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Resumo: A Sindrome da Disfun¢do Cognitiva Canina (SDCC) ¢ uma enfermidade neurodegenerativa
progressiva que acomete caes idosos e compartilha diversas semelhangas com a Doenga de Alzheimer em
humanos. Com o aumento da longevidade dos animais de companhia, essa condigdo tem se tornado mais
prevalente, exigindo abordagens terap€uticas eficazes para retardar sua progressdo ¢ melhorar a qualidade
de vida dos pacientes. Este trabalho tem como objetivo revisar os principais aspectos fisiopatoloégicos,
clinicos e terapéuticos da SDCC, com énfase nas intervencdes psicofarmacologicas. Foram discutidos os
mecanismos de agdo, beneficios e limitagdes de farmacos como selegilina, inibidores seletivos da recaptacao
de serotonina (ISRS), benzodiazepinicos, antagonistas dos receptores NMDA, canabinoides, inibidores da
butirilcolinesterase e agentes neuroprotetores. Adicionalmente, abordagens complementares como nutrigao
funcional e enriquecimento ambiental foram analisadas no contexto de um tratamento multimodal e
individualizado. Conclui-se que a integracdo entre farmacoterapia e estratégias adjuvantes representa o
caminho mais promissor para o manejo da SDCC em caes geriatricos.

Palavras-chave: Disfungdo Cognitiva Canina; Psicofarmacologia; Neuroprotecao; Terapia Multimodal;
Caes Idosos.

Abstract: Canine Cognitive Dysfunction Syndrome (CCDS) is a progressive neurodegenerative disease
affecting elderly dogs and shares several similarities with Alzheimer's disease in humans. With the
increasing longevity of companion animals, this condition has become more prevalent, requiring effective
therapeutic approaches to slow its progression and improve patients’ quality of life. This study aims to
review the main pathophysiological, clinical, and therapeutic aspects of CCDS, with emphasis on
psychopharmacological interventions. The mechanisms of action, benefits, and limitations of drugs such as
selegiline, selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs), benzodiazepines, NMDA receptor antagonists,
cannabinoids, butyrylcholinesterase inhibitors, and neuroprotective agents are discussed. Additionally,
complementary approaches such as functional nutrition and environmental enrichment are analyzed in the
context of a multimodal and individualized treatment. It is concluded that the integration of
pharmacotherapy and supportive strategies represents the most promising approach for managing CCDS in
geriatric dogs.

Keywords: Canine Cognitive Dysfunction; Psychopharmacology; Neuroprotection; Multimodal Therapy;
Senior Dogs.
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1 INTRODUCAO

A Sindrome da Disfun¢ao Cognitiva Canina (SDCC) ¢ uma enfermidade neurodegenerativa
progressiva que acomete caes idosos, sendo considerada um modelo translacional espontaneo da
Doenga de Alzheimer (DA) em humanos. Ambas compartilham alteragdes neuropatologicas
semelhantes, como atrofia cerebral, acimulo de beta-amiloide (AB), disfuncdo mitocondrial,
estresse oxidativo e comprometimento da neurotransmissdo colinérgica (ZAKOSEK PIPAN et al.,
2021; HEAD et al., 2009).

Com o aumento da expectativa de vida dos animais de companhia, a SDCC tem se tornado uma
condicdo cada vez mais frequente nos atendimentos clinicos, afetando de forma significativa o
comportamento, a cognicdo e a qualidade de vida dos caes idosos. Os sinais clinicos mais comuns
incluem desorientagao, alteragdes no ciclo sono-vigilia, diminui¢do na interacdo social, perda da
memoria e da capacidade de aprendizado, além de mudancas nos hébitos de eliminagao
(LANDSBERG et al., 2012).

Do ponto de vista fisiopatologico, a SDCC envolve processos complexos, como a deposicao de
placas senis compostas por AP, reducdo da atividade da acetilcolina e aumento progressivo da
butirilcolinesterase (BChE), contribuindo para a disfungio sinaptica e a morte neuronal (KOSAK
et al., 2016). Além disso, estudos por imagem revelam atrofia do hipocampo e redugdo da adesao
intertalamica, indicativos de perda de volume cerebral em caes com disfun¢do cognitiva, alteragdes
também observadas em pacientes humanos com deméncia (HASEGAWA et al., 2005;
GONZALEZ-MARTINEZ et al., 2022).

