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RESUMO

O envelhecimento pode ser definido como um processo de declinio progressivo nas funcdes fisiologicas de
organismos vivos, sendo este associado a passagem do tempo e influenciado por fatores genéticos, ambientais e
nutricionais. A Sindrome da Disfun¢éo Cognitiva Felina (SDCF) ¢ uma patologia neurodegenerativa relacionada
a idade que causa a degeneracgdo neuronal e a deteriorac@o das sinapses, sendo semelhante a Doenga de Alzheimer
(DA) em humanos. A SDCF ¢ caracterizada pela manifestacdo de alteragdes comportamentais, de modo especial
a vocalizagdo, além de altera¢Ges relacionadas ao aprendizado ¢ memoria, bem como diminui¢do no nivel de
consciéncia (resposta a estimulos) e confusdo. O diagnéstico definitivo para a SDCF consiste na exclusdo de outras
possiveis doengas, além do exame clinico, fisico, neurolégico e testes laboratoriais/diagnosticos e a aplicacao de
um questiondrio de triagem cognitiva, para que doencas semelhantes sejam descartadas. Atualmente nao existe
cura para tal enfermidade, sendo o tratamento paliativo indicado para retardar o progresso da doenga, através da
suplementagdo vitaminica, terapia farmacoldgica, terapias dietéticas e de enriquecimento ambiental. Algumas
semelhancas entre a SDCF e a DA podem ser encontradas incluindo a presenga da proteina beta-amiloide e da
proteina tau hiperfosforilada, sendo estas apontadas como possiveis desencadeadoras de tais doengas. Dessa forma,
mediante a escassez de trabalhos cientificos sobre a disfun¢do cognitiva em animais de companhia, sobretudo nos
felinos domésticos, objetivou-se com o presente trabalho realizar uma revisdo de literatura sobre a disfungdo
cognitiva em felinos domésticos, abordando desde aspectos etiologicos até seu tratamento.
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ABSTRACT

Aging can be defined as a process of progressive decline in the physiological functions of living organisms, which
is associated with the passage of time and influenced by genetic, environmental, and nutritional factors. Feline
Cognitive Dysfunction Syndrome (FCDS) is an age-related neurodegenerative pathology that causes neuronal
degeneration and deterioration of synapses, being similar to Alzheimer's Disease (AD) in humans. FCDS is
characterized by the manifestation of behavioral changes, especially vocalization, in addition to changes related
to learning and memory, as well as a decrease in the level of consciousness (response to stimuli) and confusion.
The definitive diagnosis for FCDS consists of excluding other possible diseases, in addition to clinical, physical,
neurological, and laboratory/diagnostic tests and the application of a cognitive screening questionnaire, so that
similar diseases are ruled out. Currently, there is no cure for this disease, and palliative treatment is indicated to
delay the progression of the disease, through vitamin supplementation and pharmacological, dietary therapies,
and environmental enrichment therapies. Some similarities between FCDS and AD can be found, including the
presence of beta-amyloid protein and tauhyperphosphorylated protein, which are identified as possible triggers of
such diseases. Thus, due to the scarcity of scientific works on cognitive dysfunction in companion animals,
especially in domestic cats, the present work aimed to carry out a literature review on cognitive dysfunction in
domestic cats, approaching from etiological aspects to its treatment.
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INTRODUCAO

O envelhecimento pode ser definido como um processo de declinio progressivo das
fungdes fisiologicas dos organismos vivos, estando associado a passagem do tempo e
influenciado por fatores genéticos, ambientais e nutricionais (BELLOWS et al., 2016a;

Recebido: mai./2024.
Publicado: dez./2024. 94



Ciéncia Animal, v.34, n.4, p.94-109, out./dez., 2024.

BELLOWS et al., 2016b).

Com o avanco da medicina veterindria nos ultimos anos, a expectativa de vida dos
animais domésticos elevou-se, gracas a melhorias na higiéne geral, alimentag@o e atuagdo da
medicina veterinaria preventiva (CASTILLO e¢ HERANDEZ, 2015). Em uma pesquisa
efetuada no Reino Unido sobre a longevidade felina, foi observado que gatos mestigos possuem
potencial para atingir uma média de 14,5 anos, enquanto os de raga alcangam em torno de 12,5
anos (TAYLOR, 2016).

A medida em que h4 o avango na longevidade, ha também uma maior prevaléncia no
numero de enfermidades neurodegenerativas como a Sindrome da Disfun¢ao Cognitiva Felina
(SDCF), que ¢ caracterizada pela manifestacao de alteragdes comportamentais, de aprendizado
e memodria, além de diminuicdo no nivel de consciéncia (resposta a estimulos) e confusdo
(LANDSBERG et al., 2012; LANDSBERG et al., 2017). Em humanos ocorre uma sindrome
parecida, intitulada como Doenga de Alzheimer (DA), sendo marcada por disturbios de
memoria, debilidade em dareas cognitivas como linguagem e alteragdes no comportamento
(CHAMBERS et al., 2015). Assim como em humanos, o principal fator prédisponente para o
desenvolvimento da SDCF em gatos ¢ a idade.

