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RESUMO

Com o avancar da medicina veterindria e os cuidados por parte do dono de
cées a expectativa de vida desses animais aumentaram, consequentemente se
sdo tornam mais propensos a desenvolver doencas degenerativas, como a
Disfuncdo Cognitiva Canina (DCC), esse disturbio é similar a doenca de
Alzheimer em humanos. Animais com esse distarbio apresentam alteracdes
comportamentais, como desorientacdo, mudanca nos relacionamentos sociais,
ciclo sono-vigilia, comportamento relacionado a memoéria. Aplicacdo do
questionario comportamental através da percepcdo do tutor € o método
utilizado para diagndstico. Esta forma de diagndstico apresenta resultados
eficientes e indispenséaveis, visto que o diagndéstico definitivo s6 é possivel
post-mortem. Além disso, é necessario excluir doencas sistémicas que alteram
o comportamento animal. O objetivo desta pesquisa foi analisar sinais
comportamentais como um auxilio no diagnostico clinico em cées senis
suspeitos para disfuncdo cognitiva canina. A pesquisa refere-se a uma reviséo
integrativa bibliografica, pois é possivel examinar pesquisas anteriores que
tratam do mesmo tema e discutir seus resultados. Foi utilizado um total de 13
trabalhos académicos publicados na base de dados como PubMed,
ScienceDirect, Scielo e Google académico, as pesquisas publicadas foram
encontradas através dos descritores “Disfungéo cognitiva canina”, “Diagndstico
de disfungdo cognitiva canina” e “Alzheimer em caes” na lingua inglesa e
portuguesa. Observou-se que as categorias comportamentais foram interacao
social/lambiental, ciclo sono-vigilia, habito higiénico e desorientacdo. Entre 0s
comportamentos mais especificos houve uma prevaléncia de dormir mais
durante o dia, caminhar mais durante a noite, olhar vago, irritabilidade e
problemas de eliminacdo. Diante dos resultados ficou evidente que o0s sinais
comportamentais auxiliam no diagnostico da disfung¢édo cognitiva canina, como
também servem para acompanhar a evolucdo da doenca. Além disso, foi
demonstrado que as mudancas de comportamento sdo Uteis em estagios
iniciais da DCC. Nao menos importante, foi evidenciado que a exclusdo de
doencas sistémicas ou medicamentos que alteram o comportamento é uma
etapa crucial para aumentar a acuracia e fechar um diagndstico clinico.

Palavras-chave: Envelhecimento. Alteracdes comportamentais. Cognig¢ao.

Questionario comportamental.



ABSTRACT

With advances in veterinary medicine and care by dog owners, the life
expectancy of these animals has increased, and consequently they are more
likely to develop degenerative diseases, such as Canine Cognitive Dysfunction
(CCD), a disorder similar to Alzheimer's disease in humans. Animals with this
disorder present behavioral changes, such as disorientation, changes in social
relationships, sleep-wake cycle, and memory-related behavior. The application
of a behavioral questionnaire through the owner's perception is the method
used for diagnosis. This form of diagnosis presents efficient and indispensable
results, since a definitive diagnosis is only possible post-mortem. In addition, it
is necessary to exclude systemic diseases that alter animal behavior. The
objective of this research was to analyze behavioral signs as an aid in the
clinical diagnosis of senile dogs suspected of canine cognitive dysfunction. The
research refers to an integrative bibliographic review, since it is possible to
examine previous research that deals with the same topic and discuss their
results. A total of 13 academic papers published in databases such as PubMed,
ScienceDirect, Scielo and Google Scholar were used. The published research
was found using the descriptors “Canine cognitive dysfunction”, “Canine
cognitive dysfunction diagnosis” and “Alzheimer’s in dogs” in English and
Portuguese. It was observed that the behavioral categories were
social/environmental interaction, sleep-wake cycle, hygiene habits and
disorientation. Among the more specific behaviors, there was a prevalence of
sleeping more during the day, walking more at night, vacant stare, irritability and
elimination problems. Given the results, it was evident that behavioral signs
help in the diagnosis of canine cognitive dysfunction, as well as serve to monitor
the progression of the disease. In addition, it was demonstrated that behavioral
changes are useful in the early stages of CCD. No less important, it was shown
that the exclusion of systemic diseases or medications that alter behavior is a

crucial step to increase accuracy and close a clinical diagnosis.

Keywords: Aging. Behavioral changes. Cognition. Behavioral questionnaire.
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1 INTRODUCAO

A medida que animais de estimagdo envelhecem, as alteracbes
comportamentais pode ser um dos primeiros indicios do declinio de saude e bem-
estar. Isso é particularmente verdadeiro para alguns dos problemas mais comuns
associados ao envelhecimento, como dor, declinio sensorial e a Sindrome da
Disfuncao Cognitiva Canina (SDCC) (Landsberg et al., 2012).

Sindrome da Disfuncdo Cognitiva Canina é descrita pelo declinio progressivo
das fungbes cognitivas, como ocorre em humanos na Doenca de Alzheimer (DA). E
caracterizada por perda gradual da memoria, reducdo na habilidade para realizar
tarefas rotineiras, desorientacdo, dificuldade de aprendizado, perda de habilidades
da linguagem, capacidade de julgamento, habilidade de planejar e alteragdes de

personalidade (Mihevc, 2019, Ingram; Williams, 2002).

Com o atual estilo de vida das pessoas e a nova composi¢cdo das familias,
houve um crescente avango no relacionamento entre os seres humanos e o0s
animais domeésticos, passando estes a ocupar um lugar de destaque no ambiente
familiar. Este fator, aliado ao zelo e dedicacdo dos tutores, desenvolvimento de
novos métodos de diagnostico, medicamentos e tratamentos, favorece para uma
maior expectativa de vida dos animais de companhia e, desta forma, o atendimento
a caes idosos se tornou mais frequente na rotina clinica (Fortney, 2008; Ferreira e
Sampaio, 2010).

O canino envelhecido desenvolve déficits na fungcdo cognitiva e extensa
neuropatologia que se assemelha ao espectro DA precoce em humanos de
comprometimento cognitivo leve (Cotman e Head, 2008). Sabe-se que uma leve
disfuncdo cognitiva em humanos é considerada um estagio transitério entre o

envelhecimento bem-sucedido e a deméncia (Gallego et al., 2010).

O envelhecimento consiste em um processo biolégico complexo caracterizado
por modificacdes progressivas nos tecidos e células do organismo, levando a uma
perda gradual da capacidade adaptativa (Osella et al., 2007). Junto com o aumento
da expectativa de vida, doencas associadas ao envelhecimento, como doencas
degenerativas que afetam o sistema nervoso central (SNC), se tornaram mais

comuns (Landsberg et al., 2012). Alguns cées envelhecem de uma forma que pode
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nao afetar diretamente seu funcionamento diario como animais de estimacéo, suas
atividades ou relacionamento com seus donos, enquanto para outros seu

desempenho decrescente pode comprometer essas funcées (Adams et al., 2000).

O céo é considerado o primeiro animal domesticado e dominado pelo homem
desde os tempos antigos. E sempre uma prioridade dos donos de cées para uma
melhor gestdo da saude dos seus animais de estimacao em diferentes periodos da
sua vida util. A geriatria ou velhice é o estagio mais crucial que precisa de atencéo
especial. A velhice se manifesta com mudanca no padrdo comportamental para
diferentes mudancas visiveis (Pati et al., 2015). Em razdo a expansdo da
longevidade dos animais, a neurologia veterinaria é imprescindivel para o
entendimento e intervencédo eficaz causa por distirbios neurolégicos (Landsberg et
al., 2011).

Embora a maioria dos donos de cées esteja informada sobre as modificacbes
fisiolégicas associadas ao envelhecimento, como a transformacdes corporal,
processos metabodlicos e habilidades sensoriais, muitos ndo estdo cientes das
mudancgas comportamentais e cognitivas associadas ao aumento da idade que
podem ou nao resultar em disfuncdo cognitiva grave (Landsberg, 2012; Larsen,
2014). Mudancas comportamentais em cées idosos com comprometimento cognitivo
podem ser classificadas em 4 categorias gerais: desorientacdo, mudancas nas
interagbes sociais com membros da familia humana, perda do treinamento

domeéstico e mudancas no ciclo sono-vigilia (Neilson et al., 2001).

Durante as visitas veterinarias, os donos de animais de estimacao
provavelmente relatam mudangcas comportamentais sérias, mas sinais sutis, o qual
se suspeita de declinio cognitivo, muitas vezes nao sao relatados. Os membros da
familia, portanto, precisam de assisténcia para identificar e relatar qualquer mudanca
do comportamento normal ao veterinario. Da mesma forma, os clinicos devem ser

proativos ao perguntar sobre sinais comportamentais (Landsberg et al., 2012).

O presente estudo tem como objetivo investigar como 0s sinais
comportamentais podem auxiliar no diagnéstico clinico de caes senis com suspeita
de disfungdo cognitiva canina, identificando as principais categorias e sinais

comportamentais associados a doenca.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 DISFUNCAO COGNITIVA CANINA

A SDCC é uma doenca neurodegenerativa que acomete animais idosos e se
caracteriza pelas alteracdes de comportamento. Esta afeccdo impacta a qualidade
de vida do cdo e sua relacdo com o tutor, pois as mudancas comportamentais
prejudicam o vinculo entre ambos e, nos casos mais graves, pode ser a causa da

opcao pela eutanasia (Marcolino et al., 2016).

