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Resumo
A disfunção de ventrículo direito (DVD) está presente em 

diversas situações clínicas, e seu impacto clínico e prognóstico 
vem sendo mais estudado nos últimos anos na cardiologia. 
Nos pacientes oncológicos, alguns estudos têm buscado avaliar 
melhor o papel da DVD no que tange à cardiotoxicidade 
de alguns tratamentos como: antraciclinas, trastuzumabe, 
ciclofosfamida e dasatinibe. O presente estudo busca realizar 
uma revisão bibliográfica sobre o assunto, buscando destacar 
os seus desafios para os próximos anos.  

Introdução
O ventrículo direito (VD) tem características anatômicas 

e funcionais que tornam sua avaliação mais desafiadora. 
Recentemente, maior atenção tem sido dedicada ao 
entendimento das condições que o afetam, isolada ou 
conjuntamente com o ventrículo esquerdo (VE) e de seu 
impacto clínico e prognóstico, bem como às intervenções 
que possam reduzir seus efeitos clínicos. 

A cardio-oncologia é um campo crescente, que conta 
atualmente com diversas estratégias bem definidas para 
detecção, acompanhamento e prevenção de cardiotoxicidade 
relacionada às terapias contra o câncer. Entretanto, o VD é 
muito pouco citado na maioria das diretrizes que abordam 
a cardiotoxicidade. Recentemente, diversos estudos têm 
procurado estabelecer a prevalência e o impacto de disfunção 
de ventrículo direito (DVD) neste contexto. Neste artigo, 
abordaremos alguns aspectos fundamentais dos mecanismos, 
manifestações clínicas e abordagem terapêutica 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 prevalência, impacto clínico, bem como os 
métodos diagnósticos para identificação do acometimento do 
VD serão revisados, bem como os desafios ainda existentes neste 
cenário que vem recebendo maior interesse recentemente.

Disfunção de ventrículo direito
O aumento da pós-carga é o principal mecanismo 

fisiopatológico da DVD, que pode ocorrer em virtude de 
doenças cardíacas, pulmonares e outras. Quando falamos das 
doenças cardíacas podemos citar diversas etiologias: doença 
isquêmica (infarto do miocárdio), miocardite, cardiomiopatia 
de takotsubo, cardiomiopatia dilatada, cardiomiopatia 
hipertrófica, amiloidose, doença de Chagas, cardiomiopatia 
arritmogênica do VD (caracterizada pela substituição do 
miocárdio do VD por tecido fibroadiposo), anomalia de Uhl 
(que envolve aplasia ou hipoplasia da maior parte do miocárdio 
do VD), anomalia de Ebstein (definida como deslocamento 
apical dos folhetos tricúspides septais e posteriores, o que 
induz regurgitação tricúspide grave) e doença congênita 
(Fallot, defeito do septo atrial com shunt esquerda-direita ou 
regurgitação pulmonar). Encontramos aqui condições 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 ventrículos. Outras 
causas para DVD incluem: tromboembolismo pulmonar, 
doença pulmonar obstrutiva crônica, hipertensão arterial 
pulmonar (HAP), obesidade, e apneia do sono.1

Os sinais clínicos da DVD decorrem principalmente 
da congestão sistêmica (edema de membros inferiores, 
turgência jugular, hepatopatia congestiva, ascite, edema de 
alça intestinal). Nas formas graves, o coração direito dilata 
e, por dependência interventricular, pode comprometer 
o enchimento do VE, reduzindo o desempenho do VE e 
causando baixo débito cardíaco (DC). O diagnóstico é baseado 
na história clínica, exame físico e exames complementares, 
incluindo eletrocardiograma (ECG) com desvio do eixo 
para direita e sinais de hipertrofia ventricular direita, 
ecocardiograma (ECO), exame de fácil acesso que já consegue 
trazer muitas informações importantes, incluindo avaliação da 
função do VD por excursão sistólica do plano anular tricúspide  
(TAPSE, tricuspid annular plane systolic excursion) e sinais de 
congestão venosa, e ressonância magnética cardíaca (RMC), 
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que é o melhor método para avaliação da função de VD e 
definição etiológica.2

