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Resumo - A sindrome da disfungo cognitiva canina tem sido uma doenga cada vez mais evidente, levando em
consideracdo os avangos da Medicina Veterinaria que ocasionaram o aumento da expectativa de vida de cdes
domiciliados, processo decorrente da cultura contemporanea e dos lagos que unem tutores e animais de companhia.
A presente revisdo de literatura teve como objetivo principal fazer a analise da fisiopatogenia e dos sinais clinicos
da Disfungdo Cognitiva Canina comparada a Doenga de Alzheimer em humanos. Para tal, realizou-se uma pesquisa
qualitativa, exploratoria ¢ de revisdo bibliografica nas bases de dados Periddicos CAPES, “Google Scholar” e
“Scielo”, utilizando-se as seguintes palavras-chave: “Disfungdo Cognitiva Canina” ¢ “Doenga de Alzheimer”, e
paralelamente os termos “Disfun¢ao Cognitiva Canina” e “Estudo de caso”. Conforme evidenciado pelos estudos,
a patogenia de ambas as doengas, dentre uma gama de processos fisiologicos estdo intrinsicamente relacionadas,
havendo diferengas mais marcantes na forma como os peptideos insoluveis se depositam nas diversas regides do
cortex cerebral e do sistema nervoso central, bem como nos sinais clinicos das patologias em questdo. Os estudos
da DA no ramo da medicina humana estdo mais claros do que os da DCC, validando analises comparadas a fim
de estabelecer avangos no tratamento e na qualidade de vida de caes idosos afetados.

Palavras-chave: Caninos; Seres humanos; Idosos; Proteinas -amiloides; Doenga neurodegenerativa.

Abstract - The Canine Cognitive Dysfunction Syndrome has been shown to be an increasingly evident disease in
the field of veterinary medicine, taking into account the advances in veterinary medicine that have led to an
increase in the life expectancy of domesticated dogs, a process resulting from contemporary culture and bonds that
unite guardians and companion animals. This literature review has as its main objective the analysis of the
pathophysiology and clinical signs of Canine Cognitive Dysfunction compared to human Alzheimer's Disease. For
this, a qualitative, exploratory and bibliographical review was carried out in the databases Periodicals CAPES,
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“Google Scholar” and “Scielo”, using the keywords “Canine Cognitive Dysfunction” and “Alzheimer's Disease”,
and alongside the terms “Canine Cognitive Dysfunction” and “Case Study”. As evidenced by the studies, the
pathogenesis of both diseases, among a range of physiological processes, are intrinsically related, with more
marked differences in the way insoluble peptides are deposited in the various regions of the cerebral cortex and
central nervous system, as well as in the signals clinics of the pathologies in question. AD studies in the field of
human medicine are clearer than those of DCC, validating comparative analyzes in order to establish advances in
the treatment and quality of life of affected elderly dogs.

Keywords: Canines; Human beings; Elderly; f-amyloid proteins; Neurodegenerative disease.

INTRODUCAO

A Sindrome da Disfun¢do Cognitiva Canina (SDCC) ou Disfun¢ao Cognitiva Canina
(DCC) ¢ uma sindrome que afeta caes idosos, com patogenia e sinais clinicos equivalentes aos
sinais da Doenca de Alzheimer (DA), consistindo em uma série de sintomas neurodegenerativos
(ROCHA, 2022).

Os caes, os principais animais de companhia dos seres humanos passaram a apresentar
maior expectativa de vida nas ultimas décadas o que se deu pelo avanco das diversas areas da
Medicina Veterinaria associado ao fenomeno social, cultural e economico dos “pets”. Uma vez
mais longevos, tais animais passam a serem acometidos com doengas neuroldgicas proprias do
envelhecimento, tais quais os quadros desenvolvidos por seres humanos idosos, em especial,
aqui, a Doenga de Alzheimer (RIBEIRO, 2022).

Nesse contexto, o profissional médico-veterinario empenha-se em compreender melhor
as referidas disfun¢des e diagnosticar a doenga “in vivo” e ndo mais “post mortem”. Além
disso, prevenir, reconhecer, tratar os sinais clinicos e garantir qualidade de vida aos animais
que desenvolveram quadros de DCC mostra-se uma necessidade premente (RAMOS, 2021).

O objetivo dessa pesquisa € realizar uma analise acerca da fisiopatogenia e dos sinais
clinicos da Sindrome da Disfun¢do Cognitiva Canina em comparacdo com a Doenca de
Alzheimer humana a fim de estabelecer semelhangas nos processos fisioldgicos e nas
manifestacdes dos sintomas das doengas em questao.