A Disfuncdo Cognitiva Canina (DCC) é o analogo canino da doenca de
Alzheimer humana. E comum em cdes mais velhos, com sinais lentamente
progressivos de alteracdo mental e deméncia que caracterizam o0 transtorno
(Landsberg et al.,, 2012). Os termos: comprometimento cognitivo e disfuncéo
cognitiva foram introduzidos para se referir a essas mudangas comportamentais em
cées idosos (Ruehl, 1998).

Cognicado se refere a todos 0s processos mentais em acdo das funcdes
cerebrais relacionadas ao conhecimento. Inclui atencéo, aprendizado, inteligéncia,
linguagem, memdria, percepcado, tomada de decisdo, resolucdo de problemas,

raciocinio e controle de acdes e emocdes (Masson et al., 2024).

A alteracdo comportamental canina foi observada pela primeira vez na
década de 1990, quando percebeu-se que caes senis exibiam sinais
comportamentais e neurolégicos analogos aos humanos com DA. Dentre as
alteracOes havia: confuséo, alteracbes nos ciclos de sono, perda de habilidades de
treinamento e mudancas nas interagdes sociais (Fast et al., 2013). Conforme a
SDCC progride, algumas mudancas comportamentais podem ser significativas.
Como caes que antes eram sociaveis e interativos se tornam mais retraidos ou até
mesmo agressivos. Essa modificacdo da interacdo social esta associada a
disfuncbes no cortex frontal e no sistema limbico, areas responsaveis por controlar

as emocoes e interpretar sinais sociais (Head, 2012).

7

Esta sindrome é uma morbidade cada vez mais reconhecida na medicina
veterinaria, atingindo uma unidade significativa de cées idosos (Bennett, 2012).

Dados de incidéncia sobre essas disfuncdes estdo faltando, ainda mais para a
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prevaléncia de formas patolégicas. Parece que confusdo e comprometimento sao
comuns, com poucos cdes sendo isentos quando atingem certa idade (Manson,
2024).

E uma doenca clinica bem definida em cées idosos que incluem a diversidade
de racas (sexo, tamanho, historico genético) e condicbes de vida familiar (Pugliese
et al., 2005). Estudos ndo demonstram predisposicao em relacdo ao sexo e ao porte
dos caes (Fast et al.,, 2013). Cao de grande porte pode apresentar mais sinais
clinicos que um de pequeno porte da mesma idade (Landesberg et al.,, 2012). O
processo de envelhecimento é diferente com cdes de raca de grande ou gigante
porte, pois podem ser considerados idosos a partir dos cinco anos de idade,
enquanto caes pequenos e médio porte sao a partir dos sete anos de idade (Freitas
et al., 2006).

Fémeas e os machos castrados podem ser mais propensos em razdo do
declinacdo dos hormonios sexuais (Landesberg, 2012). Tanto o estrogénio quanto a
testosterona reduzem o acumulo do material B-amildide que compde as placas
neurais associadas ao comprometimento cognitivo em humanos e cées (Xu et al.,
1998). Pesquisadores apontam que cadelas castradas estdo predispostas a
desenvolver alteracdes cognitivas, semelhantes as observadas em mulheres cuja
doenca de Alzheimer esta relacionada aos anos da menopausa, devido a diminui¢éo
dos niveis de horménios sexuais, estrogénio e progesterona (Azkona et al., 2009;
Svicero et al., 2017).

O estrogénio pode potenciar a memoria e a aprendizagem e manter o circuito
neuronal no hipocampo e coértex frontal, e pensa-se que a testosterona em machos
inteiros pode atrasar a progressdo do declinio cognitivo nos caes que ja
apresentavam sinais ligeiros deste declinio (Azkona et al., 2009).

Dewey e Da Costa (2016) informa que a patologia é reconhecida
principalmente em caes idosos com mais de 9 anos, mas deve ser suspeitada em
animais com 7 anos ou mais velhos que estejam demonstrando comprometimento
cognitivo progressivo. Caes com 6 anos de idade podem apresentar déficits de

memorias precoce a DCC (Studzinski et al., 2006).
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Evidencia-se que cdes com epilepsia idiopatica possuem risco precoce no
desenvolvimento da DCC quando comparados a cées sem esta afeccéo,
apresentando maior risco na medida em que vado envelhecendo (Packer et al.,
2018). E possivel que a epilepsia interfira na trajetéria de desenvolvimento das redes
cerebrais subjacentes a cognicdo (lbrahim et al., 2014). Esta etiologia pode
contribuir simultaneamente para a geracdo de convulsbes e para mudancas
duradouras no circuito neural que comprometem a capacidade do cérebro canino de
processar e armazenar informacdes, refletida em deficiéncias de memaéria (Menlove,
2015). Na verdade, h4 uma maior vulnerabilidade em cdes que sempre exibiram
ansiedade ou outros desequilibrios comportamentais (Masson et al., 2024).

DCC é caracterizada por alteragcbes neurodegenerativas progressivas no
cortex cerebral e no hipocampo que levam a um declinio nas fungbes cognitivas e
sdo clinicamente expressas como alteracfes distintas no comportamento e nas

rotinas diarias dos caes (Landsberg, 2012; Fast, 2013).

Essas alteracbes comportamentais sdo grandes problemas para os donos,
porque aumentam o nivel de cuidado necessario para seus caes e também os donos
sofrem com ruidos adicionais, como latidos (Ozawa et al., 2016). O prognadstico para
DCC é reservado. A maioria dos pacientes afetados é sacrificado dentro de 18-24
meses do inicio dos sinais clinicos, seja devido ao comprometimento cognitivo

progressivo ou a problemas médicos ndo associados (Dewey e Da Costa, 2016).

2.2 MORFOFISIOLOGIA

O SNC consiste no cérebro (encéfalo) e na medula espinhal (medula
espinhal). O cérebro é subdividido em cinco partes principais com base em seu
desenvolvimento a partir da parte rostral do tubo neural. Essas subdivisdes incluem
o telencéfalo, diencéfalo, mesencéfalo, metencéfalo e mielencéfalo (Hermanson,
Lahunta e Evans, 2018).

O telencéfalo consiste em hemisférios cerebrais pares, separados pela fissura
longitudinal cerebral. Eles estdo conectados pela linha média por meio de fibras
comissurais que formam o corpo caloso, a comissura rostral, comissuras dorsal e
ventral do hipocampo. A face dos hemisférios possui faixas proeminentes
denominadas giros, separadas por sulcos (Konig e Liebich, 2016). Os corpos

celulares dos neurdnios estdo concentrados em duas areas principais do cérebro.
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Uma area esta na superficie externa dos giros nas laminacdes do coértex cerebral
(De Lahunta, Glass e Kent, 2020).

O cortex cerebral cobre a superficie externa do cérebro e pode ser dividido
em trés regibes gerais com base na evolucdo de cada uma. (1) O paleopalio (palio
significa manto ou capa) consiste no bulbo olfatério, no pedunculo olfatério e no
cortex do lobo piriforme. (2) O arquipalio é o hipocampo, que é um giro interno que é
enrolado no ventriculo lateral durante o desenvolvimento. (3) O neopalio é o mais
recentemente evoluido e compde o restante do cérebro, que inclui todos os giros
dorsais ao sulco rinal (De Lahunta, Glass e Kent, 2020). O neopdlio pode ser
dividido em lobos denominados conforme 0s 0ssos que o recobrem, como os lobos

frontal, parietal, temporal e occipital (Konig e Liebich, 2016).

O cortex cerebral medeia as formas mais complexas de integrac@o sensorial e
percepcdo sensorial consciente, assim como formula e executa sequéncias de
movimento voluntario, e o hipocampo desempenha um papel importante na memoaria

e aprendizado espacial (Cunningham e Klein, 2014).

Regides funcionais do cérebro podem ser conceitualmente divididas em
lobos, como lobo frontal (&rea motora, origem dos tratos corticoespinhal e
corticonuclear), lobo parietal (area somatossensorial ou area somestésica, recebe
informacgBes proprioceptivas e nociceptivas conscientes aferentes), lobo temporal
(recebe entrada aferente dos sistemas auditivo e vestibular), lobo occipital
(terminacdo das fibras do trato Optico para interpretacao visual) e lobo piriforme
(terminacdo dos axdnios do trato olfativo para percepcdo do olfato) (Dewey e Da
Costa, 2016) (Figura 1).

A divisdo do cortex em areas € conforme sua funcdo, que € determinada
pelas conexdes neuronais. A area olfatéria se situa no rinencéfalo. A area visual
(area optica) se prolonga sobre a face medial e parte da face dorsolateral do lobo
occipital. A area auditiva se situa predominantemente no giro silviano e é vizinha da
area vestibular. A area motora do coOrtex cerebral se situa rostralmente a area

somestésica (Kdnig e Liebich, 2016).

Figura 1: Encéfalo de um céo (vista dorsal).
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Fonte: Kdnig, H.E., Liebich, H.G. (2016).

Prada e Prada (2015) descrevem que 0 neocortex reveste os dois hemisférios
cerebrais funcionalmente se diferenciam em primario (diretamente relacionado com
aferéncias sensoriais e eferéncias motoras), secundario, onde ha “lampejos”
interpretativos) e terciario, que corresponde as areas corticais pré-frontal e a porcao

mais alta do lobo temporal (Figura 2).

