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Resumo

A partir dos efeitos do envelhecimento, o cdo sofre declinio das suas capacidades orgénicas, e como con-
sequéncia, também ha declinio na capacidade cognitiva cerebral. A disfuncao cognitiva canina (DCC) é
uma doenga neurodegenerativa progressiva dos caes idosos, decorrente principalmente pela deposicao
de proteina beta-amiloide, estresse oxidativo, dano mitocondrial e outras alteragdes que levam ao decli-
nio cognitivo, similar ao que é observado na Doenga de Alzheimer em humanos (DAH). O seu diagnds-
tico muitas vezes é impreciso, porém deve ser encorajado, uma vez que ndo ha cura, mas ha tratamentos
paliativos para esses animais. O propoésito deste estudo foi trazer uma revisao dos principais aspectos
discutidos atualmente sobre a DCC, tais como as novas abordagens terapéuticas e diagnosticas. Assim
como o que ocorre com outros problemas comportamentais caninos, a disfungao cognitiva canina perma-
nece um desafio diagnostico.

Palavras-chave: envelhecimento; cdo; neurodegeneracado; cognigao.

Abstract

From the effects of aging, the dog suffers decline of their organizational capabilities, and as a conse-
quence, there is also decline in cerebral cognitive ability. The canine cognitive dysfunction (DCC) is a
progressive neurodegenerative disease of older dogs, mainly due to the deposition of beta-amyloid pro-
tein, oxidative stress, mitochondrial damage and other changes that lead to cognitive decline, similar to
those seen in Alzheimer’s Disease in humans (DAH). The diagnosis is often inaccurate, but should be
encouraged, once there isn’t cure. The purpose this study was to bring a review of the main aspects cur-
rently discussed on DCC, such as new therapeutic and diagnostic approaches. As well as what happens
to other canine behavioral problems ,the canine cognitive dysfunction remains a diagnostic challenge.

Keywords: aging ; dog ; neurodegeneration ; cognition.
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Introducéio

A disfuncdo cognitiva canina (DCC) é um ter-
mo relacionado a senilidade onde ha deterioracao
das habilidades cognitivas, caracterizada por mu-
dancas de comportamento, na qual causas nao mé-
dicas podem ser encontradas (1,2).

Estudos apontam a DCC como um problema
comum em cdes idosos (3,4,5), entretanto é sub-
-diagnosticada em até 85% dos casos (6). Os sinais
clinicos da DCC, assim como outras enfermidades
de animais geriatricos, passam despercebidos por
seus tutores e pelos médicos veterinarios que ape-
nas relacionam os sinais clinicos como consequén-
cia da “idade avancada” (2,4,7). Assim, condicdes
que poderiam receber mais cuidados sdo negli-
genciadas e ndo corretamente tratadas (6).

Existem muitas semelhancas entre a DCC e a
doenca de Alzheimer humana (DAH), incluindo
progressdo das caracteristicas clinicas, resposta
aos medicamentos e anormalidades neuropatolé-
gicas (3). O trabalho traz uma revisao sobre a DCC,
abordando suas caracteristicas, seus mais recentes
tipos de tratamentos e métodos diagndsticos.

Revisao de literatura

2.1. O cdo senil

Ha variacdes na idade que é considerado o ini-
cio do estdgio de vida senil entre os caes (8). O
tempo de vida médio de caes varia em fungao do
porte do animal, sendo que portes maiores tém a
vida mais curta do que os de portes menores (1).
Assim, caes grandes e gigantes sdo considerados
geriétricos aos cinco anos de idade, ao passo que
os cdes de pequenos ou médios portes, sdo con-
siderados geridtricos a partir dos sete (8) a oito
anos de idade (9).

A senilidade pode ser descrita como um es-
tagio da vida em que ha queda progressiva da
condicdo fisica, atividade orgéanica, funcoes sen-
soriais, mentais e do sistema imune (10,11,7). Pre-
dispondo o animal a ter problemas comporta-
mentais como a DCC (8).

E importante diferenciar o envelhecimento na-
tural do envelhecimento patolégico, ou seja, quan-
do ha um grave comprometimento da cognicao
(12), como na disfuncado cognitiva (DCC) onde ha
sinais decorrentes de lesdes neurodegenerativas
graves por diversas causas, mas principalmente
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pela deposigao de B-A (13,14).

