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RESUMO

m 1943, ap6s danificar gravemente a parede

livre do ventriculo direito (VD) com um “ferro de

solda quente”, Starr et al. (1) observaram apenas
aumentos minimos na pressdo venosa periférica. Esse e
outros experimentos levaram a conclusdo de que “uma
parede ventricular direita normal e contratil ndo é ne-
cessaria para a manuteng¢do de uma circulagdo normal”
(2), um conceito validado por excluir completamente o
VD em pacientes (circulagdo de Fontan) (3). Como resul-
tado, aimportancia do VD foi negligenciada por décadas.
Entretanto, um novo impeto na compreensio do VD em
estado sadio e enfermo emergiu do acimulo de evidén-
cias de sua relevancia clinica quase universal, sob pers-
pectivas sintomaticas prognoésticas, em cendrios como

H3 um crescente reconhecimento do papel crucial do ventriculo direito (VD) na determinagdo do status funcional e do
progndstico em mdiltiplas condi¢des. O VD normal é anatémica e funcionalmente diferente do ventriculo esquerdo, o que
impede a extrapolacdo direta de nosso conhecimento da fisiopatologia do lado esquerdo ao coragao direito. A adaptacao

do VD é largamente determinada pelo nivel de exposicdo a sobrecarga hemodinamica (pré- e pés-carga), bem como sua
funcdo contratil intrinseca. Esses trés processos (sobrecarga de pressao, sobrecarga de volume e cardiomiopatia do VD) estao
associados a evolugao clinica e conduta terapéutica distintas, embora, na realidade, eles coexistam em vérios graus. A estreita
relacdo entre o VD e o ventriculo esquerdo (interdependéncia ventricular) e seu acoplamento a circulagdo pulmonar modulam
ainda mais o comportamento do VD em diferentes cenarios clinicos. Nesta revisao, os autores resumem o conhecimento atual
sobre as caracteristicas anatomicas, estruturais, metabdlicas, funcionais e hemodinamicas do VD em estado sadio e enfermo.
(J Am Coll Cardiol 2019;73:1463-82) © 2019 pela American College of Cardiology Foundation.

insuficiéncia cardiaca isquémica e ndo isquémica [com
fracdo de ejecdo (FE) reduzida ou preservada], infarto
do miocardio, hipertensdo pulmonar (HP), cardiopatia
congénita ou apos intervengdes terapéuticas (4).
Quando um médico se depara com um “VD anormal”,
as principais consideragdes sdo determinar se o prin-
cipal processo subjacente é a sobrecarga de pressao,
a sobrecarga de volume ou um processo primario do
miocardio (Ilustragcdo Central, Tabela 1), porque a
evolucdo clinica e conduta terapéutica diferem signi-
ficativamente nessas trés situacdes. Desse modo, esta
revisdo é dividida em quatro se¢des: VD normal, VD em
sobrecarga de pressao, VD em sobrecarga de volume e
VD cardiomiopatico. No entanto, é preciso entender que
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DESTAQUES

¢ AnatOomica e funcionalmente diferente do ven-
triculo esquerdo, o VD desempenha um papel
cadavez mais reconhecido na determinacao de
sintomas e desfechos em multiplas condigdes.

e O VD normal esta acoplado a circulagdo pul-
monar de baixa pressdo e a alta complacéncia
para assegurar a transferéncia de sangue
para as artérias pulmonares de uma maneira
eficiente em termos energéticos. A adaptagao
do VD a doenga é determinada pelo grau de
sobrecarga de pressdo, sobrecarga de volume
e alteracdes na contratilidade intrinseca,

trés situacdes com evolugdo clinica e conduta

terapéutica distintas, embora comumente
coexistindo em varios graus.

e Os refinamentos na avaliagdo da anatomia,
da metoarquitetura, da ultraestrutura, do
metabolismo, da perfusdo e da fun¢do do VD
e do seu grau de acoplamento (ou falta dele)
a circulagdo pulmonar, por meio de imagens
invasivas ou cada vez mais ndo invasivas,
prometem melhorar nossa compreensao dos
mecanismos de adaptagdo ou ma adaptacao do

VD as condigdes patolégicas.

essa classificagdo, embora util sob uma perspectiva cli-
nica, é absolutamente artificial, umavez que é frequente
a coexisténcia de diferentes processos. Além disso, ha
um continuum entre os estados sadio e enfermo e uma
relacdo intima entre a pré- e a pés-carga, de modo que
elas ndo podem ser facilmente dissociadas. Uma revisao
detalhada de técnicas para a avaliacdo do VD esta além
do escopo deste artigo; uma visdo geral das diferentes
abordagens é apresentada na Tabela 2.

VD NORMAL

ANATOMIA, MIOARQUITETURA E EMBRIOLOGIA
NORMAIS. O VD em mamiferos e aves é uma estrutura
em forma de meia-lua acoplada ao retorno venoso
sistémico de um lado e a circulagdo pulmonar do outro.
Ele é 10% a 15% maior em volume que o ventriculo es-
querdo (VE) com uma parede livre mais fina (3 a 5 mm
no adulto) e de um ter¢o a um sexto menor em massa
(5, 6). No diagnéstico por imagem do VD, ele pode ser
dividido em paredes anterior, lateral e inferior, além
de segmentos basais, médios e apicais (7). Do ponto de
vista anatdémico, o VD é descrito mais frequentemente
em termos de trés componentes (Figura 1): 1) a entrada,
que consiste na valva trictispide, nas cordas tendineas
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e trés ou mais musculos papilares; 2) o apice
trabeculado, geralmente muito fino (o que
pode tornar essa por¢do mais suscetivel ao
aumento do estresse da parede); e 3) a saida ou
infundibulo (cone), uma estrutura muscular
tubular que da suporte aos folhetos da valvula
pulmonar. O tamanho do infundibulo néo
depende do tamanho geral do VD e representa
aproximadamente 20% do volume diastélico
final (VDF) no VD normal (8). A crista supra-
ventricularis, crista supraventricular ou dobra

ventriculoinfundibular separa os componentes

de entrada (valvula tricuspide) e de saida

(valvula pulmonar) do VD (Figura 1). A crista continua
como uma banda parietal na parede livre do VD e como
abanda septomarginal ou septal no septo e, ao encurtar,
contrai o anel tricuspideo e puxa a parede livre em
direcdo ao septo (4). A banda septomarginal é uma
cinta muscular proeminente em forma de Y que, quando
hipertrofiada ou anormalmente formada, pode dividir
0o VD em duas camaras (VD com dupla cdmara) (9). O
membro inferior da banda septal se torna continuo a
banda moderadora, a qual o misculo papilar anterior se
liga (Figura 1). A banda moderadora incorpora o ramo
direito de His e, frequentemente, colaterais do primeiro
septal, podendo ser identificada em 90% dos coragdes
(10). O VD é morfolégica e funcionalmente distinto do
VE. As caracteristicas distintivas do VD morfoldégico
apresentam trabeculagdes uniformemente grosseiras
(na verdade, a caracteristica anatdmica mais constante
para o morfologista cardiaco), multiplos mtsculos papi-
lares, a banda moderadora, uma valvula trioventricular
de trés folhetos com um folheto septal apicalmente
deslocado em comparacgdo com o folheto mitral anterior
e um trato de saida totalmente muscular (em oposigdo a
continuidade aortomitral do VE).

