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“A compaixdo para com 0s animais é das mais nobres virtudes da natureza humana .
- Charles Darwin



RESUMO

Com o envelhecimento dos animais de estimacédo, as enfermidades
comecam a se sobressair e alguns dos problemas que os animais ndo apresentavam,
comecam a surgir devido a maior qualidade de vida ofertada aos animais, dentre eles
0S problemas caracteristicos da idade, como a alteracdo comportamental e a
disfungéo cognitiva. A interligacdo entre a disfungéo cognitiva e 0 comportamento
podem ser distinguidos pelo acrénimo DISHAAAL, no qual sintetizam as principais
alteracOes apresentadas pelos animais, sendo grande parte delas relacionada a
desorientacdo, memoria, aprendizagem e reconhecimento. Os processos que
desencadeiam estas alteragbes no cérebro ainda precisam ser melhores
estabelecidas, porém estdo relacionadas com a deposicdo de substancia beta
amiloide e proteina tau no cérebro, promovendo alteracdes fisicas possiveis de ver
através dos métodos diagnosticos. O diagnostico da sindrome é dado pela excluséao
clinica associada a imagem, quanto a terapia utilizada no tratamento, é associada a
terapia medicamentosa, dietética e 0 manejo ambiental. Atualmente muitos estudos
ainda estao sendo desenvolvidos para fornecer melhor diagndstico a cerca da doenca
e fornecer melhor qualidade de vida aos animais.

Palavras — Chave: Senilidade. Disfuncdo Cognitiva. Alteracéo
Comportamental. Cées e Gatos.



ABSTRACT

With the aging of pets, illnesses start to stand out and some of the problems
that the animals did not have, start to emerge due to the higher quality of life offered
to the animals, among them the characteristic problems of age, such as behavioral
change and cognitive dysfunction. The interconnection between cognitive dysfunction
and behavior can be distinguished by the acronym DISHAAAL, which summarizes the
main alterations presented by animals, most of which are related to disorientation,
memory, learning and recognition. The processes that trigger these changes in the
brain still need to be better established, but they are related to the deposition of beta
amyloid substance and tau protein in the brain, promoting physical changes that can
be seen through diagnostic methods. The diagnosis of the syndrome is given by clinical
exclusion associated with image, as the therapy used in the treatment is associated
with drug therapy, diet and environmental management. Currently, many studies are
still being developed to provide better diagnosis about the disease and provide better
quality of life for animals

Keywords: Senility. Cognitive Dysfunction. Behavioral Change. Dogs and
Cats.
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1. INTRODUCAO

O processo de envelhecimento em cées se inicia entre 5 e 7 anos de idade,
variando de acordo com o porte e raca. Esse processo é marcado pelas diversas
modificacdes fisioldgicas e metabdlicas do organismo, proporcionando declinio da
funcionalidade. E com o avanco da tecnologia na veterinaria, a populacéo de animais
idosos estd se expandindo, da mesma forma que a incidéncia dos processos
degenerativos referentes a idade (GUNN — MOORE, MOFFAT, CHRISTIE, HEAD;
2007).

A sindrome da disfuncao cognitiva (SDC) é uma doenca neurodegenerativa
e irreversivel relacionada a populacdo de animais idosos, que se caracteriza pelo
declinio cognitivo progressivo, comportamental e de qualidade de vida (LANDSBERG,
DENENBERG, ARAUJO, 2010), tendo grande similaridade com a Doenca de
Alzheimer que ocorre em humanos, e inclusive servindo de modelo para diversos
estudos por conta de sua semelhanca com a patogenia e altera¢des neuronais (Calvo,
2018).

Com o passar dos anos, varias teorias foram criadas sobre os mecanismos
fisioldgicos do organismo que levam ao envelhecimento, uma das teorias mais fortes
esta relacionada aos danos dos radicais livres nas células, acarretando na
degeneracdo (CHAPAGAIN, RANGE, HUBER, VIRANYI; 2017). Outras teorias
criadas abordam a ligacéo principalmente do acimulo de substancia beta-amiloide no
cérebro, porém nao se descarta que possa ocorrer pela atrofia cerebral com
consequente perda neuronal, acimulo de proteinas Tau ou em decorréncia de
problemas vasculares que possam acarretar na hipéxia (GUNN — MOORE, MOFFAT,
CHRISTIE, HEAD; 2007). O diagndstico para a disfuncdo ainda necessita ser bem
estabelecido, por depender da correta declaracdo dos tutores para poder ser definido
como envelhecimento normal ou como envelhecimento patoldgico, varios métodos
estdo disponiveis atualmente existindo diferentes formas de classificagdo dos
mesmos (CHAPAGAIN, RANGE, HUBER, VIRANYI; 2017).



2. Objetivo

O presente trabalho visa o levantamento de dados referente a literatura
da SDC, com o objetivo de elucidar possiveis causas para a sindrome, os métodos
diagnosticos e terapéuticos a fim de promover melhor qualidade de vida, visto que
devido aos animais senis comumente apresentarem problemas comportamentais

advindos da idade, a real causa do problema pode ser subdiagnosticada.

3. Revisado de Literatura

3.1.Envelhecimento em Caes e Gatos

Devido a maior longevidade observada nos cées e gatos a cada ano, 0s
animais idosos viraram foco de grande parte das especialidades na veterinaria com o
passar dos anos em razao de apresentarem uma sintomatologia distinta pela idade
avangada.

O termo geriatrico ou sénior pode ser utilizado para determinar o periodo
no qual ocorre declinio progressivo das condi¢cdes fisicas, organicas, mentais,
sensoriais e de imunidade, normalmente pode ser determinado em cédes e gatos em
torno dos 7 anos de idade, tendo correlacdo com diversos fatores, dentre eles a
genética e o porte, acometendo o animal em diferentes graus (Fortney, 2004).

