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Resumo

O presente trabalho teve por objetivo dissertar sobre os
aspectos atuais acerca do processo de envelhecimento,
bem como da sindrome da disfun¢do cognitiva canina.
O processo de envelhecimento cerebral nos cdes
se caracteriza por alteracdes como atrofia cortical,
mineralizagdo  meningea, lesdes perivasculares,
angiopatia amiloide cerebrovascular, perda de neurdnios,
desmielinizagdo, acimulo de placas senis, danos
oxidativos, entre outras. Devido a degeneragdo patologica
que ocorre no cérebro, as alteragdes comportamentais
sdo os primeiros sinais de declinio cognitivo em caes
geriatricos. Desse modo, a sindrome da disfungdo
cognitiva (SDC) é reconhecida como uma doenga
neurodegenerativa que acomete animais a partir dos
6 anos de idade, sendo seriamente subdiagnosticada,
pois os tutores omitem as mudangas comportamentais
de seus animais nas consultas veterinarias, acreditando
que estas sdo alteragdes normais relacionadas ao
envelhecimento. Outro fator importante é a falta de
questionamento dos médicos veterindrios quanto a

mudancas que indicam declinio cognitivo. O diagndstico
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é complexo e pode envolver exames de imagem,
laboratoriais, aplicagio de questionarios especificos
para alteragdes comportamentais, além da exclusdo de
outras enfermidades. O tratamento consiste na utiliza¢cdo
de farmacos, enriquecimento ambiental, alteracdo no
manejo e na dieta, objetivando retardar a evolucdo da
doencga e melhorar a qualidade de vida do paciente.

Palavras-chave: Geriatria. Caes. Cognicdo. Senescéncia.
Neurologia.

Abstract

The aim of the present study was to discuss current
aspects about the aging process as well as the canine
cognitive dysfunction syndrome. The aging process in
dogs is characterized by alterations such as cortical
atrophy,  meningeal  mineralization,  perivascular
lesions, cerebrovascular amyloid angiopathy, loss of

neurons, demyelination, accumulation of senile plaques,
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oxidative damage, among others. Due to the pathological
degeneration that occurs in the brain, behavioral changes
are the first signs of cognitive decline in geriatric dogs.
Thus cognitive dysfunction syndrome (CDS) is recognized
as a neurodegenerative disease that affects animals from
the age of six, being seriously underdiagnosed, since the
tutors omit the behavioral changes of their animals in
veterinary consultations believing that these are normal
changes related to aging. Another important factor is the
lack of questioning of veterinarians about changes that
indicate cognitive decline. The diagnosis is complex and
it may involve image and laboratory tests, application of
specific questionnaires for behavioral changes besides
the exclusion of other diseases. The treatment consists in
the use of drugs, environmental enrichment, alteration in
management and diet, aiming to delay the evolution of the
disease and improve the quality of life of the patient.

Keywords: Geriatrics. Dogs. Cognition. Aging. Neurology.

Introducao

Com o atual estilo de vida das pessoas e a nova
composicdo das familias, houve um crescente
avango no relacionamento entre os seres humanos
e os animais domésticos, passando estes a ocupar
um lugar de destaque no ambiente familiar. Este
fator, aliado ao zelo e dedicagdo dos tutores,
desenvolvimento de novos métodos de diagndstico,
medicamentos e tratamentos, contribui para o
aumento da expectativa de vida dos animais de
companhia e, desta forma, o atendimento a cies
idosos se tornou mais frequente na rotina clinica
(Fortney, 2008; Ferreira e Sampaio, 2010).

O processo de envelhecimento nos caes
apresenta caracteristicas evidentes, alteragdes
celulares progressivas e irreversiveis, podendo
ocasionar mudancas nas condi¢des fisiologicas,
resultando em distirbios médicos como doencas
degenerativas, deterioracdo neuroldgica, declinio
sensorial e mudangas de comportamento, sendo a
ultima constantemente o primeiro ou até mesmo o
Unico sinal de doenga nos caes senis, podendo estar
relacionada a dor e/ou declinio cognitivo. Neste
quadro se destaca a sindrome da disfung¢ao cognitiva
(SDC), por ser considerada uma das principais

doengas neurodegenerativas progressivas, que se
caracteriza pelo declinio cognitivo e consequente
desvios comportamentais (Landsberg e Araujo,
2005; Osella et al., 2007; Babicsak e Vulcano, 2013).

