Bloqueio do ramo direito em cao submetido a quimioterapia com
cisplatina: Relato de caso

Right bundle branch block in a dog undergoing chemotherapy with cisplatin: case report
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ototoxicidade, gastrotoxicidade, hepatotoxicidade e mielossupressdao. Além disso, ao longo do tempo,
seus efeitos cardiotoxicos, como arritmias e disfungbes sistolicas, vém sendo observados em exames
eletrocardiograficos e ecocardiograficos. O objetivo deste trabalho é relatar o caso de um cdo de 10 anos com
blogueio de ramo direito durante tratamento quimioterapico com cisplatina para neoplasia testicular. O paciente
foi encaminhado a um servigo particular de cardiologia e doengas respiratdrias de animais de companhia para
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Eé‘.?‘ .I’:' fins de acompanhamento clinico apds inicio de quimioterapia. Na anamnese, foi relatado que o paciente sempre
Sy d foi alerta, ativo, e ndo percebera tosse, desmaio ou convulsdo. No exame eletrocardiogréfico foi observado
g' 5 Lin ritmo sinusal com bloqueio de ramo de feixe direito, em um periodo superior a 5 minutos. Ao exame clinico e
. ' laboratorial, ndo havia quaisquer alteragdes que justificassem o desenvolvimento do blogueio do ramo direito

. N secundario a disturbios eletroliticos ou metabdlicos, bem como a exclusdo de possiveis neoformagdes, por meio

E' - de exames complementares, que pudessem comprimir o sistema de condugdo. No presente caso, o uso de um

quimioterapico usual para carcinomas, mesmo que em dose Unica, pode ter sido o responsével pelo bloqueio
dos fasciculos anteroposteriores de ramo direito do sistema de condugdo, uma vez que, comparativamente, ndo
foram observadas alteragGes eletrocardiograficas antes do uso, e apds a suspensdo deste protocolo.
Palavras-chave: Neoplasia, cardiotoxicidade, arritmia, quimioterapico, efeitos adversos.

Abstract

Chemotherapeutic agents are drugs used in the treatment of neoplasms in dogs and cats; however, numerous
adverse effects are associated with their use. Cisplatin has been employed in chemotherapy protocols, and some
of its known adverse effects include nephrotoxicity, neurotoxicity, ototoxicity, gastrotoxicity, hepatotoxicity, and
myelosuppression. Additionally, over time, its cardiotoxic effects, such as arrhythmias and systolic dysfunctions,
have been observed in electrocardiographic and echocardiographic examinations. The objective of this study
is to report the case of a 10-year-old dog with right bundle branch block during chemotherapy treatment with
cisplatin for testicular neoplasia. The patient was referred to a private cardiology and respiratory disease service
for companion animals for clinical follow-up after the initiation of chemotherapy. During anamnesis, it was
reported that the patient had always been alert and active, with no signs of coughing, fainting, or seizures. The
electrocardiographic examination revealed a sinus rhythm with right bundle branch block lasting more than
five minutes. Clinical and laboratory evaluations showed no abnormalities that could justify the development
of the right bundle branch block secondary to electrolyte or metabolic disorders. Additionally, complementary
exams ruled out possible neoplasms that could be compressing the conduction system. In this case, the use of a
chemotherapeutic agent commonly prescribed for carcinomas, even in a single dose, may have been responsible
for blocking the anteroposterior fascicles of the right bundle branch conduction system. This hypothesis is
supported by the absence of electrocardiographic changes before cisplatin administration and their resolution
after discontinuation of the protocol.
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Introducao

As neoplasias testiculares sdo a terceira afeccao mais comum que acometeo sistema reprodutor dos
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animais de companhia’. Usualmente o diagndstico se da no exame fisico de rotina, por meio da palpacgdo
e em achados acidentais durante exame de ultrassonografia abdominal®. Cdes idosos sdo mais afetados,
assim como os criptorquidase, na maioria das vezes, sao neoplasmas benignos e, portanto,tratados com
orquiectomia3. Os tumores testiculares mais frequentes sdo os sertoliomas, seminomas e tumores das
células de Leydig, podendo também terem apresentacdes mistas e acometer as duas gbnadas*. Apesar do
progndstico comumente ser favordvel, em animais criptorquidas ha maior agressividade na manifestacao
tumoral®.