7z

Evidéncias indicam que o cortex motor suplementar € essencial no
planejamento e organizagdo de sequéncias complexas de movimentos discretos,
normalmente executados pelo motor primario e o coértex pré-motor parece
desempenhar um papel importante na orientacdo preparatéria do corpo para a

execucao de uma tarefa motora em particular (Cunningham e Klein, 2014).

O cortex pré-frontal é fundamental para um bom funcionamento da parte
cognitiva, sendo necessario para o aprendizado de tarefas que requerem o uso da
memoria de trabalho (Studzinski et al., 2006).

Figura 2: Locais aproximados de é&reas funcionais selecionadas do cértex cerebral séo
mostrados em vistas laterais e medianas dos hemisférios cerebrais caninos. As seguintes
abreviagbes sé@o usadas (rétulos brancos sdo relacionados ao movimento e rétulos pretos séo
relacionados aos sentidos): aud, &rea auditiva; f, campo ocular frontal; ins, &rea insular; limb, cértex
limbico; mot, cortex motor; olf, area olfativa; pfc, cortex pré-frontal; pre, cortex pré-motor; sma, area
motora suplementar; ss1, area somatossensorial |; ss2, area somatossensorial Il; ves, area vestibular;
vis, rea visual.
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Fonte:Hermanson, Lahunta e Evans (2018).

O termo sistema limbico é aplicado a uma cole¢do de estruturas cerebrais
envolvidas com comportamento afetivo (emocional) e meméria. O impulso emocional
garante que os caes fardo esforco suficiente para preservar a si mesmos e suas
espécies. Assim, autodefesa, fuga, caca de alimentos, cortejo, acasalamento, defesa
de territério e protecdo de descendentes sdo todos movidos emocionalmente
(Hermanson, Lahunta e Evans, 2018).

Os elementos constituintes do sistema limbico variam dependendo do autor e
do tipo de delineamento anatdbmico ou funcional, mas duas regifes principais sao
geralmente acordadas: a amigdala, uma estrutura pareada em forma de améndoa, e
o hipocampo, uma estrutura pareada alongada caudal e estd em contato com a
amigdala (Masson et al., 2024). O hipocampo € o componente principal do sistema
limbico. E necessario para a formacdo da memoria de longo prazo (Hermanson,
Lahunta e Evans, 2018). A formac&o hipocampal consiste no giro dentado,
hipocampo propriamente dito e subiculo. Essas regides estdo profundamente
escondidas no lobo piriforme e no giro para-hipocampal (Figura 3) (Hermanson,
Lahunta e Evans, 2018).

De Lahunta, Glass e Kent (2020) informam que comportamentos anormais
por alteracdo no sistema limbico podem acontecer, como sinais clinicos ha:
deméncia, incapacidade de aprender e a falha do animal em reconhecer donos,
ambientes familiares e objetos sao referidos coletivamente como disturbios
cognitivos. Outros sinais clinicos incluem comportamentos destrutivos, andar ou

circular propulsivamente, hipersexualidade, polidipsia, polifagia e anorexia.
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Figura 3: Seccéo horizontal do encéfalo de um cédo na altura do forame interventricular (coloracdo
azul).
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Fonte: Konig, H.E., Liebich, H.G. (2016).

2.3 NEUROPATOLOGIA

No envelhecimento canino, o volume do lobo frontal reduz, o tamanho
ventricular aumenta e h& evidéncias de calcificacdo meningea, desmielinizacao,
aumento da lipofuscina e dos corpos apoptéticos, degeneracdo neuroaxonal e
reducao de neurdnios (Borras, 1999; Tapp, 2004).

2.3.1 BETA-AMILOIDE

A deméncia do tipo Alzheimer € acompanhada por depdsitos amiloides nas
areas afetadas do cérebro. A presenca desses aglomerados parece ser uma
consequéncia da producdo de radicais livres. Uma relacdo entre placas beta-
amiloides e a disfuncdo cognitiva tipica do estado senil foi demonstrada (Urfer et al.,
2020). O grau de acumulacdo de beta amiloide se correlaciona com a extenséo do
comprometimento cognitivo (Dewey e Da Costa, 2016).

Estudos post-mortem do DCC encontraram altos niveis de placas AB, com
uma distribuicdo espacial semelhante a observada no estagio inicial da DA (Dewey
et al.,, 2019). Embora ainda n&o esteja claro como as placas senis influenciam a
cognicdo desses pacientes, sabe-se que esse peptideo possui propriedades
neurotéxicas que comprometem a funcdo neuronal, causando degeneracdo das
sinapses, morte neuronal e depressdo dos neurotransmissores (Gonzalez-Martinez
et al., 2012).
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Apesar da semelhanca da SDCC com a Alzheimer, as placas senis se
apresentam de forma diferente em ambas as espécies. Em caes, a deposicdo da
proteina beta-amiloide esta presente de forma difusa e ndo forma emaranhados

neurofibrilares, como ocorre em humanos na DA (Castafieda, 2015).

Nos estégios iniciais, a deposicao de AB geralmente ocorre dentro da tunica
média com progressdo posterior para as outras camadas (Attems, 2005). E sugerido
que a deposicdo de beta-amiloide pode ocorrer no inicio da progressdo da doenca,

seguida por degeneracao neuronal/disfuncao sinaptica (Jack et al., 2010).

Acumulo de AB dentro do neurdpilo de caes, também conhecido como placas
senis, geralmente comeca a se desenvolver por volta dos 9 anos de idade no cortex
frontal (Borras et al.,, 1999; Head et al., 2000). Quando regides corticais sao
submetidas ha deposicdo de AP, cada regido mostra uma idade diferente de inicio
de AB (Head et al., 2000). A deposicéo de AB ocorre mais cedo no coértex pré-frontal
do cdo e mais tarde no cortex temporal e occipital. (Thal et al.,, 2002).
Consequentemente, a deposicao de AR em diferentes areas corticais provoca 0s
diferentes sinais de DCC (Head, 2011).

Placas AB no lobo parietal correlacionam-se com mudancas comportamentais
em animais de companhia idosos relacionadas ao apetite, bebida, incontinéncia,
ritmo diurno e noturno, comportamento social (interacdo com donos e outros caes;

personalidade), orientagcéo, percep¢do e memoria (Rofina et al., 2006).

Caes idosos com comprometimento cognitivo apresentam degeneracao de
neurdnios noradrenérgicos, 0 que se correlaciona com niveis mais altos de
depdsitos de AB no cortex pré-frontal (Insua et al., 2010). A imunorreatividade AP foi
observada dentro da soma de neurbnios piramidais no cortex pré-frontal e no
hipocampo, em forma de depdsitos difusos extracelulares no parénquima (Schutt et
al., 2016). Imunoreatividade atinge a substancia branca das regibes occipital e
temporal, comprometendo a barreira hematoencefalica e perda da mielina, deixando

o cortex frontal mais vulneravel (Pineda et al., 2014).
2.3.1 PROTEINA TAU

Placas amiloides compostas de beta amiloide extracelular e emaranhados

neurofibrilares intracelulares (NFTs) contendo tau hiperfosforilado (p-tau)
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representam as duas principais caracteristicas patolégicas da DA (Futch et al.,
2017). Embora a patologia do tau seja considerada secundaria ao acumulo de AR,
as alteracbes patologicas no tau se correlacionam mais precisamente com a

progressdo da doenca e as alteragdes cognitivas (Agadjanyan et al., 2017).

Tau é uma proteina associada a microtubulos desdobrada nativamente que
se liga e pode ter um papel ha montagem e estabilizacdo de microttubulos (Goedert e
Spillantini, 2006). Embora apenas uma pequena proporcao de tau esteja localizada
em dendritos, acredita-se que o tau dendritico esteja envolvido na regulacdo da

plasticidade sinaptica (Ittner et al., 2010).

Tau é predominantemente expressa em neurdnios e com menor expressao
em células gliais e pode também ser encontrado no ambiente extracelular (Yamada
et al.,, 2011; Leyns et al., 2017). No nivel celular, a tau regula a dindmica dos
microtubulos, facilita a reorganizacdo do citoesqueleto e medeia diferentes funcdes
dependendo de sua localizacdo subcelular (Mandelkow e Mandelkow, 2012). O
citoesqueleto dos microtibulos explora o citoplasma, encontra carga, fornece um
substrato para transporte, ajusta-se a sinais internos e externos e direciona a
organizacdo do resto da célula (Goodson e Jonasson, 2018). A deteccdo da

patologia tau ainda nao foi descrita em detalhes para caninos (Schmidt et al., 2015).

Deposicdes fibrilares intraneuronais de proteina tau hiperfosforilada formam
os emaranhados neurofibrilares (NFTs) (Takashima, 2009). Estruturas positivas para
tau, incluindo NFTs, fios de neurdpilo, e placas, foram detectadas dentro dos

campos de cornu ammonis do hipocampo (Schmidt et al., 2015).