Todas essas alteragdes que ocorrem no cao se-
nil sdo de natureza progressiva (12) e irreversivel
(14); quanto mais cedo essas mudangas forem de-
tectadas mais cedo poderao ser corrigidas, ou pelo
menos, atenuadas para dar uma melhor qualidade
de vida ao cao senil (12).

2.2. Disfunc¢do Cognitiva Canina (DCC)

Como defini¢do a DCC é dada como uma doen-
¢a neurodegenerativa progressiva dos cdes senis
(15). A DCC tem sido diagnostica em 9 (16) a 11
anos de idade ou mais (15).

Trata-se de uma sindrome neurocomporta-
mental que leva ao déficit em aprendizado, me-
moria, percepgao de espago (16,1718), interagdo
com outros animais e pessoas, e altera o padrao
do sono/vigilia (6,5,12). Pode ocasionar medos e
ansiedade, perda de reconhecimento de locais e
pessoas, além de outros sinais na degradacdo da
memoria e aprendizado (14), vocalizagado excessiva
(geralmente choro alto a noite), miccao e defecagao
inadequadas (19). Alguns autores também relatam
que ha diminuicdo na atividade fisica (5).

A desorientacdo é relatada em cdes que olham
fixo no espacgo, que se perdem em sua propria casa
ou ambiente, acabam presos em quinas, seguem
para a porta errada ou lado oposto da porta no
momento de sair e caminham sem destinacao.
As mudangas na interacdo social e ambiental sdo
descritas como diminuicdo na frequéncia e /ou
intensidade afetiva do cao para com os membros
da familia e ndo reconhecimento de membros da
familia ou outros animais (20).

As mudangas no ciclo de sono / vigilia de-
corrente da ruptura no ciclo circadiano, sdo ob-
servadas em animais que passam dormir mais
durante o dia e ficar acordados a noite, choran-
do, vocalizando excessivamente, vagando, ar-
ranhando o chao e até mesmo acordando seus
tutores. Os sinais de perda de treinamento higi-
énico compreendem urinar / defecar em locais
inapropriados, até na presenca dos tutores, sem
haver justificativa aparente (15).

De forma tradicional esses sinais clinicos sdo
descritos pela sigla DISHA que em inglés signi-
fica (Disorientation, Interaction changes, Sleep/wake
disturbances, House soiling and Activity changes), e
traduzido para o portugués DISTA (Desorienta-
¢do, mudangas na Interagdo com o proprietario ou
outros animais, altera¢des no ciclo de Sono-vigilia,
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Disfuncéo Cognitiva canina

perda do Treinamento higiénico, altera¢cdes no ni-
vel de Atividades) (15).

A DCC é similar a doenca de Alzheimer hu-
mana (DAH), incluindo progressdo das carac-
teristicas clinicas, resposta aos medicamentos e
anormalidades neuropatoldgicas (1,3,6). Em
humanos e em caes as lesdes contendo B-A tém
idéntica série de aminodcidos, incentivando o in-
teresse no uso do cdo como modelo de estudos do
envelhecimento e do Alzheimer humano (1).

Assim como na DAH, ha presenca de placas senis
B-A (18,10), estresse oxidativo e disfun¢do sindptica
que contribuem para o declinio da cognicao (21).

Por ser recentemente considerada uma doenca
senil (5). As diferencia¢des normais do envelheci-
mento patolégico em relagao ao DCC é um desa-
fio uma vez que o declinio da DCC ¢é progressivo
e muitas vezes subestimado pelos médicos vete-
rindrios e os tutores (12).

2.3. Fatores de risco para a DCC

Com o aumento da expectativa de vida cani-
na, aumentou também os riscos para a DCC (18).
Diversos fatores que exercem impactos sobre o
processo natural do envelhecimento, tais como o
estresse, doencas, nutricdo, exercicios, genética,
ambiente e efeitos das lesdes oxidativas (14). Es-
tudos demonstram que mais de 50% dos caes com
idade superior a 11 anos tém pelo menos um sinal
de declinio cognitivo compativel com a DCC (22).