A justificativa do presente trabalho consiste nos avangos possiveis para o diagnostico e
tratamento da DCC ao compara-la com a DA, levando em considerac¢do que diversos trabalhos
vém indicando que ambas sdo quadros neurodegenerativos com fisiopatogenia e sintomas
extremamente semelhantes. O fato da DA humana ter os mecanismos fisioldgicos e tratamentos
mais bem delineados pelos esforcos da medicina humana pode contribuir com a Medicina-

Veterinaria para garantia de melhor qualidade de vida desses pacientes idosos e inclusive de
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seus tutores, dado o fator social e emocional da relacao entre seres humanos e seus animais de
estimagao, bem como producdes nesse sentido podem fomentar maiores estudos cientificos

nesse sentido.

MATERIAL E METODOS

A metodologia da pesquisa empregada neste estudo trata-se de uma revisao de literatura,
podendo ser considerada ainda uma pesquisa qualitativa e exploratoria, construida a partir de
livros, artigos cientificos, revistas, dissertagdes, teses e trabalhos de conclusdo de cursos.

Para busca de trabalhos cientificos foram utilizadas as plataformas digitais tais como:
Portal de periodicos da CAPES, “Google Scholar” e “Scielo”. E valido destacar que houve a
preocupacao autoral em realizar “login” junto a Comunidade Académica Federada (CAFe), a
fim de aumentar o espectro de artigos nas bases de dados pretendidas, levando em consideragao
o papel dessa ferramenta de disponibilizar conteudo exclusivo para universidades conveniadas
junto ao portal de periddicos da Coordenacao de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior
(CAPES).

A primeira fase da pesquisa consistiu em utilizar as palavras-chave “Disfung¢do
Cognitiva Canina” e “Doenga de Alzheimer”, e paralelamente os termos “Disfun¢ao Cognitiva
Canina” e “Estudo de caso” a fim de identificar os trabalhos que estivessem aptos a compor o
universo amostral.

Em seguida, buscou-se identificar artigos que trouxessem relatos de caso sobre sintomas
e aspectos fisiopatologicos de ambas as doencas, a fim de realizar uma andlise acerca da
literatura pertinente ao tema identificando diferencas e similaridades entre as patologias durante

a constru¢do do processo argumentativo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

De acordo com Rodrigues (2019) a partir dos oito anos de idade, a depender de fatores
como o porte e a raga do animal, os cdes j& comecam a apresentar alteragdes fisiopatologicas
que dao indicios do inicio de processos neurodegenerativos que devem evoluir ou ndo de formas
diversas nos caes até seus onze anos de idade. A partir dai, surgem os sintomas degenerativos

com maior intensidade nos animais idosos (CRIVELLENTI, 2015).
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Com relacao a predisposicao de determinados individuos, alguns estudos tém apontado
que animais de grande porte e cadelas de idade avancada estdo mais predispostos a tais
processos degenerativos; com relagdo a raga, tal quadro € inespecifico, podendo surgir tanto em
caes de diferentes racas quanto em cdes sem raga definida (SRD) (RODRIGUES, 2019;
MURPHY et al., 2017).

Frequentemente a doenca resultante desse quadro em caes consiste na Sindrome da
Disfungao Cognitiva Canina (SDCC), conceituada por Rodrigues (2019) como uma alteragao
neurodegenerativa progressiva e severa das fungdes cognitivas do animal. Ressalta-se que a
esta enfermidade tem ganhado mais atengado por parte dos médicos-veterinarios, uma vez que
esta relacionada a0 aumento da expectativa de vida dos cdes como animais de companhia. Neste
sentido, Murphy et al. (2017) elucidam que a expectativa de vida dos caes aumentou até 12,4%
até o ano de 2016, o que explica a maior evidéncia dessa patologia na atualidade.

O conceito da Doenga de Alzheimer (DA) ¢ basicamente o mesmo, sendo também uma
doenga neurodegenerativa, cujo principal fator de risco esta relacionado ao envelhecimento, e
que se manifesta por meio de comprometimento cognitivo progressivo, deterioracdo das
habilidades intelectuais como memoria e disfun¢ao executiva (RIBEIRO, 2022; SOUZA et al.,
2020).