O diagnostico para a SDCF ¢ feito pelo exame clinico, fisico, neurologico e testes
laboratoriais/diagnosticos, além da aplicagdo de um questiondrio de triagem cognitiva, para que
outras doengas sejam descartadas (LANDSBERG e MALABED, 2017). Atualmente ndo existe
cura para tal enfermidade, sendo o tratamento paliativo indicado para retardar o progresso da
doenca, que consiste no uso de suplementagdo vitaminica, terapia farmacologica, terapias
dietéticas e de enriquecimento ambiental (CASTILLO e HERANDEZ, 2015; LANDSBERG et
al., 2006).

Diante da escassez de trabalhos cientificos sobre a disfun¢do cognitiva em animais de
companhia, sobretudo nos felinos domésticos, objetivou-se com o presente trabalho realizar
uma revisao de literatura sobre essa disfun¢do em felinos domésticos, abordando desde aspectos
etiologicos até seu tratamento.

DESENVOLVIMENTO

Disfunc¢io cognitiva

O envelhecimento ¢ uma condigdo fisioldogica gradual que acomete todos os
organismos vivos e esta vinculado ao desgaste natural das células do corpo. Em decorréncia
desse processo, os individuos que passam por ele sdo suscetiveis a diversas doengas,
ocasionadas em sua grande maioria, pelo avanco da idade (LANDSBERG et al., 2017). Dentre
tantas enfermidades, a Disfun¢ao Cognitiva (DC) ¢ tida como uma das principais por seu carater
progressivo, estando ligada a uma degeneracdo irreversivel do encéfalo, bem como diversas
alteragdes superiores e anormais, diferente do que ocorre no envelhecimento fisiologico
(KARAGIANNIS e MILLS, 2014).

A DC ¢ uma doenga neurodegenerativa progressiva que pode acometer diversas
espécies (SORDO, 2021; TAYEBATI, 2006) alterando fungdes cerebrais que envolvem
comportamento, aprendizado, memoria e consciéncia. Tal enfermidade pode afetar relagdes
sociais entre pessoas, entre pessoas € animais, € até mesmo envolvendo os proprios animais.
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Devido as alteracdes que a mesma causa na memoria, consciéncia e aprendizado, esta pode
fazer com que a expectativa de vida do animal seja reduzida (SORDO et al., 2021), ja que
funcdes basicas, como a homeostase do organismo, acaba sendo comprometida (BELLOWS,
2016a).

Disfun¢io cognitiva felina

Segundo as Diretrizes de Estagio de Vida Felina, redigidas em 2021 por Quimby et al.
da American Animal Hospital Association (AAHA) e pela American Association of Feline
Practitioners (AAFP), os felinos passam por quatro estagios durante sua vida, sendo agrupados
de acordo com a idade. O primeiro estagio, refere-se aos filhotes, sendo considerados como tal,
até um ano de vida. O segundo estagio agrupa os jovens adultos em idades entre 1 a 6 anos. No
terceiro estagio estdo os adultos maduros com faixa etaria entre 7 a 10 anos. E por fim, o quarto
estagio estdo os animais seniores, que englobam felinos com mais de 10 anos (QUIMBY et al.,
2021).

Devido a idade avancada, gatos seniores sao mais suscetiveis a determinadas doengas
do que os demais grupos, apresentando problemas na regulagao de sua homeostase (BELLOWS
et al., 2016b). Em decorréncia, diversas alteragdes comportamentais afetam a espécie em
questdo, como alteragde no cilco sono-vigilia, desorientacdo e vocaliza¢do excessiva podendo
ser tidas como sinal clinico precoce de diversas doengas sistémicas, tais como hipertensao,
hipertireoidismo, tumores cerebrais, surdez, orteoartrite, problemas de fato comportamentais
(ansiedade de separacao) e a disfungdo cognitiva felina (GUNN-MOORE et al., 2007; SORDO
e GUNN-MORRE, 2021).

A SDCF pode ser caracterizada pela deterioracdo das habilidades cognitivas, onde
nenhuma causa primaria pode ser encontrada, sendo diagnosticada por meio do descarte de
outras possiveis doencas e observacdo de seus sinais clinicos, sendo o ultimo de dificil
reconhecimento, ja que felinos tendem a ser mais sutis em demonstrar que estdo doentes
(GUUN-MORE, 2011)

Etiologia

Até entdo, a causa base da Sindrome da Disfungao Cognitiva permanece desconhecida,
entretanto, acredita-se que algumas alteracdes encefalicas estdo envolvidas nesse processo, tais
como, anormalidades vasculares e comprometimento no fluxo sanguineo até o cérebro
(SORDO et al., 2021), além de elevados niveis de dano oxidativo de proteinas e lipideos
(HEAD et al., 2005).