De acordo com Boulard (2005) e Laflamme
(2012), os primeiros sinais clinicos de enfermidades
senis em cdes se manifestam a partir dos 7 anos, o
que torna imprescindivel a realizacdo de criteriosa
avaliacdo clinica destes pacientes, pois podem
apresentar variadas condi¢des médicas com
diferentes graus de disfun¢do organica (Head et
al, 2008; Vite e Head, 2014). Tendo em vista este
fato, o presente trabalho teve por objetivo dissertar
sobre os aspectos atuais acerca do processo de
envelhecimento canino, bem como da sindrome da
disfungdo cognitiva canina.

Processo de envelhecimento

Devido as modificacdes fisiolégicas que os
cdes idosos apresentam, observam-se alteracdes
no sistema nervoso, tais como atrofia cortical,
aumento do tamanho ventricular, estreitamento
dos giros, dilatagdo dos sulcos, espessamento
da leptomeninge (aracnoide e pia-mater),
mineralizacdo meningea, lesdes perivasculares,
angiopatia amiloide cerebrovascular, perda de
neurdnios, desmielinizagio, acimulo de placas senis
e danos oxidativos (Borras et al., 1999; Landsberg
et al, 2004; Briones et al,, 2010; Vite e Head, 2014).

Com o objetivo de observar alteracdes que o
envelhecimento desenvolve no cérebro, Tapp et
al. (2004) utilizaram em seu estudo 66 caes da
raca Beagle, com idades entre 3 meses e 15 anos
de idade, e avaliaram por meio de ressonancia
magnética a acdo da idade no volume do lobo
frontal. Nos individuos entre 6 meses e 7
anos, o volume deste lobo se manteve estavel,
entretanto, a partir dos 8 anos houve significativa
diminuicdo, além de decréscimo do hipocampo
e aumento dos ventriculos no cortex frontal. Ja
0os animais com 12 anos ou mais apresentaram
ainda reducdo do volume total do cérebro. Desta
forma, os pesquisadores concluiram que o lobo
frontal e o hipocampo sdo regides sensiveis ao
envelhecimento e a atrofia do lobo frontal ocorre
nos primeiros anos de senescéncia devido a



alteracdes neuropatolégicas nesta area. A reducdo
do parénquima cortical leva, consequentemente,
ao aumento dos ventriculos intracranianos, sendo
também comumente identificado o espessamento
da leptomeninge. Todavia, acredita-se nao haver
relacdo desta com o desenvolvimento dos sinais
clinicos neurolégicos. Também em cdes de racas
grandes, a partir dos 2 anos de idade ji se pode
observar placas de ossificacdo na dura-mater (Tapp
etal, 2004; Fortney, 2008; Ecco et al,, 2016).

Além das alteracdes morfoldgicas e estruturais,
pode-se observar também o aumento da
producdo de radicais livres em cdes senis, pois,
metabolicamente, parte do oxigénio utilizado
para a producdo de energia pelas mitocéndrias
resulta em espécies reativas do mesmo. Por mais
que existam enzimas e vitaminas que possam
inativar estes agentes oxidantes, a medida que o
animal envelhece este sistema de protecdo tende
a se tornar falho. Quando na grande exposi¢do aos
radicais livres, a reacdo junto as proteinas e lipideos
causa alteragdes como mutacdes e morte celular.
Em adicdo, a continuidade desta situagdo propicia
o desenvolvimento de processos inflamatérios e
de infec¢cdes oportunistas, levando a consequente
disfuncdo neural e/ou morte de neurénios (Ferreira
e Matsubara, 1997; Bartzokis et al., 2004; Landsberg
etal, 2004; Rofina et al., 2006; Youssef et al., 2016).