A regido do cérebro mais afetada por ambas as doengas € o cortex cerebral, podendo-se
citar diversas regides acometidas, sendo as principais os lobos temporal, occipital, frontal, além
de estruturas internas como o hipocampo e os ventriculos (RODRIGUES, 2019).
Especificamente no caso da DA, entende-se que a progressividade da doenca inicia com danos
ao cortex cerebral no encéfalo e posteriormente ha o acometimento do hipocampo, regiao
cerebral ligada a memoria (SOUZA et al., 2020).

Além dessas alteracdes, o cortex cerebral passa como um todo por um processo de
apoptose neuronal, o que resulta em uma diminui¢do da massa cinzenta e, por conseguinte,
alteracdes nas dimensdes anatomicas do cérebro, atrofia de encéfalo, alteracdes dos giros
cerebrais, aumento de sulcos e de ventriculos (RODRIGUES 2019).

Ambas as doencas, tanto em cdes quanto em seres humanos, segundo estudos
demonstram, possuem a patogenia relacionada ao envelhecimento, ao estresse oxidativo e a
alteracdes na neurotransmissao colinérgica do corpo no decorrer dos anos de vida, dando inicio
gradativamente a um processo de deposicdo de placas senis formadas por peptideos [3-
amiloides, dando ensejo ao processo supracitado, como sera explicado adiante (RIBEIRO,

2022; SOUZA et al., 2020).
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Rocha (2022) e Rodrigues (2019), por sua vez, explicam a questao da atrofia encefalica
e outras deformidades no cortex cerebrais de individuos acometidos, como um sintoma macro
de uma cascata fisiologica de alteracdes ocorridas a partir do envelhecimento do animal, de
forma similar a DA. Rocha (2022, p. 11) esquematiza tal fisiopatogenia, com base nos estudos
sobre a DA e supletivamente sobre a DCC da seguinte forma: “(i) deposi¢ao anormal de varios
subtipos de B-amildide, (ii) perda neuronal, (iii) atrofia cortical e (iv) aumento da expressao da
proteina tau fosforilada [...]”.

Baseando-se, ainda, em Rocha (2022) e complementando com estudos apontados por
Rotta et al. (2019) entende-se que, em decorréncia de fatores relacionados a idade do animal,
ocorre uma deposicao de placas senis, formadas a partir de peptideos B-amildides, que passam
a se acumular em zonas do encéfalo, o que acontece de formas diversas entre caes e seres
humanos, bem como em vasos periventriculares na mesma regido, ocasionando depositos
proteicos. Esses depositos de peptideos sdo tipicos de uma alteracdo chamada de angiopatia
amiloide cerebrovascular, o que Silva et al. (2018) prelecionam como uma degeneracdo das
paredes vasculares e da zona cortical, ocasionalmente a integridade dos vasos afetados pelo
acumulo de placas senis fica comprometida e ocorrem multiplos micro sangramentos nos lobos
cerebrais.

E pertinente destacar que ha diferenciagdes sobre esse processo de depésito de proteinas
B-amiloides. A deposicdo dessas placas que posteriormente causam degeneragdo encefalica
pode ocorrer por meio de placas senis ou placas difusas, ambas sdo formadas por material
insoluivel, os agregados [P-secretase e gama-secretase (enzimas) que, conforme sofrem
processos oxidativos vao depositando-se no tecido neuronal, um processo que pode ocorrer
durante décadas nos seres humanos antes de desenvolver qualquer sintoma, obviamente que
essas placas podem ter diversos tamanhos e formas, as placas senis (mais comuns em seres
humanos) possuem formato esférico e as difusas possuem formas mais compactadas (mais
comuns em caes) (SOUSA, 2018).

Outro fator importante, segundo Badaro; Santos (2021) e Silva (2019), relacionado ao
processo fisiopatologico em questdo € que com a morte neuronal, decorrente dos processos
inflamatorios, necrose celular, acimulo de radicais livres no tecido neuronal ha um actiimulo de
proteinas -amildides no meio extracelular e o depdsito de proteina tau no meio intracelular.
Nesse balango osmotico, a alta concentracao de proteinas f-amildides em regides do encéfalo,

resulta na diminui¢do dessa proteina no liquor e consequente fosforilagao da proteina tau que
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passa a expressar-se como material neurofibrinoso, comprometendo ainda mais a anatomia do
encéfalo e posteriormente de outras regides do sistema nervoso central a depender da severidade
da doenga.