Atualmente os animais estdo vivendo mais, os felinos estdo sendo
considerados adulto maduro a partir de 7 anos e geriatricos a partir dos 10 anos,
enguanto os caes estdo sendo considerados seniores a partir dos 5 anos em racas
grandes e gigantes, e a partir dos 7 anos em racas pequenas e geriatras a partir dos
9 anos em ragas grandes e gigantes e a partir dos 11 em ragas pequenas e médias
(AAHA Feline Life Stage Guideline, 2021; Bellows, 2015), conforme quadro 1.



ESTAGIO

: 6 - 9 MESES
NASCIMENTO ATE
FILHOTE (DEPENDE RAGA E
1 ANO
TAMANHO)
5O 1° AG 4° ANO POR VOLTA DOS 3
JOVEM SE ViDA AOS 4 ANOS NA
ADULTO MAIORIA DOS CAES
MATURACAO FiSICA E
ADULTO DOsS 7 Aos 10 SOCIAL [RAQA E
MADURO ANOS DE VIDA SATACTIE
DEPENDENTE)
‘ ULTIMOS 25% DE
GERIATRICO > 10 ANOS DE

EXPECTATIVA DE VIDA

WL ATE O FIM DA VIDA

Quadro 1. Estagio de vida de cées e gatos
Fonte: Adaptado de American Animal Hospital Association — Canine Life Stage
2019

Apesar do mecanismo que desencadeia o0 envelhecimento ndo estar bem
estabelecido, acredita-se que a capacidade diminuida das células em desempenhar
suas funcdes possa estar relacionada a lesdes que o seu DNA sofreu ao longo da vida
ou por ter acumulado uma certa quantidade de debris celulares que acabaram
afetando a funcéo habitual da célula. Outra teoria € a exposi¢do aos radicais livres,
gue nada mais sao do que um subproduto gerado a partir do metabolismo oxidativo
normal ou pela exposicdo a substancias quimicas, sendo algumas delas espécies
reativas de oxigénio que podem ser produzidas a partir de células fagociticas advindas
de lesdes inflamatorias, podendo causar destruicdo em células proximas (Zachary &
McGavin, 2013). Essa destruicdo celular pode levar a deterioracdo das funcdes
fisiologicas do organismo resultando na susceptibilidade de desenvolver doencgas,
como por exemplo, cardiopatias, nefropatias ou até mesmo neoplasias (Addams,

Morgan, Watson; 2018), conforme quadro 2.



EFEITOS DO ENVELHECIMENTO

EFEITOS METABOLICOS

« DIMINUIGAO DAS NECESSIDADES CALORICAS EM 30 A 40% DEVIDO A DIMINUIGAO DA
TAXA METABOLICA ASSOCIADA A FALTA DE ATIVIDADE
+ DIMINUIGCAO DO SISTEMA IMUNE, APESAR DA QUANTIDADE NORMAL DE LINFOCITOS
* DIMINUICAO DA FAGOCITOSE E QUIMIOTAXIA, LEVANDO A MENOR CAPACIDADE DE
EVITAR INFECCOES
DESENVOLVIMENTO DE DOENGCAS IMUNOMEDIADAS E AUTOANTICORPOS

EFEITOS FiSICOS

PORCENTAGEM DO PESO CORPORAL REPRESENTADO PELO AUMENTO DE GORDURA
ESPESSAMENTO DA PELE, HIPERPIGMENTAGCAO E INELASTICIDADE
HIPERQUERATINIZAGAO DE COXINS E UNHAS QUEBRADIGAS
PERDA DE MASSA MUSCULAR, OSSEA E CARTILAGINOSA COM CONSEQUENTE
DESENVOLVIMENTO DE OSTEOARTRITE
CALCULO DENTARIO COM SUBSEQUENTE PERDA DENTARIA E HIPERPLASIA GENGIVAL
MUCOSA GASTRICA TORNA-SE ATROFICA E FIBROTICA
DIMINUICAO DO NUMERO DE HEPATOCITOS LEVANDO A FIBROSE HEPATICA
PERDA DA ELASTICIDADE DOS PULMOES, LEVANDO A FIBROSE E SECREGOES PULMONARES
MAIS VISCOSAS
DIMINUI¢AO DA CAPACIDADE VITAL
DIMINUIGAO DO PESO DO RIM, DA FILTRA(;AO GLOMERULAR E ATROFIA TUBULAR
TENDENCIA A INCONTINENCIA URINARIA
NUMERO DE CELULAS DO SISTEMA NERVOSO DIMINUI
SENILIDADE DE SOBRESSAI

LRI

CRCRC

e e e

ADAPTADO DE GERIATRICS AND GERONTOLOGY OF THE DOG AND CAT, 2004

Quadro 2. Efeitos do envelhecimento adaptado de geriatrics and
gerontology of the dog and cat (2004).

O envelhecimento atualmente pode ser descrito como envelhecimento
saudavel e o envelhecimento patolégico, sendo o primeiro a preservacdo das
condi¢Bes fisicas e mentais, tais como bem-estar social caracterizado como uma
longa expectativa de vida, sem doencas graves (Addams, Morgan, Watson; 2018).
Sendo o segundo considerado uma apresentacdo que afeta de alguma forma a
condicdo fisica e mental, prejudicando de alguma maneira o bem-estar geral deste
animal (Bellows, 2015).