Do mesmo modo, o processo de envelhecimento
também é caracterizado pelo acimulo de proteinas
dentro e ao redor dos neur6nios, que passam a
se tornar toxicas. Assim, um achado post mortem
frequente em cérebros de cdes geriatricos sdo
as placas senis, constituidas por agregados
moleculares extracelulares de presenilina 1 (PS1),
apolipoproteina E (apoE) e B-amiloide (Af), sendo
o ultimo o componente primario. Estes advém
da proteina precursora de amiloide (APP), que é
secretada pelos neurdnios no espago interneural,
concentrando-se no cérebro (Dimakopoulos e
Mayer, 2002; Head et al, 2008; Davis e Head,
2014). Nos cérebros caninos, as deposicdes
das placas senis ocorrem em diferentes idades.
Inicialmente, forma-se o acumulo no cortex pré-
frontal (aproximadamente aos 9 anos de idade),
cortex temporal, hipocampo e cértex occipital,
respectivamente. O depdsito de proteina Af esta
associado com deficit nas sinapses, danificacdo
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da atividade neural, apoptose de neurOnios e
esgotamento de neurotransmissores. Em razio da
proteina AP ser 98% homdloga em cdes e seres
humanos, surgiu o consequente interesse na espécie
canina como modelo para estudos sobre a doenca
de Alzheimer (Head et al., 2000; Landsberg et al.,
2004; Youssef et al,, 2016).

Além de formar as placas senis, a proteina
AB é a mais observada na angiopatia amiloide
cerebral (CAA). Ela se deposita na parede das
arteriolas corticais e leptomeningeais, capilares
e vasos, promovendo a degeneracdo da parede
vascular, comprometendo a integridade da barreira
hematoencefalica e ocasionando micro-hemorragias
que atingem de forma mais grave o lobo occipital. A
CAA pode também prejudicar o fluxo sanguineo e a
utilizacdo da glicose (Rensink et al., 2003; Yamada,
2004; Rofina et al., 2006; Chapagain et al., 2017).

Sindrome da disfungao cognitiva (SDC)

Reconhecida pelo declinio cognitivo progressivo
devido a degeneracdo patoldgica do cérebro, a SDC
é uma doenga neurodegenerativa que acomete
animais idosos e se caracteriza pelas altera¢des de
comportamento. Esta afeccdo impacta a qualidade
de vida do cdo e sua relagdo com o tutor, pois as
mudangas comportamentais prejudicam o vinculo
entre ambos e, nos casos mais graves, pode ser
a causa da op¢do pela eutandsia (Bennett, 2012;
Marcolino et al.,, 2016).

Prevaléncia

A partir dos 6 anos de idade os animais ja podem
apresentar alteracdes comportamentais discretas,
no entanto os sinais sdo mais consistentes por
volta dos 11 anos de idade. Entre os 7 e 0s 9 anos, a
prevaléncia da doenca é de 20% a 30%, e aumenta
para 66% nos caes com mais de 14 anos (Laflamme,
2012; Marcolino et al,, 2016).

Em estudo epidemiolégico conduzido por Salvin
et al. (2010), que objetivou estimar a prevaléncia
de SDC em cides, bem como determinar a taxa de
animais diagnosticados anteriormente, os autores
conclufram que 14,2% dos pacientes analisados
apresentavam sinais sugestivos de SDC, no
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entanto, apenas 1,9% destes ja haviam recebido
o diagndstico anteriormente. A prevaléncia da
doenca no mundo é desconhecida, mas com base
em estudos realizados na Australia, Estados Unidos
e Reino Unido, as estimativas estdo entre 14 e 30%
(Oliveira et al., 2016).