Com o avangar da idade, o fluxo sanguineo para o cérebro pode ser prejudicado devido
a alteracdes em seus proprios vasos, bem como por doengas sist€émicas, como hipertensao,
doencas cardiacas, anemia, alteragdes na viscosidade do sangue e hipercoagulabilidade,
fazendo com que haja o desencadeamento da hipoxia neuronal (SORDO, 2021).

No metabolismo celular normal, uma parcela do oxigénio produzido pelas
mitocondrias para obtengdo de energia ¢ convertida em radicais livres. Conforme as
mitocondrias envelhecem, estas diminuem sua atividade e passam a produzir menos energia e
mais radicais livres. Estes por sua vez, geralmente, sdo removidos do corpo por meio de
antioxidantes, sendo inclusas algumas enzimas (superoxido dismutase (SOD), catalase e
glutationa) e vitaminas (A, C e E). Porém, o equilibrio entre produ¢ao e eliminagdo pode ser
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desbalanceado devido a doengas, estresse ¢ 0 avango da idade, levando a um excesso de radicais
livres, que podem reagir com o DNA, proteinas e lipideos, causando danos celulares, disfun¢ao
e mutacao celular (GUNN-MOORE et al., 2007).

De modo particular, o encéfalo ¢ mais suscetivel aos efeitos toxicos destes radicais,
devido as suas elevadas necessidades metabdlicas, além disto, células que ndo se dividem como
0s neurdnios, sao particularmente mais vulneraveis a tais danos, decorrente de sua sobrevida
longa. Dessa forma, a geracao de oxidantes leva a danos em proteinas, lipidios e nucleotideos
podendo estes contribuirem para a disfuncdo e degeneracdo neuronal, que podem estar
associadas ao envelhecimento e doengas neurodegenerativas. Consequentemente, o acimulo de
proteinas modificadas pela oxidagao acaba por interromper a funcdo celular, devido a perda da
capacidade catalitica ou por meio da interrupgdo das vias regulatérias (GUNN-MOORE et al.,
2007; LANDSBERG et al., 2005; HEAD et al., 2002).

Epidemiologia

Estudos apontam que, com o avangar da idade, diversas alteragdes anatomicas,
fisiologicas e degenerativas ocorrem no tecido neuronal, contribuindo para o declinio cognitivo
(LANDSBERG et al., 2017). Em uma pesquisa feita por Head e Gunn-Moore (2017), mostrou
que 28% dos felinos com idade entre 11 e 14 anos, possuiam ao menos dois sinais de alteragdes
comportamentais, e isto aumenta para 50% em gatos com 15 anos ou mais. Dessa forma, a
medida que os gatos envelhecem, suas habilidades cognitivas se corrompem progressivamente
tornando-se a idade o principal fator para a predisposi¢ao da disfun¢do cognitiva (DC)
(AZKONA et al., 2009; NEILSON et al., 2001; KATINA et al., 2016; HEAD et al., 2002).

Dietas inadequadas contribuem de forma direta para a progressao da doenca, ja que
estas ndo suprem as demandas nutricionais que sdo exigidas por cada animal. Em um estudo
feito na Eslovaquia com 215 animais, observou-s que 113 possuiam uma dieta nutriconalmente
correta para suas caracteristicas individuais (idade, peso, porte) e comparado aos que nao
possuiam, estes apresentraram de 2,8 vezes menores chances de desenvolverem a doenga
(KATINA et al., 2016).

Em uma pesquisa realizada por Azkona et al. (2009) envolvendo 325 animais, 22,5%
apresentaram um sinal ou mais da DC, sendo fémeas a grande maioria dos individuos
acometidos. No mesmo estudo e em outro feito por Packer (2018), foi observado que animais
castrados foram mais prevalentes para a doenga, em comparagdo aos inteiros, bem como
animais de pequeno porte com peso inferior a 15kg. Em contrapartida, outros autores relatam
que o peso/porte ndo se revelaram como fatores de risco em suas pesquisas, bem como o sexo
e o estado reprodutivo (NEILSON et al., 2001; KATINA et al., 2016; FAST et al., 2013).

Os fatores ambientais tém se tornado objeto de estudo por muitos autores, pois
acredita-se que possam influenciar diretamente no desenvolvimento da DC. Alguns autores
estudaram areas com alta polui¢cdo no ar, e concluiram que caes selvagens que ali habitavam
possuiam precocemente placas de proteina P-amiléide e um aumento signiticativo de
marcadores inflamatdrios, sendo estes responsaveis pelo aumento do estresse oxidativo nas
mitocondrias podendo levar a formacao de alteragdes patoldgicas no tecido neural
(LANDSBERG e MALAMED, 2017; SEE e LOEFFLER, 2001).

Assim como os fatores ambientais, o estresse psicologico pode ter influéncia direta no
declinio cognitivo, podendo ser causado por elementos fisicos e emocionais que desencadeiam
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alteragdes imunologicas, endocrinas, fisicas € comportamentais, como mudancgas bruscas na
rotina de animais idosos ou a chegada repentina de outros individuos em seu habitat
(LANDSBERG et al., 2012; LANDSBERG et al., 2017; MIELE et al., 2020).