O estresse contribui para deficiéncias cogni-
tivas e fisiolégicas, pois a tensdo cronica induz
atrofia e deficiéncias funcionais em varias 4reas
do cérebro, como o cértex frontal e o hipocam-
po (23), contribui para o aumento na produgado
de proteina precursora de amildide, consequen-
temente afetando as func¢des dos neurénios (20).
Além disso, os niveis de cortisol tendem a au-
mentar com o envelhecimento (16).

Outro fator de risco é a genética, que contri-
bui na extensdo ou na idade para o aparecimen-
to de placas beta-amiléide (14). Os sinais de DCC
mostram uma prevaléncia de 22,5% em cdes ge-
riatricos, ndo sendo reportadas em animais jo-
vens e adultos (5,3).

As fémeas e os cdes castrados sdo mais acome-
tidos do que os machos e cdes inteiros, respecti-
vamente (5), sugerindo uma influéncia hormonal
nas fungdes cognitivas (20). Considera-se, ainda,
que o volume de substancia branca que diminui
com idade em cdes, mostra padrdes diferentes en-
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tre machos e fémeas, sendo que fémeas sdao mais
acometidas com essa diminuigdo (1), animais de
pequenos portes tém maiores chances de mostrar
DCC, principalmente com sinais de altera¢des na
interagao social e treinamento doméstico (5).

2.4. Neuropatogenia da DCC

2.4.1. A¢oes da substancia beta-amiloide ($-A)

A principal caracteristica neuropatoldgica do
DCC é deposigao de beta-amiloide (3-A) dentro de
neurdnios e nas regides sindpticas do cérebro (5).
A substancia [-A é proveniente da quebra de uma
proteina conhecida como proteina precursora de
amiléide, sendo produzida dentro dos neurénios
e posteriormente transportada para o meio extra-
celular através dos axénios. Além da deposicao de
B-A em placas, ela também pode se distribuir de
forma difusa (20).

As placas de B-A no interior do cérebro e do
hipocampo, assim como a angiopatia por beta-
-amiloide, foram observadas em cées, gatos e seres
humanos idosos, demonstrando sinais consisten-
tes com a disfuncao cognitiva. Logo, constatou-
-se que tanto em cdes como em humanos, graves
danos cognitivos estao associados com a formacao
mais extensa das placas -A (17,10,13) e atrofia no
cortex pré-frontal e cortical (1) .

A B-A é neurotéxica e pode ocasionar compro-
metimento na fungdo neuronal, degeneragdo de
sinapses, perda neuronal induzida por apoptose
e uma diminuicdo de neurotransmissores. Ela é
detectdvel apenas em caes idosos e quanto maior o
seu acimulo maior serd o prejuizo cognitivo (14).
A excitotoxicidade ocorre devido a superestima-
¢do dos receptores de glutamato, sendo uma das
principais causas de morte de neurdnios em varias
doencas neurolégicas (23).

Assim como o que ocorre no cérebro humano
com DAH, estudos com ressonancia magnética su-
gerem regides especificas do cérebro do cao senil
mostram vulnerabilidade e um acamulo diferen-
cial de B-A (1), sendo que em ambos os casos a se-
quéncia de aminoacidos em relacdo seu acimulo
sdo idénticas (20).

Segundo Pantoja, paralelo ao que ocorre nos
primeiros estagios do DAH, o acimulo de p-A
ocorre frequentemente no cértex frontal e no hipo-
campo (20). (1) descreve que essa deposigao ocorre
primeiramente no cértex pré-frontal do cao e de-
pois no cortex temporal e occipital (Figura 1).
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PRINCIPAIS ASPECTOS NEURODEGENERATIVOS
DA DISFUNCAO COGNITIVA CANINA
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Figura 1 - Principais aspectos neurodegenerativos da Disfungdo Cognitiva Canina (DCC) (Fonte: Arquivo pessoal do autor)

O cortex pré-frontal é essencial para um bom moria de trabalho do animal (20). Consequentemente,
desempenho cognitivo, pois é fundamental para o a deposicao de -A em diferentes areas corticais acar-
aprendizado de tarefas que requerem o uso da me- reta em diferentes sinais de DCC (11) (Quadro 1) .