Apesar dos animais estarem vivendo mais, em parte pelo melhor controle
sobre doencas infecciosas, estdo sofrendo maior impacto sobre as doencas cronicas,
consideradas em parte doencas do envelhecimento, dentre elas estdo o cancer,
diabetes mellitus, nefropatias, cardiopatias e osteoartrite (Addams, Morgan, Watson,;
2018), sendo eles um dos muitos fatores que estdo envolvidos e impactam na vida
dos animais atualmente e influenciam no envelhecimento saudavel, conforme figura
1.
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Figura 1. Adaptada de Companion animal por Adams, Morgan e Watson
(2018)

3.2. Atrofia Cerebral e Perda Neuronal Seletiva

A perda neuronal em gatos se torna mais evidente na camada molecular
do cerebelo, e ocorre de forma mais evidente em animais de 12 a 13 anos do que em
animais mais novos. Ela se inicia no nacleo caudado e comecam a ser observadas
em gatos com 6 anos de idade e se tornam mais evidentes a partir dos 10 anos, e
essa alteracdo, promove ume hipersensibilidade a ruidos considerados comuns e uma
incapacidade de habituacdo a estimulos continuos. Segundo Benzal e Rodrigues
(2016), o cortex pre-frontal é a primeira area afetada no envelhecimento de cées e
gatos, seguido pelo cortex temporal, hipocampo e por fim o occipital.

Em cées, h& estudos que constam a perda de volume pré-frontal do tecido
cortical em beagles com idade precoce (entre 8 e 11 anos) e do hipocampo ap6s os
11 anos, e estudos realizados em ressonancia magnética, abordam que a atrofia
cortical, identificada como sulcos alargados, parénquima afinado e dilatacédo
ventricular sdo comumente progressivos com a idade e caracteristicos do

envelhecimento cerebral canino (Sordo e Gunn-Moore, 2021; Vite e Head, 2014), essa



perda neuronal e atrofia cerebral indicada nos cées, pode estar relacionada a
performance cognitiva identificada no envelhecimento canino (Benzal e Rodrigues,
2016).

O sistema colinérgico e o locus coeruleus que regula a atencédo e
processamento cognitivo e o principal local para a norepinefrina (promove estimulo de
estresse), respectivamente, ocorrem em felinos e sédo areas afetadas em humanos
com DA (Sordo e Gunn-Moore, 2021). Esse declinio do sistema colinérgico é
evidenciado pela hipersensibilidade a anticolinérgicos e pela diminuicdo da densidade
do receptor muscarinico pelo cérebro, essa diminuicdo além de ser relatada em cées
também € observada em gatos, e juntas, elas podem levar a problemas de meméria
ou SDC, e alteracbes em funcdo motora e de sono (como o movimento rapido dos
olhos, pela sigla em inglés REM) (Landsberg, 2012).

3.3.Placas Senis e Proteina Tau

As placas senis sdo compostas pela proteina beta amiléide (Ab), no qual é
produzida pela catalise de beta secretase e gama secretase, sendo a Ultima
responsavel pela producéo dos diferentes tamanhos da proteina beta amiléide (Melo,
2016).

O acumulo progressivo da proteina neurotéxica Ab no cérebro, em torno
dos neurdnios e dos vasos sanguineos é uma caracteristica da doenca tanto na DA
quanto na SDC, e é considerada um dos fatores mais patolégicos para ambas as
doencas (Dewey, 2019; Scuderi e Golini, 2021). Esses acumulos se juntam e formam
as placas neuriticas (ou senis) de forma mais expressiva no cortex frontal e no
hipocampo, sendo mais facilmente encontrada o tipo insolivel, na forma de 42
aminoacidos chamada AB42, porém, além dela também foram observadas formas
mais solluveis que sdo altamente tdxicas ao tecido e interferem na funcao sinaptica,
sendo consideradas correlacionadas a extensdao do comprometimento cognitivo
(Dewey, 2019).

Segundo Mihevc e Majdi¢ (2019) a proteina tau encontrada nos cées ocorre
nos sinaptossomas, e sugere que a deméncia que ocorre nos animais pode ser
causada pelo enfraquecimento da funcao sinaptica causada pela proteina e nao pelo

efeito toxico dos NFT, o que é justificado pelo aumento da fosforilacdo de TAU nos



neurdnios corticais e pela alteracédo na distribuicdo da proteina citoplasmatica granular

e nuclear, que pode ser procedente pela idade no cao.

3.4.Desordens Vasculares

As alteragbes vasculares cerebrais que ocorrem juntamente com o
espessamento do meningeo e dilatagcdo ventricular s&o comuns em cérebros de
pacientes tanto com DA quanto de SDC. As mudancas perivasculares incluindo infarto
ou micro hemorragias nos vasos perivasculares sdo achados reportados nos animais
gue podem ser capazes de contribuir para o desenvolvimento da SDC (Dewey, 2019
e Landsberg, 2012).

Em gatos, pode ser mais propenso devido ao cérebro destes animais estar
mais sujeito ao comprometimento de fluido e hipdxia pela diminuicdo do débito
cardiaco, hipertensao sistémica, anemia e hipercoagulabilidade plaquetaria, e devido
aos neurbnios necessitarem de grande demanda de oxigénio, sofrem grande risco de
sofrerem hipoOxia, ndo obstante da causa de base (Gunn-Moore, Moffat, Christie,
Head; 2007).

Devido ao acumulo de substancia bela amiloide ser comum nas paredes
dos vasos sanguineos cerebrais (também conhecido como (angiopatia amiloide
cerebral) e em humanos é considerada um fator contribuinte para a doenca de
Alzheimer, também sendo mencionada que a aterosclerose pode ocasionar disfuncéo
cerebrovascular e consequentemente a disfungdo cognitiva, as principais areas
acometidas sdo 0s pequenos vasos, como artérias, arteriolas, capilares, vénulas e

veias das leptomeninges e cortices frontal e temporal (Mihevc; Majdi¢, 2019).