O tau é  hiperfosforilado e deslocalizado para o0 compartimento
somatodendritico, onde se agrega em NFTs (Wang et al.,, 2013). Dado que a
hiperfosforilagdo da tau precede a agregacdo, e o0s agregados de tau sao
obrigatoriamente fosforilados no cérebro com, a fosforilagdo foi sugerida como um
gatilho primario para a agregacéao de tau (Wu et al., 2017). Os agregados de tau e a
classificagdo incorreta prejudicam o transporte axonal, a funcdo mitocondrial,
dindmica citoesquelética e elevam o estresse oxidativo de maneira independente de
AB (Wu et al., 2017).
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Acredita-se que nos caes idosos com disfuncédo cognitiva ocorram alguns
sitios (S189, 207 e 396), porém sejam insuficientes para que os NFTs possam ser
desenvolvidos. A expressao do sitio de fosforilagdo S396 da p-tau (p-tau S396) no
céo pode ser um processo intermediario para a formacdo desses emaranhados (YU
et al., 2011). Consequentemente, S396 pode identificar estagios iniciais de disfuncao
tau em corpos celulares neuronais e processos antes da formacéo de filamentos
helicoidais neurofibrilares (PHF) ou NFTs (Abey et al.,, 2020). Na DCC, niveis
elevados de S396 p-tau foram encontrados em sinaptossomos do hipocampo e do

cortex frontal (Figura 4) (Smolek et al., 2016).

Figura 4: Modelo teérico para fosforilacdo patol6gica de tau e
progressdo em DCC. (A) tau é fisiologicamente encontrada principalmente no axdnio,onde
estabiliza microtdbulos, bem como em dendritos. (B) Tau se torna hiperfosforilada no residuo S396 no
axobnio, dendritos e terminais de axdnio, e comec¢a a se acumular. (C) P-tau se desloca para soma
onde comeca a se acumular ainda mais, provavelmente como um precursor de patologia neurofibrilar.
(D). Tau hiperfosforilada mal localizada e mal dobrada no soma forma estruturas fibrilares, como
filamentos helicoidais pareados e se torna um emaranhado neurofibrilar AT8+. (E). Esquema para o
circuito de Papez, sobreposto em um cérebro humano. Neur6nios em cérebros DCC dentro deste
circuito e regides cerebrais relacionadas foram observados em varios estagios de disfungéo tau
ilustrados em B-D.
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Fonte: Abey et al (2020).
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2.3.3 RADICAIS LIVRES

O processo degenerativo descrito pode ser dividido em duas fases. Na
primeira, ocorre um déficit geral da funcdo neurolégica devido a diminuicdo da
neurotransmissao, alteracdées do metabolismo celular e oxidacdo. No entanto, a

quantidade de B-amiléide ainda é bastante baixa nesta fase (Bowen e Heath, 2005).

Acredita-se que 0 estresse oxidativo desempenhe um papel importante na
patogénese da DCC e da DA, especialmente porque o cérebro é particularmente
vulneravel a danos causados pelos radicais livres (Grammas et al., 2006;
Skoumalova, 2003). Pois consome aproximadamente 20% do oxigénio total do
corpo, tem um alto teor de acidos graxos poliinsaturados e tém niveis mais baixos de

atividade antioxidante endégena em relacéo a outros tecidos (Shulman et al., 2004).

A producéo de radicais livres pode levar a danos oxidativos de proteinas,
lipidios e nucleotideos que, por sua vez, podem causar disfuncdo neuronal e,
finalmente, morte neuronal (Head, 2013). Ha evidéncias de que o aumento do dano
celular mediado por radicais livres de oxigénio, diminuicdo das defesas antioxidantes
endogenas, diminuicdo da funcdo mitocondrial, inflamacdo (de varios processos),
dano ao DNA, comprometimento vascular e desequilibrio neurotransmissor sao
todos processos inter-relacionados que estdo envolvidos no comprometimento

cognitivo progressivo (Dewey et al., 2019).

A medida que o metabolismo mitocondrial torna-se deficiente e ocorrem
déficits bioenergéticos, ha maior producéo de radicais livres e aumento da produgéo
de peptideo B-amildide que também possui acdo téxica, prejudicando ainda mais as
mitocondrias (Cadonic et al.,, 2016). A combinacdo de disfuncdo mitocondrial e
producdo de espécies reativas de oxigénio pode ser um fator-chave para os efeitos

deletérios do envelhecimento no cérebro (Haripriya et al., 2004).

O cérebro é mais suscetivel ao efeito de radicais livres, principalmente pela
afinidade pela gordura polinsaturada, na qual est4 presente em grande quantidade,
diminuindo resposta aos antioxidantes naturais pela inefichAcia das enzimas

glutamina sintetase e vitamina E (Head, 2008).

Os danos neuronais e mortes produzem um grande namero de radicais livres,

causando uma rapida deterioracdo exponencial. O que comeca como uma leve
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confusdo evolui rapidamente para um pensamento desorganizado comprometendo

todo o sistema (Masson, 2024).

2.4 SINAIS CLINICOS

A SDCC é caracterizada por um conjunto de sinais clinicos que indicam a
deterioragdo cognitiva progressiva. Essas modificacbes s&o amplamente
comparaveis aos observados em humanos com DA, resultando em alteracdes
comportamentais e cognitivas afetando a qualidade de vida dos animais (Dewey et
al., 2019). Proprietarios de animais com SDCC frequentemente descrevem seus

animais de estimagao agindo como “senis” (Dewey e Da Costa, 2016).

Os sinais classicos sdo resumidos pela sigla DISHA (Desorientation,
Interactions, Sleep Wake cycle changes, House soiling, Activity levels e Learning
and Memory), que se refere a desorientacao; alteracdes nas interacdes com donos,
outros animais de estimacao e o ambiente; disturbios do ciclo sono-vigilia; sujeira na
casa; mudancas na atividade e aprendizado e memoria (Quadro 1) (Landsberg,
Hunthausen e Ackerman, 2011). Mas em portugués poderia ser substituido por
DISTA que se refere: Desorientacdo, mudancas na Interacdo com o proprietario ou
outros animais, altera¢des no ciclo de Sono-vigilia, perda do Treinamento higiénico,
alteracdes no nivel de Atividades (Frank, 2002; Landsberg, 2005).

Quadro 1: Quadro de sinais clinicos da SDCC.

Sinais: DISHAAL

D: Desorientacdo/Confusdo — Consciéncia — Orientacdo espacial

Fica preso ou ndo consegue se movimentar em torno de objetos

Olha fixamente para paredes ou chéo

Reconhecimento reduzido de pessoas/animais de estimacao familiares
Vai para o lado errado da porta; bate na porta/paredes

Deixa cair comida/ndo consegue encontrar

Resposta reduzida a estimulos auditivos ou visuais

Aumento da reatividade a estimulos auditivos ou visuais (latidos)




I: Interagdes — Relacionamentos sociais

Diminuigcao do interesse em carinho/evita contato

Diminuicdo do comportamento de saudacao

Necessidade de contato constante, super dependente, "pegajoso”
Relacionamentos alterados com outros animais de estimacdo — menos
sociavel/irrithvel/agressivo

Relacionamentos alterados com pessoas — menos sociavel/irritavel/agressivo

S: Ciclos de sono-vigilia; Cronograma dia/noite invertido

Sono/despertar agitado a noite
Aumento do sono diurno

H: Limpeza de casa (Aprendizagem e memoria)

Eliminacao interna em locais previamente treinados
Diminuicéo/perda de sinalizagao

Vai para fora, depois retorna para dentro e elimina
Eliminacao na caixa ou area de dormir

A: Atividade — Aumentada/Repetitiva

Anda de um lado para o outro/vaga sem rumo
Abocanha o ar/lambe o ar

Lambe donos/objetos domésticos

Apetite aumentado (come mais rapido ou mais comida)

A: Atividade — Apatia/Depresséo

Diminuigao do interesse em comida/guloseimas
Diminuicdo da exploracao/atividade/brincadeira
Diminuicéo do autocuidado (higiene)

A: Ansiedade

Vocalizacao, inquietacao/agitacao

Ansiedade, medo/fobia a estimulos auditivos ou visuais
Ansiedade, medo/fobia de lugares (superficies, locais)
Ansiedade/medo de pessoas

Ansiedade de separacao

L: Aprendizagem e Memoria — Trabalho, Tarefas, Comandos

Capacidade reduzida de executar tarefas aprendidas, comandos
Resposta reduzida a comandos e truques familiares
Incapacidade/lentiddo para aprender novas tarefas

Fonte: Landsberg et al (2012).
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Dewey et al (2019) informa sobre transtornos frequentes e inespecificos como
comportamento demente, incontinéncia urinaria e/ou fecal (postura normal, mas
evacuacao em locais inapropriados), dificuldade para subir escadas, tentar passar
por espacos estreitos (como a regiao da dobradica de uma porta), incapacidade de
localizar alimentos caidos, se perder em ambientes previamente familiares, falha em
reconhecer pessoas ou animais previamente familiares, diminuicdo da interagdo com
membros da familia, perda auditiva aparente e vocalizacdo excessiva,

frequentemente a noite.

A desorientacao temporal se manifesta de forma diferente. O cédo pode fazer
pedidos incomuns para sair, comer ou pode se isolar. Interrup¢gbes noturnas,
inicialmente para necessidades béasicas, podem se tornar mais frequentes,
confundindo os donos. Seus padrbes de sono podem variar, com cochilos

prolongados durante o dia e atividades durante a noite (Masson et al., 2024).

Desorientacdo, mudanca na interacdo social e perda do treinamento
doméstico compreendem sinais comportamentais que refletem claramente a perda
de memdria e aprendizado. Além disso, foi relatada uma diminuicdo na capacidade

de encontrar comida caida em cées diagnosticados com SDCC (Salvin et al., 2011).