Embora a SDCC ainda ndo possua cura, intervengdes terapéuticas precoces podem retardar sua
progressdo. Dentre essas estratégias estdo os tratamentos farmacoldgicos, como os inibidores da
monoamina oxidase B (ex: selegilina), inibidores da butirilcolinesterase, antagonistas de receptores
NMDA, além de suplementos neuroprotetores como a S-adenosilmetionina (SAMe) e a
crisdesalazina (REME et al., 2008; GNT Pharma, 2021). Abordagens nutricionais também
desempenham um papel relevante, com destaque para dietas enriquecidas com antioxidantes,
triglicerideos de cadeia média (MCTs) e fosfatidilserina, que auxiliam na preservagdo da funcao
cognitiva e na modulagdo da neuroinflamagao (HILL et al., 2007; DEWEY & THOMAS, 2016).

Além disso, o diagnostico da SDCC depende ndo apenas da exclusdo de outras doencas
neurologicas, mas também da avaliagdo comportamental sistematizada, com o uso de instrumentos

validados como a escala CADES e o questionario CCDR, capazes de identificar desde casos leves



até quadros graves da doenga (MADARI et al., 2015).

Diante da complexidade clinica e fisiopatologica da SDCC, bem como da diversidade de
estratégias terapéuticas em estudo, este trabalho tem como objetivo revisar os principais aspectos
clinicos, patoldgicos e terapéuticos da Sindrome da Disfun¢do Cognitiva Canina, com énfase nas
abordagens farmacoldgicas emergentes, seus mecanismos de acdo, beneficios potenciais e
limitagdes, além da discussado de intervengdes complementares, como nutri¢ao funcional e estimulo
cognitivo, que podem contribuir para a manutencdo da qualidade de vida dos caes idosos

acometidos por esta condigao.

2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Fisiopatologia

A distribuicdo das placas de beta-amiloide (B-A) comeca pelo cortex pré-frontal e vai até o
cerebelo, passando também pelo hipocampo que ¢ responséavel pelas memorias de curto prazo. O
acumulo dessa proteina gera uma reacdo inflamatoria que interfere na fungdo nervosa local,
podendo causar danos na microcirculagdo do SNC e diminuindo a oxigenag¢do, ocasionando em um
ciclo de degeneracdo. (TRAVANCINHA, 2014).

Esse processo pode ser dividido em duas fases, na primeira sdo feitos microdominios na
membrana plasmatica dos neurdnios no cortex, iniciando nas camadas mais profundas. Nesse
periodo ¢ possivel observar alteragdes na memoria, eliminagdo inapropriada e na aprendizagem. A
presenilina também est4 presente e atua na produgdo de B-A a partir da PPA (proteina percursora
amiloide) na sua versdo toxica. Na segunda fase, esses depdsitos passam a afetar além do cerebelo,
0 cortex parietal e o entorrinal, causando confusdo e desorientacdo e repostas alteradas aos
estimulos (PAN et al., 2021)

Assim como no ser humano o cérebro de caes com a sindrome possui além das placas de
beta-amiloide a proteina TAU, porém a apresenta¢do nas espécies € diferente. No ser humano ¢
possivel observar entrangados neurofibrilares, compostos por estruturas proteicas filamentosas
com disposicao helicoidal, tendo como elemento principal a proteina TAU fosforilada de maneira
anormal. Ja nos cdes as placas de -A estdo dispostas de maneira difusa e tem uma dimensao menor,
aproteina TAU ¢ encontrada nas placas, mas ndo forma os mesmos entrangados que no ser humano.

Acredita-se que auséncia desses agregados proteicas nos caes esta ligada a expectativa de vida ser



menor. Quanto maior for a placa mais grave sera a disfungao neurologica. (TRAVANCINHA et
al.,2014).