3.5.Dano Oxidativo

O cérebro consome cerca de 20% do oxigénio total adquirido, e é altamente
susceptivel a danos oxidativos por conta da alta porcentagem de acidos graxos
poliinsaturados e pelos baixos niveis de atividade dos antioxidantes endogenos
(Benzal e Rodrigues, 2016). Conforme os animais véao ficando mais velhos, também
ocorrem um aumento da quantidade de espécies reativas de oxigénio levando ao dano

oxidativo nos caes e igualmente nos gatos, em cédes, o aumento de atividade de



monoamine oxidase € considerado e pode aumentar a catalise de dopamina

ocasionando o aumento de radicais livres (Landsberg, 2012).

4. Definicado da Sindrome da Disfun¢ao Cognitiva

A sindrome da disfuncédo cognitiva (SDC) que ocorre nos animais é uma
condigéo que possui grandes semelhancas com a Doenca de Alzheimer (DA), que em
humanos é considerada um transtorno neurodegenerativo progressivo que acarreta
na perda da funcdo cognitiva e da memoria, afetando o dia a dia do paciente e
levando-o a ter uma série de alteracbes comportamentais e neuropsiquiatricas
(Diretriz Terapéutica da Doenga de Alzheimer, 2013).

Assim como em humanos, a SDC é caracterizada como uma doenca
neurodegenerativa que proporciona um declinio cognitivo gradual progressivo e que
acomete principalmente cées e gatos idosos, ndo sendo atribuida somente a uma
condicao médica comprovada. A prevaléncia da doenca é dada mais em populagéo
de animais acima de 8 anos de idade (NETO, 2014), porém o risco de propensédo da
doenca aumenta exponencialmente conforme ocorre o envelhecimento, conforme

figura 2.

IDADE

NASCIMENTO IDOSO GERIATRA

(>5 ANOSEM (10 ANOS)
CAES E >7 EM
FELINOS)

Figura 2. Classificacdo etéria dos caes e gatos associada a prevaléncia da

disfungéo cognitiva

Segundo Sordo e Gunn-Moore (2020), onde foi abordada a prevaléncia da
doenca relacionada a idade em gatos entre os anos de 1995 e 2010 — 2015 observou-
se que a prevaléncia de idade dos gatos com 12,5 anos entre 2003 e 2006 aumentou
cerca de 68% e pesquisas relacionadas a mudancas comportamentais e doencas

haviam sido mencionadas.



Em relacdo aos cées, um estudo foi realizado por Schutt e colaboradores
entre os anos de 2008 e 2012, no qual foi efetuado em duas fases, sendo a primeira
parte a selecdo dos pacientes acima de 8 anos de idade com minimas queixas
relacionadas a saude, sendo realizado um questionario e um acompanhamento para
averiguar quantos animais possuiam e quantos possuem a propensao de adquirir a
doenca, sendo desta pesquisa, de 100 animais, 27 tinham a propensao a desenvolver,

44 possuiam a sindrome e 23 foram determinados como néo possuindo SDC.

5. Fisiopatogenia da Sindrome da Disfuncéo Cognitiva

Em comparacdo com o modelo humano, h& duas caracteristicas marcantes
na doenca de Alzheimer consideradas patognomdonicas, sendo eles os emaranhados
neurofibrilares (ENF), que sdo acumulo da proteina tau, que nada mais é do que uma
proteina que auxilia na estabilizacdo de microtibulos neuronais em condi¢cbes
normais. Estes microtubulos sdo responsaveis pelo transporte de substancias
essenciais aos neurfnios, e esse acumulo intracelular da proteina tau na
citoarquitetura do neurénio promove a hiperfosforilacdo, fazendo com que a proteina
tau se dissocie dos microtubulos e se agregue, formando filamentos helicoidais duplos
insolUveis e estes nos emaranhados neurofibrilares enchendo o citoplasma, causando
degeneracdo das estruturas e implicando em morte celular, consequentemente
promovendo alteracdo cognitiva (NETO, 2014).

A segunda caracteristica marcante € a deposicao de placas senis, que sao
decorrentes da agregacdo e acumulo de substancia beta amildide, que € um
fragmento da quebra da proteina precursora amiloide (PPA), que quando clivada pelas
secretases gama e beta, geram o composto amiloidogénico, que ira se tornar toxico a
partir da reorganizacao estrutural que gera formas derivadas de substancia amiloide
e particularmente a forma de oligdbmeros sédo capazes de bloguear o mecanismo de
formacdo de novas memodrias, alterando a plasticidade sinaptica (Cavalcanti e
Engelhardt, 2012).

Segundo Cavalcanti e Engelhardt (2012, p. 4), em humanos, o acumulo das
placas senis ocorre previamente as manifestagdes clinicas do Alzheimer, ja os
emaranhados neurofibrilares, perda neuronal e sinaptica ocorrem com a progressao

da doenca.



Na disfuncdo cognitiva que ocorre nos animais de companhia foram
identificadas reduc&o neuronal no cérebro em cértex, hipocampo e sistema limbico,
enquanto a atrofia cerebral estd associada dentre a muitas outras caracteristicas ao
aumento significativo de acumulo de proteinas, sendo uma delas a TAU, porém o que
€ mais comumente chama a atencdo é a agregacdo dos depodsitos de substancia
amilodide, que promovem danos cerebrais, chegando a ser mencionado que a forma
de se espalhar pelo organismo é semelhante a de prions, prejudicando assim o
desempenho neuronal (Vikartovska, 2021). Essas placas de substancia beta amil6ide
podem ser identificadas em cédes com idade normal, porém como ocorre em humanos,
também esta associada ao comprometimento cognitivo dos animais.