Subdiagnéstico

As alteragdes comportamentais sdo frequente-
mente os primeiros sinais clinicos de declinio
cognitivo, sendo desafiador diagnosticar precoce-
mente a DC, tendo em vista a pluralidade de
fatores para modificacbes comportamentais. Ndo
obstante, a omissdo por parte dos tutores em
relatar aos médicos veterindrios os eventuais
disturbios comportamentais que seus animais senis
e geriatricos apresentam dificulta ainda mais esta
situacdo (Landsbergetal., 2004; Landsberg e Araujo,
2005; Landsberg et al,, 2011). Possivelmente, esta
omissao se deve ao fato de acreditarem que este
tipo de informacdo é irrelevante para a discussao
durante as consultas e por atribuirem essas
alteracdes ao processo natural do envelhecimento
dos cdes. Portanto, para o devido acompanhamento
de animais idosos, o esclarecimento acerca da DC é
uma conduta importante a ser adotada pelo clinico.

Além da responsabilidade do tutor, o médico
veterinario deve ser proativo nas estratégias
adotadas durante a anamnese, visto que as
alteragdes do comportamento podem ser sutis
(Landsberg e Ruehl, 1997; Landsberg et al,, 2011;
Davies, 2012). Osella et al. (2007) conseguiram
explicitar tal situacdo realizando uma pesquisa
sobre a prevaléncia de sinais clinicos de SDC
em um grupo de cdes geriatricos, no qual os
tutores afirmavam desconhecer os disturbios
de comportamento em seus animais. Os autores
concluiram que dos 124 cies analisados por meio
de questiondrio especifico, 75 deles apresentaram
sinais sugestivos de disfun¢do cognitiva.

Sinais Clinicos

Os efeitos do envelhecimento sobre o cérebro sdo
os responsaveis pelas mudancgas comportamentais
que caracterizam a SDC. Entre os sinais observados
no cao estdo confusdo, alteracdes nas relacdes

sociais com as pessoas (membros da familia) e
outros animais, apatia, ansiedade, alteracées no
ciclo de sono-vigilia, problemas de aprendizagem
e memoria, alteragdes de apetite e aumento da
irritabilidade (Gallego et al., 2010; Landsberg et al,,
2012; Svicero et al., 2017)

Os sinais clinicos sdo definidos também de
forma mais ampla em quatro categorias: (1)
desorientacdo, (2) alteragdo na interacdo com os
tutores e outros animais, (3) alterag¢des no ciclo de
sono-vigilia e (4) sujeira doméstica. Alguns autores
propdem mais uma categoria: (5) reducdo das
atividades (Landsberg e Ruehl, 1997; Landsberg et
al,, 2004; Svicero et al.,, 2017).

Diagnéstico

O diagnéstico definitivo é confirmado apenas
no exame neuropatolégico post mortem do cérebro.
Entretanto, o exame presuntivo pode ser realizado
com base na anamnese, exame neuroldgico,
exames complementares, por exclusdo de outras
doencgas, exames neuropsicolégicos e aplicacdo
de um questionario especifico para alteracdes de
comportamento (Bagley, 1997; Svicero et al,, 2017).

Durante a anamnese é importante perguntar
ao tutor se o animal estad utilizando algum tipo
de medicamento, pois alguns farmacos podem
provocar como efeitos adversos desde alteracgdes
comportamentais até mudancas fisioldgicas,
como poliuria e polifagia. Dentre os exames
complementares a serem solicitados estdo
hemograma, perfil bioquimico renal e hepatico,
dosagens hormonais e andlise do liquido cérebro-
espinhal para descartar a possibilidade de
patologias que provoquem o aumento da pressio
intracraniana e doencas inflamatérias. Os exames
de imagem sdo uteis para identificar alteracoes
intracranianas, e para esta finalidade os mais
indicados sdo a tomografia computadorizada e a
ressonancia magnética (Landsberg et al, 2012;
Oliveira et al., 2016).

A exclusdo de outras doengas que possam
mimetizar os sinais clinicos de SDC é imprescindivel
e determinante para o diagndstico correto, ja que
neoplasias intracranianas, encefalopatia hepatica,
cardiopatia, hipotireoidismo e outras doencas
que causam dor podem provocar mudancas de



comportamento similares as observadas em caes
com disfuncdo cognitiva (Landsberg e Araujo, 2005).

