptativa e eventualmente DVD. Avangos
da farmacoterapia nas Gltimas duas décadas aumentaram a
sobrevida média de 2,8 anos para aproximadamente 8 anos
ap6s o diagnéstico. Com o objetivo de vasodilatagdo arterial
e deiminigao da agregacao plaquetaria para redugao da RVP,
o tratamento inclui: (a) suplementagao de oxigénio quando
necessaria porque a hipoxemia aumenta a vasoconstricao
pulmonar; (b) agonistas da via da prostaciclina (epoprostenol,
treprostinil, iloprost, selexipag); (c) antagonistas dos
receptores de endotelina (endotelina 1, bosentana,
ambrisentana, macitentana); (d) aumento da producao
de 6xido nitrico (sildenafila, tadalafila, riociguate); (e)
bloqueadores de canal de célcio (anlodipina, levanlodipina,
nimodipina); () terapia combinada.? O estudo randomizado
AMBITION avaliou a eficacia de ambrisentana e tadalafila
em 605 pacientes comparando terapia combinada versus
monoterapia; houve queda de 50% no desfecho primdrio
(morte, hospitalizagdo por HAP, doenca em progressao ou
resposta insatisfatéria a terapia) (p < 0,001), e melhora
na capacidade de exercicio (p < 0,001).” Com base nos
dados deste ensaio, a Sociedade Europeia de Cardiologia
e Sociedade Respiratéria Europeia agora recomendam
ambrisentana combinada a tadalafila como terapia inicial
para pacientes com HAP com sintomas de classe 1l ou Il
da OMS (recomendagao de classe I, evidéncia de grau
B). Vale ressaltar também, que as diretrizes recomendam
prostaciclina endovenosa em pacientes em classe funcional
[l com rapida progressdo ou mau progndstico e pacientes
de classe funcional IV."

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2022; 2(4):381-385

Otimizacao da pés-carga

A DVD frequentemente estd associada a sobrecarga
de volume, que leva a dilatagdo do VD, regurgitagao
trictspide e congestao. Em casos mais graves, pode ocorrer
deslocamento do septo interventricular em diregdo ao
VE, resultando em redugao do enchimento do VE e baixo
débito cardiaco. Portanto, a otimizagao da volemia para
evitar a dilatagdo do VD é fundamental e é conseguida com
medidas nao farmacolégicas (restricao hidrica e reducao
do consumo de sal) e uso de diuréticos, porém nao ha
estudo randomizado avaliando o beneficio, tipo ou dose
de diurético para administrar em DVD.® Normalmente, é
necessario grandes doses de diuréticos de alga (ou seja,
furosemida), principalmente pela ativagdo neuro-hormonal
concomitante, resisténcia diurética e absor¢do prejudicada de
farmacos relacionadas ao edema visceral. Pode-se necessitar
da terapia combinada de diuréticos de alca com diuréticos
tiazidicos, antagonista da aldosterona e/ou acetazolamida.
Um equivoco comum é achar que a maioria dos pacientes
com DVD sao dependentes da pré-carga e devem ser tratadas
com suplementacao de volume para garantir uma pressao
de enchimento do VD elevada e, consequentemente, um
débito cardiaco ideal; inversamente, a grande maioria das
exacerbagoes clinicas sdo causadas por sobrecarga de volume
do VD que causa congestao venosa sistémica, que pode levar
a sindrome cardiorrenal e reducao do DC.°

Aumento da contratilidade

O aumento da contratilidade pode ser realizado pelo
uso de medicagbes inotropicas ou dispositivos de assisténcia
circulatéria. A terapia inotrépica é indicada em pacientes com
IC aguda com diminuigao do débito cardiaco. No entanto, nao
ha estudos que investiguem a eficacia de terapia inotrépica
cronica em IC direita. Agentes inotrépicos potencialmente
benéficos incluem milrinona, levosimendan e dobutamina.
Fora do quadro agudo de descompensagao da IC com baixo
débito cardiaco, inotrépicos devem ser evitados em pacientes
com IC direita, devido a evidéncia limitada de beneficio e
associagbes com aumento da mortalidade. Os dispositivos
de assisténcia ao VD sao bombas mecanicas que assumem o
trabalho do VD e sdo usados em casos refratarios. Dentre as
opgoes existem Thoratec PVAD (Thoratec, Pleasanton, CA) e
Impella RP (Abiomed,Danvers, MA) aprovados para suporte
temporario do VD por duas semanas e CentriMag até quatro
semanas. As sobrevidas de 30 dias e 1 ano ap6s implantagao
isolada de CentriMag foi de 72,1% e 54,6%, respectivamente,
em um estudo retrospectivo de 55 pacientes. O transplante
cardiaco, portanto, continua sendo a terapia definitiva para
IC direita refratéria.®