Rosado (2012) descobriram que quanto mais grave era 0 comprometimento,
maior a locomocédo e comportamentos direcionados a cantos (sem objetivo) eles
mostravam, e menor era a frequéncia de atividades direcionadas a portas. Além
disso, cdes com SDC grave exibiam mais episddios de farejamento direcionados a
objetos. Mudancas na responsividade social incluiam uma resposta diminuida ao
isolamento social e a interacdo humana, e maior tempo gasto em frente ao espelho,

sugerindo um déficit na habituacéo.

O envelhecimento do cérebro entdo pode levar a diferentes graus de
disfungdo comportamental e cognitiva (Youssef et al., 2016). O grau de
comprometimento pode ser dividido em algumas categorias, como comprometimento

leve, moderado e grave (Madari et al., 2015).

2.5 DIAGNOSTICO

Grande parte do diagnostico é baseado em sinais, historico e caracteristicas

clinicas, além disso, questbes especificas em relacdo ao comportamento do
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paciente devem ser informadas. O dono muitas vezes ndo oferece observacdes
comportamentais voluntariamente Uteis, seja porque ndo as associam ao quadro
clinico geral ou porque os atribuem a sinais de envelhecimento normal dos cées
(Dewey et al., 2019).

Trés preocupacdes principais geralmente levam os donos a consultar um
veterinario: 0 cdo suja a casa, acorda seus donos durante a noite ou exibe
comportamento agressivo (Masson et al.,, 2024). Os caes exibem um padrao

especifico de declinio cognitivo dependente da idade (Adams et al., 2000).

SDC provavelmente € subdiagnosticada quando o relatério solicitado ndo é
usado, 0 monitoramento proativo e a avaliacdo de sinais comportamentais devem
ser componentes de cada visita veterinaria envolvendo animais de estimacao
idosos. Os veterindrios e sua equipe devem informar os clientes sobre as
consequéncias para a saude e o bem-estar se esses problemas nao forem tratados
(Landsberg et al., 2012).

Atualmente o diagnostico definitivo da SDCC é realizado post mortem, € de
suma importancia buscar formas de identificar antecipadamente as alteracdes
comportamentais desta sindrome, assim, pode-se realizar um diagnostico clinico
que permita uma terapia precoce e adequada para reduzir a progressao da SDCC,

pois até o0 momento nao existe terapia curativa (Pérez-Guisado, 2007).

Deve-se, inicialmente, descartar as causas medicas por meio da anamnese
(sinais médicos e comportamentais atuais e de quando o animal possuia menos de
sete anos), exames fisico, neuroldgico e complementares, se necessério (Landsberg
e Araujo, 2005).

Krug (2016) Alegam que a eliminacédo de outras patologias ocorre através de
testes laboratoriais, como, hemograma, bioquimico, hormonais e de imagens
(ressonancia magnética e tomografia computadorizada). Durante a anamnese é
importante perguntar ao tutor se o animal esta utilizando algum tipo de
medicamento, pois alguns farmacos podem provocar como efeitos adversos desde
alteracbes comportamentais até mudancas fisiolégicas, como polidria, polifagia,
irritabilidade, agitacdo entre outras alteracdes (Landesberg, 2005; Landesberg,
2012).
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Em varios relatérios médicos, uma reacao séria a corticosteréides exdgenos
chamada “psicose esterdide” foi descrita. A psicose esterdide foi definida como uma
condicdo caracterizada por uma seérie de sintomas graves, como delirio,
mania/hipomania, confusdo, insbdnia, problemas de memoria e atencdo, e a
incidéncia de tais condi¢cdes parecem estar relacionada a dose de corticosterdides
(Wolkowitz et al., 2009). Notari e Mills (2011) realizou uma pesquisa para verificar
mudancas comportamentais em cées que utilizam corticosteréides como terapia, do
gual estavam utilizando amoxicilina e acido clavulanico como medicamento, entre 0s
resultados houve nervosismo e inquietacdo, menor nivel de atividade, latidos

aumentados, agressao entre outros.

7

O diagnostico é feito por exclusdo de outros doencas que ocasionam
distirbios de comportamento, com encefalopatia hepatica, neoplasia intracranianas
e acidentes cerebrovasculares, hipotireoidismo, no qual podem atingir regido do
cortex frontal, temporal e hipotalamo. Gerando alteracdo no estado de alerta,
vocalizacdo, resposta inadequada ou ausentes a estimulos, convulsdes parciais, do
ciclo do sono, movimentos repetitivos, alteracdo de temperamento (Svicero et al.,
2017).

Apds os exames clinicos, € indicado que seja aplicado um questionario
observacional para tutores com perguntas especificas sobre o comportamento do

cédo, atribuindo pontos em cada questao (Gallego et al., 2010; Krug, 2016).
2.5.1 QUESTIONARIO

Krug et al (2018) informam que questionarios comportamentais Ssao
constantemente usados como instrumento de apoio para 0Ss proprietarios e
veterinario, assim identificando sinais de disfuncdo cognitiva. O questionario
observacional é eficaz para triagem, progressao, assim como para observar a
resposta ao tratamento (Schutt et al., 2015). Existem estudos que correlacionaram
guestionarios observacionais desenvolvidos a partir de diferentes estratégias, mas

extremamente eficazes na identificacdo de SDDC (Schutt et al., 2012).

Cées com disfuncédo cognitiva apresentam declinio cognitivo substancial em
testes que medem a aprendizagem espacial e a meméria (Studzinski et al., 2006).
Outros testes, como testes de campo aberto que medem o comportamento

associado a locomocéo, exploracédo e responsividade social e busca por comida ou
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testes de selecdo de local e para avaliar o aprendizado de reversao espacial foram
introduzidos mais recentemente em cdes de estimacdo para medir o declinio

cognitivo (Chapagain et al., 2017).

Pugliesi et al (2005) desenvolveram um questionario para identificar os
eventos discriminativos em estagios iniciais e finais da disfuncdo cognitiva em cées
idosos. O questionério avalia o declinio global e progressivo da memoria, cogni¢céo e
personalidade em caninos de diferentes idades, sexo e ragas. Neus et al (2012)
adaptou o questionario para nove perguntas sobre os comportamentos no qual
possui um score entre um a cinco, sendo considerado o suficiente para avaliar o
estado cognitivo. O teste contém nove itens que fornece uma classificacdo
semelhante a versdo completa de 16 itens, porém consome menos tempo, ganha

em precisédo e seletividade (Quadro 2).

O autor complementa que raca e sexo nao influenciam a classificacédo
diagnéstica. O teste demonstrou ser uma ferramenta valida para um diagndéstico
rapido e facil, da iniciagdo e progressdo da doencga canina. A pontuacdo do teste
varia nos resultados, sendo < 12 normal, 12 a 26 déficits leve a moderado e >26

déficits cognitivos graves.

Quadro 2: Teste cognitivo para a valoracao do déficit cognitivo em caes de

companhia.
Item Pontuacéo
(1) Caminhado 1
-Normal 3
-Caminhando penosamente
-Anormal, uma direcao, 5
-Circulando
(2) Postura/ expressdo emocional 1
-Normal 3
-Diminuigc&o da linguagem corporal
-Anormal, perda da linguagem corporal 5




(3) Comportamento de eliminagéo

-Normal

-Defecar e urinar em casa:

-Ocasionalmente em uma pequena quantidade
dispersa

-Perda de controle dos esfincteres:
-Defecar e urinar fora da area de dormir
-Defecar e urinar dentro da area de dormir

(4) Ritmo de vida

-Normal

-Descanso e sono durante o dia
-Alternancia entre insbnia e hipersonia
-Inquieto na hora de dormir

(5) Comportamento em jogos/ brincadeira

-Normal
-Aumenta
-Diminui

(6) Comportamento exploratério

-Normal

-Diminuicéo (desorientagdo postura de expectativa, etc.)

-Aumento (exploracdo obsessiva do mesmo lugar, incluindo exploracao
oral)

(7) Comportamento especifico aprendido

-Normal (inalterado)
-Respostas aleatdrias
-Resposta diminuida

(8) Capacidades adaptativas

-Normal

-Recua de situacdes novas

-Incapaz de aceitar mudancgas na rotina
-Parece indiferente a mudancas

(9) Interacdo com outros animais ou com donos

-Normal
-Diminuida (perda de relacionamento com humanos ou outros animais)
-Perda completa do relacionamento com donos

Fonte: Neus et al (2012).
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2.5.2 EXAMES DE IMAGEM

Como parte do diagnéstico da SDC é ideal que os pacientes realizem
ressonancia magnética (RM) ou tomografia computadorizada (TC). A imagem
cerebral pode ser normal ou pode revelar atrofia cerebral, aumento ventricular e
lesBes nos lobos temporais medial do cortex cerebral (Dewey e Da Costa, 2016). H&
uma associagao significativa entre a extensdo da atrofia cortical e a cognigéo;
animais com atrofia mais extensa tém menor desempenho em testes de aprendizado

e memoria (Tapp et al., 2004).

O volume do lobo frontal a partir dos 8 a 12 anos ha significativa diminuicao,
no decréscimo do hipocampo e aumento dos ventriculos no cértex frontal. Dessa
maneira concluiram que o lobo frontal e hipocampo séo regibes sensiveis ao

envelhecimento e atrofia em animais senis (Tapp et al., 2004).