Ha variagdes individuais de cora¢do para coracao,
mas, em geral, a mioarquitetura estd de acordo com
alguns padrdes musculares constantes. No VE, existem
trés “camadas” miocardicas distintas de cardiomiocitos
agregados; porém, nenhuma “camada” intermediaria
adequada pode ser definida no VD. A camada superficial
(aproximadamente 25% da espessura da parede) é for-
mada por agregados predominantemente circunferen-
ciais em uma direc¢do paralela ao sulco atrioventricular
que se estende de um ventriculo ao outro (Figura 2A).
No VD, os mié6citos dessa camada ficam dispostos de um
modo mais circunferencial que no VE. A camada suben-
docardica do VD é composta por midcitos longitudinais
preferencialmente dispostos que atravessam o apice
em dire¢do aos musculos papilares, anel tricuspideo e
saida do VD (Figura 2B), estando em posi¢do continua
aqueles do septo. O VD e o VE estao intimamente inter-
relacionados, ndo apenas pelo septo, mas também por

ABREVIATURAS
E ACRONIMOS

AP = artéria pulmonar

EA = elastancia arterial

ESF = elastancia sistélica final
FE =fracdo de ejecao

HP = hipertensdo pulmonar

VD = ventriculo direito
VDF = volume diastélico final
VE = ventriculo esquerdo

VSF = volumesistélico final

27

VB = volume de bombeamento
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ILUSTRACAO CENTRAL Ventriculo direito: Anatomia, funcdo e disfuncdo
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Volume

Visdo geral das descobertas quanto a patologia, histologia, ressondncia magnética, strain baseado em ecocardiografia e curva pressdo-volume no VD em estado sadio e enfermo. O VD
sobrecarregado por pressdo demonstra hipertrofia e dilatagdo, aplanamento do septo sistélico, fibrose extensa, redugdo da deformagdo miocardica com dissincronia e encurtamento pds-sistolico,
além de aumentos maiores nas elastancias sistélica final (ESF), diastélica final (EDF) e arterial (EA). O VD sobrecarregado por volume demonstra dilatagdo, aplanamento diastélico do septo, fibrose
leve, deformacdo miocérdica quase-normal e sincrona, além de acoplamento preservado. O VD cardiomiopatico (cardiomiopatia arritmogénica na figura) demonstra dilatagdo e aneurismas do

VD, substituicdo fibrogordurosa, redugdo severa da tensdo miocdrdica e diminui¢do da ESF. 2D = bidimensional; FVP = fechamento valvar pulmonar; PSF = pressao sistélica final; RPVDF = relagdo
pressao-volume diastdlica final; VD = ventriculo direito; VDF = volume diastélico final; VE = ventriculo esquerdo; VSF = volume sistolico final.
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Sobrecarga de pressdo no VD

TABELA 1 Etiologias de sobrecarga de pressao, sobrecarga de volume e cardiomiopatia no VD

Sobrecarga de volume no VD

Cardiomiopatia no VD

Hipertensao pulmonar*
Hipertensao arterial pulmonar Trictispide
Devido a cardiopatia esquerda Pulmonar
Devido a doenga pulmonar e/ou hipoxia
HPTEC e outras obstrugGes da artéria pulmonar
Mecanismos pouco claros e/ou multifatoriais
Estenose da valva pulmonar
Estenose da artéria pulmonar

Embolia pulmonar

Regurgitagao valvular

Derivagdo sistémico-pulmonar
Defeito no septo atrial
Drenagem andmala parcial da veia pulmonar

Estados de alta saida' (isto &, tireotoxicose)

Infarto do miocérdio

CAVD

Cardiomiopatia dilatada
Cardiomiopatia hipertréfica
Amiloidose

Miocardite

Sarcoide

Transplante

Pos-cirtirgica

P6s-DAVE

Cardiotoxicidade (isto &, quimioterapia)

Sepse

esquerda; HPTEC = hipertensdo pulmonar tromboembélica crénica.

“Principais grupos de acordo com a classificagdo da European Society of Cardiology. *Sobrecarga de volume do ventriculo esquerdo concomitante.
CAVD = cardiomiopatia arritmogénica do ventriculo direito; DAPVP = drenagem andmala parcial da veia pulmonar; DAVE = dispositivo de assisténcia ventricular

compartilharem os midcitos circunferenciais epicar-
dicos e o espago pericardico, que constituem a base
anatdmica para a interdependéncia sistolica e diastélica
funcional biventricular (11).

As disparidades entre o VD e o VE surgem de
diferengas nas origens embriolégicas e no ambiente
hemodindmico. A morfogénese do sistema cardiovas-
cular comec¢a em torno da 32 semana de gestagdo e esta
majoritariamente formada pela 82 semana em humanos.
As células derivadas da mesoderme da placa lateral
anterior coalescem ao longo dalinha média ventral para
formar um tubo cardiaco primitivo. O “primeiro” campo
cardiaco que forma o tubo cardiaco acaba contribuindo
para futuras camaras especificas: VE, septo interventri-
cular muscular e atrios. O futuro VD, a maior parte do
septo interventricular membranoso e as vias de saida
derivam de células precursoras cardiacas no campo
cardiaco anterior ou “secundario” (12). No embrido e no
feto, o VD é a cimara dominante, responsavel por cerca
de 60% do débito cardiaco total; além disso, durante o
desenvolvimento fetal, a espessura da parede e as forgas
geradas pelo VD e pelo VE sdo iguais (13). Ao nascer, a
resisténcia vascular pulmonar diminui rapidamente e,
no primeiro ano pés-natal, a espessura da parede do VD
regride, aumentando a complacéncia e levando a mor-
fologia cardiaca normal com convexidade septal direita
(Ilustragdo Central).

ESTRUTURA, METABOLISMO E PERFUSAO NORMALIS.
Esta bem estabelecido que os cardiomiécitos do VD hu-
mano sao cerca de 15% menores que os cardiomiécitos
do VE (14). Curiosamente, apesar da maior adesao e, pro-
vavelmente, por causa do menor tamanho dos midcitos,
0 VD contém 30% a mais de colageno (15). As potenciais
diferencas na expressdo de genes e proteinas entre
cardiomiocitos do VE e do VD tém sido pouco estudadas.
Os estudos protedmicos e transcriptdomicos sugerem

que os cardiomiécitos do VD e do VE de mamiferos tém
uma grande sobreposi¢do na expressdo génica, além
de uma composi¢do proteica muito similar (16, 17).
Assim, é seguro assumir que os processos de excitagdo
e contragdo sdo bem semelhantes nos cardiomiécitos
do VD e do VE. Ndo existem estudos em humanos sobre
alteragdes na composi¢do ou na fungdo dos cardiomid-
citos devido ao aumento da idade; entretanto, modelos
animais indicam perda de miécitos, anormalidades no
manuseio de cédlcio e redu¢des na contratilidade (18).
Estudos de imagem demonstraram menor massa do
VD e menor VDF e maior FE (embora com deformacédo
reduzida) com o aumento da idade, talvez como uma
resposta compensatéria a perda de midcitos e ao enri-
jecimento da artéria pulmonar (AP) (19). As redugdes
no volume do VD e na substituicdo de midcitos pelo
tecido conjuntivo podem contribuir para o prejuizo do
enchimento diastélico do VD em idosos (20). Apesar de
nao haver estudos celulares e moleculares comparando
0 VD de homens e mulheres, os volumes e a massa do VD
tendem a ser maiores em homens, enquanto a FE do VD é
menor (19). Isso pode estar relacionado aos efeitos car-
dioprotetores dos estrogénios, conforme corroborado
por estudos observacionais e experimentais (21, 22).
Também ndo ha dados convincentes para sugerir
que a fonte de energia para contragdo no VD é diferente
do VE (23). No coragdo adulto normal, a oxidagao de
acidos graxos é a fonte predominante de produgdo de
adenosina-trifosfato (60% a 90%), com o metabolismo
da glicose gerando o restante. O metabolismo oxidativo
consome oxigénio, mas produz muito mais adenosina-
trifosfato do que a glicdlise citoplasmatica (anaerdbica)
(24). Arealizagao de estudos comparativos entre VD-VE
em humanos ¢ dificil devido a inacessibilidade do VD
normal em imagem metabdlica. Em um modelo de roe-
dores, a expressdo de enzimas glicoliticas anaerdbicas
pareceu maior no VD que nos cardiomiocitos do VE (25),

29
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TABELA 2

de modalidad:

enaoil

paraavaliacio de VD e seus parametros medidos

Invasivo

Cateterismo cardiaco direito

Ventriculografia de contraste

Cateterizagdo padrao
Termodiluicao
Micromandmetro de alta fidelidade

Cateter de condutdncia

Ecocardiografia intracardiaca

Volume diastélico final, volume sistélico final, volume de bombeamento, fragdo de ejecdo, movimento da parede
regional