Em felinos, segundo Youssef (2016), juntamente com a atrofia cerebral,
depdsito de substancia beta amiloide, os emaranhados neurofibrilares (NFTs) também
foram identificados, diferentemente dos caes. Os NFTs sao formados pela deposicéo
de proteina TAU insoluvel hiperfosforilada e mal dobrada no citoplasma juntamente
com processos neuronais que ocasionam a degeneracédo., e podem ser detectadas
em grande quantidade sendo visualizadas pela coloracéo de Gallyas-Braak.

Como dito posteriormente, nos caes nao sao encontrados emaranhados
neurofibrilares como os que sao visualizados em humanos e felinos, se mostrando um
importante diferenca patolégica da neurogeneracgao entre os humanos (patologia TAU

grave) e os caes (patologia TAU rara) (Azkova; 2009, Vikartovska; 2021).

6. Manifestacdes Clinicas

Nos animais de companhia, as manifestagbes clinicas sdo dadas
principalmente por alteragcdes comportamentais, atualmente podem ser
caracterizadas pelo acronimo DISHAAL em inglés, onde cada letra é indicada para
uma alteragao, sendo D para “disorientation” indicando possivel alteracéo espacial, |
para “interaction” relacionada a dificuldade nas interagbes sociais com familiares e
outros animais, S para “ sleep and wake up cycles”, em que o animal possa apresentar
alteragdes no ciclo de sono, H para “house soiling”, no qual indica alteragdo onde
realiza suas sujidades (também sendo relacionada a memoéria e aprendizado),

ocorrendo em locais inadequados, A para “activity”, podendo mostrar-se mais quieto



ou mais ativo, A para "anxiety", podendo adquirir ansiedade de separacao, relacao a

medo/fobia e hiper-reativos ao ambiente (Landsberg, 2005). Conforme quadro 3.

D S H AllA

DESORIENTACAO INTERACOES CICLOS DE APRENDIZADO ATIVIDADE ANSIEDADE
SOCIAIS SONO E MEMORIA

+ NAO RECONHECE . MAIS . DIMINUI + AUMENTO DA
PETS E IRRITAVEL/ « VOCALIZA A + DISTRAGAO EXPLORAGOES E ANSIEDADE
FAMILIARES MEDROSO/ NOITE AUMENTADA OU BRINCADEIRAS QUANDO

. SE PERDE EM SEUS AGRESSIVO « ANDA DE UM FOCO DIMINUIDO . AUMENTO DA SEPARADO DOS
AMBIENTES coM LADO PARA O + FAZ SUJIDADES EM ATIVIDADE, PROPRIETARIOS
HABITUAIS VISITANTES E OUTRO DE LOCAIS NAO INCLUINDO VAGAR + MAIS REATIVO/

« MENOS REATIVO A OUTROS FORMA HABITUAIS SEM RUMO AMEDRONTADO A
ESTIMULOS ANIMAIS. INQUIETA + DIFICILMENTE . COMPORTAMENTO ESTIMULOS
VISUAIS E - DORME MENOS/ APRENDE NOVAS REPETITIVO ( EX. VISUAIS E
AUDITIVOS . DIMINUI ACORDA TAREFAS OU CIRCULAR, AUDITIVOS

. ENCARA SEM INTERESSE EM DURANTE A RESPONDE AO LAMBER, « AUMENTO DO
EXPRESSAO APROXIMACAO NOITE NOME/ OBSERVAR AS MEDO DE LUGARES
PAREDES, CHAO E (CONTATO E COMANDOS. ESTRELAS) 0U LOCALIZAGOES
ESPACO. CARINHO) NOVAS (A0 AR

LIVRE)

Quadro 3. Acronimo DISHAAL - adaptado de Instituto Purina por Landsberg (2010).

Expostos no acrénimo, os sinais apresentados podem ser determinados
como envelhecimento normal, moderado ou grave, a depender da graduacéo e de
qguanto tempo faz que os sinais estdo sendo apresentados, correspondendo aos 3
subgrupos humanos de envelhecimento saudavel, perda cognitiva média e deméncia
(Landsberg, 2005).

A desorientacdo, mais comumente considerada confusdo mental € um
achado comum, sendo visto em mais da metade dos casos, os caes afetados
apresentam perda da nocdo espacial, andar desnorteado e parada em frente as
extremidades, vocalizagdo e o olhar perdido sdo outros sinais também comumente
apresentados. Um sinal relatado em até 50% dos animais é alteracdo comportamental
com membros da familia, podendo ou néo incluir agressividade (Scuderi e Golini,
2021).

Tipicamente, é visto sensibilidade cognitiva especifica de dominio, assim
como alternancia na gravidade do declinio, sendo por exemplo, dificuldade de
diferenciar tamanhos e espacos, em particular, o conhecimento reverso e a memoria
de ambiente, ambas consideradas declinios da funcdo pré-frontal em caes (Youssef,
2016).



Em um estudo, em gatos a parada do ciclo de sono foi associada a perda
neuronal e a atrofia do sistema colinérgico no locus coeruleus, area responsavel pela

vigilancia e resposta aos estimulos estressores, além do ciclo de sono.

7. Diagnostico

O diagnéstico da sindrome da disfuncéo cognitiva usualmente é dado pelos
exames neurolégicos associados ao protocolo DISHAAL comportamental e o
diagnostico por imagem. Apesar da doenga mostrar sinais a partir dos 8 anos de idade
antes de se tornarem aparentes em cées, uma descoberta recente sugere que o
declinio cognitivo pode ser detectado mais previamente, com 6 anos de idade em
laboratorio (Landsberg, 2005).

Um dos exames que é bem praticado no sistema nervoso € relacionado ao
diagndstico por imagem, sendo o mais utilizado para detec¢do, € o de ressonancia
magnética, no qual, além de possibilitar observar alteracdes neuronais ligadas a SDC,
também é possivel diferenciar de outras enfermidades neurolégicas, como por
exemplo, tumores cerebrais que podem afetar de alguma forma o campo
comportamental neuronal, porém muitos tutores optam por nao realizar este exame
devido ao alto custo e a anestesia que deve ser efetuada para a realizacdo do
exame, a qual causa receio em ser administrada em animais idosos (Dewey e
contribuintes, 2019).

