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RESUMO

MELO, T. R. Sindrome da Disfuncdo Cognitiva em felinos: Revisdo de literatura.
[Cognitive Dysfunction Syndrome in cats: Review]. 2016. 54f. Monografia (Residéncia
em Clinica Médica) — Hospital Veterinario da Faculdade de Medicina Veterinaria e
Zootecnia, Universidade de Séo Paulo, S&o Paulo, 2016.

Nos Estados Unidos a porcentagem de gatos com mais de 7 anos aumentou em
40% nos ultimos 20 anos. Junto com o envelhecimento da populacdo de gatos, ha um
aumento do diagnostico de enfermidades comuns nessa fase da vida, dentre elas as
alterac6es do comportamento e a disfungdo cognitiva. Todas as manifestagdes clinicas
associadas a Sindrome da Disfuncdo Cognitiva (SDC) podem ser encontrados no
acrénimo DISHAAL, sigla em inglés que sumariza desorientacao, interacdo social, ciclo
sono-vigilia, eliminacdo alterada/inapropriada, atividade alterada, ansiedade, medos e
fobias, e aprendizado e memoria. Entender as alteracBes neuropatoldgicas
correlacionadas com a idade é essencial para que possamos ter a apreciacdo completa do
préprio status cognitivo para um melhor diagndstico e manejo. As principais alteracdes
encontradas através de mapeamento nos gatos mais velhos sdo a deposicdo de beta-
amildide e de tau hiperfosforilada, a angiopatia amiléide cerebral, atrofia cortical, perda
de neurdnios e estresse oxidativo. O diagndstico da SDC é um diagndstico de exclusdo,
ja que diversas condicbes médicas podem se apresentar com alteracBes de
comportamento. Quanto a0 manejo, as intervencdes que sdo extrapoladas de estudos
prévios com doenca de Alzheimer incluem modifica¢do nutricional, ambiental e terapia
medicamentosa. Muitos estudos ainda estdo sendo desenvolvidos a cerca do assunto
com o objetivo de facilitar o diagnostico e fornecer melhor qualidade de vida para os

gatos senis.

Palavras-chave: Felinos. Sindrome da disfuncdo cognitiva. Senilidade. Alteracao

comportamental.



ABSTRACT

MELO, T. R. Cognitive dysfunction Syndrome in cats: Review. [Sindrome da
Disfuncdo Cognitiva em felinos: Revisdo de literatura.] 2016. 54f. Monografia
(Residéncia em Clinica Médica) — Hospital Veterindrio da Faculdade de Medicina
Veterinéria e Zootecnia, Universidade de S&o Paulo, Sdo Paulo, 2016.

In the last 20 years, it was estimated that the population of cats with more than 7
years old was increased in 40% in the United States. Along with this aging of the feline
population, comes the increase in common diseases for this life period, like behavioral
alterations and cognitive dysfunction. All clinical signs associated with the Cognitive
Dysfunction Syndrome (CDS) can be found in the acronym DISHAAL, which
summarizes disorientation, interaction, sleep-awake cycle, house soiling, activity,
anxiety and learning and memory. To know these neuropathological alterations related
to age is essential to a complete appreciation of the cognitive status for a better
diagnostic and treatment. The main alterations found through mapping of old cats brains
are b-amyloid deposition and phosphorylated tau, cerebral amyloid angiopathy, brain
atrophy, neuron loss and oxidative stress. The diagnostic of CDS is an exclusion one,
since many medical conditions can present with a behavioral alteration. The
management of CDS is done with a series of interventions extrapolated from studies of
Alzheimer’s disease and include nutritional and environmental modification and drug
therapy. Several studies are being developed around this subject with the objective of

facilitate the diagnostic and provide better quality of life for the old cats.

Keywords: Feline. Cognitive Dysfunction Syndrome. Senility. Behavioral alterations.
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1. Introducéo

O envelhecimento e a senescéncia sdo processos multifacetados, influenciados pela
genética e uma infinidade de fatores internos e externos ao animal. Apesar da existéncia de
diversas teorias sobre o envelhecimento, ele pode ser definido com um processo biologico
natural e complexo que resulta em reducdo progressiva da habilidade de um individuo em
manter sua homeostase diante de fatores estressores (fisicos ou psicoldgicos). Essas alteragdes
podem levar a uma diminuicdo da vitalidade e maior vulnerabilidade a doencas. Mas ainda
assim, é preciso lembrar que essa ndo ¢ uma condicdo patoldgica, e sim mudancas normais

dependentes do tempo e que ocorrem em todo organismo vivo (1) (2).

Atualmente os gatos chegam a viver até 20 anos ou mais. Existe uma sugestdo de
classifica¢ao de idade para gatos que os classifica como ‘maduros’ ou de ‘meia-idade’ quando
estdo entre 7 e 10 anos de idade; ‘senior’ quando estdo entre 11 e 14 anos de idade; e
‘geriatricos’ quando apresentam 15 anos ou mais. Essa classificagdo foi feita com base em
dados epidemioldgicos, mas cada gato deve ser avaliado individualmente durante seu

envelhecimento (2) (3).

Assim como em humanos, diversas alteracfes que ocorrem nos gatos mais velhos néo
sdo consideradas patologicas. No entanto, antes de classificar um gato mais velho como
saudavel, é preciso excluir condigdes médicas que possam influenciar nas alteracOes
encontradas. A avaliacdo da satde de um gato mais velho deve envolver acompanhamento do
peso, condicdo corporal e condi¢do de massa muscular, mobilidade, for¢ca muscular, qualidade
de pele e pelame, saude oral, acuidade visual, auditiva e olfatoria, comportamento geral e por

fim, status cognitivo. Ainda, possiveis alteraces clinicas no trato gastrintestinal, sistema
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imunologico, figado, coracdo, sistema respiratdrio, rins e sistema enddcrino devem ser

investigadas sempre que possivel (1).

Ainda assim, ap0s exclusdo de condi¢bes médicas, & possivel que alteracoes
comportamentais ocorram em decorréncia do desenvolvimento de disfungdo cognitiva nos
felinos mais velhos. A velocidade com que essas alteragdes acontecem varia individualmente,
sendo influenciadas pela genética, definicdo racial, exposi¢des prévias a injurias e doencas,

ambiente em que vivem e status nutricional (2) (4).

O reconhecimento de alteragcdes cognitivas no gato nem sempre ¢é facil, depende da
identificacdo de sintomas sugestivos pelos tutores e confirmacdo da possibilidade pelo

veterinario (4).

Em humanos, a doenca neurodegenerativa mais comum é a doenca Alzheimer, que
progressivamente compromete a cogni¢cdo, comportamento e qualidade de vida. Os cées e 0s
gatos (em menor extensdo) sdo modelos espontaneos do Alzheimer humano, ja que sofrem de

algumas alteracdes neuropatoldgicas similares (4).

O objetivo deste trabalho é considerar as possiveis causas e prevaléncia dos problemas
comportamentais nos felinos, descrever como a sindrome da disfun¢éo cognitiva normalmente
se apresenta e como seu diagndstico e manejo sdo frequentemente complicados,

especialmente devido ao fato de existirem comorbidades que interagem entre si.
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2. Revisao de literatura

2.1. Prevaléncia e importancia

Nos Estados Unidos a porcentagem de gatos com mais de 7 anos aumentou em 40%
no inicio do século 21. Se considerarmos apenas gatos com mais de 10 anos, o aumento foi de
15%; e em gatos com mais de 12 anos, o aumento foi de 10%. Em 2011, dos 74,1 milhdes de
gatos neste pais, foi estimado que houvesse 15,1 milhdes (20,4%) de gatos com idade acima
de 11 anos. Ja no Reino Unido, foi estimado que existiam mais de 2,5 milhdes de gatos senis,

0 que corresponde a aproximadamente 30% da populagéo de gatos (2)(3)(5).

Junto com o envelhecimento da populacdo de gatos, ha um aumento do diagndstico de
enfermidades comuns nessa fase da vida, dentre elas as alteracbes do comportamento. As
mudancas comportamentais no gato senil ou geriatrico podem resultar de diferentes doencas
sistémicas (sendo as mais comuns o hipertireoidismo, as alteracfes osteoarticulares e a
hipertensao arterial sistémica, normalmente secundaria ao hipertireoidismo ou a doenca renal
crénica), doencas cerebrais (como tumores, sendo 0 meningioma 0 mais comum), problemas
comportamentais (como ansiedade por separacdo), declinio sensitivo (como a surdez) e a

sindrome de disfuncdo cognitiva (5).

Foi realizado um estudo selecionando gatos de mais de 11 anos de idade que se
apresentaram a clinica para cuidados de rotina (como vacinagéo ou profilaxia dentéria) e seus
tutores responderam a questionarios sobre a saide médica e comportamental do seu animal. O

estudo foi composto por 154 gatos entre 11 e 21 anos de idade. Destes, 36% apresentavam
12



alteracbes comportamentais que nao eram atribuidas a nenhuma doenca sistémica. Quanto
mais velho o gato, maiores as chances dele apresentar alguma alteracdo comportamental,
sendo que 28% dos gatos entre 11 e 14 anos de idade e 50% dos gatos com mais de 15 anos
apresentaram alguma mudanca em seu comportamento. Nestes questionarios, o
comportamento alterado mais comum apresentado pelos gatos entre 11 e 14 anos foi a
alteracdo em interacdo social, fosse com as pessoas da casa ou outros animais; enquanto que
nos gatos com mais de 15 anos, os comportamentos alterados mais encontrados foram a

desorientacdo espacial e a vocalizagdo excessiva (1)(6)(7).