Hasegawa et al (2005) declaram que sinais de atrofia cerebral sao
frequentemente exibidos por cédes envelhecidos ou dementes. Isto devido a
espessura da adesao intertalamica medida em imagens de RM transaxiais T1 e T2W
ser significativamente menor em caes com SDCC em comparagcdo com caes sem
SDCC (Figura 5). Atrofia cortical e sistema ventricular aumentado estdo associados
a DA e a DCC, foi demonstrado na necropsia e RM, mas podem também ser

encontrados em individuos com envelhecimento normal (Fast et al., 2013).

No cérebro canino demente, a ressonancia magnética pode ser uma
ferramenta atil para detectar outras anormalidades do cérebro, possivelmente
causando deméncia, como leucoaraiose (hiperintensidades da substancia branca
periventricular) e micro-hemorragias cerebrais (Dewey et al., 2019).

Figura 5: Comparacéo da espessura de adeséo intertalamica. (A) um cdo normal de 4 anos e
(B) um céo envelhecido e demente de 15 anos.

T2WI
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T1WI

(b)
Fonte: Hasegawa et al (2005).

2.5.3 BIOMARCADORES

Em caes, ndo ha marcadores biol6gicos que permitam diagnéstico preciso e
precoce da DCC. Na maioria dos casos, a avaliacdo das funcbes cognitivas é por
meio de varios testes neuropsicolégicos e exclusdo de outras condicdes com
sintomas sobrepostos € suficiente para confirmar o diagnéstico quando a doenca
progrediu, mas marcadores para detectar a doenca em estagios iniciais seriam muito

Gteis na medicina veterinaria (Prpar e Majdic, 2019).

Gonzalez-Martinez et al (2011) demonstraram que niveis plasmaticos de A
podem diminuir a medida que a deposi¢cao de AB no cérebro aumenta com a idade.
Caes que sofriam de comprometimento cognitivo leve os niveis de AB1-42 e
AB42/40 foram altos em comparagao com cédes de comprometimento grave. O nivel

de AB42 plasmatico também foi menor no grupo SDCC (Bates et al., 2009).

Schmidt et al (2015) informam que o nivel de AB42 plasmatico ndo mostrou
correlacdo com a pontuacdo do questionario e ndo conseguiu distinguir cdes com
SDCC de cédes normais. Experimento indicou que o nivel de AB42 plasmatico no
grupo de envelhecimento tinha um nivel mais alto em comparacdo com um grupo
adulto. Schutt et al (2015) apresentou resultado semelhante, os niveis plasmaticos
de AB42 foram superiores em cdes com DCC mas isto ndo foi suficiente para
considera-lo um biomarcador biolégico.

A deteccdo de AB42 no plasma pode ser insuficiente para distinguir cdes com
SDDC de cdes com envelhecimento normal. Entdo, a coocorréncia de proteinas de
resposta em fase aguda mediadas por inflamacéo, cascatas de complemento e

coagulacédo que funcionam parcialmente por apolipoproteinas poderiam servir como
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potenciais biomarcadores preditores, juntamente com o uso de um questionario para
diagnoéstico aprimorado de SDDC. Porém necessitam de mais estudos sobre

biomarcadores plasmaticos (Phochantachinda et al., 2021).

Da silva (2019) desenvolveu um trabalho avaliando a atividade das
colinesterases e glutationa S-transferase (GST) em soro e catalase em sangue total,
porém ndo demonstraram ser biomarcadores de diagndstico, visto que ndo houve
diferenga significativa entre os grupos de animais de diferentes niveis de
comprometimento cognitivo.

Fast et al (2013) investigaram a vitamina E (alfa-tocoferol) como um possivel
biomarcador potencial para DCC, isto porque a vitamina E é um antioxidante e
desempenha um papel importante devido sua acao protetora enquanto é consumida,
portanto, hipoteticamente, pode ser diminuida por estresse oxidativo quando exposta
a producado de radicais principais. A concentracdo da vitamina foi baixa no tecido

cerebral de cdes com DCC, porém ndo houve correlacdo com o estado cognitivo.

Atualmente, o diagnéstico de SDCC depende de observacdes de proprietarios
e veterinarios. Nenhum marcador biolégico permite um diagndstico preciso. Futuros
estudos visando desenvolver tais biomarcadores seriam necessarios para a

deteccao precoce desta doenca (Prpar e Majdic, 2019).

Torna-se desafiador, se ndo impossivel, diferenciar a disfuncdo cognitiva de
outros transtornos relacionados a idade em um cdo muito velho. Estados patologicos
adicionais, como fobico, ansioso, impulsivo, compulsivo ou depressivo, podem
complicar ainda mais o diagnostico (Masson et al., 2024). A escala de avaliacdo da
disfuncéo cognitiva canina € um dos questionarios mais utilizados e apresenta alta

precisao diagndéstica (98,9%) (Salvin et al., 2011; Ozawa et al., 2019).
3 MATERIAIS E METODOS

Com a finalidade de alcancar o objetivo proposto, o presente estudo trata-se
de uma revisdo integrativa de literatura, que se configura com um método de
pesquisa que admite a andlise e a sintese de pesquisas publicadas sobre um
determinado assunto, colaborando para o aperfeicoamento da pratica profissional,
bem como a producdo de reflexos sobre provaveis lacunas no conhecimento no

campo de estudo (Mendes, Silveira, Galvéao, 2008).
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O trabalho foi desenvolvido através de uma pergunta norteadora: “Quais
sinais comportamentais auxiliam no diagnéstico de disfung@o cognitiva canina em
caes senis?”. A elaboracéo desta revisao foi produzida por etapas, como: a selegéo
do tema abordado, instauracéo de critérios de selecédo e exclusao, coleta de dados,

interpretacéo dos resultados, discussao e apresentacao da reviséo integrativa.

Utilizou-se como descritores “Disfungdo cognitiva canina”, “Diagndstico de
disfuncado cognitiva canina” e “Alzheimer em caes” correspondente a lingua inglesa e
portuguesa. Foi utilizado um total de 13 trabalhos académicos publicados na base
de dados como: PubMed, ScienceDirect, Scielo e Google académico. Em relacéo ao
periodo de abrangéncia dos materiais de apoio, foram selecionados os que se
restringem entre 2009 a 2019.

Os artigos foram primeiramente selecionados e avaliados com base na leitura
do titulo e do resumo das publicacdes, sendo considerados adequados aqueles que
abordavam a pergunta norteadora. Como critério de inclusao, utilizaram-se trabalhos
gue realizaram pesquisa comportamental em caes idosos e citava quais alteragbes
comportamentais o animal apresentava na pesquisa. Foram excluidos os trabalhos
gue abordavam as mudancas comportamentais de forma genérica, sem a realizacao
de testes diagndsticos ou a descricdo detalhada dos sinais especificos apresentados

pelos pacientes.
4 RESULTADOS

A pesquisa obteve 66 artigos, dos quais apenas 13 foram utilizados para a
construcdo deste trabalho, 53 artigos foram excluidos por ndo abordar como 0s
sinais comportamentais que auxiliaram no diagnéstico clinico na disfuncdo cognitiva
canina. Observou-se auséncia de publicacdes no ano de 2014 e a partir do ano de
2020, os anos 2011, 2013 e 2015 destacaram-se como 0s periodos com maior

namero de publicagdes em um Unico ano.

Quadro 3: Resultado do estudo sobre categorias comportamentais em caes com

disfuncéo cognitiva.

AUTOR/
ANO

TITULO

OBJETIVO DO
TRABALHO

ANIMAIS

CATEGORIAS
COMPORTAMENTAIS
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Akzona et al
(2009)

Prevalence and risk
factors of behavioural
changes associated
with age-related

cognitive impairment in

geriatric dogs

Descrever a
prevaléncia e
gravidade das
mudancas
comportamentais
associadas a idade e
sua
relagdo com fatores
de risco como sexo,
estado reprodutivo,
peso corporal e
idade

Foi utilizado um
total de 325 cées
geriatricos a partir

de 9 anos, porte

variado,

Interacéo social,
atividade, habitos
higiénicos foram as
mais afetadas.
Seguida por alteracéo
no ciclo sono/vigilia e
desorientacao.

Pantoja
(2010)

Contribuicdo ao
Diagnostico Clinico da
Disfuncdo Cognitiva
Canina

Desenvolver um
questiondrio para o
diagnéstico da DCC
de facil aplicacéo na

rotina clinica e
adaptado a realidade
brasileira

O trabalho teve
um total 29 cées
com DCC (de 77
cées) a partir dos

8 anos, racas
variadas

Interacdo
social/ambiental foi
mais predominante,
alteracdo do ciclo de

sono-vigilia e perda do
treinamento higiénico
também foi relatada.

Salvin et al
(2011)

The canine cognitive
dysfunction rating
scale (CCDR): A data-
driven and ecologically
relevant assessment
tool

Desenvolver uma
ferramenta de
avaliacdo de DCC
que distingue com
precisdo a sindrome
do envelhecimento
normal

Contaram com 18
cées (total 957)
com a idade
média de 11 anos
e 9 meses e ragas
diferente

Memoria,
desorientacéo e
atividade (apatia).

Madari et al
(2015)

Assessment of
severity and
progression of canine
cognitive dysfunction
syndrome using the
CAnine DEmentia
Scale (CADES)

Identificar estagios
de comprometimento
cognitivo canino e
sua progressao

Testado 64 caes
selecionados de
forma aleatoria

Interacéo social e 0
ciclo de sono-vigilia
foram mais
prejudicados. Houve
alteracao na
orientacdo espacial e
Sujeira em casa.