Além disso, na ressonancia magnética, é possivel observar a atrofia
cerebral, alargamento ventricular e leses nos lobos mediais e temporais do cértex
cerebral, que apesar de estar comum no envelhecimento saudavel, € possivel
diferenciar, ja que na disfungéo cognitiva a atrofia do prosencéfalo (reducédo da massa
branca) € mais severa e progressiva, paralelamente ao grau de comprometimento

cognitivo (Scuderi e Golini, 2021), conforme mostra a figura 3.



Figura 3. Ressonancia magnética de um c&o normal e de um cado com

sindrome da disfungéo cognitiva por Dewey e contribuintes (2019).

Conforme Figura 3, é possivel observar a perda da aderéncia intertalamica
(seta amarela) e a atrofia cortical (seta azul), em comparacdo com a estrutura normal,
mostrada nas setas vermelhas.

O exame neurologico é realizado inicialmente para identificar possiveis
alteracdes no sistema nervoso a partir da inspecéo visual, observando o estado
mental, postura e a marcha dos animais, realizando ainda a anamnese completa para
saber quando que os sinais iniciaram para poder diferenciar de outras enfermidades,
como por exemplo, alteracbes ortopédicas, no qual podem fazer com que o animal
manifeste alguns sinais relacionados a sindrome, como agressividade, dificuldade de
realizar as necessidades (podendo fazer com que os animais realizem em locais nao
habituais), dentre outros. O exame neurolégico também identifica reacdo dos reflexos
e de nervos cranianos (Neto, 2019).

Clinicamente, para poder diferenciar de outras patologias associadas,
pode-se utilizar o protocolo DISHAAAL para o clinico e o tutor monitorarem o animal
e observarem se possui ou nao disfungcdo cognitiva, segue modelo a ser utilizado

conforme quadro 4.



CLASSIFICAGAO MANIFESTAGOES DISHAAAL

DESORIENTACAO IDADE SCORE (0 - 3)
+ FICA PRESO E NAO CONSEGUE CONTORNAR OBJETOS
+ ENCARA INEXPRESSIVAMENTE CHAO E PAREDE

- RECONHECIMENTO DIMINUIDO DE FAMILIARES E PETS

ESBARRA EM PORTAS E PAREDES

- DERRUBA COMIDA/NAO ENCONTRA

- RESPOSTA AO ESTIMULO AUDITIVO E VISUAL DIMINUIDAS
+ RESPOSTA AO ESTIMULO AUDITIVO E VISUAL AUMENTADAS

INTERAGOES SOCIAIS

- DIMINUICAO DO INTERESSE POR CONTATO (ACARICIAR)

- NECESSIDADE DE ATENCAO/SUPER DEPENDENTE

+ COMO OUTROS ANIMAIS: IRRITAVEL/
AGRESSIVO/ANTISSOCIAL

- COM PESSOAS: IRRITAVEL/AGRESSIVO/ANTISSOCIAL

CICLOS SONO - VIGILIA

- SONO AGITADO/ ACORDA DURANTE A NOITE
+ AUMENTO DO SONO DURANTE 0 DIA
+ VOCALIZA DURANTE A NOITE

APRENDIZADO E MEMORIA: HIGIENE

- ELIMINACAO DE SUJIDADES EM LOCAIS INDEVIDOS

- DIMINUIGAQ/ PERDA DA SINALIZACAO
+ ELIMINACAO DE SUJIDADES EM LOCAL DE DORMIR

ATIVIDADE (AUMENTADA/ REPETITIVA)
= ANDAR SEM RUMO

« LAMBEDURA DO AR/VAZIO

- LAMBENDO PROPRIETARIOS/ OBJETOS DOMESTICOS

- AUMENTO DO APETITE (RAPIDO OU EM MAIOR QUANTIDADE)

ATIVIDADE (DEPRIMIDA)

- DIMINUICAO DO INTERESSE POR COMIDA/PETISCOS
+ DIMINUIGAO EXPLORAGAO/ATIVIDADES/BRINCADEIRAS
- DIMINUIGAO DO AUTOCUIDADO (HIGIENE)

ANSIEDADE

VOCALIZACAO/ INQUIETACAO/ AGITACAO
ANSIEDADE/ MEDO/ FOBIA A ESTIMULOS AUDITIVOS OU
VISUAIS

ANSIEDADE/ MEDO/ FOBIA DE LUGARES (SUPERFICIES)
ANSIEDADE/ MEDO DE PESSOAS

ANSIEDADE DE SEPARACAO

APRENDIZADO E MEMORIA (COMANDOS)

+ DIMINUIGAO CAPACIDADE DE EXECUTAR TAREFAS
APRENDIDAS EfOU COMANDOS
+ DIMINUICAO DA CAPACIDADE DE RESPOSTA A COMANDOS
DOS FAMILIARES
- INCAPACIDADE/ LENTIDAO DE APRENDER NOVAS TAREFAS

0 - AUSENTE 1-LEVE 2- MODERADO 3- SEVERO

Quadro 4. Classificacdo Manifestacdes DISHAAAL adaptado de
Landsberg 2012



Conforme a alteracdo descrita, 0 veterinario pode entdo realizar o
diferencial clinico para com os sinais apresentados. Sabe-se atualmente que os
diferenciais que podem ser apresentados pelos animais sao osteoartrite, reducéo da
audicdo e visdo, tumor cerebral, doencas gastrointestinais, renais, enddcrinas, dentre
outras, no qual podem fazer com que o animal apresente por exemplo, vocalizagéo e
desorientagdo (GUNN — MOORE, MOFFAT, CHRISTIE, HEAD; 2007).