Pressdo diastélica final, pressao sistélica maxima
Débito cardiaco, volume de bombeamento
dp/dt

Elastancia sistolica final, elastancia arterial, elastancia diastélica final, B de rigidez constante, trabalho sistélico,
trabalho sistélico recrutdvel na pré-carga, poténcia do VD

Dimensoes e fungdo

Nao invasivo

Ultrassom
Modo M
2D

3D

Doppler

Contraste
Ressonancia magnética

Cine

Marcagao
Imagem codificada do strain (SENC)
Contraste de fase
Imagem da primeira passagem com contraste
Imagem ponderada de T2
Aumento tardio do gadolinio
Mapeamento de T1
Tomografia computadorizada
Sem contraste

Aumento de contraste”

Imagem nuclear
Angiografia por radionuclideos de primeira passagem
Angiografia por radionuclideos em equilibrio
SPECT
Tragadores 99TC
BMIPP
TEP
18F-FDG
11C-palmitato
18F-FTHA
T1C-acetato
Tragadores de 1502
Teste de exercicio cardiopulmonar

TAPSE, didametros, espessura da parede, tamanho do atrio direito

Alteracao da drea fracionada, indice de excentricidade, espessura da parede, movimento da parede regional,
tamanho do atrio direito
Speckle tracking: strain miocardico, taxa de strain, dissincronia

Volume diastélico final, volume sistélico final, volume de bombeamento, fragao de ejecdo, espessura da parede,
movimento da parede regional, tamanho do atrio direito
Speckle tracking: strain miocardico, taxa de strain, dissincronia

E, A, tempo de desaceleragdo, tempo de relaxamento isovolumétrico, indice de desempenho miocardico, dp/dt,
volume de bombeamento

Doppler tecidual: E', A', E/E', S', indice de desempenho miocardico, velocidade isovolumétrica maxima, aceleragao
isovolumeétrica, strain, taxa de strain, dissincronia

Padrées de fluxo intraventricular, vorticidade

Volume diastélico final, volume sistélico final, volume de bombeamento, fracao de ejegdo, massa, movimento da
parede regional, tamanho do atrio direito
Feature tracking: strain miocardico, taxa de strain, dissincronia

Strain

Strain

Volume de bombeamento, débito cardiaco, velocidade miocardica
Perfusdo miocardica

Edema miocérdico

Fibrose/necrose

T1 nativo, VEC

Infiltracdo gordurosa do miocardio

Volume diastélico final, volume sistélico final, volume de bombeamento, fragao de ejecdo, massa, espessura da
parede, movimento da parede regional, tamanho do atrio direito

Volume diastélico final, volume sistélico final, volume de bombeamento, fragdo de ejecao

Volume diastélico final, volume sistélico final, volume de bombeamento, fragao de ejecao

Volume diastélico final, volume sistélico final, volume de bombeamento, fragdo de ejecdo, perfusdo

Metabolismo do acido graxo

Metabolismo da glicose
Metabolismo do acido graxo
Metabolismo do dcido graxo
Consumo de oxigénio
Consumo de oxigénio

Pico de consumo de oxigénio, ventilagdo por minuto, eficiéncia ventilatéria, pulso de oxigénio

‘Acoplamento retrospectivo ao ECG.

emissdo de positroes; VEC = volume extracelular.

2D = bidimensional; 3D = tridimensional; BMIPP = 2| ido beta-metil-p-iodofenil-pentadecanco; FDG = fluorodesoxiglucose; FTHA = acido fluoro-6-
tioheptadecandico; SPECT = tomografia computadorizada de emissdo de foton tinico; TAPSE = excursdo sistélica do plano anular trictispide; TEP = tomografia por

o que poderia explicar, em parte, a relativa resisténcia
do VD a isquemia. O suprimento sanguineo do VD tem
caracteristicas distintas em comparac¢do ao VE (26). O
fluxo sanguineo coronariano emrepouso e acondutancia
sdo menores no VD, e o fluxo coronariano ocorre tanto
na sistole quanto na diastole. Devido a parede mais fina

e a maior dependéncia da pressao de perfusdo corona-
riana, a perfusdo do VD é mais vulneravel ao aumento da
pressao cavitaria (e, portanto, intramural) do VD e a hi-
potensao sistémica. O consumo de oxigénio e a extracao
emrepouso também sdo menores em comparacdo ao VE,
resultando em maior reserva de extragdo de oxigénio.
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Ha evidéncias sugerindo que a autorregulacdo do fluxo
de pressdo estd um tanto comprometida, de modo que o
VD aumenta o consumo de oxigénio durante o exercicio
por meio do aumento da extragdo de oxigénio, em vez do
fluxo coronariano (26).

FUNCAO NORMAL. O VD se contrai de modo altamente
sincronizado, o que ocorre de 20 a 50 ms antes no seio
e apice do que no cone, resultando em um movimento
do tipo peristaltico (5, 8, 27). O cone pode servir como
um amortecedor contra altas pressdes sistélicas trans-
mitidas a AP devido a sua contracgao tardia, curvatura
mais alta e possivelmente maior resposta inotrépica
(5, 7). O fluxo helicoidal desenvolvido na saida também
pode contribuir para uma melhor estabilidade do fluxo
da AP (28). A maioria (embora nio todos) dos estudos
sugeriu que a FE apical é menor quando comparada
com as regides de entrada e saida (27, 29, 30). Os dados
iniciais sugerem que, diferente da organizag¢do do fluxo
dominado por vortices do VE, os padrdes de fluxo direto
do VD sdo relativamente simples, seguindo um caminho
suave e curvado desde a entrada até a saida ao longo
do septo, contornando amplamente o apice (28, 31)
(Figura 3). Isso é considerado uma consequéncia direta
do formato peculiar do VD e de acordo com seus baixos
niveis de pressdo, de modo que pouca ajuda é necessaria
para o redirecionamento do fluxo em oposi¢ao a circu-
lagdo sistémica. Essas descobertas também sugerem
que o papel do apice pode estar mantendo um fluxo
sanguineo suave e continuo em vez de contribuir para
a ejecdo (27, 31). Provavelmente devido ao predominio
de midcitos subendocardicos longitudinais mencionado
previamente, o encurtamento longitudinal representa
aproximadamente 75% da contragdo do VD (32). Em
relagdo a fungdo regional do VD, embora os resultados
tenham variado um pouco entre os relatérios, prova-
velmente devido a desfechos e técnicas diferentes, a
maioria indicou a diminui¢do de velocidade de parede
livre da base ao apice, porém, com maior deformagdo
apical (7, 33-35).

O VE é um colaborador importante para a ejecdo
do VD: em modelos experimentais, a contragdo do VE
gera de 20% a 40% do volume de bombeamento (VB)
do VD e do fluxo pulmonar (4, 23). Isso é amplamente
mediado pela contragdo septal, embora existam outros
mecanismos que contribuem (11, 36). Por outro lado,
o VD também é importante na manutenc¢do do débito
cardiaco, principalmente durante o exercicio, como
mostrado indiretamente por uma redugdo de 30% a
50% na captacdo maxima de oxigénio prevista em pa-
cientes sauddaveis de Fontan (37). A importancia do VD
ndo esta na geracgdo de pressdo, mas na racionalizagdo
de quantidades variaveis do retorno venoso em um VB
relativamente constante que é ejetado na circulagdo
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FIGURA 1 Dissecacdo de janela de um coracdo

Dissecagdo de janela de um coragdo preparada pela remog&o da parede anterior
superior do VD, revelando a entrada (TV), o apice trabecular (*) e VSVD ou
infundibulo. ACD = artéria coronaria direita; ADAE = artéria descendente anterior
esquerda; Ao = aorta; AP = artéria pulmonar; BM = banda moderadora; BS = banda
septomarginal ou septal; CS = crista supraventricular; MPA = musculo papilar
anterior; MPS = musculo papilar septal; VCI = veia cava inferior; VCS = veia cava
superior; VD = ventriculo direito; VP = valva pulmonar; VSVD = via de saida do
ventriculo direito; VT = vélvula tricuspide.

pulmonar de baixa impedancia com um quarto do tra-
balho sistolico do VE (5). A parede mais fina e a menor
relacdo entre a area de volume e a superficie da parede
tornam o VD mais complacente e capaz de acomodar o
aumento da pré-carga, mas incapaz de lidar com incre-
mentos rapidos nas pressdes da AP. Um aumento agudo
da pré-carga ou pds-carga é imediatamente associado
a dilatagdo do VD para preservar o VB. Apds varios
minutos, essa adaptagdo “heterométrica” é substituida
por uma adaptagdo “homeométrica” com normalizagdo
do VDF e com aumento da contratilidade. Apesar das
diferencas embrioldgicas e estruturais, as adaptagdes
homeométricas e heterométricas do VD e do VE em
relacdo as mudancas nas condi¢des de carga sdo basica-
mente as mesmas (38).