Os exames neuropsicologicos permitem uma
avaliacdo objetiva e quantitativa dos deficits de
aprendizagem e memoria. Para esta avaliagdo, aplica-
se em laboratdério uma série de testes que buscam
investigar as alteracdes consistentes com a doenga,
no entanto, o que impede sua realizacdo em consultas
de rotina sdo a sua aplicabilidade. Desse modo, o
que se tornou viavel para aplicar ao tutor na rotina
clinica foi o questionario especifico para altera¢des
comportamentais conforme proposto por Landsberg
etal. (2004), ainda utilizado atualmente (Landsberg
e Araujo, 2005; Davis e Head, 2014; Svicero et al,,
2017). Estes questiondrios se mostraram eficazes
para diagnosticar SDC clinicamente, no entanto,
devem abranger uma quantidade ampla de
perguntas que investiguem o comportamento do
paciente e precisam ser aplicados por clinicos ou
pesquisadores, pois, quando entregues aos tutores,
pode haver equivocos na interpretacdo das questdes
e alteragdes sutis podem ser omitidas (Landsberg et
al,, 2011; Svicero et al.,, 2017).

A formulagio dos questionarios inclui, em média,
32 perguntas que se dividem em oito categorias,
descritas na Tabela 1.

Tabela 1 - Subdivisao das oito categorias que englobam as
questoes contidas no questionario utilizado como ferramenta
para o diagnéstico da sindrome da disfuncao cognitiva em caes

Confusao - Consciéncia - Orientagao espacial
Relagdes - Comportamentos sociais
Atividade - Aumentada/repetitiva

Atividade - Reduzida/apatia

Ansiedade - Aumento da irritabilidade

m m O AN © >

Ciclos de sono-vigilia - Reversao do esquema dia/noite
G1 | Aprendizado e memoria - Sujeira doméstica

G2 | Aprendizado e memdria - Trabalho, tarefas e comandos

Nota: Modificado de Landsberg et al. (2004).

Utilizando este questiondrio comportamental,
Marcolino et al. (2016) avaliaram em seu trabalho
as fungdes cognitivas de 30 cies com mais de 8 anos
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de idade e observaram que 93,33% dos animais
apresentavam alteracoes em duas ou mais categorias.

Por meio desta série de perguntas é possivel
detectar mudancas discretas do comportamento
que podem indicar os primeiros sinais clinicos de
declinio cognitivo. Lembrando que quanto antes
este distirbio for diagnosticado, melhor serd o
prognostico.

Tratamento

Apesar da SDC nao ter cura, o objetivo da
terapia é retardar a evolucdo da enfermidade,
de forma que o processo degenerativo evolua
lentamente, atenuando os sinais clinicos
precocemente. O tratamento indicado para cies
com SDC é o enriquecimento ambiental, utiliza¢cdo
de medicamentos, dietas suplementadas com
antioxidantes e mudangas no manejo dos animais
(Milgram et al.,, 2005; Landsberg et al.,, 2012). O
enriquecimento ambiental inclui novos truques e
brincadeiras, passeios, atividade fisica, entre outras
estratégias para estimular a cogni¢do do animal; esses
exercicios auxiliam, ainda, no ciclo de sono-vigilia. O
objetivo do tratamento farmacolégico consiste na
restauracdo dos niveis préximos da normalidade dos
neurotransmissores, evitando a rapida progressio
da neurodegeneracdo; dessa forma, medicamentos
ansioliticos como alprazolam ou diazepam sdo
utilizados a fim de manter o animal tranquilo durante
a noite. Para os cdes que apresentam disturbios do
sono, pode-se administrar melatonina cerca de 30
minutos antes de o animal dormir (Landsberg et al.,
2011; Oliveira et al,, 2016).