As principais alteracfes comportamentais encontradas incluem desorientacéo espacial
e temporal, alteracdo na interacdo com a familia, alteracdes no ciclo sono-vigilia, eliminagéo
inapropriada, alteracbes na atividade e vocalizagdo inapropriada (normalmente mais alta

durante a noite) (5).

13



Problemas comportamentais reportados por tutores de gatos senis

Dados obtidos de pratica clinica de Dados obtidos pelo VIN
referéncia (83 anos, > 10 anos de idade)*

Eliminacdo inadequada (e marcagéo) -73% Vocalizagéo excessiva — 61% (noturna - 31%)
Agressdo entre gatos — 10% Eliminacdo inadequada (e marcagéo) - 27%
Agressao a humanos — 6% Desorientagdo — 22%

Vocalizagao excessiva — 6% Andar desorientado — 19%

Inquietude — 6% Inquietude — 18%

Grooming excessivo — 4% Irritabilidade/agressao — 6%

Medo/Esconder-se — 4%

Caréncia— 3%
Tabela 1: Problemas comportamentais reportados por tutores de gatos senis. *Casos atendidos por Chapman e

Voith (n=25), Dr Gary M Landsberg (n=25) e Dr Debra Horwitz (n=33) e discutidos em Landsberg et al (2003).

Adaptado de Landsberg et al., 2010.

E importante lembrar que essa avaliagdo dos tutores pode ser problematica e/ou falha,
porque eles podem n&o identificar as manifestagbes mais precoces ou sutis, como alteragdes
em aprendizado e memaria. Ainda, alguns tutores, e até alguns veterinarios, acabam aceitando
essas alteracbes como "normais da idade™ e com isso, muitas dessas condi¢cBes acabam nao

recebendo atenc¢do ou tratamento adequados (5)(6).

2.2. Doenca de Alzheimer

Em humanos, existe uma gama de alteracGes histopatoldgicas em sistema nervoso,

associadas com diferentes niveis de disfungdo cognitiva, desde as mais leves, até as de maior
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significado neurodegenerativo, como as que levam a doenca Alzheimer. Os fatores de risco

para desenvolvimento de Alzheimer incluem influéncias genéticas, metabdlicas e nutricionais

(4)(9)(10).

O diagndstico classico de Alzheimer se baseia na confirmacgdo post-mortem de dois
achados caracteristicos. O primeiro é a presenca das chamadas placas senis, que consistem em
um deposito extracelular de proteina beta-amil6ide. E o segundo, a presen¢a de emaranhados
neurofibrilares, que consistem em fragmentos helicoidais intracelulares compostos de proteina
tau (uma proteina associada a microtabulos) anormalmente hiperfosforilada. Apesar desses
serem os dois principais achados, outros sdo documentados, como a atrofia cortical (incluindo
atrofia de hipocampo), a alteracdo no sistema neuroquimico (como 0s neurotransmissores
colinérgicos, glutaminérgicos, dopaminérgicos e gabaérgicos) e sinapses reduzidas tanto em

namero quanto funcéo (4)(9)(10).

As placas senis sdo formadas por um acumulo extracelular de proteina beta-amiloide,
cujo precursor constitucional € chamado de proteina precursora amiléide (PPA). Enquanto
existe um numero de teorias sugerindo como esses depdsitos podem estar associados com a
neurodegeneracdo, acredita-se atualmente que o acumulo de beta-amiléide em placas senis
possa iniciar uma alteracdo inflamatoria e neurotdxica, que resulta entdo na hiperfosforilacao
da proteina tau e o emaranhado neurofibrilar, gerando a disfun¢do neurolégica. Além do
acumulo de beta-amildide em placas senis, essa substancia também pode acumular-se ao redor
das meninges e vasos sanguineos, resultando, eventualmente, em angiopatia amildide cerebral

(AAC) (10).

Em humanos, as placas senis e a AAC também sdo encontradas em cérebros de

pessoas mais velhas, que ndo apresentam sinais de deméncia. Ainda, a proteina tau

15



hiperfosforilada ndo esta associada apenas as alteracdes neurodegenerativas da idade, porque
também pode ser vista em um desenvolvimento pos-natal normal e também pode surgir em
resposta a eventos degenerativos como isquemia e convulsées. Logo, os achados por si s6 ndo
fecham o diagnostico da doenca de Alzheimer. Para isso, € necessario que se faca uma

associacao entre os achados histopatolégicos com o estagio clinico da doenca (10).

Estudos recentes propdem a seguinte divisdo entre estagios da doenca de Alzheimer: o
estagio pré-clinico (antes dos sinais se manifestarem), o estdgio em que ha um leve
comprometimento cognitivo e o estagio em que o diagnostico clinico de Alzheimer é claro,
baseado nas alteragBes cognitivas e comportamentais. E sugerido que a deposicdo de
substancia beta-amildide aconteca em estagios iniciais, seguido pela degeneracdo neuronal e
por fim, a disfuncdo sinaptica (que é medida pelo acimulo intracelular de proteina tau
hiperfosforilada ou alteracbes perceptiveis em exames de imagem funcional). O estagio
clinico é considerado um estagio tardio da progressdo da doenca, o0 que explica 0 sucesso
limitado da intervencdo terapéutica (que entdo acaba por ser iniciado muito tardiamente

considerando a progressdo da doenca) (4) (9).

2.3. Alteracdes neuropatologicas encontradas no felino

Entender as alteracfes neuropatoldgicas correlacionadas com a idade é essencial para
que possamos ter a apreciacdo completa do possivel uso de bio marcadores (como os niveis de
proteina beta-amildide e proteina tau hiperfosforilada no liquor) e do préprio status cognitivo

para um melhor diagndstico e tratamento para evitar a progressao da disfuncdo cognitiva (4).
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Os cdes e gatos acabam sendo modelos da doenca Alzheimer em humanos, pois
apresentam algumas semelhancas relacionadas a neurodegeneracdo. Em contrapartida, os
pequenos animais ndo apresentam comprometimento cognitivo tdo extenso (por exemplo, a
capacidade de se alimentar é preservada nos animais), 0 que sugere que a progressao da
doenca nos cées e gatos seja semelhante aos estagios iniciais e mais precoces do Alzheimer

humano (4).

Tanto em humanos quanto em cées, ja foi provado que a genética, dieta e estilo de
vida influenciam a prevaléncia e distribuicdo das alteracdes neuropatoldgicas (especialmente
as placas senis de substancia beta-amil6ide) e a consequente disfuncéo cognitiva. Apesar de

isso ainda ndo ter sido provado em felinos, acredita-se que 0 mesmo aconteca nesta espécie

(5).

O entendimento da neurodegeneracdo no cérebro de gatos € menos desenvolvido do
gue em cdes, pois ainda existem poucos estudos a cerca das neuropatologias do felino.

Assim, ainda existem lacunas a cerca do envelhecimento do cérebro felino (10) (11).

Os cdes e gatos apresentam varias semelhancas em termos de envelhecimento do
cérebro, mas também algumas diferencas. As principais alteracdes cerebrais encontradas
através de mapeamento nos animais mais velhos sédo deposicao de beta-amiloide, angiopatia
cerebral, atrofia cortical, aumento de ventriculos, alargamento dos sulcos, deposicdo de

proteina tau fosforilada, perda de neurdnios e estresse oxidativo (11).

17



Comparacéo de caracteristicas neurodegenerativas

entre caes e gatos

Alteracdo neurodegenerativa Céo Gato

Atrofia cortical Sim Desconhecido
Beta-amildide Sim Sim

Proteina tau hiperfosforilada Sim Sim
Angiopatia amiloide cerebral Sim Sim

Infartos Sim Desconhecido
Doenca vascular Sim Desconhecido
Acumulo de lipofuscina Sim Sim

Ativacéo de caspase Sim Desconhecido
Fragmentacdo de DNA Sim Desconhecido
Perda neuronal: hipocampo Sim Desconhecido
Perda neuronal: caudato Desconhecido Sim

Perda neuronal: Locus coerulus Sim Sim

Perda neuronal: células de Purkinje Sim Desconhecido
Degeneragédo de massa branca Sim Desconhecido
Inflamagé&o Sim Desconhecido
Dano oxidativo Sim Desconhecido
Gliose Sim Desconhecido

Tabela 2: Comparacdo de caracteristicas neurodegenerativas entre cées e gatos. Adaptado de

Head&Vite, 2014

No céo senil, o volume do lobo frontal diminui, o tamanho dos ventriculos aumenta e
existe evidéncia de calcificacdo meningeal, desmielinizacdo, aumento em lipofuscina,

aumento de corpos apoptoticos, degeneracdo neuroaxonal e redugdo no nimero de neurdnios.
18



Nos gatos senis, as alteracdes relacionadas com a idade incluem perda neuronal, atrofia
cerebral, alargamento dos sulcos e aumento ventricular. Alteragcdes perivasculares, incluindo
micro hemorragias e infartos nas veias periventriculares, séo reportados em cées e gatos senis,

0 que pode contribuir para os sinais da disfungdo cognitiva (4)(6).