Area cerebral afetada Sinais clinicos Autor

, . Incontinéncia urinaria, mudangas no apetite, ciclo sono—vigilia,
Cortex parietal . ~ . . ~ e ~ - (11)
interacao social, desorientagao e déficit percepgao e memoaria.

Cortex pré-frontal Déficit de aprendizagem e memoria. (1)

(1)

Realizam de forma insuficiente tarefas de discriminacao.

Coértex entorrinal

Quadro 1 - Deposigdo B-A em diferentes areas corticais e suas consequéncias. Fonte: Adaptado de Head, 2013(1) e Head, 2011(11).
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2.4.2. Estresse oxidativo e mitocondrial

Com o envelhecimento do animal, a mitocon-
dria perde sua eficiéncia e produz mais radicais
livres e menos energia (16), e essa disfuncdo mito-
condrial leva a danos neuronais e das membranas
celulares como proteinas, lipideos e DNA/RNA
pelo dano cumulativo e oxidativo (14, 1) (Figura 1).

As defesas antioxidativas normais do organis-
mo (catalase, superéxido dismutase, glutationa pe-
roxidase, vitaminas A, C e E) declinam com a ida-
de (1). Fatores como doengas, a idade e o estresse
causam o desequilibrio entre producao e remocao
desses radicais livres (2).

Quando hd uma superprodugdo de radicais li-
vres devido a perda do equilibrio producao e de-
toxificagdo o resultado é o estresse oxidativo (2). Se
esses radicais livres ndo sdo eliminados, eles po-
dem reagir com o DNA ou com o RNA (1), lipidios
e proteinas, resultando em dano, disfungao, muta-
¢do, neoplasia e morte celular (Figura 1). Uma vez
que o cérebro tem elevada demanda de oxigénio e
capacidade limitada para se reparar, ele se torna es-
pecialmente susceptivel a esses danos (16).

Caes idosos mostram disfuncdo mitocondrial
e danos oxidativos semelhantes aos que ocorrem
com os seres humanos com DAH (1), sendo consi-
derado um dos principais fatores patogénicos para
declinio cognitivo em caes senis (12).

O aumento do dano oxidativo das proteinas pode
ser medido pelos produtos finais da peroxidagao li-
pidica (danos oxidativos de lipidios), incluindo lipo-
fuscina, os pigmentos de lipofuscina ou malondial-
deido (11). O aumento de produtos finais oxidativos
no cérebro do cdo idoso esta relacionado com mu-
dancas comportamentais mais graves. Em relacao
a DCC, o estresse oxidativo desempenha um papel
fundamental nos processos neurodegenerativos (1).

2.4.3. Declinios de neurotransmissores, sistema
colinérgico e monoamina oxidase B (MAOB)
No cérebro do cao com DCC h3 alteracoes fun-
cionais como a queda de neurotransmissores de ca-
tecolaminas (norepinefrina, serotonina, dopamina
e acetilcolina) envolvidos em diversas fungdes cere-
brais como comportamento, humor e meméria (16)
(Figura 1). Assim como ocorre em humanos idosos
com DAH ha queda na atividade colinérgica (24).
O sistema colinérgico exerce atribuicao central
na funcado da memoria, logo queda na funcao do
sistema colinérgico central pode conduzir a aspec-
tos de déficit cognitivo como perda de memoria e
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desorientacao (21). Além disso, a perda de neuro-
nios colinérgicos geralmente ocorre em areas do cé-
rebro associadas a memoria e aprendizagem, como
o hipocampo e o cortex (Figura 1).

A monoamina oxidase B (MAOB) controla o
catabolismo da dopamina, sua atividade é aumen-
tada no cérebro envelhecido canino com DCC in-
fluenciada pela queda de neurotransmissores (15),
resultando na liberacao de radicais livres oxigena-
dos, que acabam danificando as membranas celula-
res (20) (Figura 1).

2.4.4. Morte neuronal, neurogénese e atrofia cerebral

A perda neuronal é uma alteragdo comum em
cdes com DCC (16). A morte neuronal ocorre princi-
palmente no talamo e no cortex frontal, mas também
é descrita no cértex temporal e occipital (20) (Figura 1).