Com relagdo as proteinas tau, sabe-se que estas atuam fisiologicamente no auxilio dos
processos de contatos interneuronais € se tornam um problema apenas em casos de
desequilibrios, como na problematica relacionada as proteinas B-amiloides. A expressdo do
material fibrinoso decorrente da fosforilagdo das proteinas tau pode ter diferencas entre
humanos e cdes. No caso dos humanos ha uma tendéncia de formagdo de emaranhados
fibrinosos com maior intensidade do que em caes, mesmo que recentemente ja tenham sido
encontradas proteinas tau nessas condi¢des em caninos trata-se de um achado menos comum e
que precisa de maiores estudos comprovatédrios (SOUSA, 2018).

Assim, retornando a discussdo principal, ocorrem as diversas alteracdes citadas que
resultam em atrofia cortical, achado patologico relacionado a quadros mais severos tanto de DA
quanto de DCC. Vale salientar que a fisiopatologia citada ¢ mais clara na literatura com relagao
a DA e utilizada para a DCC e que mesmo que os fatores corroborem de que se trata do mesmo
processo, ainda sdao necessarios estudos mais conclusivos em caes para entender totalmente o
processo nessa espécie (BADARO; SANTOS, 2021; ROCHA, 2022).

Decorrente ao que ocorre no cérebro do animal, bem como de seres humanos acometidos
pelas doencas em estudo, as membranas que protegem o encéfalo, em especial as leptomeninges
(aracnoide e pia-mater), passam a sofrer processos de espessamento ou calcificagdo também
resultantes de lesdes ocasionadas pela angiopatia amiloide e pela fosforilagdo da proteina tau,
assim como ocorre na DA (ROTTA et al., 2019).

Acerca dos sintomas decorrentes das doengas em estudo (Tabela 1), € possivel
estabelecer algumas correlagdes entre os sintomas e as regides do cortex e outras posteriormente
afetadas pelos efeitos da DCC.

Com base nos estudos de Feitosa (2014) e Silva (2019) infere-se que os sintomas
apresentados sdo condizentes com danos no lobo frontal do animal, dentre os casos citados os
sintomas de desorientacdo, mudancas ou alteracdes no habito de mic¢do ou defecacdo, mudanca
na interagdo, bem como vocalizagdo por questdes relacionadas a desorientagdo ou
agressividade.

Outros sintomas como perda de memoria ou aprendizado dizem respeito aos danos da
DCC ao hipocampo dos cdes enquanto alteracdes comportamentais severas, ansiedade,
hiperatividade, problemas proprioceptivos indicam lesdes em lobos parietal e temporal, na

regido do encéfalo denominada de zona limbica (SILVA, 2019; RIBEIRO, 2022).
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Cabe salientar que danos cerebelares também podem estar relacionados a sintomas de
desorientagdo, quando os caes andam em circulos ou realizam o ato de ‘“head pressing”

(FEITOSA, 2014; ROTTA et al., 2019).

Tabela 1 - Apresentacdo de sintomas neurolégicos da Sindrome da Disfun¢do Cognitiva Canina

Autor(es) Sinais clinicos

Rocha (2022) Desorientagdo; vocaliza¢ao; mudanga na interagao;
alteragcdes no sono; hiperatividade; ansiedade;

perda de memoria.

Silva (2019) Desorientagdo; mudanca na interacao; distirbios
do sono; nao realizava mic¢ao e defecagdo no local

habitual; mudanca no nivel de atividade.

Santos (2018) Desorienta¢ao (andar em circulos); incoordenacao;
vocalizagdo; confusdo mental; distarbio do sono;

déficit proprioceptivo.

Nascimento; Perpétua (2019) Desorientagdo; mudanga na interacao; distirbios
do sono (insonia); ndo realizava micgao e
defecacgdo no local habitual; vocalizagao excessiva;

perda de memoria.

Rotta et al. (2019) Desorientacdo; Incoordenagdo de membros;
vocalizagdo; “head pressing”; dificuldade de
apreender e mastigar alimentos; nao realizava

micg¢ado e defecagdo no local habitual.

Fonte: Baseado em Nascimento; Perpétua (2019); Rocha (2022); Rotta ef al. (2019); Santos (2018); Silva (2019)

Em suma, para a literatura consultada os sinais clinicos classicos da DCC podem
ser expressos pela sigla “DISHAAL”, dentre outras variagdes, sendo estas, respectivamente:
desorientagdo, interacdes sociais, alteragdes do sono e vigilia, alteracdes comportamentais
relacionas a mic¢ao e defecacdo, alteragdes na atividade, ansiedade, alteragdes na aprendizagem
e memoria (RAMOS, 2021; SILVA, 2019).