Alteracoes neuropatolégicas

A espécie felina apresenta diversas alteragdes neuroldgicas e cognitivas que se
assemelham a Doenca de Alzheimer (DA) em humanos. Entretanto, em estagios avancados a
DA compromete muitos dominios cognitivos como a fun¢do motora, linguagem, habilidade
psicomotora, atencdo e habilidades espaciais, diferente dos gatos que aparentemente ndo
possuem acometimento tdo extenso, primeiro por ndo terem tantos segmentos cognitivos e
segundo por certas capacidades serem mantidas, como a de se alimentar. Sendo assim, sugere-
se que a progressao da SDC que ocorre em caninos e felinos, equivale aos estagios iniciais de
progressao da DA (LANDSBERG et al., 2012).

Os achados mais comuns encontrados em felinos sdo a angiopatia cerebral, deposi¢ao
da proteina tau fosforilada, acumulo de proteina beta-amiloide, perda neuronal, atrofia cortical,
aumento de ventriculos e alargamento dos sulcos e estresse oxidativo. Também ¢ possivel
observar alteracdes perivasculares, incluindo micro hemorragias e infartos nas veias
periventriculares. No entanto, apesar dos felinos possuirem tantas alteragdes neuroldgicas, nao
se sabe ao certo qual destas pode estar diretamente associada a DC, tdo pouco com a sua
progressao (LANDSBERG et al., 2012; CERNA et al., 2020).

Atrofia cerebral e perda neuronal

No que diz respeito aos achados encontrados na espécie, a perda da espessura cortical
do encéfalo e a perda de neurdnios, que resultam na atrofia cerebral, podem ser observadas
como uma das principais causas de declinico cognitivo durante o envelhecimento (ZHANG et
al., 2006). Com exames de imagem, como por exemplo, a ressonancia magnética, foi possivel
identificar o aumento de ventriculos, alargamento dos sulcos (Fig. 01) e diminui¢do dos lobos
occipital e pirifome, que sdo caracteristicas de animais com SDC (SORDO e GUNN-MOORE,
2021; LANDSBERG et al., 2010).

(Fonte: LANDSBERG et al., 2017)

Figura 01: RM de um cérebro de um gato sénior mostrando alargamento dos sulcos (seta)
indicando atrofia cerebral.
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Em felinos de 12 a 13 anos, foi notada uma diminui¢do na espessura da camada
molecular do cerebelo, resultante da diminuig¢do de neurdnios, enquanto houve um aumento na
camada granular, aumento na astrogliose (inflamagdo do tecido neural) com consequente
hipertrofia dos neurénios. Além disto notou-se a redu¢ao no nimero de dendritos nas células
de purkinje que pode levar a déficits motores e um declinio no processamento de informagdes
(LANDSBERG et al., 2010; ZHANG et al., 2006; GUNN-MOORE et al., 2007).

Em estudos realizados por Levine et al. (1986 e 1987), supds-se que com o
envelhecimento da espécie felina, as alteragdes comportamentais apresentadas poderiam ser
resultantes de lesdes no nucleo caudado, ja que em um estudo experimental realizado pelos
autores, os animais com alteracdes nesta estrutura se mostravam hiper-reativos e hiperativos a
estimulos sensoriais. Acredita-se que tais lesdes possam causar prejuizo na fungdo motora e a
incapacidade de habituar-se a estimulos repetidos. Dessa forma, gatos seniores se assustam
facilmente com barulhos comuns (SORDO, 2021; LEVINE et al., 1986; LEVINE et al., 1987).

O Locus Coeruleus ¢ uma pequena parte do tronco ceberal responsavel pela producao
do neurotransmissor acetilcolina, que também esta ligado a cogni¢do. Tal regido se mostra
atrofiada pelo avan¢o da idade em individuos mais velhos. Observou-se que os neuronios ali
presentes sofrem uma redu¢do de tamanho quando sdo avaliados em gatos idosos, também foi
possivel identificar anormalidades em suas mitocondrias e acimulo de lipofuscina. J& os seus
dendritos, possuem menos microfilamentos, além de vaculos e corpos de mielina, sendo
observados em alguns casos degeneracdo axonal e ruptura de mielina. As alteragdes ocorridas
nessa regido do tronco encefalico podem ocasionar consequéncias funcionais ligadas a
desregulagdo do ciclo sono-vigilia (CERNA et al., 2020; ZHANG et al., 2005).

A regido hipocampal também sofre alteragdes, os neurdnios sao degradados em felinos
com mais de 14 anos, no entanto, sua gravidade segue atrelada a quantidade de placas 3
amiloide e proteinas tau fosforiladas ali presentes (CHAMBERS et al., 2015).