Em condigdes fisiologicas normais a proteina beta-amiloide ¢ produzida e eliminada de
maneira natural, alguns mecanismos como as vias enzimdticas auxiliam na sua eliminagdo,
transportando-a através das paredes dos vasos sanguineos para a corrente sanguinea. O acimulo de
B-A nos animais com a SDCC esta ligado ao declinio cognitivo. A sequéncia de aminoacidos da [3-
A ¢ praticamente idéntica entre os seres humanos e os caes, isso fortalece a ideia de que ela tem

um papel semelhante na progressao do Alzheimer e da SDCC. (GOMES et al.,2025)

2.2 Sinais clinicos

Dentro da categoria DISHA/DISHAAL que ¢ responsavel por classificar os sinais clinicos
temos alguns exemplos, como a desorientagdo: perambular pela casa sem rumo, latir para as
paredes e teto, olhar fixamente para a tigelas de alimentacdo e ficar preso em cantos da casa ou
entre mobilias. Interacdes sociais: ndo reconhecer os membros da familia, interagir menos com
animais ¢ humanos e altos niveis de irritabilidade. Ciclo do sono: dormir mais tempo, trocar o dia
pela noite e vagar pela casa durante a noite. Higiene e eliminagdo: urinar ou defecar em lugares
inadequados e sofrer incontinéncia. Atividades: intolerancia ao exercicio, apatico e desinteressado
e menor atividade diaria. Normalmente os sinais que os tutores mais notam sao o do ciclo do sono
e da falta de higiene, e problemas na eliminagao. Os sintomas podem ser confundidos com os de
outras patologias relacionadas a idade, por isso ¢ necessario diferenciar (PEREIRA et al.,2016).

Os sinais clinicos da sindrome sdo relatados pelos tutores durante a anamnese e com a ajuda
de questionarios ¢ possivel avaliar a fungdo cognitiva dos cdes. Temos como exemplo o CCDR
(Escala de Avaliagdo da Disfungdao Cognitiva Canina), trata-se de 13 perguntas que abordam o
comportamento atual do paciente, possibilitando a diferenciagdo de animais com ou sem
comprometimento cognitivo. A classificagdo possui 3 categorias: sem sinais da SDCC, com sinais
e com risco de desenvolver. J4 a CADES (Escala de deméncia canina), possui 17 itens separados
em quatro temas ligados as alteragdes no comportamento, sao eles: orientacdo sobre o espago,
interacoes sociais, ciclo de sono e vigilia e eliminacdo inadequada. A classificacdo também ¢
dividida em 3 categorias: disfun¢do cognitiva, comprometimento leve e moderado. Ambos

auxiliam a classificar as mudangas de comportamento. (GOMES et al.,2025)



2.3 Abordagem terapéutica farmacologica

2.3.1 Selegilina e Inibidores da MAO-B

O Tratamento precoce da SDCC ¢ essencial para manter a qualidade de vida do paciente e
retardar a progressao dos sintomas. O medicamento de escolha € a selegilina, o tnico aprovado
pelo FDA para o tratamento da disfun¢do cognitiva canina, com eficacia de até¢ 70%. FDA (Food
and Drug Administration) ¢ a agéncia reguladora do Departamento de Satide e Servigcos Humanos
dos Estados Unidos, responsavel por proteger a satde publica. Ela supervisiona a seguranga,
eficacia e regulamentacdo de alimentos, medicamentos, dispositivos médicos, vacinas, cosméticos
e produtos de satide animal nos EUA. No contexto da medicina veterinaria, o Centro de Medicina
Veterinaria (CVM) da FDA garante que os medicamentos veterinarios, ragoes e alimentos para
animais de estimac¢ao sejam seguros e rotulados corretamente.

No Brasil, a comercializagdo deste medicamento foi descontinuada definitivamente em
2022, em razao de entraves na aquisi¢ao do principio ativo e da impossibilidade do fornecedor em
continuar sua  producdo, conforme informado pelo fabricante a ANVISA

(http://portal.anvisa.gov.br/descontinuacao-demedicamentos).

A selegilina, também conhecida como L-deprenil, ¢ um inibidor seletivo e irreversivel da
monoamina oxidase tipo B (MAO-B). Inicialmente desenvolvida para o tratamento da Doenca de
Parkinson em humanos, essa substancia tem sido amplamente utilizada na medicina veterinaria
como um dos principais fArmacos aprovados para o manejo da Sindrome da Disfun¢ao Cognitiva
Canina (SDCC) (RUEHL et al., 1996).