Disfuncao de VD no paciente com cancer

A cardio-oncologia é uma drea emergente da cardiologia
com o objetivo de proteger o sistema cardiovascular de
pacientes com cancer, reduzindo sua mortalidade, melhorando
sua qualidade de vida e capacidade de receberem a melhor
terapia de cancer disponivel sem interrupgoes. Embora
documentos de posicao e recomendagdes sobre a prevencao e
tratamento de cardiotoxicidade do cancer e seus tratamentos
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referem-se principalmente ao VE, o envolvimento do VD
tem sido recentemente uma drea de intensa pesquisa. Uma
vez que o papel prognéstico da estrutura e funcao do VD
em vdrias entidades cardiovasculares, como IC, doenca
arterial coronariana, hipertensao pulmonar e cardiomiopatia
hipertréfica foi comprovada, a inclusao da avaliagao do VD
em pacientes oncolégicos vem ganhando espago.*

A radioterapia (RT) que envolve a drea tordcica pode
igualmente afetar o coragdo, de modo dose-dependente."
Evidéncias mostram que a RT em altas doses (> 30 Gy),
sinergicamente com a quimioterapia, pode induzir fibrose e
adelgacamento do miocardio do VD em longo prazo." Outros
potenciais mecanismos fisiopatolégicos que poderiam explicar
aremodelacao ventricular direita apés a RT incluem isquemia
microvascular e macrovascular, aterosclerose acelerada e
estresse oxidativo.*

Existem tratamentos especificos para o cancer que
podem causar HAP (dasatinibe) e/ou DVd (antraciclinas,
trastuzumabe, ciclofosfamida e dasatinibe).” Revisaremos a
seguir aspectos importantes e estudos realizados com foco nas
consequéncias dessas intervengdes no VD e seu diagnéstico.

Antraciclinas e Trastuzumabe

Estudos recentes demonstram alteracbes na estrutura e
reducdo da funcao ventricular direita durante o tratamento
oncolégico, principalmente com antraciclinas e trastuzumabe.'*
Atualmente, nenhuma das diretrizes incorpora explicitamente
os parametros do VD em suas definigoes de disfuncao cardiaca
relacionada ao tratamento do cancer (CTRCD, cancer therapy-
related cardiac dysfunction)."

Os mecanismos da remodelacao do VD induzida pela
quimioterapia ainda ndo estao totalmente claros, mas
considera-se que a influéncia destrutiva direta da quimioterapia
no miocardio, estresse oxidativo, disfuncdo endotelial e
impacto negativo na circulagdo pulmonar podem contribuir
significativamente para o comprometimento do VD."® A
estrutura mais fina desse ventriculo, com menor ndmero de
miofibrilas, talvez seja um potencial fator relacionado a maior
sensibilidade a cardiotoxicidade relacionada ao tratamento
do oncolégico."”

A maioria dos estudos envolvendo a andlise do VD em
cardio-oncologia incluiu pacientes com cancer de mama e
sobreviventes de canceres infantis.* Evidéncias sugerem que
o envolvimento do VD parece ser tao frequente quanto o
acometimento do VE*e, as vezes, até mais precoce.' A fim
de confirmar a possibilidade de avaliagdo do VD objetivando
a deteccdo precoce de manifestagdes de cardiotoxicidade
subclinica, assim como definir seus critérios, estudos maiores,
preferencialmente multicéntricos, sdo ainda necessarios. '®

A RMC e a ecocardiografia sdo as técnicas preferidas
para a avaliagdo da funcao sistélica do VD em pacientes
com cancer.' A RMC ¢é a técnica padrao-ouro para avaliar
os diametros e a fungao ventricular direita.* Existem poucos
estudos com niimero limitado de pacientes sobre a fungao
do VD apés quimioterapia, mas todos concordam que sua
fracdo de ejecao diminui apés a terapia com antraciclinas em
adultos sobreviventes de cancer infantil,'*?°em pacientes com
cancer de mama ap6s antraciclina?' e ap6s trastuzumabe.*??

Uma avaliagao acurada do VD por meio de ecocardiografia
convencional permanece desafiadora.’® A geometria e a forma
do VD limitam a capacidade dos indices ecocardiograficos
cléssicos como a fragao de ejegao do VD, a variagao de dreas
do VD (FAC, fractional area change), a excursao sist6lica do
plano do anel tricGspide (TAPSE, tricuspid annular plane
systolic excursion), para identificar alteragoes sutis de forma
confidvel na fungao sistdlica do VD em pacientes com cancer.*

O strain do VD parece ser um indice de fungdo sistdlica
confiavel, robusto e facil de usar na Cardio-Oncologia.* O
strain longitudinal global (GLS) do VD é o tnico indice de
desempenho sistélico estudado com dados consistentes e
homogéneos em pacientes oncoldgicos*sendo aparentemente
um melhor indicador da fungao ventricular direita do que o
strain da parede livre do VD (SPLVD).* Shi et al." recentemente
publicaram uma revisao sistemdtica e meta-andlise de 21
estudos incluindo 1355 pacientes avaliando o VD por
ecocardiografia no inicio do tratamento e no seguimento de
pacientes com cancer submetidos a quimioterapia com e sem
radioterapia. Os autores observaram um aumento na pressao
sistolica da artéria pulmonar (PSAP), bem como redugoes dos
parametros TAPSE, S’, SPLVD e SLGVD."