A orquiectomia é o tratamento de eleicdo para os neoplasmas testiculares, entretanto, em alguns
casos a quimioterapia atua de forma complementar, sendo a cisplatina o quimioterapico de escolha,
resultando em maior sobrevida dos animais acometidos®.

A preferéncia pelo protocolo de quimioterapia utilizado depende de inumeros fatores, sendo a
presencga de efeitos adversos um fator relevante na decisdo. A cisplatina € um quimioterapico capaz de
causar reducdo de funcdo e gerar danos ao sistema renal, danos ao sistema nervoso, perda da audicdo,
nauseas, vomitos e mielossupressao*. Além disso, no decorrer do tempo, os efeitos cardiotdxicos vém
sendo observados por meio dos exames eletrocardiograficos e ecocardiograficos, além de biomoléculas
especificas®. Os principais sinais observados sdo arritmias, tais quais, fibrilacdo atrial, taquicardia
supraventricular, bloqueio atrioventricular e bradicardia sinusal®. Entretanto, os mecanismos de
cardiotoxicidade da cisplatina ainda ndo estdo bem elucidados®.

O bloqueio de ramo direito (BRD) consiste na perda ou redugdo de estimulo elétrico para o feixe de
His, via fibras de Purkinje do ventriculo direito que, por conseguinte afetard a ativagdo normal do miocardio
e sobrecarregara o feixe de His e as fibras de Purkinje do ventriculo esquerdo, alterando a funcionalidade
do ventriculo direito de maneira indireta, pelo efeito de reentrada. Desse modo, ocorre o atraso da
despolarizacdo do ventriculo direito e, consequentemente, a arritmia caracteriza-se por complexos QRS’s
estreitos e de polaridade negativa em derivacdo D2 subsequentes as ondas P’s normais®*.

Devido a escassa informacdo na literatura sobre as arritmias cardiacas decorrentes do uso da
cisplatina é fundamental o estudo de casos sobre o tema, assim como a elucidacdo de suas consequéncias
nos animais. O objetivo deste trabalho é relatar o caso de um canino com bloqueio de ramo direito durante
a quimioterapia com cisplatina no tratamento de neoplasia testicular.

Relato de caso

O presente relato foi autorizado pelo tutor com a assinatura do TCLE (termo de consentimento livre
e esclarecido), para fins académico e cientifico, com preservacao da identidade e dados pessoais dos
envolvidos.

Um cdo, macho, semracadefinida,com 10anos deidade diagnosticadopor meio de citologia aspirativa
com agulha fina comcarcinoma testicular (seminoma) foi encaminhado aoservico particular de oncologia,
em uma clinica do municipio de Resende. Iniciou-se o protocolo quimioterapico com cisplatina, na dose
de 60 mg/m?, a fim de reduzir a possibilidade de metastases e melhor preparo para a cirurgia que,para
tal, foi orientada o0 acompanhamento cardiolégico por meio de eletrocardiograma e ecocardiograma para
fins de exames pré-operatérios, com o objetivo de realizacdo gonadectomia, como parte do tratamento. O
paciente era assistido pelo servico de cardiologia ha 2 anos e, enquanto ainda higido, apresentava ritmo
cardiaco com ritmo sinusal apds exames de rotina (Figura 1).
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Figura 1. Exame eletrocardiografico, do paciente reportado, para avaliagdo de rotina, em
velocidade 50 mm/s, na amplitude N, evidenciando presenga de ritmo sinusal, sem altera¢des
em deflexdes de ondas e eixo cardiaco. Fonte: Mario Filho, 2022.