Há um reconhecimento crescente do papel crucial da 
função do VD na determinação do prognóstico em múltiplas 
condições. Em geral, a DVD está associada a desfechos 
clínicos ruins, independentemente do mecanismo subjacente. 
Pacientes com insuficiência cardíaca (IC) com redução da 
fração de ejeção do VE e do VD tiveram um risco aumentado 
de mortalidade, transplante ou colocação de dispositivo de 
assistência de urgência em comparação àqueles sem DVD.3

A avaliação inicial de pacientes com DVD visa avaliar a 
gravidade clínica e identificar a(s) causa(s) de falha do VD, 
com foco naquelas que requerem tratamento específico. O 
manejo da insuficiência aguda do VD requer não apenas uma 
compreensão das particularidades anatômicas e fisiológicas 
do VD, mas também a rápida identificação e tratamento das 
causas subjacentes e distúrbios fisiopatológicos relacionados.4,5

Os objetivos da terapia da DVDd incluem a redução 
da pós-carga do VD, a otimização da pré-carga do VD 
e possivelmente o aumento de contratilidade do VD.6 
Entretanto, o tratamento de melhor evidência está na redução 
da pós-carga, especificamente no cenário da HAP.7

Redução da pós-carga
Diversas  a l te rações  adapta t ivas  favorecem a 

vasoconstrição, trombose e proliferação de células 
endoteliais em pacientes com HAP, resultando em aumento 
da resistência vascular periférica (RVP), da pós-carga do VD, 
hipertrofia desadaptativa e eventualmente DVD. Avanços 
da farmacoterapia nas últimas duas décadas aumentaram a 
sobrevida média de 2,8 anos para aproximadamente 8 anos 
após o diagnóstico. Com o objetivo de vasodilatação arterial 
e deiminição da agregação plaquetária para redução da RVP, 
o tratamento inclui: (a) suplementação de oxigênio quando 
necessária porque a hipoxemia aumenta a vasoconstrição 
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 produção 
de óxido nítrico (sildenafila, tadalafila, riociguate); (e) 
bloqueadores de canal de cálcio (anlodipina, levanlodipina, 
nimodipina); (f) terapia combinada.8 O estudo randomizado 
AMBITION avaliou a eficácia de ambrisentana e tadalafila 
em 605 pacientes comparando terapia combinada versus 
monoterapia; houve queda de 50% no desfecho primário 
(morte, hospitalização por HAP, doença em progressão ou 
resposta insatisfatória à terapia) (p < 0,001), e melhora 
na capacidade de exercício (p < 0,001).9 Com base nos 
dados deste ensaio, a Sociedade Europeia de Cardiologia 
e Sociedade Respiratória Europeia agora recomendam 
ambrisentana combinada a tadalafila como terapia inicial 
para pacientes com HAP com sintomas de classe II ou III 
da OMS (recomendação de classe I, evidência de grau 
B). Vale ressaltar também, que as diretrizes recomendam 
prostaciclina endovenosa em pacientes em classe funcional 
III com rápida progressão ou mau prognóstico e pacientes 
de classe funcional IV.10

Otimização da pós-carga
A DVD frequentemente está associada à sobrecarga 

de volume, que leva à dilatação do VD, regurgitação 
tricúspide e congestão. Em casos mais graves, pode ocorrer 
deslocamento do septo interventricular em direção ao 
VE, resultando em redução do enchimento do VE e baixo 
débito cardíaco. Portanto, a otimização da volemia para 
evitar a dilatação do VD é fundamental e é conseguida com 
medidas não farmacológicas (restrição hídrica e redução 
do consumo de sal) e uso de diuréticos, porém não há 
estudo randomizado avaliando o benefício, tipo ou dose 
de diurético para administrar em DVD.8 Normalmente, é 
necessário grandes doses de diuréticos de alça (ou seja, 
furosemida), principalmente pela ativação neuro-hormonal 
concomitante, resistência diurética e absorção prejudicada de 
fármacos relacionadas ao edema visceral. Pode-se necessitar 
da terapia combinada de diuréticos de alça com diuréticos 
tiazídicos, antagonista da aldosterona e/ou acetazolamida. 
Um equívoco comum é achar que a maioria dos pacientes 
com DVD são dependentes da pré-carga e devem ser tratadas 
com suplementação de volume para garantir uma pressão 
de enchimento do VD elevada e, consequentemente, um 
débito cardíaco ideal; inversamente, a grande maioria das 
exacerbações clínicas são causadas por sobrecarga de volume 
do VD que causa congestão venosa sistêmica, que pode levar 
a síndrome cardiorrenal e redução do DC.6