Fonte: autora (2025).

Quadro 4:Resultado do estudo sobre sinais comportamentais em cdes com disfuncéo

cognitiva.
AUTOR/ TITULO OBJETIVO DO ANIMAIS SINAIS
ANO TRABALHO COMPORTAMENTAI
S
avaliar os niveis
plasmaticos de Dormir mais durante o
AB1-42 e AB1-40 ) .
. dia, caminhar durante
Plasma 3-amyloid em um estudo : .
) . : O estudo abordou a noite, dormir menos
. peptides in canine cego S NN L
Gonzalez- ; . ~ 88 animais, no qual a noite, diminuir
. aging and cognitive usando caes de ~ : )
Martinez et al . . . eram caes de brincadeira,
dysfunction as a estimacgédo que L C X .
(2011) N pequeno e médio irritabilidade, interagir
model of Alzheimer's estavam orte MEenos com outros
disease envelhecendo com P ~ g
caes, urinar e defecar
sucesso ou

exibindo CDS.

em casa, olhar vago.
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Effect of age and
severity of cognitive

spontaneous activity

Aval

dysfunction on disfu

iar o efeito da
idade e da
gravidade da

ncao cognitiva

A pesquisa contou
com 85 animais

Vocalizacao, preso
atras da porta.

potencial da DCC

um marcador

Rosado et al no comportamento
(2012) in pet dogs — Part 1: | P acompanhados por
Locomotor and ocomqtpr € 6 meses
exploratory exploratério em '
behaviour caes.
Investigar
caracteristicas
An Observational clinicas (incluindo
Study with Long- “”;g%ssig’e' O trabalho incluiu | Sonoléncia de dia e
Term FolIow-Up of prodr6|$1ico) caes acir_na de oito inquietp a noite, menor
iy | oumeseuive | sbewenae | TR Nee N0 | neracdo
yCharacter.istics fatores de risco total de 94 cées esonenta_(; e
Survival, and Riék com DCC. Sendo a com DCC casa, ansiedade
Faé:tors vitamina E
investigada como

Assis (2013)

Levantamento de
casos de Disfuncéo
Cognitiva Canina no

Brasil
fo

levantamento de
casos da DCC por

Realizar

meio do
guestionario
especifico, de
rma presencial e
online

entre a 8-19 anos,

Avaliaram 375 di
caes, com idade

de ambos sexos

Dorme mais durante o

atende chamado, lento
para aprender novas

a, evacuacgao/urina
em local
inapropriado,ndo

coisas, olhar vago

Schutt et al
(2015)

Cognitive Function,
Progression of Age-
related Behavioral
Changes,
Biomarkers, and
Survival in Dogs
More Than 8 Years

Investigar a funcéo

comportamentais

biomarcadores de

cognitiva,
progressao de
mudancas

relacionadas a
idade,
sobrevivéncia e

possiveis

51 cdes acima de 8

anos
17(comprometimen
to cognitivo leve e
13 com CCD).

com CCD foram vagar
sem rumo, olhar para

acariciado, dificuldade
em encontrar comida

Os sinais que
caracterizam caes

0 espago, evitar ser

caida e ansiedade.

(2016)

reconhecimento de
disturbio cognitivo
em caes idosos.

apos sete anos de
idade através de
um questionario.

Old ~
CCD em caes
idosos.
Necessidade de
Utilizac&o de (IDbser\far A i contato constante,
A alteracdes utores avaliaram x
formulario clinico com orta?nentais 30 caes com mais aumento ou redugao
Marcolino et al para b L . do apetite, ansiedade
gue tiveram inicio de oito anos, de ~
de separacéo,

ambos sexos e
porte variado.

aumento do sono
diurno, problema de
hierarquia social
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Avaliar a
prevaléncia de L Alteracdes na
breval . altertagoest , 8?0 073652':30303 atividade fisica, tempo
Svicero et al revalence o comportamentais entre 7 e 23 anos, de sono, habitos
(2017) behavioral changes em cdes idosos e | de diferentes racas higiénicos
in senile dogs relacionar com e porte, ambos dificuldad '
sinais clinicos sexo. ihculdades em
compativeis com aprender algo novo.
CDS.
ﬁgsatlilgigﬁo O trabalho utilizou
obsqervacional e os 10 cdes acima de Andar Sem Tumo
Avaliacdo testes de sete anos de idade | aparente, incapaz de
Krug et al., diagndstica na - que apresentavam | ouvir sons baixo, latido
. . ~ reatividade como . .
(2018) sindrome disfuncéo . queixas sem motivo aparente,
cognitiva canina forma de triagem e comportamentais ividad
’ . diagnostico da comIO orte variavel SN aNe,
disfuncéo cognitiva b desorientacao.
L e ambos 0s sexos.
em cées idosos.
Dormir mais durante o
dia, chorar quando
Avaliacdo da Identificar sinais A pesquisa utilizou deixado sozinho em
sindrome de compativeis com a um total de 178 casa, necessidade de
disfuncéo cognitiva | SDCC por meio da | animais que tinham contato constante,
Krug et al., ~ ; . . . .
(2019) em cées med_|ante_o investigacdo de entre 7 e 19 anos, sujidade, apetite e
uso de questionario alteracbes ambos sexos, agua alterado, latidos
observacional. comportamentais variadas ragas e mais que o habitual,
diarias porte. brigas/evitar contato

com outros animais,
olhares vagos

Fonte: A autora

(2025).

O quadro 3 apresenta os principais achados referentes as categorias

comportamentais na DCC. Foram encontrados quatro trabalhos que relatam sobre

as categorias na DCC, as mais evidentes foram: interacdo social/ambiental,

alteracdo no ciclo sono-vigilia, orientacdo, habitos higiénicos. Esses trabalhos

abordam sobre o uso de questiondrio para diagnéstico da SDCC, distinguir a

sindrome com envelhecimento normal, identificar estagios de comprometimento e

descrever prevaléncia e gravidade das mudancas comportamentais.

No quadro 4 h& exposicao dos principais sinais comportamentais de forma

individual na disfuncdo cognitiva em cées geriatricos. Foram identificados oito

estudos que identificaram comportamentos divergentes apresentados pelos caes

gue foram submetidos ao diagnostico da DCC. Entre eles: dormir mais durante o dia,

sendo

este o0 sinal

mais

proeminente,

caminhar

durante a noite,

irritabilidade/agressividade, defecacdo e urina em local inapropriado, olhar vago,

enquanto sinais como fica preso atrds da porta e latidos sem motivos aparecerem

com menos frequéncia. Além do mais, os artigos informam sobre a presenca [3-
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amildide em cées, um possivel estagio prodrémico, observacdo do comportamento e
levantamento comportamental através de questionarios que os analisam como forma

de diagndstico.
5 DISCUSSAO

O envelhecimento € um processo complexo que envolve mudancas na
percepcao sensorial, cognicdo e forca fisica de um animal. Essas mudancas podem
levar a problemas de comportamento relacionados a idade (Rajapaksha, 2018).
Atualmente, veterinarios contam com a avaliagdo dos donos sobre o comportamento
de seus caes para realizar diagnostico clinico; questionario de triagem observacional
€ usado visando as mudancas comportamentais relacionadas ao envelhecimento

cognitivo normal ou disfuncdo cognitiva (Salvin et al., 2011).

Os animais eram classificados conforme apresentavam comprometimento
cognitivo, no qual quanto mais categorias eram afetadas, maior seria o nivel de
gravidade. Essa separacao foi demonstrada em varios estudos (Akzona et al., 2009;
Pantoja, 2010; Assis, 2013; Fast et al., 2013; Svicero et al., 2017, Krug et al., 2018).
Em casos graves ha tendéncia em apresentar modificagdo comportamental em

todas as categorias (Pantoja, 2010; Krug et al., 2018).

Na classificacdo leve, as mudancas predominantes foram: alteracdes nas
atividades gerais, ciclo sono-vigilia e perda de treinamento higiénico, apenas um
animal demonstrou desorientacdo (Pantoja, 2010). Em casos leves os donos nao
percebiam mudangas significativas, contrariamente ao de grau moderado, que
mudancas de comportamento eram reparaveis, como habitos higiénicos indesejaveis

e hiperatividade a noite (madari et al., 2015).

Céaes que antes eram sociaveis e interativos podem se tornar mais retraidos
ou até mesmo agressivos. Devido a disfungcbes no cortex frontal e no sistema
limbico, areas do cérebro responséveis por controlar as emocgdes e interpretar sinais
sociais (Head, 2012). Observou-se que mudanga na interagcdo social/ambiental foi
presente em casos leves e severos, porém em casos leves esta presente de
maneira mais discreta, assim, percebeu-se que a categoria interacao social foi mais

afetada em casos avangados (Pantoja, 2010).
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A categoria “ciclo sono/vigilia” e “interacées socioambientais” foram evidentes
em casos graves (Akzona et al., 2009; Gonzéalez-Martinez et al., 2011; Madari et al.,
2015). Juntamente com a perda do treinamento higiénico em estagio avancado na
(Akzona et al., 2009; Fast et al., 2013). Disturbios do ciclo sono-vigilia e sujeira na
casa estdo associados ao aprendizado e a memoria, assim como o0s depdsitos de
AB no coértex e no hipocampo, que sao relacionados a perda destas capacidades
(Rofina et al., 2006). Perda do treinamento doméstico e disturbios do sono-vigilia
sdo particularmente dificeis para donos de animais de estimacdo (Rajapaksha,
2018). Em estado grave, a perda do treinamento higiénico foi significativamente
maior em comparacao com o estado leve, assim como na desorientacdo (Pantoja,
2010; Assis, 2013).