Na anamnese, foi relatodo que o paciente sempre fora alerta e ativo, e ndo havia percebido tosse,
desmaio ou convulsao, bem como cianose e dispneia. Ao realizar o exame fisico, o cdo apresentou reflexo
de tosse negativo e pulso fraco, com baixa plenitude. A ausculta cardiaca revelou um sopro sistélico em
foco mitral de grau II/VI, além de ruido pulmonar com discreto aumento expiratério em todo campo
pulmonar. A mensuracdo da pressao arterial sistolica sistémica (PASS) resultou em 130 mmHg, pelo método
de Doppler vascular. Hemograma e bioquimica sérica hepdatica e renal (ALT, AST, uréia e creatinina), ndo
apresentavam alteracdes, bem como a dosagem de eletrdélitos, como sédio, potdssio e calcio.

Ao realizar exame radiografico do tdrax nas projec¢des latero-lateral e ventro-dorsal,foi observado
silhueta cardiaca normal, auséncia de metdstases e aumento da radiopacidade da parede pulmonar com
marcac¢do bronquial compativel com a idade avancada do paciente. O animal foi submetido ao exame
eletrocardiografico e observou-se ritmo regular com presenca de bloqueio de ramo direito (Figura 2), em
um periodo superior a 5 minutos, confirmando assim o carater sustentado. No exame ecocardiografico
ndo havia altera¢des morfofuncionais, sendo entdao recomendado ao oncologista a suspensao do protocolo
guimioterapico com cisplatina e solicitado ao tutor o retorno em sete dias para reavaliagao do paciente.

Na revisdao, ndo havia quaisquer queixas do tutor e alteracdes clinicas notaveis,com PASSde 120
mmHg. O paciente foi monitorado por cerca de dez minutos por um aparelho eletrocardidgrafo portatil,
onde foi observada a extin¢cdo do bloqueio de ramo direito, antes evidenciado (Figura 3).
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Figura 2. Exame eletrocardiografico, do paciente reportado, para avaliacdo pré-operatoria,
com ritmo regular, em velocidade 50 mm/s, na amplitude N, evidenciando presenga de
complexos QRS’s largos e negativos, apds presenga de ondas “P”s normais. Fonte: Mario
Filho, 2022.
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Figura 3. Exame eletrocardiografico, do paciente reportado, para avaliagdo apds suspensdo da
cisplatina, em velocidade 50 mm/s, na amplitude N, evidenciando presenca de ritmo sinusal,
sem alteragdes em deflexdes de ondas e eixo cardiaco. Fonte: Mario Filho, 2022.

Por estes motivo, o animal foi liberado para o procedimento cirdrgico, que ocorreu sem
intercorréncias. O protocolo quimioterapico foi alterado para o uso de carboplatina, na dose de 300 mg/
m?2, por via endovenosa (infusdo lenta, diluida em solugdo fisioldgica), com 2 ciclos a cada 21 dias.

N3o foi observada a presenca dos bloqueios, passados 3 meses do primeiro evento, e o
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acompanhamento oncoldgico e cardioldgico do paciente, cerca de 1 ano e meio depois, mostra-se sem
alteracgdes.

Discussao

O impacto cardiotoxicoldgico da cisplatina tem sido amplamente documentado em humanos®®, mas
a compreensdo desse fendmeno em animais, especialmente em cdes, ainda é escassa. Este relato de
caso destaca a importancia da vigilancia cardiaca para fins de protocolos quimioterapicos, regulares, em
pacientes veterindrios submetidos asterapias quimioterdpicas, conforme preconizado em protocolos da
literatura®®. A cisplatina é um agente quimioterapico amplamente utilizado em medicina veterinaria para
tratar uma variedade de neoplasias, como osteossarcoma, carcinoma de células de transi¢ao, carcinoma
de células escamosas, tumores de origem mesenquimal e epitelial®®.

No entanto, seu potencial em causar efeitos adversos cardiovasculares, incluindo arritmias e disfuncao
miocardica, tem sido documentado em estudos humanos®’. No cdo deste estudo, o desenvolvimento
de bloqueio do ramo direito apds a administracdo de cisplatina € uma manifestacdo grave dessa
cardiotoxicidade que pode comprometer o sistema de conducdo cardiaco e, consequentemente afeta a
hemodinamica do paciente, como a reduc¢ao de débito cardiaco em longo prazo e desencadeamento de
outras arritmias graves, como as de origem ventricular.