Embora a pré-carga do VD seja facilmente definida
como VDF (o momento do alongamento maximo das
fibras miocardicas antes da contragao isovolumétrica),
existem varias defini¢des validas, mas conceitualmente
diferentes, da pds-carga do VD (23). A primeira é a
tensdo maxima da parede, que é diretamente propor-
cional ao volume e a pressao e inversamente a espessura
da parede, conforme determinado pela lei de Laplace
para estruturas esféricas. Essa pode ser considerada a
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FIGURA 2 Mioarquiteturado VD

VE = ventriculo esquerdo; outras abreviaturas conforme a Figura 1.

(A) O coragdo normal visto de frente mostra o arranjo circunferencial das camadas superficial do VD e média do VE de cardiomiécitos agregados. (B) VD normal aberto
mostrando agregados de miécitos subendocardicos dispostos longitudinalmente (linhas pretas tracejadas). OSC = éstio do seio corondrio; TP = tronco pulmonar;

defini¢cdo de referéncia da pés-carga, mas é dificil de ser
aplicada ao VD devido ao seu formato irregular e a sua
contragdo ndo homogénea. Outra defini¢cdo é o trabalho
ou a poténcia externa do VD, a energia perdida pelo VD
conforme o sangue flui pela circulagdo pulmonar, cal-
culada como o VB vezes a pressdo da AP. A impedancia
ou carga hidraulica compreende todas as forgas que
se opoem a saida do fluxo do VD. Ela é calculada com
a integracdo de ondas instantaneas de pressao e fluxo
da AP, mas é instavel, propensa a erros e tem disponi-
bilidade limitada. Por fim, a p6s-carga pode ser medida
como elastancia arterial (EA). A elastancia, a mudanga
de pressdo para uma determinada mudanca no volume,
é uma propriedade que descreve uma camara elastica. A
EApode serobtidaapartir de curvas pressdo-volume do
VD (Figura 4) como a pressao sistdlica final do VD divi-
dida pelo VB. A pressdao média da AP é uma aproximacgao
razoavel da pressao sistdlica final no VD normal, de
modo que a EA possaser calculada como a pressdo média
da AP dividida pelo VB, ou como a resisténcia vascular
pulmonar multiplicada pela frequéncia cardiaca (39). A
elastancia maxima é a estimativa padrao-ouro da con-
tratilidade e ocorre um pouco antes da sistole final no
VD normal e na sistole final na presenga de HP. Assim, a
elastancia sistdlica final (ESF) do VD geralmente é uma
aproximacao aceitavel para a elastancia maxima (5) e é
calculada a partir das curvas pressao-volume invasivas
como pressao sistolica final (ou pressdo média da AP)

dividida pelo volume sistélico final (VSF) (Figura 4). A
funcao diastélica também pode ser descrita a partir de
curvas de pressdo-volume invasivas como a constante
de rigidez diastolica 3 ou a elastancia diastolica final
(Figura 4) (39, 40).

ACOPLAMENTO VENTRICULOARTERIAL NORMAL.
A comparagio entre EA e ESF permite determinar a
adequacdo da adaptagdo da contratilidade do VD a
po6s-carga ou ao “acoplamento” entre o VD e a circulagdo
pulmonar, também chamada de unidade de circulagdo
cardiaca-pulmonar direita (41). O acoplamento ventri-
culoarterial ideal ocorre quando ha transferéncia ma-
xima de energia potencial proveniente de uma camara
elastica (o ventriculo) para outra (o sistema arterial),
e isso ocorre se ambas as elastancias forem iguais
(ESF/EA = 1). No entanto, a relagdo ideal entre ESF/EA
para eje¢cdo a um custo minimo de energia, como visto
no VD normal, é de 1,5 a 2,0 (23, 38). As medigdes de
ESF e EA podem ser obtidas de uma familia de ciclos de
pressdo-volume em varios niveis de pré-carga (42) ou
de medigdes de pressdo ventricular de batimento tinico
e saida de fluxo (43) (Figura 4). O método de batimento
Unico evita medi¢des tecnicamente exigentes em niveis
variaveis de carga e de volumes absolutos de VD; no en-
tanto, ambas apresentam desafios técnicos e logisticos,
tendo sido desenvolvidas abordagens simplificadas
(38). 0 método de batimento inico pode ser reduzido
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a uma razdo de pressdes, a qual é facil de obter durante
um cateterismo cardiaco direito padrdo (44). Da mesma
forma, como a ESF e s EA tém um termo de pressdo
comum, o acoplamento pode ser simplificado como VB/
VSF, quantificavel por ressonancia magnética (45). O
método do volume esta intimamente relacionado a FE, a
qual também é um indice de acoplamento ventriculoar-
terial em vez de uma contratilidade do VD (46). Ambos
os métodos simplificados se baseiam em suposigdes que
podem ndo ser igualmente verdadeiras em todas as cir-
cunstancias (38, 39), portanto uma validagdo adicional
é necessaria. Também tem havido um interesse recente
na estimativa do acoplamento ventriculoarterial por
uma razio entre a excursdo do plano anular trictispide
(como uma substituta da contratilidade) e a pressdo sis-
tolica da AP (como uma substituta da pds-carga). Isso se
correlaciona com a ESF/EA, mas ndo estreitamente (47),
portanto, sdo necessarios mais estudos para entender
melhor o seu significado.

VD EM SOBRECARGA DE PRESSAO

ANATOMIA DO VD EM SOBRECARGA DE PRESSAO.
0 VD em sobrecarga de pressido, comumente secundaria
a HP, leva a hipertrofia do VD, predominantemente
ao aplanamento sistélico final e diastélico final do
septo interventricular e, eventualmente, a dilatagao e
disfungao progressiva do VD (Ilustracao Central). A hi-
pertrofia miocitaria e o desarranjo (Figura 5) envolvem
nao apenas a parede compactada do VD, como também
as trabeculag¢des e bandas musculares (48). Uma banda
septoparietal proeminente contendo cardiomidcitos
agregados circunferencialmente alinhados ou entre-
cruzados pode contribuir para a estenose subpulmonar
muscular (49). Embora estudos sobre cardiopatias
congénitas (50) ou alguns modelos experimentais
(51) sugiram uma orienta¢do mais circunferencial dos
agregados de midcitos, outros estudos apresentaram
estrutura do VD global preservada (52) ou reorientagao
predominantemente longitudinal (53), por isso, ainda
ndo esta determinado se a sobrecarga de pressdo do VD
leva a mudangas previsiveis na mioarquitetura. Curio-
samente, a sobrecarga de pressdo tem melhor tolerancia
no contexto de cardiopatia congénita (estenose da
valva pulmonar, Eisenmenger), provavelmente devido
a auséncia de regressdo da hipertrofia do VD apds o
nascimento e a persisténcia de um fenétipo “fetal” (54).