Fast et al (2013) declaram que, dormir durante o dia e ficar inquieto a noite,
interacdo modificada, sinais de desorientacdo em casa e ansiedade sao 0s quatros
sinais clinicos de estdgio prodrémico que possivelmente precedem a DCC.
Possivelmente, a toxicidade inicial da AB pode interromper as vias envolvidas tanto
na depressdo quanto no sono, fazendo com que esses sintomas coincidam no
estagio prodrébmico (Giorgi et al., 2017). Sugeriu-se que a formacdo de placa
amildide altera a dinamica da proteina AR, resultando em um ciclo de sono-vigilia
perturbado, exacerbando assim o acumulo de proteinas toxicas e a progresséo da
patologia (Roh et al., 2012).

Dormir mais durante o dia foi o sinal de maior manifestacdo observada nos
resultados da presente pesquisa, vista em alguns estudos. O sono é importante para
remocdo de proteinas e peptideos toxicos do cérebro (Xie et al., 2013). Assim,
quantidades extensivamente reduzidas de sono agravardo o declinio cognitivo (Van
Erum et al., 2019).

A diferenca entre estado leve e grave nao € significativo, isso porque
conforme a doenca vai ficando mais grave as alteracdes comportamentais se tornam
mais perceptiveis (Assis, 2013). Os cdes acometidos pela sindrome irdo desenvolver
diferentes niveis de disfuncéo cognitiva, isso devido a variacdo de niveis mais leves
até niveis mais graves (Travancinha e Pomba, 2015). A transicdo de

comprometimento leve para grave é representada pelo declinio da orientacéo

espacial, interacdo social e sujeira na casa (Madari et al., 2015).
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Os animais podem apresentar ansiedade em uma série de manifestagoes,
mas geralmente elas refletem auséncia de comportamentos normais, expressao de
comportamentos anormais ou resposta atipica para o animal individual. Como
vocalizar, andar por todos os lados, eliminar em casa ou até mesmo ofegar séo
prontamente observados (Landesberg; Deporter e Araujo, 2011). Ansiedade de
separacdo e medo irracional de objetos/situacdes bem conhecidas estavam
presentes em 33% e 58% dos cdes com DCC, respectivamente (Shunt, Toft e
Berendt, 2015). Ansiedade foi observada em outro animais com DCC (Fast et al.,
2013; Marcolino et al., 2016).

Entretanto Madari et al (2015) removeram a categoria ansiedade em seu
estudo porque néo refletia na gravidade da doenca, isto porque a propor¢ao de caes
ansiosos era quase idéntica em cdaes cognitivamente normais, portanto esta

categoria foi considerada de baixa sensibilidade.

Tarefas sensiveis a funcdo do cortex pré-frontal, incluindo aprendizagem
reversa e memoria de trabalho visuoespacial se deterioram com a idade (Studzinski
et al., 2006). O comportamento “andar de um lado para o outro/vagar sem dire¢cao
ou objetivo” e “olhar fixamente para as paredes ou chao” teve uma percentagem de
91,7% nos caes, Visto que esse comportamento ocorria uma vez por semana ou

mais frequentemente (Schutt et al., 2015).

A desorientacdo é um comportamento marcante em caes com DCC, pois &
facilmente percebida pelos tutores e é observada com uma certa frequéncia, como
foi testemunhado no trabalho de Akzona et al (2009), Salvin et al (2011), Fast et al
(2013) e Krug et al (2018). Este comprometimento cognitivo é explicado pela
presenca de placas AB no lobo parietal, causando alteragdes comportamentais
relacionadas a orientacdo, percepcdo e memoria (Rofina et al., 2006).

Comportamentos anormais por alteracdo no sistema limbico podem
acontecer, apresentando: deméncia; incapacidade de aprender; falha do animal em
reconhecer donos; ambientes familiares e objetos, séo referidos coletivamente como
disturbios cognitivos (De Lahunta, Glass e Kent, 2020). Os caes podem né&o
reconhecer rostos familiares, agir de forma diferente em relacdo a adversarios,
amigos conhecidos ou até mesmo esquecer as regras estabelecidas da casa sem

mostrar nenhum sinal de remorso por seus lapsos (Masson et al., 2024).
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O reconhecimento diminuido de pessoas familiares foi um sinal incomum em
cdes com DCC, que pode ser justificado devido a variacdo de idade e gravidade da
doenca nos animais presente na pesquisa (Schutt et al., 2015). Este sinal clinico foi
pouco citado no resultado da atual pesquisa, isso ndo significa necessariamente que
ele ndo ocorra, mas pode-se deduzir que entre 0s comportamentos caracteristicos,

este seja 0 menos frequente.

Céaes severamente comprometidos demonstraram mais tempo presos em
cantos, porém, vocalizam menos do que cées jovens (Rosado et al., 2015). O que
corrobora com Martinez et al (2013), no qual identificou que cées jovens e sem
indicios de DCC vocalizavam com maior intensidade. Tais sinais declarados n&o
foram observados nos demais artigos utilizados para o resultado da atual pesquisa,
com excecdo da vocalizacado, que foi identificado na pesquisa de Krug et al (2018;
2019). A vocalizacado inadequada, principalmente a noite, pode ser observada em
animais mais velhos de outras espécies, como o gato (Landesberg, Denenberg e
Araujo, 2010).

O cortex cerebral pode ser dividido em trés regides, entre as regides ha o
paleopalio: o sistema olfativo, que é composto pelos bulbos olfativos, pedunculos e o
cortex do lobo piriforme (De Lahunta, Glass e Kent, 2020). Entre os locais de
deposicédo de AB, esta o cértex temporal, no qual ha deposigao tardia (Thal et al.,
2002). Dificuldade em encontrar comida caida, no qual é um indicador de diminui¢éo
do olfato, foram comportamentos observados (Salvin et al., 2011 e Schutt et al.,
2015).

Resposta reduzida a estimulos auditivos e visuais foi classificada na categoria
“Desorientagao/Confusdo” na obra de (Landsberg, Hunthausen e Ackerman, 2011).
Disfuncédo olfativa e identificacdo de odores especificos prejudicada também foram
relatadas para pacientes com DA e atualmente sdo investigadas como um marcador

precoce de DA pré-clinica (Growdon et al., 2015).

Notou-se que cdes com comprometimento cognitivo eram significativamente
mais afetados nas categorias, enquanto em cées idosos saudaveis, muitos dos
sinais clinicos ndo eram observados nesses animais (Gonzalez-Martinez et al.,

2011; Schutt et al., 2015). Nos animais que obtiveram um diagndstico de DCC, estes
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eram significativamente mais velhos do que os cédes ndo dementes (Salvin et al.,
2011).

Alteracdes de aprendizado, ambiente, sono e vigilia e locais de evacuacgéo
sdo mais frequentes em cdes com mais de 10 anos, podendo ser portadores da
SDCC (Krug et al., 2018). Dez anos é a idade em que a prevaléncia de alteracdes
comportamentais pode aumentar (Svicero et al., 2017). Os sinais clinicos de declinio
cognitivo em cades com DCC sao acumulativos e irdo piorar com o tempo (Schutt et
al., 2015).

O formulario clinico para diagnostico demonstra ser uma ferramenta de
triagem Util na suspeita para SDCC, além de ser uma ferramenta simples e pratica,
pois detecta mudancas discretas do comportamento, que pode indicar os primeiros

sinais clinicos de declinio cognitivo (Marcolino et al., 2016).

E fundamental para um diagnéstico correto de DCC um historico preciso e
abrangente do dono do animal de estimacdo. Os clinicos devem ter um alto indice
de suspeita de DCC em cédes mais velhos. Além disso, perguntas especificas sobre
0 comportamento do paciente precisam ser feitas ao dono do cdo com suspeita de
DCC (Dewey et al., 2019). O historico, exames fisicos e neuroldgicos, juntamente
com os resultados dos testes de triagem, levam a um diagnostico ou determinam se
outros testes sao indicados. Descartar todas as outras possiveis condicdes médicas
gue podem causar ou contribuir para os sinais apresentados levam a um diagnéstico

de disfuncao cognitiva (Landesberg e Araujo, 2005).
6 CONCLUSAO

Diante da leitura e interpretagcdes dos trabalhos relacionados aos sinais
comportamentais como um auxilio no diagnéstico da disfuncdo cognitiva em céaes
senis, ficou exposto que mudancas comportamentais em cées geriatricos sédo de alto
valia no diagnéstico, visto que os sinais séo relevantes na investigacdo médica.
Sendo que, além de fornecer diagndstico clinico, as mudancas comportamentais
também sao utilizadas para acompanhar a evolucao da doenca. Além disso, foi
demonstrado que 0s sinais comportamentais sdo bons indicativos mesmo em

animais no qual o comprometimento cognitivo se apresenta de forma discreta.
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Ademais, as categorias mais afetadas foram interacdo social, habitos
higiénicos e ciclo sono-vigilia, no que se refere a um comportamento especifico,
caminhar durante o dia foi mais prevalente. Os comportamentos variam conforme a

gravidade, sendo os casos severos mais impactantes.
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