Este processo também esta ligado a alteracdes nos
capilares da substancia branca devido a uma dimi-
nuicao na imunoreatividade na laminina e depdsitos
de ferro dentro de astrocitos e macrofagos (1), os quais
sugerem comprometimento da barreira hematoence-
falica do cérebro e da substancia branca (16). Além
disso, cdes mostram uma perda de mielina com a ida-
de, com o cortex frontal sendo mais vulneréavel (1).

A neurogénese reduzida no hipocampo (11)
pode também contribuir para o declinio cognitivo
relacionado com idade, resultando na substitui¢cao
mais lenta dos neurdnios e morte neuronal (1). A
perda de neurdnios ou alteragdes na densidade
neuronal pode levar a atrofia cerebral (15), como re-
latado de forma mais extensa no DAH (1) (Figura 1).

A extensdo da atrofia cortical estd associada
com a cognicao, o cértex pré-frontal tende a perder
volume tecidual com o envelhecimento patoldgi-
co. Animais com grande atrofia realizam de forma
mais escassa 0s testes de aprendizagem e memoria,
similares aos seres humanos idosos com DAH (1).

O actimulo de proteinas tdxicas, incluindo -A
ou lipidios oxidativamente modificados, proteinas
ou de DNA / RNA, também ocasionam perda de
neurdnios e atrofia cortical nas regides vulnera-
veis do cérebro (1).

2.4.5.Outras alteragdes para o declinio cognitivo
Assim como em humanos com DAH, outras al-
teracdes em caes com DCC sdo espessamento das
meninges, gliose ou microangiopatia cerebral (12),
diminuigdo no fluxo sanguineo cerebral e no meta-
bolismo cerebral de glicose (20).
Caes com DCC apresentam um declinio nos re-
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ceptores de glutamato NMDA (N-metil D-Asparta-
to), afetando especialmente as dreas do cortex e do
hipocampo. Estudos apontam que disfuncoes glu-
tamatérgicos e dopaminérgicos relacionados com
idade também podem contribuir para a ocorréncia
da deméncia (23) (Figura 1), uma vez que estao rela-
cionados com processos de aprendizado e memoria
os receptores de glutamato (20).

Além disso, ha redugdes expressivas nos fatores
neurotroficos, tais como BDNF (Fator Neurotréfico
Derivado do Cérebro) e NGF (Fator de Crescimento
do Nervo) (12) (Figura 1).

Um recente estudo aponta que a hipéxia tam-
bém estd envolvida no acimulo de B-A por afetar
a degradacao e a depuracdo desta. Além disso,
também esta envolvida na disfuncdo da barreira
hematoencefalica e degeneragdo de neurdnio, as-
sim como pode alterar o fluxo sanguineo cerebral e
induzir a respostas neuroinflamatoérias, afetando o
transporte de -A através da barreira hematoence-
falica, o que aumenta sua deposigao (23).

2.5. Diagnéstico da DCC

Em caes suspeitos de DCC deve ser realizado
exame fisico completo, exame neuroldgico (fungao
dos nervos cranianos e reflexo perineal principal-
mente para cdes com problemas de eliminagao),

exames laboratoriais (hemograma, fungao hepética
e renal, urindlise, funcdo de tireoide e de adrenal)
(20), exames de imagem (radiografia, ultrassono-
grafia, ressonancia magnética ou tomografia) (16).

O diagnéstico de DCC se da por uma investiga-
¢do completa em busca da doenca primaria e avalia-
¢do para problemas comportamentais. Uma vez que
sao descartadas outras causas para a mudanga com-
portamental, a disfung¢do cognitiva deve ser conside-
rada, sendo um diagnéstico de exclusao (3), uma vez
que nao existem marcadores bioldgicos nem testes
considerados padrao ouro para o DCC (20).

Segundo Pantoja o diagnéstico definitivo do
DCC é possivel por meio de exame histopatologico
do cérebro do animal a partir de biépsia ou necrop-
sia, como no DAH onde sdo detectadas placas senis
de B-A (20). A fim de descartar traumas cranianos e
histéricos de desordens neurolégicas que sdo rele-
vantes (20), como doengas neoplasicas, infecciosas
ou inflamatérias (16).

Entretanto, a forma cldssica para o diagnostico
clinico de rotina da DCC é através da utilizacdo de
um questiondrio avaliativo (Quadro 2). Essa escala de
avaliacao procura facilitar a possivel detecgdo precoce
da doenca e acompanhar as mudangas no comporta-
mento ao longo do tempo (12). Atualmente é o tinico
meio mais pratico para diagnosticar o DCC (13).