Aumento da contratilidade
O aumento da contratilidade pode ser realizado pelo 

uso de medicações inotrópicas ou dispositivos de assistência 
circulatória. A terapia inotrópica é indicada em pacientes com 
IC aguda com diminuição do débito cardíaco. No entanto, não 
há estudos que investiguem a eficácia de terapia inotrópica 
crônica em IC direita. Agentes inotrópicos potencialmente 
benéficos incluem milrinona, levosimendan e dobutamina. 
Fora do quadro agudo de descompensação da IC com baixo 
débito cardíaco, inotrópicos devem ser evitados em pacientes 
com IC direita, devido à evidência limitada de benefício e 
associações com aumento da mortalidade. Os dispositivos 
de assistência ao VD são bombas mecânicas que assumem o 
trabalho do VD e são usados em casos refratários. Dentre as 
opções existem Thoratec PVAD (Thoratec, Pleasanton, CA) e 
Impella RP (Abiomed,Danvers, MA) aprovados para suporte 
temporário do VD por duas semanas e CentriMag até quatro 
semanas. As sobrevidas de 30 dias e 1 ano após implantação 
isolada de CentriMag foi de 72,1% e 54,6%, respectivamente, 
em um estudo retrospectivo de 55 pacientes. O transplante 
cardíaco, portanto, continua sendo a terapia definitiva para 
IC direita refratária.8

Disfunção de VD no paciente com câncer
A cardio-oncologia é uma área emergente da cardiologia 

com o objetivo de proteger o sistema cardiovascular de 
pacientes com câncer, reduzindo sua mortalidade, melhorando 
sua qualidade de vida e capacidade de receberem a melhor 
terapia de câncer disponível sem interrupções. Embora 
documentos de posição e recomendações sobre a prevenção e 
tratamento de cardiotoxicidade do câncer e seus tratamentos 
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referem-se principalmente ao VE, o envolvimento do VD 
tem sido recentemente uma área de intensa pesquisa. Uma 
vez que o papel prognóstico da estrutura e função do VD 
em várias entidades cardiovasculares, como IC, doença 
arterial coronariana, hipertensão pulmonar e cardiomiopatia 
hipertrófica foi comprovada, a inclusão da avaliação do VD 
em pacientes oncológicos vem ganhando espaço.4

A radioterapia (RT) que envolve a área torácica pode 
igualmente afetar o coração, de modo dose-dependente.11 

Evidências mostram que a RT em altas doses (> 30 Gy), 
sinergicamente com a quimioterapia, pode induzir fibrose e 
adelgaçamento do miocárdio do VD em longo prazo.12 Outros 
potenciais mecanismos fisiopatológicos que poderiam explicar 
a remodelação ventricular direita após a RT incluem isquemia 
microvascular e macrovascular, aterosclerose acelerada e 
estresse oxidativo.4

Existem tratamentos específicos para o câncer que 
podem causar HAP (dasatinibe) e/ou DVd (antraciclinas, 
trastuzumabe, ciclofosfamida e dasatinibe).13 Revisaremos a 
seguir aspectos importantes e estudos realizados com foco nas 
consequências dessas intervenções no VD e seu diagnóstico.