O mecanismo de acdo baseia-se na inibi¢do da MAO-B, enzima envolvida na degradacdo
de neurotransmissores como a dopamina. A inibicdo dessa enzima resulta no aumento da
disponibilidade de dopamina no sistema nervoso central, compensando parte do declinio da
neurotransmissao dopaminérgica observado com o envelhecimento (MILGRAM et al., 1994).
Além disso, a selegilina possui agdes antioxidantes e neuroprotetoras, favorecendo a expressao de
fatores troficos neuronais e a redugdo do estresse oxidativo, elementos implicados na fisiopatologia
da SDCC (LANDSBERG, 2005).

Estudos demonstram que, apds administracao oral, a selegilina ¢ rapidamente absorvida,
atingindo concentragcdes plasmaticas maximas em cerca de 20 minutos, embora apresente
biodisponibilidade limitada por metabolismo de primeira passagem hepatica. Ainda assim, a

inibicdo da MAO-B ¢ prolongada, visto que se trata de um processo irreversivel, o que permite
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efeitos terapéuticos mantidos mesmo com curta meia-vida plasmatica (ADAMS et al., 2000).

Em um estudo aberto com 641 caes idosos, observou-se que 77,2% dos animais tratados
com selegilina (0,5 a 1 mg/kg/dia) apresentaram melhoras comportamentais significativas apos 60
dias de tratamento. Os sinais mais responsivos incluiram desorientagdo, distrbios no ciclo sono-
vigilia, perda de aprendizado e diminui¢do na interagdo com tutores (CAMPBELL; TRETTIEN;
KOZAN, 2001). Estudos controlados também demonstraram que caes tratados com selegilina
apresentaram melhor desempenho em testes cognitivos, aumento na atividade e melhora na
memoria em comparagdo com grupos placebo (STUDZINSKI; ARAUJO; MILGRAM, 2005).

A selegilina ¢ bem tolerada na maioria dos cades. Os efeitos adversos sdo raros, podendo
incluir vomito, agitagdo, tremores, diarreia e, eventualmente, letargia. No entanto, devido a sua
interacdo com sistemas monoaminérgicos, deve ser evitada a administragdo concomitante com
outros inibidores da MAO, antidepressivos triciclicos ou inibidores seletivos da recaptagdo de
serotonina, sob risco de desencadear sindrome serotoninérgica (LANDSBERG, 2005).

A selegilina representa uma estratégia terapéutica consolidada e bem fundamentada para o
tratamento da SDCC, sendo até hoje o Unico farmaco aprovado especificamente para essa
finalidade em diversos paises. Sua a¢cdo multifatorial — envolvendo modulagdo dopaminérgica,
neuroprotecao e a¢ao antioxidante — contribui de forma significativa para a melhora da cognicao,
do comportamento e da qualidade de vida dos caes idosos. No entanto, seu uso deve ser sempre

avaliado individualmente, considerando-se possiveis comorbidades e interagdes medicamentosas.

2.3.2 ISRS e Ansioliticos

Algumas abordagens promissoras incluem inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina
(ISRS), medicamentos como fluoxetina, paroxetina, sertralina e trazodona que sao utilizados para
tratar ansiedade generalizada e ansiedade por separagdao em caes com SDCC. Esses farmacos, no
geral, apresentam poucos efeitos colaterais, mas ndo devem ser administrados concomitantemente
com outros inibidores da MAO-B, sendo necessario um intervalo de 14 dias entre os tratamentos
(ALENCAR; ALVES; CHAVES, 2022).

Os inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina (ISRS) tém sido amplamente utilizados
em humanos no manejo de disturbios afetivos e cognitivos, incluindo a depressao ¢ a deméncia,
com efeitos secundarios benéficos na cognigao.

O mecanismo proposto envolve a capacidade dos ISRS de promover neurogénese e



plasticidade sinaptica, especialmente no hipocampo, regido critica para memoria e aprendizado.
Estudos com roedores reforgam essa hipotese, mostrando que o uso continuo desses farmacos
estimula a diferenciacdo neuronal e aumenta o volume hipocampal, sugerindo efeitos estruturais
sustentaveis no sistema nervoso central (PEHRSON et al., 2015).