ESTRUTURA DO VD, METABOLISMO E PERFUSAO
EM SOBRECARGA DE PRESSAO. Ficou evidente que a
capacidade adaptativa do VD é imensa e, de fato, é muito
maior queado VE.Com HP, 0 VD pode sofrer um aumento
de cinco vezes na p6s-carga, o que é muito maior do que
o aumento de aproximadamente 50% na hipertensdo
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FIGURA 3 Representacao tridimensional de linhas de direcao
helicoidais do fluxo intracavitario do VD normal durante a sistole

Reimpresso com permissdo de Sengupta e Narula (28).

arterial sistémica ou na estenose adrtica. A primeira
etapa na adaptacgdo do VD é via mecanotransducio, a
habilidade intrinseca dos cardiomio6citos em detectar e
responder a carga por meio de mudangas conformacio-
nais nas integrinas, nos canais ionicos ativados por es-
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FIGURA 4 Métodos de batii multiplos e batil

Pmax

PSF

Pressao
Pressao

VSF VDF
Volume

Volume

unico para calcularaEA eaESF do VD

(Esquerda) Método de batimentos multiplos; (direita) método de batimento tinico. Em ambos os
de bombeamento [inclinagdo da linha que conecta os volumes sistélico final (VSF) e diastélico final

miiltiplos, diferentes curvas de pressdo-volume sdo geradas pela mudanca da pré-carga, e a ESF é
calculada a partir da inclinagdo da linha que conecta as relagoes pressao-volume sistélicas finais. No
método de batimento unico, a pressao maxima do VD [(Pmax) ou pressdo maxima gerada durante uma

tangente a relacao pressdo-volume sistélica final do VD (ou Pmax-PSF/volume de bombeamento).

A constante de rigidez diastdlica- é calculada ajustando a curva exponencial nao linear através da
origem, bem como as relagdes pressdo-volume diastélicas iniciais e finais, em que P é a pressdo, é
uma constante de ajuste de curva e V é o volume. A elastancia diastélica final (EDF) é calculada como a
inclinacdo da relagdo pressdo-volume na diéstole final.

métodos, a elastancia arterial (EA) é calculada a partir da razdo da pressao sistélica final (PSF) e o volume

VDF)]. A elastancia sistdlica final (ESF) é estimada pela razdo da PSF para VSF. No método de batimentos

contragdo isovolumétrica] é estimada a partir da extrapolagdo ndo linear das porgdes sistolica e diastélica
precoces da curva da pressdo do VD. A ESF é calculada a partir da inclinagdo de uma linha reta de Pmax
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pulmonar

FIGURA 5 Secdes histolégicas com coloragdo do tricromico de Masson do miocardio do VD normal de suinos e ap6s 4 meses de bandeamento da veia

(A) Miocardio normal do ventriculo direito (VD) de suinos e (B) apds 4 meses de bandeamento da veia pulmonar. Na hipertensdo pulmonar experimental, ha hipertrofia
e desarranjo dos cardiomidcitos, hipertrofia medial arterial (*) e infiltracdo linfocitaria com depésito de coldgeno em torno dos vasos sanguineos (setas).

tiramento e na maior titina proteina sarcomérica (55).
Entretanto, os sinais paracrinos tréficos de fibroblastos
cardiacos estirados podem ser igualmente importantes
(56). Embora, em muitas circunstancias, a hipertrofia
do VE seja considerada uma resposta mal-adaptativa,
é impensavel uma adaptacdo bem-sucedida do VD sem
hipertrofia. A hipertrofia de cardiomidcitos ocorre
pelo acimulo de proteinas sarcoméricas, geralmente
acompanhadas pelo ressurgimento de um padrdo de
expressdo génica fetal, como a expressdo aumentada
de peptideos natriuréticos e uma mudanga da cadeia
pesada de a-miosina para B-miosina que exibe requi-
sitos de energia reduzidos, mas também contratilidade
(57). Em contraste com a hipertrofia do VE, a expressdo
génica fetal ndo discrimina os estagios adaptativos e de
mé adaptagdo da hipertrofia do VD (16). Assim como
ocorre na insuficiéncia VE, é dificil se ter uma distingado
clara entre adaptagdo molecular “boa” e “ruim”. As
principais caracteristicas patolégicas da insuficiéncia
cardiaca, como a ativagdo neuro-hormonal e o manuseio
comprometido do calcio, sdo definitivamente vistas na
insuficiéncia VD e VE (57).

A hipertrofia do tecido aumenta a demanda de oxi-
génio e requer um aumento proporcional no suprimento
sanguineo, um processo no qual a angiogénese orien-
tada pelo fator-la induzivel por hip6xia/eixo do fator
de crescimento endotelial vascular desempenha um
papel fundamental. O bloqueio deste ultimo realmente
interfere na adaptagdo cardiaca normal a sobrecarga
de pressdo (58). Embora um desequilibrio entre oferta
e demanda de oxigénio tenha sido certamente demons-
trado em pacientes com insuficiéncia cardiaca direita
associada a HP (59), ainda ndo esta claro se isso esta
relacionado a uma redugdo global da perfusio e/ou a

rarefagdo capilar. Varios grupos demonstraram perda
de capilares no VD em faléncia de ratos (60), mas essas
descobertas ndo puderam ser confirmadas usando
quantificagdes estereolédgicas (61). Varios outros meca-
nismos poderiam explicar a perfusdo comprometida do
VD em faléncia, como hipotensdo sistémica, comprome-
timento do fluxo coronariano sistélico no contexto de
aumento do estresse da parede, ineficiéncia mecanica
e compressdo da artéria corondria direita por uma AP
dilatada (36, 39, 62).

Outra possivel consequéncia do comprometimento
do suprimento de oxigénio é a remodelagdo metabdlica.
Estudos proteémicos em ratos mostraram diminuigdo
de enzimas de betaoxidagdo e aumento das enzimas
glicoliticas anaerdbicas (63), sugerindo uma “alteragdo
metabdlica” da fonte de energia preferida, trocando a
oxidagdo de acidos graxos baseada em mitocondrias pela
glicélise anaerdbica, que é menos eficiente, mas poupa
oxigénio. Estudos em autépsia em humanos também
confirmaram o aumento da expressdo de enzimas glico-
liticas anaerdbias no VD em sobrecarga de pressdo (64).
O diagnoéstico porimagem em pacientes com HP mostrou
grande aumento na captacao de glicose no VD (65); en-
tretanto, é incerta a no¢do de quanto isso é secundario
a uma verdadeira mudang¢a metabdlica ou ao aumento
do trabalho sistélico ou da isquemia. Os dados sobre a
captagdo de acidos graxos no VD tém sido controversos
(23). Estudos experimentais sugerem que a transi¢do
da hipertrofia adaptativa para a mal-adaptativa do VD
é caracterizada por um declinio final na captagdo de
glicose e na glicdlise, favorecendo o desenvolvimento
de isquemia do VD (66). Isso nao foi confirmado no
coragdo humano e estd sendo debatido atualmente (24).
A fung¢do do VD no cenério de sobrecarga de pressdo
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FIGURA 6 Resposta funcional do VD aum aumento progressivo da RVP em hipertensao pulmonar

Progressao da funcao ventricular direita da adaptacgao
a falha em hipertensao pulmonar
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Durante a fase "homeométrica” adaptada, a contratilidade aumenta para manter a razao ESF para EA (ESF/EA), mas isso ocorre de modo tdo insuficiente que as ESF/EA
diminuem progressivamente juntamente com uma diminui¢do quase paralela na fracao de ejecdo (FE). ESF/EA e FE precisam diminuir, respectivamente, em > 50% e
40% (correspondendo a ESF/EA < 0,7 a 0,8 e FE < 35%) antes da adaptagdo heterométrica (lei de Starling) ser ativada, com aumento répido e progressivo do VDF e um
progndstico ruim. RVP = resisténcia vascular pulmonar; outras abreviaturas conforme as Figuras 1e 4.

apresenta melhor preservacao em mulheres, e uma das
explicagdes propostas é a expressao predominante de
genes relacionados a fungao mitocondrial em mulheres
e a biossintese de matriz em homens (67).