8. Tratamento
As intervencles terapéuticas atualmente conhecidas para a SDC séao
manejo dietético, ambiental e medicamentoso, sendo considerados efetivos em
grande parte dos casos, por promover uma melhora no mecanismo de defesa atraves
dos antioxidantes fornecidos na dieta e no quesito ambiental através do fortalecimento

dos nervos e capacidade cognitiva (Melo, 2019).

8.1.Manejo Dietético

O manejo dietético serve como uma segunda fonte de energia a ser
utilizada, segundo Pan e contribuintes (2018), animais idosos saudaveis possuem um
menor metabolismo de glicose cerebral e animais que possuem a SDC, possuem um
indice significativamente menor do metabolismo deste componente e observou-se que
a suplementacao de Triglicerideos de Cadeia Média (MCT) melhorou o desempenho
da memoria nos pacientes com esta condicdo por fornecer ao cérebro corpos
cetbnicos como uma fonte de energia alternativa, desta forma, se for fornecido MCT
ou Mistura de protecéo cerebral (BPB em inglés, Brain Protection Blend), desenvolvido
por Pan em quantidades maiores na alimentacéo, podera ser utilizada por mais tempo
pelo organismo, e ambos funcionam por mecanismos diferentes, visto que o MCT é
hidrolisado pela lipase pancreatica e é absorvido pelo duodeno, advindo da corrente
sanguinea e o BPB através de substancias que promovam o aumento de a-tocoferol
e Omega 3, com a diminuicdo de émega 6, causando efeito anti-inflamatério e
antioxidante, estando sempre disponivel para compensar a reducédo do metabolismo

e diminuir os sinais clinicos apresentados.



Segundo Sordo (2021), administrar S — adenosil -L-metionina (SAMe)
auxilia na fluidez normal das membranas celulares, além de aumentar a producéo do
antioxidante glutationa e quando administrados em felinos, melhoram os sinais nos
testes cognitivos, observando melhores resultados em SDC leve. E apesar de néo
ocorrer a reversao da doenca, os antioxidantes suplementados na dieta parecem
impedir que mais substancia beta-amiloide seja depositada, enquanto outros manejos

ndo promovem o mesmo beneficio (Gunn-Moore, Moffat, Christie e Head, 2007).

8.2.Manejo Ambiental

O enriquecimento ambiental nas disfungbes cognitivas promove um
estimulo mental e aumenta os niveis de atividade, fazendo com que aumente o
crescimento e a sobrevivéncia dos neurénios, os resultados sdo muito benéficos,
ainda mais associados com suplementacdo dietética com antioxidantes (Sordo e
Gunn-Moore, 2021). O estimulo mental fornecido continuamente (brincadeiras,
exercicios, treinamento etc.) juntamente com a suplementacao dietética auxiliam
beneficamente na aprendizagem e na memoria, ocorrendo de forma rapida (Gunn-
Moore, Moffat, Christie, Head, 2007; Melo 2016). Porém é importante ressaltar que
ndo pode dificil de ser utilizado, evitando causar ansiedade e estresse (pois pode
piorar o quadro do animal) (Bowen, Heath; 2005).

Para felinos, € importante lembrar de fornecer um ambiente para
manifestar seu comportamento natural, mantendo sempre uma rotina estruturada para
nao afetar sua orientacao temporal (Melo, 2016), porém, com gatos mais velhos que
possuem a sindrome, deve se precaver antes de iniciar a mudanca espacial, tomando
cuidado para ndo promover estresse, pois pode causar o efeito reverso e promover

confuséo (Sordo, 2021).



Figura 4. Enriqguecimento ambiental de um c&o geriatra de Bowen e Heath
— Behavior problems in small animals. (2005)

8.3.Terapia Medicamentosa

Simultaneamente ao enriquecimento ambiental e dietético, existem
inUmeras abordagens terapéuticas que podem ser utilizadas para auxiliar na disfuncéo
cognitiva e podem apresentar eficacia limitada ou transitoria, além disso, também
possuem o objetivo de aliviar os efeitos prejudiciais dos radicais livres produzidos pelo
estresse oxidativo e outros sinais clinicos apresentados pela doenca (Chapagain,
2017).

A selegelina é um dos medicamentos utilizados no tratamento da disfungéo
pelo seu efeito antioxidante e neuroprotetor, devido a ser um inibidor seletivo e
irreversivel da MAO B nos céaes, promove um aumento de dopamina no cortex e no
hipocampo, que tem efeitos benéficos na transmissdo do impulso neuronal e na
diminuicao dos radicais livres que séo promotores de dano oxidativo, produzindo este
efeito através das enzimas catalase e superdxido dismutase. Seu efeito neuroprotetor
ocorre nos neurdnios dopaminérgicos, noradrenérgicos e colinérgicos (Landsberg,
2006).

A nicergolina, derivado da ergolina, atua como um antagonista
adrenoreceptor induzindo a vasodilatagcdo e aumentando o fluxo sanguineo arterial,
além de inibir a agregacéo plaquetaria, promove uma maior atividade metabdlica,
fazendo com que haja maior utilizacdo de oxigénio e glicose pelo organismo, além
disso, ainda possui efeito contra radicais livres, devido as suas propriedades
neurotréficas e antioxidantes pela inibicdo a peroxidacao lipidica. O seu tratamento de



forma crénica promove uma melhora na perfusdo hematoencefalica em razdo do
aumento do oxido nitrico na sintese neuronal (Neus Bosch, 2012).