Apesar do gato apresentar diversas alteracdes neuropatoldgicas no cérebro, ainda nao
se sabe exatamente qual delas esta mais interligada com o desenvolvimento de disfungéo

cognitiva e nem o quanto cada uma pode estar associada (4)(6).

A seguir temos a descricao de alguns mecanismos envolvidos.

2.3.1. Atrofia e perda neuronal

Existe evidéncia clara de algumas mudancas no cérebro do gato que estdo associadas a
idade. Estudos de imagem identificaram atrofia cerebral em gatos mais velhos, que é
identificada como sulcos mais alargados (com angulos mais abertos), parénquima de menor
volume e dilatacdo ventricular. A mesma atrofia acontece em cdes, mas na espécie canina ja
se sabe que a area pré-frontal perde volume em um estagio mais inicial (8-11 anos de idade)
enguanto que o hipocampo perde volume s6 em animais com mais de 11 anos. Ainda, nos
exames de imagem (Ressonancia magnética) dos gatos mais velhos, observam-se pequenas
lesdes multifocais de sinal diminuido em T1, que sdo predominantemente encontradas no
lobo piriforme e parecem estar associadas com declinio cognitivo, apesar de ainda nédo

estarem elucidadas (Howard Dobson, personal communication para Landsberg 2010) (11).
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A atrofia pode resultar de perda neuronal ou alteraces na densidade neuronal, assim
como reportada em humanos. Ainda, ha estudos que mostraram que a disfuncéo cognitiva esta
associada com a reducdo no nimero de neurdnios noradrenérgicos. A reducdo na neurogénese
no cérebro maduro pode contribuir na reducdo do nimero de neurdnios e declinio cognitivo,
resultando em menor reposicdo de neurdnios que morrem. Nao ha ainda estudos téo evidentes
guanto a neurogénese no cerebro de gatos, mas ha um estudo em céaes beagles mais velhos
(entre 13 e 15 anos) que mostrou uma reducdo de 30% de neurbnios no hipocampo e um

declinio da neurogénese de 90-95% (11).

Outra regido afetada é o nucleo caudado, que em humanos pode se apresentar afetado
em diversas doengas neurodegenerativas, incluindo o Alzheimer e a doenga de Parkinson. O
nacleo caudado de gatos mais novos (entre 1 e 3 anos de idade; n=5) foi comparado com o de
gatos mais velhos (mais de 10 anos; n=6) e foram observadas algumas alteracdes relacionadas
a idade, como um numero menor de neur6nios e uma densidade reduzida de sinapses. As
implicagbes funcionais da disfungdo no ndcleo caudado dos gatos mais velhos envolve
comprometimento da funcdo motora ou na habilidade do gato em se habituar a estimulos

repetitivos (6)(11)(12).

O Locus Coeruleus, um nucleo responsavel pela producdo do neurotransmissor
acetilcolina e que também esta associado com aprendizado e memoria, também se mostra
afetado com perda neuronal nos gatos mais velhos. Existe uma marcada atrofia no sistema
colinérgico do Locus Coeruleus: as mitocondrias dos neurbnios afetados aparecem com
grandes vacutolos e acimulo de lipofuscina; existe também vacuolizagcdo e mielinizagdo dos
dendritos, e em alguns casos, degeneragdo axonal. Essas altera¢des colinérgicas podem levar a
alteracdes cognitivas e no sono REM (rapid eye movement), com comprometimento do ciclo

sono-vigilia (8)(11).
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Um dos estudos que demonstrou essas alteraces foi o estudo de Zhang (2005), que
examinou esta area no cérebro de gatos mais jovens (2 a 3 anos; n=4) comparativamente com
gatos mais velhos (15 a 18 anos; n=4) usando um anticorpo contra colina acetiltransferase
(ChAT) para identificar os neurbnios colinérgicos, seu tamanho, nimero e comprimento
dendritico. Foi encontrada uma notavel reducdo no tamanho, mas ndo no nimero de neurénios
ChAT positivos, sendo que esses neurbnios Chat positivos apresentavam reduzido
comprimento dendritico em gatos mais velhos. Estruturalmente, as mitocondrias dos
neurdnios colinérgicos apresentavam-se anormais, com grandes vacuolos e acumulo de
lipofuscina. Nos dendritos, o citoplasma parece conter menos microfilamentos e vacuolos,
além de corpos de mielina terem sido encontrados. Ainda, a degeneracdo axonal e ruptura da
mielina foi vista em alguns casos. A disfuncao no sistema colinérgico e a perda neuronal no
Locus Coerelus também ocorre na doenca de Alzheimer e por isso, a maioria dos tratamentos
aprovados para tal enfermidade envolvem drogas anticolinesterases (que vao aumentar a

disponibilidade da acetilcolina para os neur6nios) (6)(13).

Por fim, o cerebelo dos gatos mais velhos também apresenta uma perda de neurdnios e
diminuicdo dos dendritos das células de Purkinje. Um estudo que mostrou isso foi o de Zhang
(2006) que analisou e comparou o cerebelo de gatos mais novos (de 2 a 3 anos; n=4) com
animais mais velhos (de 12 a 13 anos; n=4). Observou-se que 0 espessamento da camada
molecular do cerebelo diminui enquanto que a camada granular aumenta, e existe um
aumento significativo de astrogliose associada a uma hipertrofia dos neurdnios. Ainda, as
células Purkinje nos gatos mais velhos apresentam uma imunoreatividade menor para um
marcador proteico de neurofilamentos, sugerindo que haja uma diminuicdo no numero de
dendritos desses neurdnios. Essas alteracfes sao consistentes com a disfungcdo motora e uma

diminuicdo no processamento de informacgé&o encontrada nos gatos velhos (6)(14).
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2.3.2. Deposicao de beta-amildide (AB) em placas senis

As placas senis sdo compostas por proteina beta-amildide e é uma das duas chaves
para a definicdo do diagndstico da doenca de Alzheimer. A proteina beta-amildide é
produzida pela quebra sequencial de uma proteina precursora de amiloide pela beta-secretase
e gama-secretase. A quebra pela gama-secretase resulta em diferentes tamanhos de beta-
amiloide, sendo o de 42 aminoécidos (AB-1-42) o mais insolUvel que é depositado no cérebro
humano com Alzheimer. Na espécie humana, sabe-se que essa deposicdo é neurotoxica e leva
a comprometimento da funcdo neuronal, degeneracdo de sinapses, perda celular e deplegéo

dos neurotransmissores (4)(8)(11).

Nos humanos, cdes e gatos ocorre a deposicdo de beta-amildide no espaco extracelular
e perivascular. No entanto, as placas encontradas no cdes e gatos sdo menos maduras do que
as encontradas nos humanos com Alzheimer e com uma distribuicdo pouco diferente. No cao
a deposicdo parece se iniciar com 8 a 9 anos de idade e ha predominio de placas difusas sendo
que as areas do céerebro sdo afetadas em diferentes idades (precocemente no cortex pré-frontal
e mais tardiamente no cortex temporal, hipocampo e cortex occipital). Na espécie felina as

placas se encontram em uma distribuigdo ainda mais difusa do que nos cées (4)(6)(11).

A deposicéo de beta-amildide em felinos parece ser diferente daquela que acontece em
cdes e humanos em alguns aspectos. Ao contrario dessas outras espécies, a placa de beta-
amiloide (AB) no felino é primariamente feita de AB1-42 e ndo ocorre modificagdo em sua
estrutura, 0 que sugere um turn over mais rapido. Ja nos vasos cerebrais ocorre maior

deposicdo de AB1-40, que é uma forma mais soltvel de beta-amil6ide (11).
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Foi realizado um estudo que revisou necropsias de 19 gatos, entre 4 meses a 14 anos
de idade. Destes, 17 gatos foram selecionados porque apresentavam algum sinal neurologico,
que poderia ser compativel com disfuncdo cognitiva, mas cujo diagnostico nao foi feito em
vida. Todos os gatos eram negativos para Imunodeficiéncia viral felina (Fiv) e Leucemia viral
felina (FeLV) e ndo apresentavam alteracGes na analise bioquimica. Foi encontrado depdsito
beta-amiléide em 7 dos 19 gatos, sendo que todos esses gatos tinham mais de 10 anos de
idade. Foi observado também que a deposicdo de beta-amildide no cortex comeca primeiro
nas camadas mais profundas, sendo a camada mais superficial afetada mais tardiamente. A
distribuicdo dessa deposicdo foi de acordo com o encontrado em literatura, mostrando que as
placas extracelulares de beta-amildide se depositam de forma difusa, ao invés de placas

circunscritas como as observadas tipicamente em humanos (10).