Embora os infartos macroscépicos do VD sejam
raros com HP, episédios curtos de isquemia poderiam
ser responsaveis pelo desenvolvimento da fibrose do
VD (Figura 5). Varios estudos apresentaram a fibrose
miocardica no VD e sua relevancia na HP experimental
(68, 69). A sugestdo de que ela possa estar presente
na sobrecarga de pressdo do VD humano provém de
estudos histologicos (40) e de ressondncia magnética
(70). Curiosamente, os coragdes de Eisenmenger mos-
tram menos fibrose do que aqueles com HP idiopatica,
sugerindo novamente uma melhor adaptacao (71).
Mesmo que a fibrose se desenvolva, ela parece ser muito
menor do que na sobrecarga de pressao do VE, o que
pode explicar por que a maioria dos pacientes recupera
a funcdo do VD apés o transplante de pulmao (72). No
entanto, os dados da autépsia quanto a fibrose do VD em
sobrecarga de pressao nao foram consistentes (23). Isso
também ocorre com a inflamagdo cardiaca (Figura 5),
que também pode ser resultado de inicios recorrentes
de isquemia do VD. Embora o influxo de células inflama-
térias no VD tenha sido demonstrado na faléncia aguda
do VD devido a embolia pulmonar maci¢a, ha poucos

dados sobre o possivel papel dainflamagao no desenvol-
vimento de falha do VD em sobrecarga de pressdo (73).

FUNCAO VD EM SOBRECARGA DE PRESSAO. No ce-
nario de sobrecarga de pressdo cronica, o VD responde
inicialmente com um remodelamento “adaptativo”
caracterizado por volumes e fungdes relativamente
preservados e hipertrofia “concéntrica” compensatéria
(aumento da razido massa/volume que diminui a tensdo
da parede). Isso corresponde a um estagio em que o
status funcional, a capacidade de exercicio e o débito
cardiaco podem permanecer razoavelmente bem pre-
servados. Quando essa adaptagdo homeométrica fica
exausta e a contratilidade ndo pode mais ser aumentada
para coincidir com a pds-carga, ocorre a remodelagdo
“mal-adaptativa” com hipertrofia “excéntrica”, di-
latagdo e dissincronia progressivas do VD, além da
manuten¢do do VB por meio de mecanismos de Frank-
Starling (adaptagdo heterométrica). Para isso, ha o
aumento das pressoes de enchimento e, eventualmente,
a descompensagao clinica (23, 72) (Figura 6). Assim, as
dimensodes do diagndstico por imagem do VD se tornam
essenciais para o diagndstico e prognodstico da insufici-
éncia cardfaca direita.

E frequente as anormalidades na funcio sistélica
do VD estarem presentes em repouso, mas o exercicio
também pode revelar uma reserva reduzida, assim
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FIGURA 7 Volumes ventriculares na diminuicio dafracdo de ejecdo do VD ourelacdo VB para VSF
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As linhas verticais mostram valores de corte de 0,35 e 0,54, respectivamente, abaixo dos quais o VDF
e 0 VSF devem aumentar para a preservagao do VB. Reproduzido com permissdo de Naeije et al. (41).
VB = volume de bombeamento; outras abreviaturas conforme as Figuras 1 e 4.

como o desacoplamento ventriculoarterial limitrofe
ou latente e pendéncia de insuficiéncia cardiaca direita
(74, 75). A medida que a HP progride, o VD se torna
menos dependente do encurtamento longitudinal e mais
dependente do movimento da parede transversal (32,
35). A deformagdo miocardica e a FE sdo reduzidas pre-
ferencialmente no apice (27, 30, 33-35), mesmo quando
a func¢do global parece preservada (29). A dissincronia
é um importante componente da disfun¢do contratil do
VD em sobrecarga de pressdo. A dissincronia intraven-
tricular do VD pode estar presente nas fases iniciais da
doenga (76) e leva a perda do movimento peristaltico
(27) e ao aumento heterogéneo na da carga de trabalho
de parede livre do VD (77), além de estar associada ao
agravamento clinico (78). Além disso, a dissincronia
interventricular (atraso do encurtamento do pico da
parede livre do VD em comparagdo ao septo ou a parede
livre do VE) ocorre em estidgios mais avangados. A
contragdo do VD é prolongada na HP e pode se estender
para além do fechamento da valva pulmonar (contragdo
isovolumétrica pds-sistdlica), contribuindo para o
aumento do estresse da parede e para a ineficiéncia
mecanica (39). Essa contragdo prolongada é um dos
principais determinantes da dissincronia interven-
tricular e do desvio septal para a esquerda, o que leva
ao subenchimento do VE e a subsequente redugdo da
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VB (79). A dilatagdo eventual do VD causa interacgao
ventricular deletéria adicional em diastole (consulte
a se¢ao sobre o VD em sobrecarga de volume). Por
essas razoes, é importante conhecer as dimensdes e
fungdes do VD em HP. A sobrecarga de pressdo do VD
também esta associada a sua disfungdo diastdlica com
complacéncia e relaxamento reduzidos (80), além de a
hipertrofia e a fibrose dos cardiomiécitos contribuirem
para o aumento da rigidez (40). A disfuncdo diastélica
prediz desfechos, mas esta intimamente relacionada a
gravidade da doenca e a ESF (40, 81). Permanece como
questdo a ser explorada a premissa de que a rigidez
diastélica prediz o desfecho durante a adaptagdo ou ma
adaptacdo do VD a HP independente da ESF.

ACOPLAMENTO VENTRICULOARTERIAL EM HP. O
acoplamento do VD a circulacdo pulmonar na HP humana
foi relatado pela primeira vez em 2004, com calculo de
batimento unico da razdao ESF/EA em seis pacientes
estaveis e seis controles (82). A ESF foi praticamente
duplicada, mas na face de uma EA quadruplicada, de modo
que ESF/EA foi cerca de metade da dos sujeitos controle,
o que implica contratilidade e desacoplamento insufi-
cientes. No entanto, os volumes de VD n3do aumentaram,
indicando uma compensacio adequada. Os niveis criticos
de desacoplamento associados ao inicio da dilatagdao do
VD (adaptacao heterométrica) ndo sdo exatamente conhe-
cidos, mas as observacdes experimentais em animais e as
medidas em pacientes sugeriram uma ESF/EA de ~0,7 no
inicio da diminui¢do do VB (83). Métodos simplificados
de acoplamento ventriculoarterial tém sido utilizados na
HP. Na sobrecarga de pressdo cronica, o formato da curva
pressdo-volume do VD fica menos trapezoidal e mais
quadrado (mais “parecido com o VE”). Como resultado, a
pressdo média da AP subestima a pressao sistélica final
em um grau que pode ser estimado matematicamente
(84). Comparado com o método de volume, o método de
pressao leva a ESF/EA maiores e parece ter uma concor-
dancia melhor com a abordagem de batimento tnico (44).
No entanto, o método do volume foi um prognosticador
independente em pacientes com HP, enquanto o método de
pressdo e a FE do VD ndo o foram (44). Em outro estudo,
FE e VB/VSF foram igualmente preditivos de desfecho em
hipertensdo arterial pulmonar (85). A relagdo entre FE e
VB/VSF é nao linear, assim, eles podem ter sensibilidade
diferente em diferentes estagios da doenga (86). Como
mostrado na Figura 7, os valores de corte de aproxima-
damente 0,35 para FE e 0,54 para VB/VSF predizem o
aumento nos volumes de VD necessdrios para manter o
VB. Curiosamente, esses pontos de corte foram validados
como preditores de desfecho ruim na HP (44, 85, 87).
Embora a ESF e a EA sejam medidas padrio-ouro
de contratilidade e p6s-carga, sua relagdo pode nao ser
sensivel a intervengdes terapéuticas, porque drogas que
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diminuem a pds-carga causardo uma redugdo concomi-
tante na contratilidade para preservar o acoplamento,
embora os volumes do VD ou da FE possam melhorar (88).
Em HP grave, o remodelamento reverso do VD, conforme
definido pelas dimensdes reduzidas do VD e/ou pela FE
aumentada, requer redugdes na resisténcia vascular
pulmonar de pelo menos 40 a 50% (89, 90) (Figura 8).