A propentofilina que é um modulador neuroprotetor de células gliais, possui
funcBes de inibicdo da agregacao plaguetaria e na formacgéo de trombos (Landsberg,
2006). Segundo Neus Bosch (2012), ha evidéncias de que este medicamento pode
auxiliar na funcéo cognitiva e nas atividades diarias dos pacientes, além de aumentar

0 suprimento de oxigénio no cérebro sem aumentar a demanda de glicose.

TERAPIA MEDICAMENTOSA

TIPO DE MEDICAMENTO CLASSE EFEITO DOSES
INIBIDOR DA ANTIOXIDANTE 0,25 - 1,0 MG/KG
SELEGELINA MONOAMINA OXIDASE EFEITO NEUROPROTETOR VO siD

MELHORA CIRCULAGAO
NICERGOLINA BLOQUEADOR CEREBRAL 0,25- 0,5 MG / KG
ADRENERGICA ALFA-1 EFEITO ANTIOXIDANTE

INIBIDOR DA EFEITO ANTIOXIDANTE

3-5MG / KG VO BID
PROPENTOFILINA FOSEODIESTERASE EFEITO NEUROPROTETOR /

FONTE: ADAPTADO PELO AUTOR

Quadro 5. Terapia medicamentosa utilizada nos animais de companhia para a sindrome da

disfungéo cognitiva.

9. Prognostico/ Sobrevida

A sobrevida do animal depende exclusivamente de quando é feita a
intercepcao do tutor frente aos sinais apresentados pelo animal e pela interpretacao
realizada pelos médicos veterinarios. Quando o diagnostico é dado nas fases mais
avancadas da doencga, a qualidade de vida do animal ja foi afetada (Sousa e Souza,

2018).
O prognostico em referéncia a cées, € muito melhor quando comparado
aos gatos, pois quando tratada com antecedéncia suficiente, a progressao da doenca
pode ser menor, ao ponto de outras doencgas substituirem a deméncia apresentada

pelo animal como condicao limitante (Bowen; Heath, 2005).



10.Discussao

Apesar de o envelhecimento e a sindrome da disfung&o cognitiva ainda ndo
possuirem uma fisiopatogenia estabelecida, h4 em questdo as varias teorias de como
ocorre estes processos nos animais, muitos autores chegam a afirmar que estao
relacionadas as questdes de danos oxidativos, vasculares ou acumulo de substancias
que levam ao dano neuronal, porém a substancia relacionada ndo € muito bem
definida entre os autores.

Muitos acreditam que em decorréncia da similaridade entre o Alzheimer
gue ocorre em humanos e a disfuncao cognitiva que ocorre nos animais domésticos,
ambas as patogenias possuem processos analogos, entretanto ja foi confirmado que
apesar disso os acumulos séo distintos, jA sendo conhecido de que os cades nao
possuem emaranhados neurofibrilares, enquanto nos felinos ja € possivel ser
identificado.

Outro fator de grande importancia que deve ser analisado € o valor de corte
definido pelo protocolo DISHAAAL, que por vezes, muitos autores alteram entre os

valores de definicdo, ndo possuindo um valor padréo, como mostra a tabela 1.

VALORES DE CORTE
Autores Score Descricéo
0-3 Normal
. . 4al L
Purina Institute (2010) als eve
16 a 22 Moderado
> 33 Severo
Salvin (2011) 0-49 N&o possui SDC
> 50 Possui SDC
0-10 Sem SDC ou Normal
R. Fast e T. Schutt (2013) 11a15 Baixo ou Borderline
> 15 Possui SDC
> 30
Pan (2018) Marcado
<30 Leve
Oa7 Normal
Vikartovska (2021) 8a23 Comprometimento leve
24 a 44 Moderado
45 a 95 Severo

Tabela 1. Valores de Corte do Protocolo DISHAAAL adaptada pela autora



Dentre os autores citados, grande maioria eles utilizavam a categorizacao
de 0 para nao possuindo, 1 para leve, 2 para moderado e 3 para marcado, quando
avaliada cada subcategoria dos grupos, exceto pelo Vikartovska que avaliava de 0 a
5, sendo seu método de avaliacdo pela quantidade de vezes que o animal
apresentada a alteracdo comportamental dentro de cada periodo, conforme mostra a
tabela 2.

Frequéncia
Valor Descri¢éo
0 Comportamento anormal nunca foi observado
2 Comportamento anormal observado pelo menos 1 vez nos ultimos 6 meses
3 Comportamento anormal observado pelo menos 1 vez no més
4 Comportamento anormal observado 2 a 4 vezes no més
5 Comportamento anormal observado diversas vezes na semana

Fonte: Adaptado de Vikartovska 2021

Dentre os autores avaliados, os que melhor apresentam os valores de corte
sao o Instituto Purina (2010) e o Vikartovska (2021), sendo o ideal avaliado o segundo
autor, devido a levar em consideracdo a quanto tempos as alteracdes

comportamentais foram iniciadas.

11.Concluséao

A sindrome da disfuncdo cognitiva € uma sindrome comum e recente, que
vem despertando o interesse de variados profissionais, por esta razdo ainda vem
sendo intimamente estudada. Pela disfuncdo acometer animais idosos e causar
alteracdo no organismo, sendo exclusivamente no sistema nervoso, acaba afetando
a relagédo entre o proprietario e o animal por acometer a parte comportamental do
animal, fazendo com que o animal tenha lapsos de memoria. E fundamental ter
conhecimento de como a doenca se desenvolve, dos sinais clinicos que s&o
apresentados e de como € possivel diagnostica-la para entdo poder realizar o devido
tratamento prévio, porém a doenca € subdiagnosticada pelos profissionais que néo

possuem o conhecimento sobre a doenca e pelos tutores que acabam considerando



comum em decorréncia da idade. E de grande necessidade que o veterinario oriente

0s tutores para fornecer a qualidade de vida devida aos animais.
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