Ao exame clinico e laboratorial, o animal ndo apresentava quaisquer alteracdes que justificassem
o desenvolvimento do bloqueio do ramo direito secundario a disturbios eletroliticos ou metabdlicos,
e neoformacdes que pudessem comprimir o sistema de conducdo. Arritmias decorrentes do tumor
primario do paciente poderiam ser possiveis, porém seriam esperados ritmos compativeis com o aumento
do batmotropismo cardiaco, ao invés de bradiarritmias ou bloqueios, isso por que as citocinas todxicas
decorrentes dos fatores de necrose tumoral, possuem maior probabilidade e desenvolver a sindrome de
resposta inflamatdria sistémica (SIRS), levando a liberacdo de mediadores inflamatdrios e catecolaminas
gue promovem efeitos deletérios multissistémicos, inclusive no miocardio®.

No presente caso, o uso da cisplatina como quimioterdpico, mesmo que em dose Unica, pode ter sido
o responsavel pelo bloqueio dos fasciculos anteroposteriores de ramo direito do sistema de conducdo uma
vez que, comparativamente, ndo foram observadas alteragdes eletrocardiograficas antes do tratamento,
nos exames de rotina e apds a suspensado deste protocolo durante um ano e meio de acompanhamento
do paciente. Além disso, ndo havia alteracdes estruturais ao ecodopplercardiograma, compativeis com
degeneracdo ou fibrose desta por¢do anatémica capazes de gerar o bloqueio e arritmias®.

a suspensdo da administracdo do quimioterapico, com acompanhamento do eletrocardiograma e
gonadectomia, foi possivel induzir a remissao do bloqueio evidenciado.

A avaliacdo prévia do status cardiaco antes do inicio da terapia com cisplatina é essencial para
identificar pacientes com maior risco de complica¢cdes cardiacas*. Medidas como ecocardiografia e
eletrocardiografia sdo ferramentas valiosas na deteccdo precoce de disfuncdo cardiaca em caes candidatos
a quimioterapia®. No entanto, é importante reconhecer que mesmo animais com resultados cardiacos
normais podem desenvolver toxicidade cardiaca induzida por cisplatina, como demonstrado neste caso.

A fisiopatologia subjacente ao BRD associado a cisplatina ainda ndo esta completamente esclarecida
em caes. Entretanto, acredita-se que a cisplatina possa levar a disfungdo miocardica direta, resultando
em alteracdes na conducdo elétrica cardiaca®*°. Além disso, a toxicidade da cisplatina ao longo do tempo
pode contribuir para o comprometimento do sistema de condugdo cardiaca, como observado neste relato
de caso.

A conduta médica em pacientes com BRD durante a quimioterapia com cisplatina requer abordagem
multidisciplinar, envolvendo oncologistas veterinarios e cardiologistas. O ajuste da dose de cisplatina
ou a interrupgdo da terapia pode ser necessario para evitar complicagdes cardiacas adicionais, embora
isso possa comprometer a eficacia do tratamento da neoplasia em questdao. A monitorizagao regular da
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funcdo cardiaca é fundamental para detectar precocemente qualquer disfungdo e permitir intervengdes
oportunas e precoces.

Consideragoes finais

O efeito de cardiotoxicidade da cisplatina deve ser investigado e sempre ponderado nos protocolos
guimioterapicos, uma vez que poucos estudos remetem as altera¢des com disturbios do ritmo associadas
ao uso deste farmaco. E essencial a realizacdo de mais estudos a respeito dos efeitos cardiotéxicos e seus
mecanismos de acdo quando secundarios ao uso de cisplatina.

Além disso, a identificacdo precoce de sinais de bloqueios cardiacos pode permitir a suspensao
da droga, prevenindo a progressdao do quadro e reduzindo o risco de complicaces graves. Diante desse
potencial efeito adverso, torna-se indispensavel a realizacdo de exames cardiolédgicos prévios ao inicio do
tratamento com cisplatina, garantindo uma abordagem mais segura e individualizada para cada paciente.
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