VD EM SOBRECARGA DE VOLUME

ANATOMIA E ESTRUTURA DO VD EM SOBRECARGA
DE VOLUME. Os marcos do VD em sobrecarga de volume
sdo adilatacdo e a hipertrofia do VD (aumento da massa
da parede livre, ainda que com espessura preservada)
e desvio septal predominantemente diastélico para a
esquerda (Ilustracdo Central). Devido as caracteristicas
anatomicas e fisioldgicas discutidas anteriormente, a
sobrecarga de volume tem tolerancia muito maior do
que a sobrecarga de pressao (4). Embora a sobrecarga
de volume represente, conceitualmente, um aumento
predominante na pré-carga, a dilatagdo do VD leva a
uma tensdo de parede aumentada, conforme descrito
anteriormente, além de a um inevitavel aumento simul-
taneo na pos-carga.

Os mecanismos de adaptagdo do VD a sobrecarga
de volume foram menos estudados em comparacio a
sobrecarga de pressdo. Nos modelos felino e murino,
o resultado foi um grau de hipertrofia comparavel a
sobrecarga de pressdo e a alteragdes cardiomiécitas
ultraestruturais semelhantes; inversamente, nao foram
observadas reducdoes na densidade dos miécitos ou
aumentos na cadeia pesada da 3-miosina ou no colageno
(91, 92). Porém, em um modelo diferente de sobrecarga
de volume em camundongos secundario a insuficiéncia
pulmonar induzida experimentalmente, houve um
aumento progressivo da fibrose no VD e da apoptose de
cardiomi6citos (93). No inicio da sobrecarga de volume,
varios genes apresentaram regulagdo descendente,
incluindo vias relacionadas ao metabolismo celular,
transporte transmembrana de nutrientes e sinalizacao
de calcio, embora tenha havido reativacdo de pro-
gramas genéticos fetais com aumentos na cadeia pesada
da B-miosina. Apds 3 meses, a regulacdo descendente
persistente dos genes de manipulagdo do calcio e a
regulacdo ascendente das vias inflamatérias por meio
do fator de transformacio do crescimento- podem ter
contribuido, respectivamente, para a disfun¢do con-
tratil e para a deposi¢do aumentada de coldgeno e remo-
delagdo da matriz extracelular (93). Além disso, houve
uma regulacdo descendente tardia de genes envolvidos
na betaoxidagdo e uma regulacdo ascendente daqueles
necessarios para a glicogendlise (93), sugerindo uma
mudan¢a metabdlica similar aquela observada em
sobrecarga de pressio. E incerto se mudancas similares
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(90). RVP = resisténcia vascular pulmonar; RRVD = remodelacdo reversa do ventriculo direito.

ocorrem em humanos. Um pequeno estudo demonstrou
um aumento na taxa metabodlica de glicose no septo
interventricular em pacientes com comunicagdo inte-
ratrial, além de uma tendéncia semelhante na parede
livre do VD, sem redu¢des na perfusio ou na captagdo
de acidos graxos (94). Novamente, ndo se sabe se isso
reflete uma verdadeira mudang¢a metabélica ou apenas
uma hipertrofia e/ou aumento da contribui¢cdo septal
para a ejecdo do VD.

FUNCOES DO VD EM SOBRECARGA DE VOLUME. Es-
tudos experimentais demonstram que a contratilidade
do VD permanece preservada no VD em sobrecarga
de volume por longos periodos, embora a reserva con-
tratil possa ser comprometida (95, 96). Em pacientes
com sobrecarga de volume, o formato das curvas
pressdo-volume era indistinguivel em relacdo aqueles
do VD normal (97). Uma importante consequéncia da
sobrecarga de volume do VD ¢ a disfun¢do simultanea
do VE, evidenciada pela redug¢do da complacéncia e da
FE (11, 96). O subenchimento é o mecanismo primario
devido, predominantemente, ao deslocamento septal e
as mudancgas na geometria do VE em vez da diminuicao
do avango do VD em relagdo ao VB (4). Um mecanismo
potencial adicional para o desempenho sistélico bi-
ventricular comprometido é a reorientacdo das fibras
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miocardicas, o que poderia, em teoria, interferir na
mecanica miocardica normal (98).

Os padrdes de contratilidade regional do VD
parecem diferir de acordo com a doenga de base. Em
pacientes com defeito no septo atrial, os estudos tém
demonstrado consistentemente strains longitudinais
globais preservados na parede livre do VD, mas um
strain apical supranormal, sugerindo que a contragdo
apical do VD contribui significativamente para o
aumento do débito do VD (99, 100). No entanto, apds
a corregdo cirurgica (mesmo 35 anos depois), o strain
longitudinal é reduzido, particularmente no apice
(100, 101). E incerto se essas anormalidades residuais
sdo sequelas da sobrecarga de volume de longa duracgao
do VD, de intervenc¢do cirurgica ou ambas (101). Por
outro lado, no cenario de sobrecarga de volume do VD
secundaria a regurgitacdo pulmonar na tetralogia de
Fallot reparada, ha redugdo da deformagdo longitudinal
da parede livre do VD, a qual fica mais grave em dire¢do
ao apice (99, 101). E preciso reconhecer, porém, que a
tetralogia de Fallot representa uma situagdo tnica de
volume, mas também, pelo menos antes do reparo, uma
sobrecarga de pressdo que pode ndo ser extrapolavel
para outras configuragdes. De fato, esses coragdes
demonstram uma camada intermediaria de VD de agre-
gados de miocitos predominantemente circunferenciais,
sendo, supostamente, parte do distirbio congénito, em
oposi¢do a simples adaptagdo ao aumento da carga (50).
Além disso, anormalidades na cicatrizagdo da parede
segmentar, que sdo consequéncia do reparo cirurgico,
sdo frequentemente observadas na via de saida do VD e
contribuem para redug¢des da FE e do VB (102).

Provavelmente como resultado de todos os fatores
mencionados, é cada vez mais evidente que a sobrecarga
cronica de volume pode acabar levando a disfuncgao
sistolica do VD e ao aumento da morbimortalidade, par-
ticularmente na presenca de sobrecarga de pressao so-
breposta e/ou de aumento acentuado do VD, que defende
intervengodes corretivas antes da dilatagdo significativa
do VD (4). No caso da regurgitacdo pulmonar em Fallot,
os estudos identificaram consistentemente limiares de
VDF e VSF do VD nas proximidades de 160 e 80 mL/m?,
respectivamente. Acima disso, a recuperacdo funcional
do VD é menos provavel (103). Curiosamente, foi sugerido
um limiar semelhante de VDF < 164 ml/m? para o tempo
de reparagdo da regurgitacdo trictspide (104).

VD CARDIOMIOPATICO

Insultos miocardicos de varias etiologias podem
envolver o VD e levar a anormalidades estruturais e
funcionais. A resposta adaptativa do VD nesse contexto
difere ndo apenas de acordo com o processo patolégico
de base, mas também de acordo com qualquer sobre-
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carga de volume e/ou pressdo associada. De modo se-
melhante, um componente do envolvimento miopéatico
do VD pode explicar uma pior adaptagdo a HP em certas
condigdes, como a esclerodermia (74).