Antraciclinas e Trastuzumabe
Estudos recentes demonstram alterações na estrutura e 

redução da função ventricular direita durante o tratamento 
oncológico, principalmente com antraciclinas e trastuzumabe.14 
Atualmente, nenhuma das diretrizes incorpora explicitamente 
os parâmetros do VD em suas definições de disfunção cardíaca 
relacionada ao tratamento do câncer (CTRCD, cancer therapy-
related cardiac dysfunction).15

Os mecanismos da remodelação do VD induzida pela 
quimioterapia ainda não estão totalmente claros, mas 
considera-se que a influência destrutiva direta da quimioterapia 
no miocárdio, estresse oxidativo, disfunção endotelial e 
impacto negativo na circulação pulmonar podem contribuir 
significativamente para o comprometimento do VD.16 A 
estrutura mais fina desse ventrículo, com menor número de 
miofibrilas, talvez seja um potencial fator relacionado à maior 
sensibilidade à cardiotoxicidade relacionada ao tratamento 
do oncológico.17

A maioria dos estudos envolvendo a análise do VD em 
cardio-oncologia incluiu pacientes com câncer de mama e 
sobreviventes de cânceres infantis.4 Evidências sugerem que 
o envolvimento do VD parece ser tão frequente quanto o 
acometimento do VE4 e, às vezes, até mais precoce.18 A fim 
de confirmar a possibilidade de avaliação do VD objetivando 
a detecção precoce de manifestações de cardiotoxicidade 
subclínica, assim como definir seus critérios, estudos maiores, 
preferencialmente multicêntricos, são ainda necessários. 18

A RMC e a ecocardiografia são as técnicas preferidas 
para a avaliação da função sistólica do VD em pacientes 
com câncer.16 A RMC é a técnica padrão-ouro para avaliar 
os diâmetros e a função ventricular direita.4 Existem poucos 
estudos com número limitado de pacientes sobre a função 
do VD após quimioterapia, mas todos concordam que sua 
fração de ejeção diminui após a terapia com antraciclinas em 
adultos sobreviventes de câncer infantil,19,20 em pacientes com 
câncer de mama após antraciclina21 e após trastuzumabe.4,22

Uma avaliação acurada do VD por meio de ecocardiografia 
convencional permanece desafiadora.18 A geometria e a forma 
do VD limitam a capacidade dos índices ecocardiográficos 
clássicos como a fração de ejeção do VD, a variação de áreas 
do VD (FAC, fractional area change), a excursão sistólica do 
plano do anel tricúspide (TAPSE, tricuspid annular plane 
systolic excursion), para identificar alterações sutis de forma 
confiável na função sistólica do VD em pacientes com câncer.4

O strain do VD parece ser um índice de função sistólica 
confiável, robusto e fácil de usar na Cardio-Oncologia.4 O 
strain longitudinal global (GLS) do VD é o único índice de 
desempenho sistólico estudado com dados consistentes e 
homogêneos em pacientes oncológicos4 sendo aparentemente 
um melhor indicador da função ventricular direita do que o 
strain da parede livre do VD (SPLVD).4 Shi et al.11 recentemente 
publicaram uma revisão sistemática e meta-análise de 21 
estudos incluindo 1355 pacientes avaliando o VD por 
ecocardiografia no início do tratamento e no seguimento de 
pacientes com câncer submetidos à quimioterapia com e sem 
radioterapia. Os autores observaram um aumento na pressão 
sistólica da artéria pulmonar (PSAP), bem como reduções dos 
parâmetros TAPSE, S’, SPLVD e SLGVD.11

Mais estudos são necessários para determinar o valor 
prognóstico da avaliação do VD em pacientes oncológicos.23 
Em pacientes com câncer de mama recebendo epirrubicina, o 
declínio do SPLVD correlacionou-se significativamente com o 
desenvolvimento de dispneia, independentemente da função 
sistólica e diastólica de ambos os ventrículos.24 Em pacientes 
com câncer de pulmão não pequenas células em estágio III 
em quimioterapia e RT concomitantes, o SPLVD basal e sua 
variação demonstraram ser um preditor independente de 
mortalidade por todas as causas.25 