A selegilina também é um farmaco indicado
para o tratamento da SDC. Ela aumenta os niveis de
dopamina, reduz o risco de morte celular e também
desenvolve a sintese de fatores de crescimento para
nervos, além de possuir efeito antioxidante. Todas
essas acdes ocorrem devido a inibicdo seletiva
e irreversivel da enzima monoamina-oxidase B
(MAO-B). Este medicamento tem demostrado
resultados satisfatérios para o tratamento da SDC,
atenuando os sinais clinicos da doenca (Gallego et
al,, 2010).

Outra alternativa terapéutica é a propentofilina,
recomendada por possuir um efeito neuroprotetor,
melhorando o fluxo sanguineo no sistema nervoso.
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Ja a nicergolina melhora a utilizacdo da glicose pelo
cérebro, eleva a biossintese de acidos nucleicos
e proteinas, além de possuir acdo em sistemas
de neurotransmissdo. Farmacos como adrafinil
e modafinil também estdo sendo propostos
devido a sua ag¢do potencializadora no sistema
noradrenérgico (Azkona et al., 2005; Gallego et al,,
2010; Bondan et al., 2016). No entanto, ao instituir
o tratamento para SDC em cdes, deve-se considerar
o estado de saude geral do paciente, assim como a
utilizacdo de outras medicagdes ja administradas ao
animal, pois estes farmacos podem causar efeitos
adversos ou interagdes medicamentosas, colocando
em risco o tratamento ou a vida do paciente
(Landsberg et al,, 2011).

Os suplementos nutricionais também sido
utilizados na terapia da doenca. Sabendo-se que
a producdo de espécies reativas de oxigénio atua
diretamente no processo de envelhecimento cerebral,
causando declinio da cognicdo, esses suplementos
melhoram os sistemas antioxidantes, reduzindo a
formacdo das espécies reativas de oxigénio (Osella
et al,, 2007). Dentre os produtos utilizados nesta
suplementacdo estdo vitamina C e E, selénio, beta-
caroteno, L-carnitina e &cido alfa-lipéico. Outras
alternativas incluem o uso de gingko biloba, acidos
graxos e ingestdo de frutas e vegetais (Gallego et al,
2010; Neves et al., 2010; Oliveira et al,, 2016).

A medicina veterinaria integrativa tem sido
utilizada para o tratamento de doengas neurol6-
gicas e tem demonstrado resultados bastante
satisfatorios; estas representam, juntamente com
as doengas musculoesqueléticas, 70% dos casos
encaminhados para acupuntura. J& se sabe que a
aplicacdo da acupuntura possui agdo em estruturas
cerebrais como o cértex (Scognamillo-Szabé e
Bechara, 2010; Collazo, 2012).

Em relato de Campos et al. (2010), que objetivou
avaliar pacientes de um setor homeopatico e analisar
a distribuicao das principais doengas, bem como a
relacdo dos medicamentos prescritos, os autores
observaram que as afec¢des comportamentais
foram uma das principais causas da procura do
servico. Ainda, grande parte dos animais avaliados
eram idosos, evidenciando a maior qualidade
de vida que estdo tendo devido aos avancos na
medicina veterinaria e aos cuidados por parte dos
tutores.

Conclusao

Devido a nova forma de relagdo que se instituiu
entre animais e seres humanos, e aos avangos
na medicina veterinaria, a expectativa de vida
dos caes estd aumentando gradativamente.
Considerando que a partir dos 6 anos de idade os
cdes podem comecar a demonstrar os primeiros
sinais clinicos de alteracdes relacionadas com a
senilidade, a observa¢do minuciosa das mudancas
comportamentais dos animais é de extrema
importancia no diagnéstico precoce da SDC.

Assim que o diagndstico for realizado, a defini¢do
do tratamento deve ser prontamente efetuada e,
para o sucesso deste, o tutor deve estar disposto a
fazé-lo adequadamente, pois além da administracdo
de medicamentos, podem ser necessdrias alteracoes
na dieta e no manejo do animal. Desse modo,
os resultados positivos podem ser observados
brevemente, melhorando a qualidade de vida do cdo
e sua relagdo com o tutor.
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