Infelizmente, ndo foi possivel determinar se a disfuncdo neuroldgica que esses gatos
apresentavam era compativel com os achados neuropatoldgicos, porque a maioria deles (17
dos 19) apresentavam alguma doenca neuroldgica cujo diagnoéstico ndo havia sido elucidado e
ndo necessariamente estava ligado a apenas uma disfungdo cognitiva. Além disso, ainda ndo
existe uma relacdo Obvia entra a natureza das manifestacGes clinicas da disfungéo cognitiva
com a presenca de deposicdo extracelular de beta-amildéide ou de proteina tau
hiperfosforilada. No entanto, essas alteragcdes so6 foram encontradas em gatos com mais de 10
anos de idade e a auséncia dessas alteragbes em gatos mais novos (mesmo 0s que
apresentavam alguma disfuncé@o neurologica) sugere fortemente que o avango da idade esteja
correlacionada com a deposicdo extracelular de beta-amiloide e a hiperfosforilacdo da

proteina tau (10).

Devido a todas essas diferencas na deposicdo das placas senis, o padrdo de beta-

amildide no felino acaba sendo mais compativel com o envelhecimento do cérebro humano,
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em estagios mais iniciais do que com a doenca clinica Alzheimer (estagio mais avangado)
propriamente dita. Assim, o link entre a sindrome da disfuncéo cognitiva (SDC) e a patologia
das placas AB ainda é inconsistente, sendo que alguns estudos mostram que existe uma
relacdo positiva, e outros estudos acreditam que a correlacdo € negativa. Recentemente o foco
dos estudos mudou um pouco das placas beta-amil6ide para substancias menores e mais
solveis, chamadas de AB oligdmeros, que sdo altamente toxicos e prejudicam a funcgéo
sinaptica. Mais estudos sdo necessarios sobre a deposicdo de beta-amiloide e AB oligdmeros
no felino para o melhor entendimento dessa correlacio com a disfuncdo cognitiva

(10)(11)(15).
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Patologia AB e tau em gatos senis l

(A) Ab1-16 (llSiMlo %zlo) dlSﬂlblli(lOde (B) Duas camadas de imunomarcag3o em cortical para AB1-
(setas m‘;embemunsnbiculo leodunsaobsavadosnooﬁnexpmmldc:ngatodcm
(sensgrandu)ﬂnmpmdeﬂanosdndade. gﬁmm 8C & £cglo prass o

(C) O cerebelo tipicamente se mantém desprovido de AB, (D) Uma maior amplificago do cerebelo mostra o
mas este foi observado em células de Purkinje (setas) em actimulo de AB em forma de agregados no ci
um gato com 18 anos de idade. das células de Purkinje.

(imunomarca¢io com

PHF-1) no hipocampo.

Figura 1: Patologia AB e tau em gatos senis. AB — Beta-amildide. Adaptado de Landsberg et al., 2010.



2.3.3. Proteina Tau hiperfosforilada

Assim como é descrito em humanos com doenga de Alzheimer, acredita-se atualmente
que o acumulo de beta-amil6ide em placas senis possa iniciar uma alteracdo inflamatoria e
neurotoxica, que resulta entdo na hiperfosforilacdo da proteina tau. Cées e gatos apresentam
este acumulo de diferentes epitopos de proteina tau fosforilada. Nos gatos, as multiplas
formas de proteina tau além de estarem associadas com a disfungdo cognitiva, também estdo

frequentemente associadas a presenca de convulsdes (10)(11)(15).

A proteina tau € uma proteina associada a microtibulo e por isso, 0 acimulo de tau
hiperfosforilada leva a formacdo de um emaranhado neurofibrilar em estagios mais avancados
do Alzheimer humano. Nos gatos mais velhos observa-se o acumulo de proteina tau
fosforilada, mas ndo o emaranhado neurofibrilar, portanto, as lesbes patoldgicas encontradas
sdo consistentes com a formacdo pré-emaranhado, que é observada apenas em estagios mais
iniciais do Alzheimer. O emaranhado neurofibrilar também néo é observado no céo, apenas a

proteina tau fosforilada (4)(6)(15).

O estudo de Gunn-Moore (2006), que revisou necropsias de 19 gatos (entre 4 meses e
14 anos de idade, sem nenhuma doenca sisttmica detectada) encontrou proteina tau
fosforilada em 2 gatos, ambos com mais de 10 anos de idade. Em um desses gatos, foi
encontrada proteina tau fosforilada com um padrdo bastante irregular, o que sugere uma
neurodegeneracdo. No entanto, ambos gatos tinham histdrico de convulsdo, e sabe-se que a
hiperfosforilagdo de tau pode acontecer secundaria a atividade convulsiva intensa. Portanto,
ainda nédo se sabe se a deposicao de proteina tau hiperfosforilada esta associada com a idade

ou com uma causa especifica de neurodegeneracéo (10).
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i 0. ‘ - s .
(a) Histopatologico de cérebro (cortex frontal) de gato com 10 anos de idade com histérico de alteragio
comportamental cronica. A imagem mostra intensa marcagao dos neuronios e um deposito extracelular difuso e
granula de beta-amiléide nos neuropilos do cortex mais profundo. (b) Neurénios e dendritos com tau.

Figura 2: Histopatoldgico de gato com deposicdo de beta-amildide e tau. Adaptado de Bellows et al., 2016.

2.3.4. Angiopatia  Amildide  Cerebrovascular (AAC) e o0

comprometimento do fluxo sanguineo

Outra neuropatologia encontrada no cérebro do gato que parece ter relacdo com a piora
da funcdo cognitiva é o comprometimento do fluxo sanguineo cerebral, j& que inUmeras
alteracdes vasculares podem ocorrer nos gatos mais velhos, incluindo uma diminui¢do no

fluxo, a presenca de pequenas hemorragias perivascular e uma forma de arteriosclerose (5).

Grande parte dessa alteracdo de fluxo sanguineo se deve principalmente a deposi¢ao
de substancia beta-amildide perivascular gerando a Angiopatia Amildide Cerebrovascular
(AAC). Isso porque a deposicdo de beta-amildide perivascular pode comprometer a barreira
hemato-encefalica (BHE), romper a parede de vasos causando micro hemorragias e também
podem predispor a infartos lacunares sem que existam causas metabdlicas, enddcrinas ou

hipertensivas para tal. Em felinos o cértex occipital parece ser o mais vulneravel para 0s
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infartos, mas também ja foram constatados infartos lacunares devido AAC no nucleo caudado

e no talamo; no cdo a causa ainda permanece nao identificada (8)(11).

Ainda, o cérebro dos gatos mais velhos pode apresentar comprometimento ainda maior
devido a hipertensdo arterial sistémica, doencas cardiacas que diminuam o débito cardiaco ,
anemia ou outras alteraces de viscosidade sanguinea e coagulopatias, que podem levar

inclusive a hipoxia em algumas areas do encéfalo, piorando a funcéo cerebral (5)(8).

2.3.5. Lesdes oxidativas

As lesdes oxidativas também sdo responsaveis por parte do declinio cognitivo
encontrado nos gatos mais velhos, pois podem causar disfun¢do neuronal e levar a morte
neuronal. Normalmente, uma pequena parte do oxigénio que chega ao cérebro para producéao
de energia é convertida a radicais livres. No entanto, conforme as células envelhecem, elas se
tornam menos eficientes, produzindo menos energia e mais radicais livres. Esses radicais sdo
normalmente removidos pelas defesas antioxidantes naturais do corpo, como algumas
enzimas especificas removedoras de radicais livres (as superdxido dismutases) e as vitaminas

A, C e E, que também podem estar diminuidas devido o envelhecimento do encéfalo (5)(11).

Um excesso de radicais livres é bastante prejudicial, levando a lesdes oxidativas em
proteinas, lipideos e nucleotideos. O cérebro € particularmente susceptivel a essas lesbes
devido a um alto contetdo de gordura (lipideos), uma alta demanda por oxigénio e uma
habilidade de reparo limitada. Nos cdes, observa-se o acimulo de grupos carbonila (que esta

associado com uma diminuicdo enddgena de enzimas e proteinas antioxidantes) e 4-
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hidroxinonenal, lipofuscina, pigmentos lipofuscina-like e malondialdeido (que sdo produtos

da oxidacéo de lipideos). Nos felinos, mais estudos ainda sdo necessarios (5)(11).

2.3.6. Outros mecanismos neuropatoldgicos

Outras doencas neurodegenerativas sdo as doencas de acumulo lisossomal em cdes e
gatos, que apresentam similaridades no envelhecimento, sugerindo mecanismos patol6gicos
comuns. J& foram identificadas mais de 40 doencas de acumulo lisossomal, sendo que a
maioria se caracteriza por declinio cognitivo, perda de memdria, atrofia cerebral, perda de
mielina e perda de neurdnios em areas especificas, assim como é visto no envelhecimento do

cérebro (11).