Deposi¢ao de p-amiloide em placas senis

As placas senis sao formadas por proteina B-amiloide (BA), que ¢ derivada da proteina
precursora Amildide (PPA), sendo clivada em locais diversos e dependendo do local onde ¢
realizada essa clivagdo, ocorre um processo em duas vias, a ndo amiloidogénica ¢ a
amiloidogénica que gera a B-amiloide. Na espécie humana, o acumulo de proteina -amiloide
¢ indicativo da presenca de deméncia, sendo esta substidncia neurotdxica responsavel pelo
comprometimento da funcdo neural, degeneracdo das sinapses, morte celular e perda de
neurotransmissores (LANDSBERG et al., 2010).

Sendo assim, a BA pode ser considerada como uma proteina extra e intracelular, sendo
encontrada em neurdnios e ao redor deles, onde acumulam-se ao longo das membranas
neuronais e dentro das paredes das artérias cerebrais. Em felinos, tais placas se apresentam de
forma difusa e estdo presentes no cérebro de individuos com mais de 10 anos. A Fig. 02 mostra
a distribui¢ao de BA dentro do hipocampo, enquanto a Fig. 03 revela a proteina presente nas
regides corticais como o cortex parietal (LANDSBERG et al., 2010; GUNN-MOORE et al.,
2007; SORDO e GUNN-MOORE, 2021; BRELLOU et al., 2005).

Em gatos idosos a composi¢ao da BA mostra-se um pouco diferente do que ocorre em
humanos, pelo fato de haver somente a deposi¢do do aminoacido BA1-42 e ndo haver a do BA1-
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40 na conformagdo da beta-amiloide. Isto sugere que a falta de BA1-40 pode ser advinda apo6s
uma deposi¢cdo mais soltivel destes aminoacidos no interior do neurdnio, sendo prontamente
degradado ou revertido em outra substincia, j4 que no interior dos vasos cerebrais existe a
deposi¢ao da mesma. Dessa forma, foi observado que tais aminoacidos (3A40) estdo presentes
em humanos idosos em estagios mais iniciais, porém sem sinais de DA. Sendo assim, a relacdo
entre a SDC com a neupatologia das blacas A ainda possui inconsisténcia, pois alguns autores
relatam que ha relacdo positiva e outros negativa (CUMMINGS et al., 1996; SORDO, 2021;
HEAD et al., 2005; GUNN-MOORE et al., 2006).

(Fonte: Adaptado de LANDSBERG et al., 2010)

Figura 02: O BA1-16 distribuido de forma difusa na camada molecular mais externa do
hipocampo (setas pequenas) e também no subiculo (seta grande) em um gato de 17 anos.

(Fonte: Adaptado de LANDSBERG et al., 2010)

Figura 03: Duas camadas de imunomarcacao para o BA1-16, observado no cortex parietalde
um gato de 18 anos, com possivel comprometimento da regido.

Actumulo de proteina Tau

A Tau ¢ uma proteina que se localiza principalmente no citosol e nos axonios dos
neurdnios, sendo uma proteina associada aos microtibulos (Fig. 04). Sua funcdo consiste em
manter a estabilidade, estrutura e manutencao dos microtubulos. Alteracdes em sua fosforilagao
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afetam a sua capacidade de liga¢do, em consequéncia, pequenos fragmentos de Tau tendem a
agregar-se e formar fibrilas, e sdo conhecidos como filamentos helicoidais pareados. Quando
estes se acumulam em dendritos e axdnios, produzem densas redes de filamentos, denominados
fios de neurodpilos e quando se agregam dentro dos corpos neuronais, sdo chamados de
emaranhados neurofibrilares (NTF). A hiperfosforilagdo da Tau afeta diretamente o
microtibulo, desregulando a sua fungdo e estabilidade, gerando a morte neuronal e a
neurodegeneracao (LANDSBERG et al., 2017; SORDO, 2021).

(Fonte: Adaptado de LANDSBERG et al., 2010)

Figura 04: Acumulo de proteina tau hiperfosforilada (imunomarca¢do com PHF-1) no
hipocampo em um gato de 21 anos.

Obs.: Animal apresentava convulsdes.

Com isto, o acumulo de Tau foi correlacionado com grandes depositos de BA,
evidenciando que, a interacao entre Tau e BA, aceleram a progressdao uma da outra. Contudo, a
presenca de NFT (Fig. 05) e sua progressao foram interligadas com o quadro clinico da DA e
ao declinio cognitivo em humanos (SORDO, 2021; LANDSBERG et al., 2017).

(Fonte: Adaptado de BELLOWS et al., 2016a)
Figura 05. Histopatolégico de gato com 10 anos de idade e alteracdo comportamental,
apresentando deposi¢do de beta amilodide e Tau.

Obs.: A = Histopatoldgico de cérebro (cortex frontal). Intensa marcagdo dos neurdnios e um deposito extracelular difuso e
granular de f-Amiloide no neurépilo do cortex mais profundo; B = Neuronios e dendritos com Tau.