Comportamento

SIM

Houve pioradesde

) Ha quanto que se identificou
NAO | tempo? (meses/ | alteragdao?
anos) SIM | NAO

1) Perde-se em locais familiares.

2) Anda sem parar, sem propésito aparente.

3) Acorda durante a noite e fica agitado

4) Evacua / urina dentro de casa, em local
inapropriado.

5) Tem dificuldades para reconhecer pessoas
/ animais familiares.

6) Late/chora mais que o de costume.

7) Fica o tempo todo inquieto / agitado.

Quadro 2 - Formulario de avaliagdo terapéutica e diagnostica da disfungéo cognitiva canina. Fonte: Adaptado de Pantoja, 2010 (20).
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Parece efetivo realizar testes visuais-espaciais
(12), nos quais sao escolhidas tarefas que necessitam
do funcionamento de circuitos corticais e/ou regides
cerebrais especificas para avaliar diversos tipos de
aprendizado, e habilidades e de meméria (20).

O paciente com sinais DCC estaveis ou sem doen-
cas simultaneas devem ser reexaminado a cada 3 ou 6
meses, pois esse é o periodo que geralmente caes ido-
sos apresentam novos problemas médicos. Os caes com
doengas simultaneas devem ser reavaliados frequente-
mente, dependendo da gravidade da doenca (20).

Caes com DCC evoluem para a total perda de con-
tato com o meio que os cerca. O ndo reconhecimento
do problema desde os primeiros estagios da doen-
ca limita as possibilidades terapéuticas para tardar
a neurodegeneracao, e uma consequéncia grave é o
dano na relacdo humano-animal, que por muitas ve-
zes leva a eutandsia ou o abandono do cdo (16).

2.6. Tratamentos para DCC

A DCC nao tem cura, mas os sinais clinicos podem
ser reduzidos com tratamentos apropriados (5). Com
os recentes avancos em entender o mecanismo fisiopa-
tolégico do Alzheimer e outros déficits cognitivos tém
surgido novas estratégias para o desenvolvimento de
terapéutica para o DCC (2).

Os tratamentos da disfuncao baseiam-se, principal-
mente, em repor os niveis baixos de neurotransmisso-
res, facilitar o seu metabolismo e reverter/reduzir a pro-
gressdo da doenga. Para tal, utiliza-se dieta modificada,
enriquecimento ambiental e uso de medicamentos (16).

Existem diversos farmacos utilizados na modulacdo
desse disttrbio de comportamento (Tabela 1). A selegi-
lina, propentofilina e a nicergolina sao as tinicas drogas
aprovadas para o tratamento da DCC nos Estados Uni-
dos (2), entretanto, o mais amplamente utilizado e que é
mais indicada é a selegilina (25).

. = Dose/Via de o ~
Farmaco Funcgao administrago Frequéncia Observagoes
Nédo deve ser usada
Cloridrato de . . intercorrente  com  antide-
- @5),
Selegilina - @0 Antidepressivo & 0.5-1 mg”/ (I;g /Vo SID @6 pressivos triciclicos ou inibi-

(16), (15). regularizador do sono

dores seletivos da recapta-
¢ao de serotonina ).

Extrato de Ginkgo Aumenta o fluxo : (25) TID ou BID )
Biloba 25) 2. (19) 7). sanguineo cerebral 2-4 mglkg/VO 5)
Nicergolina @ @0 (1® Aumenta o fluxo 0,25 a 0,5mg/Kg? SID@ -
sanguineo cerebral
Propentofilina Aumenta o fluxo 20) (20) )
2. (20). (16) sanguineo cerebral 3mg/KgVO BID
Vitamina C Antioxidante 100-500 mg /animal ®@ou  BID @"; TID
(25), (2), (20), (4). 125 mg/kg/VO @9 ou SID @2 )
o E um antioxidante com
(25) -
}Qf}g‘(;’,}f‘mg Antioxidante 30 Urlég%kg /\c;g ?3% 15 SID 62 potentes efeitos neuropro-
tetores ™.
4 . I3 (2)
Acido Félico Antioxidante 0,5 — 2,0 mg/animal/\VO ©2 SID ¢2 -

Vitamina B12 @%@ 250 -1.200 mcg /animal/

Antioxidante - -

IM ou VO ©2
Piridoxina Antioxidant 40-100 mg /animal /IM ou ) )
(Vitamina B6) @ oxidante VO @2
Levocarnitina Antioxidante 50-100 mg / kg / VO ©9 TID @Y ou Pode ser misturada a
(L-Carnitina) @ @) 28 (2. BID ©2- comida ©".