Dentre as doencas de actmulo lisossomal destacam-se as lipofucinoses ceroides
neuronais, caracterizadas por acumulo lisossomal de substancias autofluorescente de
lipopigmentos, que lembra cerdide e lipofuscina. Ela se manifesta com convulsdo, disfuncéo
motora, visdo comprometida, declinio cognitivo progressivo, memoria comprometida,
problemas comportamentais, degeneracdo cerebral, perda neuronal seletiva (mais severa no
cortex cerebral), atrofia de matéria branca, acimulo de proteinas e lipideos nos neurénios e
morte neuronal prematura. Essa doenga pode se manifestar de forma precoce, conhecida como
doencga de Batten, que acontece em Setters ingleses, terriers tibetanos e Border collies. Nessa
doenga juvenil, acredita-se que a perda neuronal ocorra devido disfungcdo mitocondrial e
excitotoxicidade. Outra doenca de acumulo lisossomal é a mucopolissacaridose do tipo |

(sindrome de Hurler), cujos individuos afetados, humanos e cdes, apresentam atrofia cortical
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progressiva, alargamento ventricular e perda de massa branca. Existem poucos estudos sobre

essas doengas nos felinos (11).

2.4. Manifestacdes clinicas da Sindrome da Disfun¢do Cognitiva

As principais mudangas observadas pelos tutores sdo alteragcbes comportamentais,
resultados de alteracGes neurodegenerativas e que nédo estdo ligadas a doencas sistémicas. Elas

incluem mudancas de atitude, atividade, apetite, sono e habilidade cognitiva (2).

Uma pesquisa na VIN (Veterinary Information Network) examinou as 100 alterages
mais reportadas nos gatos com 12 a 22 anos. Foram elas: vocalizagcdo excessiva com 61%
(sendo 31% a noite); eliminacdo inapropriada com 27%; desorientagdo com 22%; andar sem
destino/objetivo com 19%; inquietude com 18%; agressdo/irritabilidade com 8%; medo e

habito de se esconder com 8%; e comportamento carente com 3% (1).
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Prevaléncia das manifestagcbes comportamentais

reportadas pelos tutores de gatos senis
2%

2%
.

® Eliminacio
® Vocalizacdo

m Sindrome da disfuncdo
cognitiva

" Medo/sgressividade
Overgrooming

Caréncia

Figura 3: Prevaléncia das manifestagdes comportamentais reportadas pelos tutores de gatos senis. Eliminacgéo
inclui marcagdo; disfuncdo cognitiva inclui desorientacdo, inquietude, andar compulsivo e andar durante a noite;
medo/agressividade inclui animal que se mantém escondido. Combinacéo de dados obtidos por prética clinica
(83 gatos de 3 lugares diferentes) e dados do VIN (Veterinary Information Network; 100 gatos entre 12 e 22
anos) Adaptado de Landsberg et al., 2012.

No entanto, varias sdo as causas que podem gerar essas alteracdes comportamentais e
a disfuncdo cognitiva € apenas um entre tantos outros diagnoésticos que precisam ser
excluidos. Dentre as alteracfes mais comuns relacionadas apenas a sindrome da disfuncéo

cognitiva, a mais reportada costuma ser a vocalizagdo excessiva (1).

Todas as manifestacbes clinicas associadas a SDC podem ser encontrados no
acronimo DISHAAL, sigla em inglés que sumariza as possiveis alterac@es. Os significados de
cada letra sdo: D para “Disorientation”, ou desorientagdo, confusdo e alteracdo espacial; |
para “Interation”, ou interacdo social alterada, seja com os tutores, outros animais ou o0
préprio ambiente; S para “Sleep-wake cycles”, ou ciclo sono-vigilia alterado; H para
“Housesoiling”, ou eliminacdo alterada/inapropriada; A para “Activity”, ou atividade
alterada, que pode estar aumentada ou diminuida; A para “Anxiety”, ou ansiedade, medos e

fobias; L para “Learning and memory”, ou aprendizado e memoria (1)(4).
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O aumento na atividade locomotora normalmente esta associada com maior
comprometimento cognitivo, e sinais de medo, fobias e ansiedade sdo consistentes com a

agitacdo e ansiedade encontrada nos humanos com Alzheimer (4).

Um teste (DNMP) realizado comparando capacidade de aprendizado entre gatos com
3-3,8 anos, 7,7-9 anos e 10,5-15 anos mostrou que os gatos mais velhos tem de fato uma
diminuicdo na capacidade de aprendizado em algumas tarefas cognitivas, com diferencas
significativas, 0 que sugere que a idade avancada no gato esteja relacionada a um declinio
progressivo na funcéo cognitiva. Foi sugerido que este declinio se inicie aos 10 anos de idade,

mas uma analise individual é necessaria (2).
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Figura 4: Gato realizando teste DNMP. O teste DNMP (Delayed Nonmatching to Position) é um teste que avalia
a memoria que trabalha com definigéo espacial visual. Ele é dividido em 2 fases sobre um aparato com 3
possiveis posi¢cdes. Na primeira fase, um petisco é colocado em uma das 3 posicGes e é coberto por um bloco
(bloco S). O gato deve deslocar o bloco S para conseguir o petisco. Na segunda fase, dois blocos sdo colocados.
Um dos blocos (bloco X) é colocado na mesma posi¢do que o bloco S estava na fase anterior, e um segundo
bloco é colocado em uma das outras duas posi¢des disponiveis (que € onde o petisco se encontrard nessa segunda
fase). O gato deve deslocar o bloco que contém o petisco, ignorando o bloco X. O teste avalia a capacidade de

aprendizado do gato em diferentes situagBes Adaptado de Bellows et al., 2016.
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2.5. Diagnostico da Sindrome da Disfuncéo Cognitiva

O diagndstico da sindrome da disfuncdo cognitiva (SDC) é um diagnoéstico de
exclusdo, ja que diversas condi¢cGes podem se apresentar com alterages de comportamento.
Nos gatos mais velhos, devemos sempre pensar nas condi¢des médicas (doengas em curso),
dor (normalmente devido alteragdes musculoesqueléticas), mudangas ambientais com resposta
inadequada ao estresse e declinio sensorial como possiveis causas de uma alteracdo

comportamental (1).

Como todas as possiveis doencas que cursam com alteracbes comportamentais
precisam ser excluidas antes do diagnostico da SDC, o American Animal Hospital Association
(AAHA) e American Association of Feline Practitioners (AAFP) criaram um guideline (guia)
para cuidados com gatos senis, que incluem conseguir um histérico detalhado do
comportamento do animal combinado com resultados de exame fisico e laboratorial para
diagnostico mais assertivo. Apesar de ainda precisar de padronizagdo, um questionario
especifico para gatos senis também adiciona bastante informacg6es para completar o histérico

do animal (8).

Infelizmente nem sempre o tutor sabe reconhecer sinais de problemas de saude em
seus gatos - eles normalmente ndo sabem por quais sinais procurar. O clinico veterinario deve
ensinar e mostrar aos tutores que essas alteracdes nao sdo "normais porque o gato esta ficando
velho". Os tutores precisam aprender a monitorar seus animais em relagdo a alteragdes de
consumo de alimento e agua, peso corporal, producdo de urina e fezes, e comportamento. Por
isso que a implementacdo de um programa de salde para animais senis € tdo importante e

benéfico (5).
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Em um estudo avaliando os gatos que se apresentaram ao veterinario para rotina anual,
28% dos 95 gatos entre 11 e 15 anos e 50% dos 46 gatos com mais de 15 anos apresentavam

alteracbes que eram compativeis com o diagnostico de disfuncao cognitiva (4)(8).

Pensando nas altera¢cBes comportamentais, existe um acrénimo para ajudar o clinico e
0 tutor a procurarem (e também a monitorarem) as alteracbes nos gatos mais velhos: o

DISHAAL. A seguir segue um modelo que pode ser utilizado.

Sindrome de disfun¢éo cognitiva — checklist

Idade em que

Manifestacdes clinicas (DISHAAL) foi notada pela | Nota 0-3
primeira vez

D: Desorientacdo/ Confusdo — Atengdo — Orientacéo
espacial

Fica preso entre objetos ou ndo consegue desviar deles
Encara fixamente as paredes ou o chéo
Reconhecimento de familiares/pets diminuido

Vai para o lado errado de portas; bate nas portas/parede
Derruba comida ou ndo consegue encontra-la

Resposta a estimulo visual ou auditivo diminuida
Resposta a estimulo visual ou auditivo aumentada
(vocalizacéo)

I: Interacdo — Relagdes sociais

Evita contato / Interesse em interagir diminuido
Comportamento de recepcionar pessoas diminuido
Carente, com necessidade de contato constante
Relacdo com outros animais alterada: menos
social/irritadigo/agressivo

Relagdo com outras pessoas alterada: menos
social/irritadico/agressivo

S: Ciclo Sono-vigilia / Rotina dia-noite invertida
Andar incansavel / andar durante a noite

Dorme mais durante o dia

H: Eliminacao (Aprendizado e memoria)
Eliminag&o dentro de casa em locais previamente treinados
Sai para a area externa da casa, mas s0 elimina quando
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retorna para a area interna