CARDIOPATIA ISQUEMICA. Pds-morte, o envolvimento
do VD pode ser detectado em até 50% dos infartos
agudos do miocardio (105), sugerindo que o infarto do
VD é frequentemente subdiagnosticado. Séries contem-
poraneas de pacientes consecutivos com infarto agudo
com reperfusdo identificaram aumento tardio do gado-
linio no VD, compativel com necrose, em 10% a 30% dos
pacientes, e edema em até 50% (106, 107). A presenca de
obstru¢do microvascular, no entanto, é extremamente
rara (107). A lesdo do VD é mais comum e extensa em
infartos inferiores, mas também esta presente em uma
propor¢do substancial de infartos anteriores (106).
Apés a fase aguda, a fungdo do VD tende a se recuperar,
sugerindo que, devido a relativa resisténcia a isquemia
descrita no texto anterior, ndo é frequente a ocorréncia
de infartos cronicos do VD. Entretanto, ndo é rara a
descoberta de infartos cicatrizados em séries de autop-
sias (105), sendo identificados in vivo em 5% a 13% dos
pacientes por meio de ressonancia magnética (106, 108,
109) (Figura 9A). A prevaléncia de disfung¢do crénica do
VD variou entre 17% e 60% em diferentes relatorios,
dependendo da defini¢do empregada, e é incerto se as
cicatrizes cronicas apresentam outras significancias
prognésticas além da diminui¢do da FE do VD (108,
109). Devido a prevaléncia relativamente baixa de cica-
trizes cronicas, é provavel que a disfuncido do VD apoés
o infarto seja multifatorial quanto a etiologia, incluindo
interagdes entre o VD e o VE, aumento da pds-carga,
isquemia e regurgitacdo mitral (109).

CARDIOMIOPATIA ARRITMOGENICA. Tradicional-
mente, considera-se que a substitui¢do fibrogordurosa
na cardiomiopatia arritmogénica (Ilustragdo Central)
envolve, predominantemente, o chamado “tridngulo
da displasia” da parede livre do VD (Figura 9B), o qual
compreende o infundibulo, a regido subtrictspide e o
apice (110). Entretanto, o mapeamento eletroanatomico
e por imagem em portadores comprovados de mutagdo
mostrou, recentemente, o envolvimento preferencial
dos segmentos basais inferior e anterior do VD nas
fases iniciais da doenga (assim como o segmento infe-
rolateral basal do VE denominado “novo tridngulo da
displasia”), com envolvimento apical do VD apenas em
estagios avancados (111). E amplamente aceito que
anormalidades elétricas precedem o desarranjo estru-
tural, resultando em trés estagios da doenga: uma fase
subclinica ou oculta (em que nenhuma anormalidade é
identificavel), uma fase elétrica e uma fase estrutural
final com dilatagdo regional ou global do VD e disfuncao
sistélica (112). No entanto, imagens de deformacao
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FIGURA 9 Imagens de ressonancia magnética de diferentes cardiomiopatias

(A) Infarto do miocardio inferior (ponta de seta) com envolvimento da parede inferior do ventriculo direito (VD), como demonstrado pelo realce tardio do gadolinio
(setas). (B) Fibrose de parede livre de VD (setas) em um paciente com cardiomiopatia arritmogénica. (C) Aumento do VD (setas brancas) secundario a infiltragao
amiloide. (D) Sarcoidose cardiaca com extenso aumento tardio pelo gadolinio no septo (ponta de seta) e na parede livre do VD (setas).

miocardica demonstraram anormalidades envolvendo,
predominantemente, a regido subtricispide em por-
tadores assintomaticos, incluindo aqueles em estagio
oculto, os quais tém sido associados a progressdo da
doenga (113). Para avaliar se essas anormalidades de
deformacao sdo secundarias a doenca elétrica, foram
estudados 84 portadores de mutagdes (21 no estagio
subclinico) com ecocardiografia de speckle tracking.
Foram identificados trés padrdoes de deformacao
longitudinal do VD subtricispide (Figura 10). Foram
observados padrdes anormais em aproximadamente
metade dos portadores no estagio oculto. Curiosa-
mente, as simulagdes computadorizadas reproduziram
os padrdes anormais de deformag¢do ndo por meio da
alteracao das propriedades elétricas do sistema, mas,
sim, apenas quando foram simuladas as caracteristicas

mecdnicas miocardicas alteradas (contratilidade redu-

zida e rigidez aumentada) (Figura 10). Isso sugere que
a deformacgdo miocardica anormal esta relacionada a
doenga estrutural subclinica e desafia a nogdo de que a
doenca elétrica precede necessariamente as anormali-
dades estruturais (114). A heterogeneidade espacial na
deformacao miocardica foi adicionalmente associada ao
aumento da arritmogenicidade (115).

OUTRAS CARDIOMIOPATIAS NAO ISQUEMICAS. Na
cardiomiopatia dilatada ndo isquémica, a disfungdo
do VD (definida como FE < 45%) esta presente em 35%
a 40% dos pacientes e também é provavel que seja de
origem multifatorial (116, 117). Contudo, tipicamente, a
cicatriz do VD esta ausente (116). Na cardiomiopatia hi-
pertrofica, a hipertrofia do VD é identificada por meio de
ressonancia magnética em aproximadamente um terco
dos pacientes, além disso, dados preliminares sugerem
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FIGURA 10 Padroes de deformacao longitudinal do VD subtricuspideo em portadores de mutacées de cardiomiopatia arritmogénica
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que sua presenca pode ter implicagdes progndsticas
negativas (118). O desarranjo miocardico no VD afeta,
predominantemente, a camada circunferencial (superfi-
cial), ja a hipertrofia envolve os agregados longitudinais
principalmente (119). Mesmo quando os indices padrdo
da fungdo sistdlica estdo normais, a deformagdo da pa-
rede livre do VD, a fungdo diastélica e a reserva contratil
em resposta ao exercicio sdo reduzidas (120).

Em pacientes com amiloide cardiaca, as anormali-
dades na funcgéo sistélica e diastélica do VD estdo pro-
vavelmente relacionadas a deposi¢do de amiloide do VD,
ao aumento da carga e, provavelmente mais importante,
a gravidade do envolvimento do VE (121). A prevaléncia
deinfiltragdo de VD na amiloidose cardiacanéo é conhe-
cida, embora seja provavelmente comum (Figura 9C).
Em uma série de 82 pacientes com diagnéstico ecocar-
diografico de amiloide cardiaca, o aumento da espessura
da parede do VD e o aumento tardio estavam presentes
em 62% e 61% dos pacientes, respectivamente (121).
Com base em dados limitados de autdépsia e opostos a
amiloide do VE, ndo ha um gradiente basal-apical claro
ou uma deposicdo subendocardica/trabecular prefe-
rencial (121, 122). Além disso, a extensdo da infiltragdo
do VD parece ser mais alta com a cadeia leve do que com
a amiloide de transtirretina (122).

A frequéncia do envolvimento do VD na miocardite
aguda ndo é bem conhecida, principalmente porque as
biépsias endomiocardicas sdo tipicamente obtidas do
septo interventricular. Em uma série recente de 151
pacientes consecutivos hemodinamicamente estaveis
com miocardite aguda, o envolvimento da parede livre
do VD foi demonstrado em 18% deles pela presenca
de edema e/ou aumento tardio. A miocardite do VD
estava associada ao aumento de volumes e massa do
VD, a funcao sistélica reduzida e a desfechos de 4 anos
comprometidos (123). Na sarcoidose, o aumento tardio
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envolvendo a parede livre do VD ou o aspecto direito do
septo interventricular (Figura 9D) pode ser observado
em 15% a 20% dos pacientes com doenga extracardiaca
comprovada e estd associado ao status do VD, bem como
a HP (124). O envolvimento do VD parece identificar um
grupo que apresenta um risco especialmente alto de
taquiarritmia ventricular e morte (124, 125).

CONCLUSOES

0 VD é anatdmica e funcionalmente diferente do VE
e, portanto, nosso conhecimento da fisiopatologia do VE
nao pode ser diretamente repassado para o coracgao di-
reito. O VD desempenha um papel essencial na determi-
nacao do status sintomatico e do prognéstico em quase
todos os disturbios cardiovasculares estudados até o
momento. Sua resposta a doenca é uma consequéncia
de varias combinagdes de sobrecarga de pressido e/ou
volume, bem como déficits miocardicos intrinsecos, em
que a anormalidade predominante pode determinar
a apresentacdo e a evolucgdo clinica. A melhoria das
lacunas de conhecimento, recentemente revisadas em
outros lugares (23), da nossa compreensdo da adap-
tagdo do VD a diferentes condi¢des é fundamental para
o desenvolvimento de terapias especificas do VD que
podem, por fim, resultar em desfechos melhores.
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