Em felinos, diversos estudos mostraram que eles ndo possuem o NFT totalmente
desenvolvido, porém, podem desenvolver uma formacao inicial, intitulados como pré-
emaranhados (Figs 06a e 06b). Em gatos foi possivel observar que a distribuicdo, células
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afetadas, as isoformas de tau e a estrutura dos NTFs foram compardveis aos da DA e sua
subsequente perda neuronal ocorreu na mesma regido do cérebro que a acumulagao inicial de
BA, no hipocampo (CUMMINGS et al., 1996; HEAD et al., 2005; GUNN-MOORE et al.,
2006; CHAMBERS et al., 2015).

e o ey
(Fonte: SORDO, 2021)
Figura 06: Pré-emaranhados no cérebro de um gato com disfun¢do cognitiva.

Em um estudo feito por Head et al. (2005), dois gatos apresentavam alto grau de
proteina Tau hiperfosforilada, no entanto, eles ja haviam sofrido convulsdes, enquanto em
humanos a mesma proteina em alto grau de fosforilagdo também ¢ encontrada em individuos
que ja haviam tido doengas neurodegenerativas em consequéncia de convulsdes graves. Dessa
forma, até o momento ndo se tem comprovagdes concretas de que a hiperfosforilagdo da Tau
esta relacionada a idade ou a outras causas neurologicas (VITE e HEAD, 2014).

Alteracoes vasculares

Além das anomalias ja citadas, alteragcdes no fluxo sanguineo e na estrutura de seus
vasos estdo ligadas com a progressao do declinio cognitivo levando a diversos problemas, como
a diminui¢do do fluxo sanguineo cerebral, a presenca de hemorragias e uma forma de
arteriosclerose (GUNN-MOORE, 2011).

Como ja citado, a PA pode se acumular na area perivascular e em decorréncia disto
ocorre a chamada Angiopatia Amiloide Cerebrovascular, que causa prejuizos a estrutura dos
vasos, comprometendo a barreira hemato-encefalica (BHE), o que desencadeia a ruptura de
vasos e consequente hemorragias, além de predispor a infartos lacunares (GUNN-MOORE et
al.,2006; VITE et al., 2014). Ademais, tal enfermidade pode levar a piora no quadro clinico de
gatos mais velhos devido aos neurdnios possuirem uma alta demanda de oxigénio tornando-os
mais suscetiveis a hipoxia cerebral como consequéncia da hipertensao, diminuicao do débito
cardiaco, anemia e outros defeitos de coagulagdo sanguinea (GUNN-MOORE, 2011).

Lesoes oxidativas

De todos os 6rgdos do organismo, o cérebro ¢ o que apresenta uma das maiores taxas
metabolicas, em consequéncia, possui uma demanda de maior de oxigénio. OS disturbios na
sua oxigenacao tras diversos problemas ao seu funcionamento adequado, e além disto, células
que nado se dividem como os neurdnios, sao particularmente mais vulneraveis a tais danos,
devido a sua sobrevida ser longa (GUNN-MOORE et al., 2006; GUNN-MORE, 2011).

Uma determinada quantidade de oxigénio utilizado no metabolismo celular, pelas
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mitocondrias, para a produgdo de energia é convertida em radicais livres. A medida em que ha
o envelhecimento mitocondrial, sua atividade ¢ diminuida, produzindo menos energia e mais
radicais livres. Estes radicais sdo removidos do corpo por antioxidantes, como algumas enzimas
(SOD, catalase e glutationa) e vitaminas (A, C e E). Porém, o equilibrio entre produgdo e
eliminagdo pode ser desbalanceado devido a doencas, estresse e o avango da idade levando ao
excesso dos radicais livres, que podem reagir com o DNA, proteinas elipideos, gerando danos
celulares, disfun¢do e mutagao (GUNN-MOORE et al., 2006; GUNN-MORE, 2011).

Dessa forma, em humanos e em cdes a geracdo de oxidantes leva ao dano cronico em
proteinas, lipidios e nucleotideos, podendo contribuir para a disfungdo e degeneragdo neuronal
que podem ser associadas ao envelhecimento e a doengas neurodegenerativas.
Consequentemente, o acumulo de proteinas modificadas pela oxida¢do acaba por interromper
a funcdo celular, devido a perda da capacidade catalitica ou por meio da interrup¢do das vias
regulatdrias. Ainda que ndo se tenha estudos concretos com a espécie felina, acredita-se que os
danos oxidativos sejam semelhantes as espécies citadas anteriormente (GUNN-MOORE et al.,
2006; GUNN-MORE, 2011; LANDSBERG, 2005; PRPAR MIHEVC et al., 2019).

Sinais clinicos

Com o elevado niimero da populagdo geridtrica, houve um aumento de gatos que
apresentam diversas manifestacdes comportamentais. Tais alteracdes podem ser resultado de
inimeros distarbios como doencas sistémicas (hipertireoidismo), afec¢des neuroldgicas
(hidrocefalia), problemas comportamentais propriamente ditos (ansiedade de separag¢do) ou a
propria SDC (GUNN-MOORE, 2011; CERNA et al., 2020).