Mais estudos sdo necessarios para determinar o valor
prognostico da avaliagdo do VD em pacientes oncolégicos.?
Em pacientes com cancer de mama recebendo epirrubicina, o
declinio do SPLVD correlacionou-se significativamente com o
desenvolvimento de dispneia, independentemente da fungao
sistdlica e diastélica de ambos os ventriculos.?* Em pacientes
com cancer de pulmao nao pequenas células em estagio Ill
em quimioterapia e RT concomitantes, o SPLVD basal e sua
variagdo demonstraram ser um preditor independente de
mortalidade por todas as causas.?

Dasatinibe

O dasatinibe é um inibidor oral de tirosinaquinase aprovado
para uso de primeira linha em pacientes com leucemia mieloide
cronica e linfobldstica aguda. Esse medicamento induz dano
celular endotelial, estresse oxidativo e altera a proporgao entre
a proliferagdo e antiproliferagdo das células musculares lisas
arteriais e endoteliais pulmonares, o que leva ao aumento da
suscetibilidade ao desenvolvimento de hipertensao pulmonar.'®
No seguimento do ensaio clinico DASISION (DASatinib vs.
Imatinib Study In treatment-Naive chronic myeloid leukemia
patients), 5,4% dos pacientes randomizados para dasatinibe
foram diagnosticados com HAP, em comparacao com 0,4%
daqueles randomizados para imatinibe.?®

Os sintomas da HAP sao inespecificos, como dispneia
e fadiga. Em estagios mais avancados, sinais/sintomas de
IC direita podem aparecer. A ecocardiografia é a primeira
escolha para avaliar a probabilidade de HAP em pacientes
que desenvolvem sintomas e/ou sinais sugestivos durante o
tratamento oncolégico. Em pacientes com leucemia mieloide
cronica tratados com medicamentos que potencialmente
provocam HAP, recomenda-se a suspensao do tratamento se
observados sinais sugestivos (pico de velocidade de regurgitagao
tricispide > 3,4 m/s, equivalente a uma pressao sistélica da
artéria pulmonar = 50 mmHg) até o diagnéstico ser confirmado
ou descartado por cateterismo cardiaco direito.” A maioria
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dos pacientes apresenta melhora clinica e funcional apds a
suspensao do dasatinibe.®

Ciclofosfamida

A ciclofosfamida é o agente alquilante que interfere na
replicagdo do DNA." O metabolismo da ciclofosfamida no
pulmao é parcialmente responsavel por sua toxicidade pulmonar.
Os dados sugerem que a ciclofosfamida e seus metabdlitos causam
lesdo peroxidativa dos lipidios da membrana.?®

Uma revisao sistematica do papel dos agentes alquilantes
no desenvolvimento da hipertensao pulmonar publicada
em 2015 estabeleceu que esses compostos, incluindo a
ciclofosfamida, sao um fator de risco para doenga veno-
oclusiva pulmonar. Em modelos experimentais, a exposicao a
ciclofosfamida leva a remodelamento venoso que, por sua vez,
leva ao desenvolvimento de hipertensao pulmonar.?’ A doenga
veno-oclusiva pulmonar é extremamente rara, com incidéncia
de 0,1 a 0,2 casos por milhdo a cada ano, e clinicamente
muito dificil de diferenciar da HAP. O padrao-ouro para o
diagnostico de HAP, como ja mencionado anteriormente, é
o cateterismo cardiaco direito.?

Desafios e perspectivas

Embora o papel do VD esteja ganhando maior
reconhecimento no contexto das doencas cardiovasculares,
a melhor abordagem tanto diagndstica como terapéutica na
cardio-oncologia ainda é pouco definida. Existem importantes
desafios a serem superados, conforme quadro 1, que
incluem: definicdo do diagnéstico de DVD no contexto da
cardiotoxicidade, escolha do método diagnéstico preferencial
para sua correta identificagdo, impacto prognéstico tanto
isoladamente como quando ocorre juntamente a disfungao
de VE e, por fim, a identificagdo de terapias especificas que

possam prevenir, atenuar e mesmo reverter a DVD resultante de
toxicidade relacionadas a terapias para o tratamento do cancer.

O desenvolvimento e a disponibilidade de ferramentas
diagnésticas, como a incorporagao do strain a avaliagao
ecocardiografica ou maior uso da ressonancia magnética
nuclear, certamente abrem caminho para a melhor avaliagao
do VD. E preciso que a cardio-oncologia e novos estudos
multicéntricos incluam essas avaliagoes para entendermos o
real impacto do VD e identificarmos intervengbes na atengao
cardiovascular do paciente com cancer.
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Quadro 1 - Desafios relacionados a disfungao ventricular direita (DVD) no paciente com cancer

« A DVD é pouco reconhecida, mas parece ser prevalente e até preceder a disfungdo de ventriculo esquerdo

« Diagnéstico: necessidade de validar métodos diagnésticos - strain, ressonancia magnética nuclear

« Impacto prognéstico: estudos multicéntricos, avali¢gdo do papel isolado do ventriculo direito

« Detecgdo, intervencdes e acompanhamento: ainda ndo definidos
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