Elimina no proprio cesto ou no local de dormir

A: Atividade — Aumentada / Repetitiva

Andar sem destino/ incansavelmente

Abocanha / lambe o ar

Lambe o dono ou outros objetos da casa

Aumento no apetite (ou em maior quantidade ou mais rapido
do que de costume)

A: Atividade — Apatia / Depressao

Interesse diminuido em alimento / petisco

Exploracdo / atividade fisica / brincadeiras diminuidas
Diminuic&o na auto-higiene

A: Ansiedade

Vocalizacdo , inquietude / agitacéo

Ansiedade, medo/fobia a estimulos auditivos ou visuais
Ansiedade, medo/fobia a lugares

Ansiedade, medo/fobia a pessoas

Ansiedade de separagéo

L: Aprendizado e memoria — tarefas, comandos
Habilidade diminuida em realizar tarefas ou comandos
Responsividade a comandos e trugues diminuida
Inabilidade para aprender novos comandos, ou aprendizado
lento

Tabela 3: Sindrome da disfuncdo cognitiva — checklist. Adaptado de Landsberg et al., 2012

A partir da alteracdo encontrada o clinico deve entdo comecar a investigacao de todas
as possiveis causas antes de atribuir aquela alteracdo a sindrome de disfuncéo cognitiva. A
vocalizacdo excessiva, por exemplo, pode estar associada com agitacdo devido a
hipertireoidismo, agitacdo devido a hipertensdo, desorientacdo devido a declinio nos sentidos
e dor, além da disfuncdo cognitiva. Alteracdo no sono durante a noite que € um sinal comum
na disfungdo cognitiva pode também estar relacionado a alteracdo sensorial ou condigdes
médicas que culminam com dor, poliuria, hipertensdo ou até alteragdes na rotina dos tutores.
Uma caracteristica importante a ser definida antes de atribui-la a sindrome de disfuncéo
cognitiva € se esse comportamento é reproduzivel, ou seja, se além de ser um comportamento

novo, se ele repete com alguma frequéncia (1)(4).
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O clinico deve realizar um bom exame fisico, incluindo avaliagdo de peso corporal,
calcular porcentagem de alteracbes no peso, escore de condicdo corporal, pressdo arterial
sistémica, exame de retina e, idealmente, uma avaliacdo ortopédica e neuroldgica (o0 que pode
ser desafiador ja que os gatos mais velhos precisam de um tempo para ambientacdo e
movimentacdo pela sala de atendimento, e preferencialmente em uma superficie que permita
aderéncia sem que o animal precise usar suas garras). Uma amostra de sangue deve ser
coletada para perfil bioguimico, concentracdo de tiroxina (T4), e perfil hematologico. Quando
necessario, deve-se ainda realizar sorologia para FIV e FeLV e quando indicado, para
toxoplasmose. Uma amostra de urina deve ser coletada para uma analise rotineira de
proteina:creatinina urinaria, exame de urina | e urocultura. Inicialmente esses animais
precisardo ir a clinica entre uma a duas vezes ao ano. No entanto, nos animais em que
alteracdes significantes sejam identificadas, a visita precisara ser mais regular para

reavaliagdo, monitoramento e tratamento (5).

Outra coisa importante é lembrar que varias sdo as doengas comuns nos gatos mais
velhos e elas interagem entre si, pedindo uma reavaliagdo constante. Por exemplo, um animal
com diabetes mellitus (DM) pode ter a concentracdo de T4 suprimida até niveis normais; 0
alto turn over de proteinas associado com aumento do horménio da tireoide pode diminuir 0s
valores de frutosamina para um valor menor do que o esperado em um animal com DM; e
ainda, o tratamento de uma doenca pode descompensar/mostrar outras, como o tratamento do

hipertireoidismo pode desmascarar a gravidade de uma DRC (5).
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Comportamentos associados com condicdes médicas

Condicao médica

Manifestacéo associadas

Disfuncéo sensorial (perda de visao,
audicéo ou olfato)

Aumento de irritabilidade, medo ou
agressividade

Apetite diminuido

Vocalizagdo excessiva

Alteragdes em ciclo sono-vigilia

Desorientagdo

Comportamento de recepcionar pessoas
diminuido

Falta de atencéo; interacdo verbal diminuida

Doenca renal

Polidria

Polidipsia

Alteracdo nos habitos de eliminacgéo e/ou uso
da caixa sanitaria

Infeccdo urinaria de trato inferior

Disuria

Estrangdria

Polaciuria

Peridria

Alteragdo nos habitos de eliminacgao e/ou uso
da caixa sanitaria

Osteoartite

Fraqueza

Atividade e mobilidade reduzidas

Dor e irritabilidade

Alteracéo nos habitos de eliminagéo e/ou uso
da caixa sanitaria

Relutancia nas atividades diarias comuns

Hipertireoidismo

Ansiedade

Inquietude

Vocalizag¢éo noturna

Apetite aumentado

Hiperatividade

Alteracdo nos habitos de eliminagao e/ou uso
da caixa sanitaria

Hipotireoidismo

Diminuicdo na atividade

Agressividade e irritabilidade

Tolerancia ao frio reduzida

Letargia

Hiperadrenocorticismo

Letargia

Perda de peso

Alteracdo nos habitos de eliminacdo e/ou uso
da caixa sanitaria

Polifagia
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Polidipsia

Polidria

Desordens neuroldgicas centrais

Alterac6es no padrdo do sono

Alteracfes em habitos alimentares

Alteracdo nos habitos de eliminacgéo e/ou uso
da caixa sanitaria

Agressividade ou docilidade

Neuropatia periférica

Auto-mutilagéo

Irritabilidade / agressividade

Andar em circulos

Hiperestesia

Alteracdo nos habitos de eliminagdo e/ou uso
da caixa sanitaria

Dor

Resposta a estimulos alterada

Atividade diminuida

Inquietude

Vocalizagéo

Alteracgdo nos habitos de eliminagéo e/ou uso
da caixa sanitaria

Agressao / irritabilidade

Auto-trauma

Andar durante a noite

Doencas gastrointestinais

Lambedura

Polifagia ou apetite diminuido

Alteragdo nos habitos de eliminacgao e/ou uso
da caixa sanitaria (fezes)

Transtornos de sono

Inquietude

Vocalizacéo

Doencas urogenitais

Disuria

Eliminacdo inadequada

Polaciuria

Polidipsia

Polidria

Estrangdria

Andar durante a noite

Doencas dermatoldgicas

Overgrooming, arrancar os pelos

Mordiscar de unha

Hiperestesia

Outros auto-traumas
(mastigar/mordiscar/arranhar)

Desordens metabdlicas (ex. diabetes
mellitus)

Ansiedade

Irritabilidade
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Agressividade

Sono alterado
Eliminacdo inadequada
Letargia

Diminuicdo na atividade
Inquietude

Sonoléncia

Confuséo

Hipertensao sistémica Confuséo

Vocalizacdo

Andar incansavel

Tabela 4: Comportamentos associados com doengas médicas. Adaptado de Bellows et al., 2016.

Na avaliacdo dermatoldgica o clinico deve observar alterac@es recentes em pele e pelo,
presenca de novas lesGes ou crescimento rapido de lesdes e alteracbes no self-grooming.
Clinicamente, comedos e acne mentoniana sdo achados comuns em gatos mais velhos. Ainda,
discreto eritema, descamacdo e crostas ao redor de orelhas, nariz e labios podem ser notadas

em gatos com alteragdo da cor do pelo devido exposicéao solar (1).

Obesidade é associada com risco maior de diabetes e reducdo de mobilidade. No

entanto, tanto obesidade quanto sarcopenia sao associadas com maior risco de morte (1).

E preciso avaliar musculos e articulagdes por meio de exame fisico e ortopédico,
associada a uma avaliacdo do tutor com relacdo a mobilidade, atividade e capacidade de certas

performances (1).

A massa muscular deve ser acessada através de palpacdo da coluna vertebral, escapula,
asa do ileo, triceps e musculos da coxa. Em gatos mais velhos e considerados saudaveis, esses
0ssos serdo mais facilmente palpados, mas ndo devem estar exageradamente 'expostos’,

apenas com discreta perda de massa muscular (1).
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Perda de massa muscular, seja localizada em um membro ou mais generalizada pode
ser indicador de doenca articular degenerativa (DAD). Ainda, perda de massa muscular pode
ser indicador de outras doencas sistémicas, como por exemplo secundaria a alteracdo na
capacidade digestiva, ou a aproveitamento de substancias pelo tecido devido alteracdes na
sensibilidade a insulina, doenca renal, hipertireoidismo ou perda muscular associada a

neoplasia (1).

A avaliacdo dos sentidos (olfacdo, audicdo e visdo) pode ser dificil nos gatos mais
velhos. Esclerose lenticular € comum em gatos mais velhos e considerada uma alteragdo de
desenvolvimento normal para a idade. Essa alteragdo de esclerose raramente causa deficiéncia
visual, exceto em algumas poucas situacfes de pouca luz. A perda de visdo pode acontecer
devido degeneracdo retiniana ou descolamento de retina devido a hipertenséo, trauma,
neoplasia, doencas inflamatérias, deficiéncias nutricionais (taurina), toxinas, agentes

infecciosas ou outras causas médicas (1).