Assim como nos caes, até alguns anos atras era utilizado um acrémio para resumir os
sinais clinicos da SDC em gatos, o DISHAAL, sendo inclusos a desorientagao, mudancgas nas
interagdes sociais, alteracdes no ciclo sono-vigilia, sujeira em casa, mudancas no nivel de
atividade, ansiedade, aprendizado e déficits de memoria. No entanto, a vocaliza¢do que era um
sinal predominante nos felinos ndo estava inclusa, dessa forma, o acrémio anterior
desenvolvido para cades foi reformulado para a espécie, passando a se intitular VISHDAAL
(Tab. 01), sendo inserida a vocalizagdo (CERNA et al., 2020).

Tabela 01: Alteracdes comportamentais observadas em gatos geriatricos com SDC, resumidas
pelo acromio VISHDAAL.

Mudancas comportamentais relacionadas a DC:

Yocalisation; Yocalizagdo excessiva
Alterations in Interactions Alteragdes nas Interacdes
(e.g., increasedaffection);

Changes in the Sleepwakecycle; Alteragdes no ciclo Sono-vigilia
House-soiling; Sujeira em Casa
Disorientation; Desorientacao

Alterationsin Activity levels; Anxiety; and Alteracao nos niveis de Atividade;
Learning andmemory Ansiedade; Aprendizagem e Memoria

(Fonte: Adaptada de Cerna et al., 2020)
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Diagnéstico

A confirmagdo da sindrome se baseia na exclusdo de outras possiveis doengas, pois
diversas enfermidades causam alteragdes comportamentais semelhantes a ela (CERNA et al.,
2020). Dessa forma, ¢ imprescindivel que se faca uma boa anamnese, seguida de exame fisico
completo, englobando o exame neuroldgico e ortopédico. Uma amostra de sangue deve ser
coletada para realizagdo da hematologia e o perfil bioquimico, com inclusao da concentragao
de tiroxina Uma amostra de urina também deve ser coletada para que seja feita uma urinalise
completa (GUNN-MOORE et al., 2007, GUNN-MOORE, 2011; CERNA et al., 2020).

Além de testes laboratoriais, exames de imagem devem ser solicitados como
radiografias, ultrassonografias e a ressonancia magnética (RM). A RM visualiza o volume total
do encéfalo bem como o volume do hipocampo, atrofia cerebral, aumento ventricular, lesdes
na area do cortex e nucleo caudado, além do declinio do volume sanguineo. Tais sinais podem
ser decisivos para um diagnostico conciso de DC (Fig. 07), ao mesmo tempo que descarta outras
possiveis patologias intracranianas. Sendo assim, seu uso se apresenta como uma potencial
ferramenta para diagnosticar alteragdes relacionadas a idade, bem como a identificagao precoce
de DC (LANDSBERG e MALAMED, 2017).

In vivo

Post-mortem

(Fonte: Adaptado de SORDO, 2021)

Figura 07: Comparagdo entre exames de ressonancia magnética in vivo e post-mortem, do
cérebro de um rato.

Conforme os sinais clinicos apresentados pelos felinos, tendo como base o novo
acromio utilizado para a espécie, o VISHDAAL, questionarios foram elaborados para que os
tutores pudessem responder de forma adequada e objetiva sobre os sinais clinicos que mais
afetavam seus animais, podendo ser feita uma triagem rdpida e abrangente (CERNA et al.,
2020). No entanto, apenas a utilizacdo do questionario sem o acompanhamento de outros
exames e testes, ndo possui grande efetividade (LANDSBERG e MALAMED, 2017,
LANDSBERG et al., 2012).

O uso de biomarcadores estd sendo discutido como uma das melhores propostas de
diagnostico da DC e DA no futuro, pois estes estdo em abundancia no corpo e possuem grande
potencial para identificar taxas elevadas de proteinas BA e Tau. Atualmente, poucos sdo os
estudos feitos e sabe-se que existem muitas ordens de grandeza na classe das proteinas. Assim
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sendo, maiores pesquisas sdo necessdrias para que os biomarcadores sejam utilizados da
melhor maneira possivel (LANDSBERG et al., 2017).

Sendo assim, o diagndstico da SDC em felinos, tende a ser mais dificil pois seus tutores
acreditam que, os sinais clinicos que estes apresentam sao em decorréncia da idade, nao
existindo alguma patologia mascarada. Além disto, reconhecer em gatos sinais de dor e outras
manifestagdes acaba se tornando desafiador, devido a sua capacidade de escondé-las (CERNA
et al.,2020).