Tabela 1 - Terapéutica Medicamentosa para DCC Fonte: Adaptado Neves et al., 2010; Gunn-Moore, 2011; Plumb, 2005; Pantoja , 2010
; Viana , 2014 ;Pineda et al ., 2014; Landsberg et al. , 2011 ; Heath et al., 2007 ; Shi et al .,2010 ; Salvin et al .,2010 ; HEAD , 2009 .

)
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A selegilina é um antidepressivo triciclico que
aumenta a liberacdo de noradrenalina e inibe sua
recaptagdo pelos neurotransmissores pré-sindp-
ticos (16). E um inibidor seletivo e irreversivel da
monoamino-oxidase B (MAO B) (15). Promove o
aumento de 2-feniletilamina cerebral, cuja acao é
potencializar a acdo da dopamina e das catecolami-
nas, melhorando assim a transmissao de impulsos
nervosos. Promove efeitos neuroprotetores sobre
neuroénios noradrenérgicos, dopaminérgicos e coli-
nérgicos, além de potencializar a liberacao e sintese
de fatores de crescimento neuronal (20).

Exerce funcao sedativa, ansiolitica, miorrelaxan-
te e anti-inflamatoéria que age inibindo a colineste-
rase a fim de aumentar a acetilcolina nas sinapses
neuronais para operar o sistema monoaminérgico
(2). Além disso, regulariza o sono e melhora o ape-
tite e a atividade mental, (25), reduz a desorientagao,
a vocalizagdo e o comportamento estereotipado (2).

A selegilina ndo deve ser usada de modo in-
tercorrente com outros antidepressivos triciclicos
(como clomipramina, amitriptilina e imipramina)
ou inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina,
pois ocorrera a potencializagdo dos farmacos (25).
Seu efeito antioxidante promove uma redugao dire-
ta na quantidade de radicais livres ou aumentando
enzimas responsaveis por isso, como a catalase e
superdxido desmutase (20).

A propentofilina e a nicergolina sao vasodilata-
dores cerebrais, que auxiliam na oxigenacao cere-
bral (16). A nicergolina é um antagonista alfa-adre-
nérgico, cuja fungdo é aumentar o fluxo sanguineo
cerebral, tem efeito neuroprotetor sobre as células
nervosas e intensifica a transmissao neuronal (20).

A fosfatidilserina, o extrato padronizado de
Ginkgo biloba (EGb), d-alfa-tocoferol (Vitamina E)
e piridoxina (vitamina B6) sdo componentes que
tém propriedades potencialmente neuroprotetoras
sobre mudangas neurodegenerativas do cérebro re-
lacionadas com a idade (26).

Fosfatidilserina é um fosfolipidio presente na
composicdo da membrana celular (4), associado
com proteinas de membrana que equilibram a
fluidez das membranas neuronais, que podem ser
severamente comprometidas em cérebros senis,
tendo 6timos resultados em relacdo a reparagao da
aprendizagem e memoria (12).

Além disso, a fosfatidilserina estimula a libertacdo
de acetilcolina no cértex cerebral de animais idosos,
modula a atividade da acetilcolinesterase cerebral nos
terminais sindpticos neuronais cérebro canino, ativa
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a liberacdo e a sintese de dopamina, também inibe a
perda dos receptores de NMDA decorrente da senili-
dade, também receptores colinérgicos muscarinicos e
receptores de NGF no hipocampo (12).