Hé basicamente um consenso, de acordo com a literatura consultada de que a deposicao

de placas senis ou difusas em ambas as patologias em estudo se iniciam no cortex pré-frontal,
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seguindo para a zonas superficiais, sendo o cortex frontal a parte mais afetada pela doenga no
caso da DCC, progredindo craniocaudalmente para o hipocampo, coértex parietal, temporal,
occipital, etc (SILVA et al., 2018).

Considerando a DA, ha alguns estudos que sugerem que a doenga se inicie na regiao do
hipocampo no caso dos humanos, gerando efeitos de senilidade, amnésia, deméncia, alterando
a capacidade de aprendizado e a memdria curta inicialmente, e posteriormente a deposicao de
placas senis e seus efeitos segue para regides mais superficiais no telencéfalo humano
(BADARO; SANTOS, 2021). Contudo esses estudos ainda ndo sdo conclusivos, uma vez que
ha pesquisas que propdem que a DA inicia-se no cortex frontal direito de seres humanos,
expandindo-se a partir dai (CECATO, 2017).

Diferente dos caes, os sinais clinicos em humanos acometidos pela DA tendem a ser
mais direcionados a problemas de deméncia, senilidade e amnésia em curto e longo prazo, para

tais sintomas incluem, segundo Cecato (2017):

1. Comprometimento em adquirir novas informagoes (esquecimentos), 2. Dificuldade
em lidar com tarefas complexas (comprometimento da capacidade de julgamento), 3.
Comprometimento de habilidades visuoespaciais (dificuldade em reconhecer objetos
conhecidos),; 4.Comprometimento da linguagem (erros de escrita, na fala, esquecer
o nome das palavras em uma conversa); 5. Mudan¢a de personalidade, que incluem
variagdo de humor, agita¢do, apatia, sem iniciativa para atividades, perda de
controle, desinteresse em participar de atividades, comportamentos obsessivos
compulsivos e comportamentos socialmente inaceitaveis (CECATO, 2017, p. 29).

Ao analisar os sintomas supramencionados, hd como correlaciona-los com
degeneracdes no cortex frontal e no sistema limbico, assim como na DCC, contudo nao ha como
nao verificar a importancia dos sinais clinicos relacionados a regido do hipocampo, apontando
diferencas na manifestacio das patologias nas diferentes espécies (RIBEIRO, 2022; BADARO;
SANTOS, 2021).

Além das alteragdes anatomicas no cortex cerebral dos caes, outros fatores fisiologicos
também correlacionam a DA e a DCC. De acordo com Cecato, (2017), Silva (2019) e Ribeiro
(2022), ambas as espécies sofrem de diminui¢do considerdvel ou desiquilibrio de
neurotransmissores essenciais aos impulsos nervosos colinérgicos, desequilibrio de
acetilcolina, hormdnio importante para manutencdo do aprendizado e memdria, os niveis de
dopamina também sdo afetados refletindo em mudanca no humor, atencao e aprendizado dos
animais, a serotonina também pode apresentar-se em niveis desequilibrados resultando em

problemas no sono do animal, dentre outros hormonios.
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CONSIDERACOES FINAIS

De acordo com o exposto, ficam demonstradas as semelhangas entre a fisiopatogenia da
DCC e da DA, ambas com mecanismos fisiolégicos semelhantes relacionadas ao
envelhecimento, estresse oxidativo, posterior deposi¢ao de placas senis ou difusas de proteinas
B-amiléides e angiopatia amiloide cerebrovascular, degeneracao cortical, atrofia encefélica,
dentre outros inimeros processos.

Apesar da patogenia semelhante, a literatura demonstra que as reagdes € 0S processos
fisiologicos relacionados @ DA estdo bem mais elucidados do que na DCC. Acerca dos sinais
clinicos decorrentes de ambas as doengas, verifica-se que estes se expressam de maneiras
diversas tanto com relacao a deposi¢ao das placas, como na expressao de material fibrinoso em
vasos peritubulares.

Mesmo com as diferencas interespécies, cada vez mais estudos prelecionam sobre a
ligacdo entre as patologias em estudo. Desse modo, entender melhor os mecanismos
fisiologicos relacionados ao envelhecimento a partir do estudo comparado pode auxiliar na
implementagdo de tratamentos mais modernos e melhoria da qualidade de vida de cdes idosos,

assim como no bem-estar de seus tutores.
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