Dasatinibe
O dasatinibe é um inibidor oral de tirosinaquinase aprovado 

para uso de primeira linha em pacientes com leucemia mieloide 
crônica e linfoblástica aguda. Esse medicamento induz dano 
celular endotelial, estresse oxidativo e altera a proporção entre 
a proliferação e antiproliferação das células musculares lisas 
arteriais e endoteliais pulmonares, o que leva ao aumento da 
suscetibilidade ao desenvolvimento de hipertensão pulmonar.16  
No seguimento do ensaio clínico DASISION (DASatinib vs. 
Imatinib Study In treatment-Naïve chronic myeloid leukemia 
patients), 5,4% dos pacientes randomizados para dasatinibe 
foram diagnosticados com HAP, em comparação com 0,4% 
daqueles randomizados para imatinibe.26

Os sintomas da HAP são inespecíficos, como dispneia 
e fadiga. Em estágios mais avançados, 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 oncológico. Em pacientes com leucemia mieloide 
crônica tratados com medicamentos que potencialmente 
provocam HAP, recomenda-se a suspensão do tratamento se 
observados sinais sugestivos (pico de velocidade de regurgitação 
tricúspide > 3,4 m/s, equivalente a uma pressão sistólica da 
artéria pulmonar ≥ 50 mmHg) até o diagnóstico ser confirmado 
ou descartado por cateterismo cardíaco direito.27 A maioria 
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dos pacientes apresenta melhora clínica e funcional após a 
suspensão do dasatinibe.16

Ciclofosfamida
A ciclofosfamida é o agente alquilante que interfere na 

replicação do DNA.16 O metabolismo da ciclofosfamida no 
pulmão é parcialmente responsável por sua toxicidade pulmonar. 
Os dados sugerem que a ciclofosfamida e seus metabólitos causam 
lesão peroxidativa dos lipídios da membrana.28

Uma revisão sistemática do papel dos agentes alquilantes 
no desenvolvimento da hipertensão pulmonar publicada 
em 2015 estabeleceu que esses compostos, incluindo a 
ciclofosfamida, são um fator de risco para doença veno-
oclusiva pulmonar. Em modelos experimentais, a exposição à 
ciclofosfamida leva a remodelamento venoso que, por sua vez, 
leva ao desenvolvimento de hipertensão pulmonar.29 A doença 
veno-oclusiva pulmonar é extremamente rara, com incidência 
de 0,1 a 0,2 casos por milhão a cada ano, e clinicamente 
muito difícil de diferenciar da HAP. O padrão-ouro para o 
diagnóstico de HAP, como já mencionado anteriormente, é 
o cateterismo cardíaco direito.28

Desafios e perspectivas
Embora o papel do VD esteja ganhando maior 

reconhecimento no contexto das doenças cardiovasculares, 
a melhor abordagem tanto diagnóstica como terapêutica na 
cardio-oncologia ainda é pouco definida. Existem importantes 
desafios a serem superados, conforme quadro 1, que 
incluem: definição do diagnóstico de DVD no contexto da 
cardiotoxicidade, escolha do método diagnóstico preferencial 
para sua correta identificação, impacto prognóstico tanto 
isoladamente como quando ocorre juntamente à disfunção 
de VE e, por fim, a identificação de terapias específicas que 

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

O desenvolvimento e a disponibilidade de ferramentas 
diagnósticas, como a incorporação do strain à avaliação 
ecocardiográfica ou maior uso da ressonância magnética 
nuclear, certamente abrem caminho para a melhor avaliação 
do VD. É preciso que a cardio-oncologia e novos estudos 
multicêntricos incluam essas avaliações para entendermos o 
real impacto do VD e identificarmos intervenções na atenção 
cardiovascular do paciente com câncer.
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Quadro 1 – Desafios relacionados à disfunção ventricular direita (DVD) no paciente com câncer

•	 A DVD é pouco reconhecida, mas parece ser prevalente e até preceder a disfunção de ventrículo esquerdo

•	 Diagnóstico: necessidade de validar métodos diagnósticos - strain, ressonância magnética nuclear

•	 Impacto prognóstico: estudos multicêntricos, avalição do papel isolado do ventrículo direito

•	 Detecção, intervenções e acompanhamento: ainda não definidos
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