Tratamento

Até o momento a SDCF nao pode ser curada, no entanto, com intervengdes adequadas
¢ possivel que os sinais clinicos possam ser reduzidos e seu progresso retardado. Porém, devido
a escassez de estudos sobre a DC em felinos ha também poucas evidéncias que apoiam
abordagens terapéuticas para a espécie, sendo assim, o protocolo terapéutico instaurado ¢
baseado no tratamento de caninos € humanos com DA. Dessa forma, as possiveis intervencoes
para o tratamento da DC incluem a modificacao da dieta, enriquecimento ambiental e terapias
medicamentosas que também podem ser utilizadas como forma de prevengao para a SDC
(LANDSBERG ef al., 2010; GUNN-MOORE, 2011; SORDO et al., 2021; LANDSBERG et
al.,2017).

Dietas nutracéuticas/suplementacio nutricional

Estudos apontam que dietas ricas em antioxidantes e outros compostos (Vitamina E,
betacaroteno e acidos graxos essenciais) restrigem o dano oxidativo causado pelos radicais
livres, reduzindo a producao de BA e melhorando a fungao cognitiva (GUNN-MOORE, 2011;
GUNN-MOORE et al., 2007; KATINA et al., 2016).

Em um ensaio feito por Messonier (2001), 21 felinos foram submetidos a
administracdo do Cholodin-Fel (MVP Labs). Tal suplemento contém em sua composi¢dao
colina, fosfatifilcolina, metionina, Inositol, vitamina E, zinco, selénio, taurina ¢ vitamina B.
Dos 21 animais, 9 apresentaram melhora na confusdo mental e no apetite.

Enriquecimento ambiental

Em gatos mais jovens o enriquecimento ambiental ¢ recomendado em especial para
aqueles que ndo possuem acesso a rua. Assim, deve-se incluir atividades e objetos na rotina dos
felinos, de modo que possam promover seu comportamento natural englobando a caga, escalada
e empoleiramentos, o que inclui novas formas de se obter alimentos ou petiscos (SORDO,
2021).

Porém, em gatos mais velhos, mudancgas bruscas na rotina podem resultar em efeitos
negativos desencadeando a confusdo, pelo fato de tais individuos ndo conseguirem lidar com
mudangas. Sendo assim, para estes, ¢ importante que as mudangas sejam reduzidas bem como
o tamanho do seu ambiente para que o estresse seja minimizado, garantindo que suas principais
necessidades sejam atendidas e estejam ao seu alcance como comida, agua, caixa de areia, local
de descanso e local seguro para se esconder. E importante que as mudangas que de fato forem
necessarias para garantir o bem-estar do animal sejam feitas de forma lenta e gradual,
tranquilizando o gato para que ele ndo fique muito estressado (SORDO et al., 2021)

Acredita-se que a combinagdo de estimulagdo ambiental e uma dieta enriquecida com
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antioxidantes possuam uma acdo sinérgica na melhora dos distirbios neuroldgicos
(LANDSBERG et al., 2010).

Terapia medicamentosa

A seleginina ¢ um inibidor da monoamina oxidase B, desenvolvido e licenciado para
o tratamento da SDCC. Estudos comprovam que a medicacdo melhorou os sinais clinicos
associados a DC. A seleginina na dose de 0,5 a 1mg/kg foi supostamente tida como util em
casos de SDCF para sinais como desorientacdo, aumento da vocalizacgdo e atividade repetitiva
(RUEHL et al., 1995; CAMPBELL et al., 2001; GUNN-MOORE et al., 2007).

Terapia adjuvante

Além das medicagdes utilizadas para a SDC, pode ser necessario que seja utilizado
uma terap€utica para tratar sinais especificos. Ansioliticos e antidepressivos podem ser
indicados para felinos que sejam ansiosos ou que fiquem acordados durante a noite, no entanto
deve-se ter cuidado ao se prescrever substancias que possuam efeitos anticolinérgicos, pois
estas devem ser evitadas. Dessa forma o Lorazepam, oxazepam e clonazepam que nao possuem
metabolitos intermediarios ativos e certo grau de seguranca maior que outros benzodiazepinicos
podem ser utilizados como terapia adjuvante. (LANDSBERG et a!l., 2010).

Por fim, terapias naturais para controle da ansiedade e auxilio do sono como a
melatonina, aromaterapia e feromodnios sao benéficas aos felinos sendo administrados sozinhos
ou em conjunto com medicamentos para a DC (GUNN-MOORE et al., 2007; GUNN-MOORE,
2011).

CONSIDERACOES FINAIS

Com base na revisdo realizada no presente trabalho, foi possivel observar aspectos
importantes sobre a SDCF como sua etiologia, epidemiologia, alteracdes neuropatoldgicas,
sinais clinicos, diagnostico e tratamento. No entanto, mediante aos dados apresentados muitas
questdes ainda permanecem sem respostas, como a causa base da doenca e sua patogenia, dessa
forma, se faz necessario mais pesquisas relacionadas a sindrome nos felinos para que tal
enfermidade possa ser compreendida. Além disto, foi observado que a DCF possui semelhancas
em sua neuropatologia com a Doenca de Alzheimer, sendo os gatos um excelente modelo
natural para se entender como funciona a DA em humanos.
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