A perda de audicdo pode ser bastante dificil de ser quantificada, mas pode ser
percebida devido a resposta diminuida a chamados vocais (por exemplo ao chamar o gato
para se alimentar) e também por vocalizacdo persistente. Perda auditiva adquirida pode
acontecer devido a trauma cranio encefalico, drogas ototdxicas e exposicdo a barulhos muito

altos, como barulhos da rua (1).

A perda de olfato pode ser percebida por alteracfes nos habitos alimentares, ja que
este apresenta papel importante no apetite e comportamento alimentar dos gatos. Caso haja
alteracdo nos habitos alimentares e auséncia de doenca periodontal ou outras doencas

sistémicas, o veterinario deve suspeitar de perda de olfato (1).
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Caso o tutor ndo estabeleca uma rotina de limpeza periddica na cavidade oral do seu
animal, este desenvolverd gengivite, primeiro indicio de desenvolvimento de doenca
periodontal. Sinais comuns de doenca da cavidade oral sdo inapeténcia, perda de peso,
halitose, ranger de dentes, dificuldade mastigatoria e/ou de degluticdo, diminuicdo em

grooming e ainda, descarga nasal (normalmente unilateral) (1).

A pressdo arterial pode ser um pouco mais alta em gatos mais velhos, no entanto, a
pressao sistolica deve ser inferior a 150mmHg para evitar riscos de danos aos 6érgdos-alvo

(rim, coracéo, cérebro e olhos) (1).

2.6. Tratamento e manejo da SDC

Com relagdo a tratamento e manejo do felino com disfungdo cognitiva, a grande
maioria dos intervencdes que podemos fazer vieram de uma extrapolacdo com estudos prévios
em cdes com sindrome de disfuncdo cognitiva e humanos com doenca de Alzheimer. Essas
intervencdes incluem modificacdo dietética, ambiental e terapia medicamentosa. Dieta e
suplementos que melhoram o mecanismo de defesa antioxidantes foram comprovados como

efetivos, junto com enriquecimento ambiental, na melhora da funcdo cognitiva em cées

(5)(16).
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2.6.1. Modificacdo ambiental

O enriquecimento ambiental pode levar a um aumento nos fatores de crescimento dos
nervos, o que estimula o crescimento e a sobrevivéncia dos nervos e melhora a fungéo
cognitiva. O ideal é que se faca uma associacdo de enriquecimento ambiental com

suplementacdo dietética (5).

Estudos com cées demonstraram que estimulo mental € um componente essencial para
a manutencdo da qualidade de vida, mais ainda, o enriquecimento continuo - na forma de
treinamento, brincadeiras, exercicios e brinquedos novos - pode até melhorar a funcgédo

cognitiva. O mesmo também é verdade para os felinos (4)(8)(16).

Os gatos precisam ter oportunidades suficientes para manifestar seu comportamento
natural, a0 mesmo tempo em que eles devem sentir controle sob o espaco em que estdo -
incluindo para onde vao e quando véo, lugares para se esconder, dormir e lugares altos para
subir. Para gatos, uma rotina estruturada é importante para manter o bem-estar e ajudar na
manutencdo de orientacdo temporal. Em contraste, inconsisténcia ou falta de controle podem

gerar estresse e impactar negativamente na sadde e bem estar (8).

Assim, antes de iniciar as mudangas ambientais para enriquecimento deve-se lembrar
que os felinos idosos, especialmente os que ja apresentam sindrome de disfuncéo cognitiva,
se tornam mais sensiveis e mais estressados a mudancgas ambientais. Dessa forma, toda e
qualquer mudanca ambiental, de rotina, de membros da casa e de dieta devem ser feitas
gradativamente. Para alguns desses gatos, que ja demonstram desorientagdo, reduzir o espaco

em que eles ficam (ao invés de aumentar) pode acabar apresentando efeitos benéficos. O
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importante é que este espaco contenha todas as necessidades do gato: alimento, 4gua, caixa
higiénica, lugar para descanso e esconderijo e companhia (que também dependerd da

personalidade do gato) (5).

Outra coisa que pode ajudar no espago do gato mais velho é o uso de feroménio felino
facial sintético (Feliway), pois reduz a ansiedade do animal e oferece substrato sensitivo a
este. Como as funcOes sensoriais, motoras e cognitivas declinam, novos odores, sons e
sensacOes tateis podem ajudar o animal a lidar melhor com o ambiente. Se a mobilidade esta
afetada, ajustes para garantir o acesso a caixa higiénicas, locais de descanso e locais mais
altos devem ser feitos. Se a frequéncia urinaria aumentar, o local, tamanho, formato e nimero

de caixas higiénicas também devem ser adaptadas (4)(5)(8).

No geral, o enriquecimento deve focar em garantir interaces sociais positivas, prover
novas e variadas oportunidades para explorar, escalar, jogos de caca e oferecer varias formas
de obtencdo de alimento, como dentro de brinquedos que requerem que o gato tenha que rolar
ou bater para conseguir o petisco. Ao dispersar petiscos saborosos ou catnip em diferentes
locais, o gato fica estimulado a brincar de busca e caca. Ainda, aumentar o tempo de atividade
durante o dia com interacdo, brinquedos, exercicios ao ar livre (se possivel e adequado) pode

ajudar o animal a dormir melhor a noite e manter o ciclo de sono-vigilia (4)(8).
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Gato de 12 anos de idade
interagindo com brinquedos
de enriquecimento que
contém alimento dentro. O
gato precisa interagir e
descobrir uma maneira de
consegui-lo.

Figura 5: Gato interagindo em atividades de enriquecimento. Adaptado de Landsberg et al., 2010.

2.6.2. Manejo nutricional

Dietas enriquecidas com antioxidantes e outros compostos de suporte (por exemplo
vitamina E, beta caroteno e acidos graxos essenciais) parecem diminuir o dano oxidativo e,
portanto, reduzir a producdo de beta-amildide e melhorar a fungdo cognitiva. Além disso,
acido alfa-lipoico e L-carnitina melhoram a funcdo mitocondrial enquanto os &cidos graxos
O0mega 3 promovem a salde da membrana celular, e estes compostos sdo usados em humanos
com deméncia. Infelizmente, o excesso de alguns compostos pode ser prejudicial. No geral, a

combinacdo equilibrada de compostos € a que traz melhores resultados (5).

Para cdes, ja existem dietas comerciais formuladas especificamente para manejo da

sindrome de disfungdo cognitiva, como a Hill’s b/d e a Purina maturidade 7+. Estudos
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similares testando a eficacia de dietas enriquecidas especificamente para gatos com sindrome
de disfuncdo cognitiva ainda ndo estdo disponiveis, mas existe um estudo de 5 anos de
duracdo que analisou uma dieta enriquecida (Neste purina Pro Plan age 7+; Nestes Purina)
com antioxidantes (vitamina E e beta-caroteno), acidos graxos essenciais (mega 3 e 6) e raiz
de chicoria desidratada (que contém prebiotico inulina para modificar a microbiota intestinal).
Os gatos que receberam essa dieta apresentaram maior expectativa de vida e mais

saudavelmente comparada com o grupo controle (5)(17).

Um outro estudo avaliou uma dieta comercial que foi inicialmente designada para
gatos com osteoartrite (a dieta Hills feline j/d suplementada com uma mistura de antioxidantes
- vitamina C e E, e beta caroteno - acidos graxos essenciais, condoprotetores - metionina,
glicosaminoglicanos e sulfato de condroitina - L-carnitina e lisina) e a ofereceu a um grupo
de 75 gatos com 12 anos de idade ou mais durante 2 meses. Esses gatos ndo apresentavam
sinais de disfuncdo cognitiva nem de osteoartrite, mas a analise dos questionarios que 0s
tutores responderam mostrou que mais de 70% dos gatos melhoraram em pelo menos um dos

sinais de funcdo cognitiva e mais de 50% melhoraram sua mobilidade (5).

Apesar de ndo existir uma dieta especifica para gato com SDC no mercado, uma gama

de produtos contendo antioxidantes, 6leo de peixe e outros suplementos ja esta disponivel

(8).

Uma possivel suplementacdo é com fosfatidil serina, um fosfolipide de membrana.
Um produto testado que mostrou melhora nos testes cognitivos realizados em cées foi o
“Senilife” (composto de gingo biloba, vitamina B e E e resveratrol), depois de 60 dias de
tratamento. Apesar de ter sido produzida para uso em gatos, estudos ainda ndo foram

publicados sobre esse produto na espécie (4)(18).
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Outro produto contendo fosfatidil serina é o “Activait”, que demonstrou melhora (em
um estudo comparando os efeitos com um grupo placebo) significativa na desorientacgéo,
interacdo social e eliminacdo inapropriada em cées. Existe uma versao felina do “Activait”
com &cido alfa-lipdico, mas ainda ndo existem estudos clinicos publicados com relacdo ao

produto (4)(18).