O preparo de ervas extrato padronizado de
Ginkgo biloba (EGb), aumenta o fluxo sanguineo
cerebral (25) . Além disso, tem um papel de coad-
juvante a fosfatidilserina, uma vez que estimula a
funcao colinérgica, serotonérgico, sistema noradre-
nérgico e glutaminérgico em caes idosos inibe de
forma irreversivel a MAO A e B no cérebro de ani-
mais, aumentando assim os niveis de dopamina.
Protege os neuroénios contra a apoptose induzida
pela proteina [-A, aumenta o metabolismo cerebral
e promove a retencao da meméoria espacial de cur-
to prazo. Esses resultados sdo decorrentes de suas
propriedades antioxidantes (27,19).

A piridoxina (Vitamina B6) age sinergicamente
restaurando efeitos da neurotransmissao tanto da
fosfatidilserina e quanto EGb , logo é um cofator es-
sencial na biossintese de diversos neurotransmisso-
res como a dopamina, noradrenalina e serotonina (2).

O uso de dieta rica em antioxidantes e outros
componentes como a vitamina E (d-alfa-tocoferol)
(15), vitamina C, vitamina B12, beta caroteno e aci-
dos graxos essenciais) reduzem o dano oxidativo
e reduzindo também a produgdo de beta-amiloide
melhorando a fungdo cognitiva (2,25).

A suplementacdo de vitamina E e C é propos-
ta no tratamento da DCC, pois além de agir como
antioxidante age sequestrando radicais livres e nu-
triente para as células, assim protegendo a mem-
brana e os demais componentes citoplasmaticos
decorrentes das acdes dos radicais livres (2,254).

Para melhorar a funcdo mitocondrial o acido li-
polico e levocarnitina (L- carnitina), e dcido graxo
omega 3 restauram a satde da membrana celular
(28) .Mas, a ingestao em excesso de alguns destes
compostos pode ser prejudicial, sendo o melhor
aconselhado a combinagao desses compostos (2).

O é&cido lipdlico é um cofator para enzimas res-
piratérias mitocondriais e antioxidantes; a levo-
carnitina estd envolvida no metabolismo lipidico
mitocondrial (4); o dmega 3 ajuda na manutengao
da estrutura da membrana celular e possui efeito
anti-inflamatério (16). Em um estudo utilizando
esses compostos juntamente com a fosfatidilserina,
acido félico e selénio por mais de 2 meses resultou
na melhora de sinais da disfun¢do como, interagao
social, desorientacao, e urinar e defecar em casa (2).

Suplementacao de selénio (29) e alimentos como
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frutas e vegetais, ricos em flavonoides, carotenoi-
des, outros antioxidantes também sao indicados no
tratamento da DCC (20). O uso como suplemento do
S-adenosilmetionina (SAMe) melhora a atividade e
a consciéncia do animal (30) .

O enriquecimento ambiental pode estimular o
BDNF (10) e NGF, melhorando o tempo de vida neu-
ronal, o crescimento neuronal e aumento na cogni-
¢do (16). A associagdo do enriquecimento ambiental
(como interacao social, brinquedos e jogos de cacar
comidas) e uma dieta suplementada com antioxi-
dantes agem na agdo sinérgica melhorando assim a
funcao cognitiva (10), melhora a estrutura cerebral e
aumenta o nimero de sinapses no cérebro (20).

Consideracdes finais

Paralelo aos avancos da medicina veterinaria
aumentou-se a expectativa de vida canina, e conse-
quente a isso as doencas senis em cées, e entre elas
estd a disfuncao cognitiva canina caracterizada por
alteragdes neurodegenerativas no cérebro, como o
que ocorre em humanos com a doenca de Alzheimer.

A disfungdo cognitiva canina por ser uma doenca
neurocomportamental recentemente descoberta, ca-
rece de estudos a cerca principalmente do seu diag-
nostico, pois os tutores nao associam os sinais clinicos
a uma doenca grave e ainda ha desconhecimento so-
bre essa sindrome pelos médicos veterinarios.

Os sinais clinicos da DCC sdo progressivos e ir-
reversiveis, ¢ importante que a DCC seja mais co-
nhecida e estudada para melhor qualidade de vida
dos cdes senis, pois muitos animais afetados nao re-
cebem o tratamento e diagnéstico adequados, sen-
do que o diagnostico e o tratamento precoce ame-
nizam os sinais clinicos. A tendéncia grave da DCC
é alterar a relagdo humano-animal, que resulta em
muitos casos no abandono ou eutanésia do cao.
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