Em outro estudo preliminar envolvendo 46 gatos, avaliou um suplemento com
tocoferol, L-carnitina, vitamina C, beta-caroreno, acido docosahexanoide, cistina e metionina
mostrou aumento na atividade dos gatos quando comparados ao grupo controle. Ainda, hd um
suplemento disponivel no mercado (Cholodin-Fel; MVP labs) que contém colina,
fosfatidilcolina, metionina, inositol, vitamina E, zinco, selénio, taurina e outras vitaminas do
complexo B mostrou que 9 dos 21 gatos recebendo o suplemento apresentaram melhora na

confusdo mental e apetite (8).

Suplementos/ intervencgdes dietéticas e farmacos com beneficios para

sindrome de disfungéo cognitiva em felinos

Classe Mecanismo de ac¢éo proposto
Suplementos / intervencdes dietéticas

Vitamina B Antioxidante

Glutationa Antioxidante

Vitamina E Antioxidante

Vitamina C Antioxidante

Tocoferol Antioxidante

Carotenoide Antioxidante

Flavonéide Antioxidante

Resveratrol Antioxidante

Co-enzima Q Antioxidante

Cisteina Producdo de glutationa

Metionina Producéo de glutationa

Same (S-adenosil-I-metionina) Producdo de glutationa. Mantém a fluidez das
membranas celulares. Turnover de
transmissores monoaminas
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Inositol

Sinalizacéo para transducao

DHA (&cido docosahexanoico)

Acido graxo/ estabilidade de membrana. Anti-
inflamatorio

Fosfatidilserina

Membrana fosfolipide. Sinalizacdo para
transducdo

Fosfatidilcolina

Membrana fosfolipide. Precursor para
acetilcolina

Acido alfa lipoico *

Cofator mitocondrial

L-carnitina Cofator mitocondrial

Ginkgo biloba Inibidor de monoamina oxidase. Aumenta
fluxo sanguineo

Zinco Mineral. Nutriente essencial

Selénio Antioxidante

Taurina Aminoacido

Colina Precursor para acetilcolina

Triglicérides de cadeia média

Cetose. Melhora a fungédo mitocondrial

Opcdes farmacologicas

Selegilina

Melhora a transmissao de dopamina e
catecolaminas. Diminui a producéo de
radicais livres e aumenta sua remogé&o.

Propentofilina

Aumenta fluxo sanguineo. Inibi¢éo de
agregacdo plaquetaria e formacédo de trombo.
Diminui a producéo de radicais livres.

Tabela 5: Suplementos/ intervencdes dietéticas e fArmacos com beneficios para sindrome de disfuncéo cognitiva
em felinos. * Potencialmente toxico para gatos. Adaptado de Landsberg et al., 2010.

2.6.3. Terapia medicamentosa

Na sindrome da disfun¢do cognitiva em cdes e gatos, assim como no Alzheimer
humano, existe evidéncia de declinio colinérgico. Como no envelhecimento existe uma
susceptibilidade maior a drogas anticolinérgicas, € prudente evitar drogas com efeitos

anticolinérgicos. Ao contrario, drogas e produtos naturais que melhoram a transmissdo
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colinérgica devem apresentar beneficios potenciais na melhora dos sinais de DC, mas outros

estudos sdo necessarios para selecionar farmacos e doses adequadas (4).

A terapia medicamentosa inclui varios inibidores de colinesterase (com o intuito de
deixar mais acetilcolina disponivel na fenda sinaptica), como a selegilina. A selegilina é um
inibidor irreversivel da monoamina oxidase B. Ela pode melhorar a agdo da dopamina e outras
catecolaminas no cortex e hipocampo, e tem se mostrado efetivo em melhorar os sinais de
disfuncéo cognitiva em cées. Selegilina também tem efeito neuroprotetor possivelmente por
reduzir a producéo de radicais livres e/ou aumentar as enzimas que removem os radicais livres
como as superoxidos dismutases e catalases. Para gatos ela é utilizada “extra bula”. A
selegilina pode demorar 2 semanas ou mais antes de melhora clinica. Ela ndo deve ser
utilizada com outros inibidores de monoamina oxidades, como amitraz, e deve ser evitada ou
usado com precaucdo com farmacos que aumentam a transmissdo de serotonina (como
inibidores de recaptacdo de serotonina, depressivos anti-triciclicos, buspirona, tramal e

dextrometorfano) (4)(6).

A selegilina (recomendada na dose de 0,25-1 mg/kg/VO/SID) foi testada em um
pequeno estudo e mostrou reducdo na desorientacdo, vocalizacdo e comportamento
estereotipado. Por isso, a Associacdo "American Association of Feline Practioners”

recomenda seu uso como farmaco para tratamento da SDC em gatos (5)(19).

A propentofilina é outra medicacdo de possivel uso. Ela pode aumentar o fluxo
sanguineo para o coracdo, muasculos, esqueleto e cérebro e ter efeito neuroprotetor devido a
inibicdo de captacdo de adenosina e bloquear fosfodiesterase. Nos gatos, ainda ndo existe

evidéncia de melhora clinica (4).
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A S-adenosil metionina (Same) pode ajudar a manter a fluidez de membrana, a fungéo
de receptor e o turn over dos transmissores monoaminas, assim como aumentar a producao
de antioxidantes glutationa enddgenos. Em um estudo recente utilizando grupo controle
placebo, houve uma importante melhora no nivel de atividade e atencdo no grupo que recebeu
Same depois de 8 semanas. Foi observado também que os efeitos benéficos sdo mais
evidentes quando a doenca esta em estagio inicial, do que em estagios mais avancados. Deve-
se tomar cuidado na combinacdo com outras drogas, ja que 0 Same pode aumentar os niveis

centrais de serotonina (4)(20).

Doses de farmacos usados na terapia comportamental de

animais seniors

Gato
Selegilina (SDC) 0,5-1,0 mg/kg/SID
Propentofilina (SDC) Y4 de cp de 50mg/SID
Oxazepam * 0,2-0,5 mg/kg/SID-BID
Clonazepam * 0,02-0,2mg/kg/SID-BID
Lorazepam * 0,025-0,05mg/kg/SID-BID
Difenidramina * 1-4mg/kg
Fluoxetina 0,5-1,5mg/kg/SID
Paroxetina 0,5-1,5 mg/kg
Sertralina 0,5-1,5mg/kg/SID
Buspirona 0,5-1mg/kg/BID
Trazodona Ndo determinada
Fenobarbital 2,5mg/kg/BID
Memantina Né&o determinada
Gabapentina 5-10mg/kg/BID

Tabela 6: Doses de farmacos usados na terapia comportamental de animais seniors. SID: a cada 24 horas; BID: a
cada 12 horas; TID: a cada 8 horas. * Usar dose Unica antes do sono ou de evento estressante para controle de

ansiedade. Modificado de Landsberg et al., 2012.

Para ajudar no ciclo sono-vigilia pode-se usar a melatonina, que apresenta melhor

efeito quando administrada 30 minutos antes da hora de dormir. Outros que podem produzir
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certa sedacdo sdo a difenidramina, fenobarbital ou trazodona. Ou ainda, antidepressivos e
ansioliticos podem ser indicados para animais ansiosos e com andar durante a noite. Em
humanos, a sertralina se mostrou eficiente melhorando algumas funcdes em pacientes com
deméncia, e este e outras drogas inibidoras da recaptacdo de serotonina podem ser beneficiais
para a diminuicdo da ansiedade. No entanto, a paroxetina e a maioria dos antidepressivos
triciclicos tem efeito anticolinérgico e devem ser evitados. Os inibidores de recaptacdo de

serotonina ndo devem ser usados em conjunto com a selegilina (4).

Para animais cuja funcdo hepéatica estd comprometida, o uso de clonazepam,
lorazepam ou oxazepam é recomendada porque ndo apresentam metabdlitos ativos e é
portanto, mais seguro que outros benzodiazepinicos quando um efeito ansiolitico mais potente
é desejado. A gabapentina pode ser adicionada tanto para controle de dor quanto para efeito

calmante (4).
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3. Conclusao

A sindrome da disfungdo cognitiva (SDC) nos gatos senis é subdiagnosticada pois é
caracterizada por uma série de alteracdes comportamentais que muitas vezes sdo tratadas
como “normais para a idade” pelo tutor. Grande parte dessas alteracbes comportamentais séo
comuns a outras doengas sistémicas, como a hipertensdo arterial e o hipertireoidismo, entre
outras. Como essas doencas sdo de alta prevaléncia em gatos senis, muitas vezes mesmo
quando a alteragdo comportamental € notada, ela acaba sendo atribuida apenas a uma

determinada doenca e a investigacdo de uma possivel disfuncdo cognitiva ndo acontece.

Assim, ainda é dificil determinar a real prevaléncia da Sindrome da disfuncao
cognitiva em gatos. Mas como a populacdo de gatos esta envelhecendo e os clinicos estdo
cada dia mais atentos a esta sindrome, muitos estudos estdo sendo desenvolvidos a cerca do
assunto. E tudo uma questdo de tempo para que possamos reconhecer esta sindrome com
maior facilidade e trata-la adequadamente para que 0s nossos pacientes felinos possam

desfrutar de uma senilidade com melhor qualidade de vida.
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