Embora estudos especificos sobre o uso de ISRS em caes com SDCC ainda sejam limitados,
sua extrapolacao se justifica pelo compartilhamento de mecanismos neurodegenerativos entre essa
sindrome ¢ a doeng¢a de Alzheimer.

No campo dos ansioliticos, os benzodiazepinicos sdo usados para aliviar estados de
ansiedade, fobia e disturbios do sono em caes geriatricos com SDCC. Entretanto, seu uso requer
cautela, visto que podem induzir sedagdo excessiva e afetar negativamente a memoria de curto
prazo em tratamentos prolongados (BECKER et al., 2008). Além disso, podem ndo ser
recomendados para cdes com disfungdes hepaticas ou respiratdrias, sendo preferiveis como terapia
de suporte a curto prazo.

De forma complementar, os ISRS apresentam um perfil mais seguro para uso prolongado,
especialmente em pacientes com SDCC que nao apresentam comorbidades graves. Em caes, relatos
clinicos indicam que a fluoxetina pode ajudar a melhorar sintomas como ansiedade de separagao,
vocalizagdo excessiva noturna e comportamentos repetitivos, frequentemente observados nos
estagios iniciais da SDCC. Estudos com humanos demonstraram que a fluoxetina pode também
melhorar fungdes cognitivas como atencdo e memoria, mesmo na auséncia de sintomas
depressivos, o que reforca sua possivel aplicacao na abordagem multifatorial da SDCC (PEHRSON
et al., 2015; XIE et al., 2019).

2.3.2.1 Fluoxetina

Como dito anteriormente, a fluoxetina ¢ um ISRS que aumenta os niveis sinapticos de
serotonina, resultando em efeitos ansioliticos e antidepressivos. E aprovada para uso em cées,
especialmente no tratamento da ansiedade de separacio (MERCK VETERINARY MANUAL,
2024).

Com potencial acdo neuroprotetora, vem sendo investigada também em pacientes com
doenca de Alzheimer e deméncia vascular (XIE et al., 2019). Evidéncias sugerem que pode
melhorar significativamente a fun¢do cognitiva em humanos, conforme indicado por estudos

clinicos randomizados que relataram melhora nos escores do Mini-Mental State Examination
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(MMSE) apo6s 8 a 12 semanas de tratamento (XIE et al., 2019). Da mesma forma, a fluoxetina tem
sido utilizada na clinica veterinaria com o objetivo de mitigar alteragdes comportamentais
associadas ao declinio cognitivo, como desorientacao, disturbios do sono e ansiedade. A fluoxetina
atua inibindo a recaptagdo de serotonina, promovendo aumento da disponibilidade desse
neurotransmissor na fenda sindptica, o que melhora a comunica¢ao neuronal e regula o humor e a
cognigao.

Apo6s administragdo oral, ¢ bem absorvida e metabolizada no figado, gerando o metabolito
ativo norfluoxetina. A meia-vida da fluoxetina em cdes ¢ de aproximadamente 6 horas, enquanto a
norfluoxetina apresenta meia-vida de até 50 horas, permitindo administragdo uma vez ao dia
(MERCK VETERINARY MANUAL, 2024).

A dose recomendada para cdes € de 1 a 2 mg/kg, por via oral, a cada 24 horas (MERCK
VETERINARY MANUAL, 2024).

Dessa forma, fluoxetina, emerge como uma ferramenta terapéutica relevante para caes
1dosos com comprometimento cognitivo, nao apenas pelo seu efeito antidepressivo, mas também
por suas propriedades neuroprotetoras e pelo potencial de restaurar parcialmente fungdes

cognitivas comprometidas.

2.3.2.2 Paroxetina

A paroxetina ¢ um ISRS que inibe a recaptacdo de serotonina, promovendo efeitos
ansioliticos e antidepressivos. E utilizada em cdes para tratar ansiedade, agressividade e
comportamentos compulsivos (VCA ANIMAL HOSPITALS, 2024).

A absorc¢ao oral ¢ boa, com metabolismo hepatico significativo. A meia-vida de eliminacao
em caes € curta, cerca de 4 a 6 horas, podendo exigir administragao mais frequente (VCA ANIMAL
HOSPITALS, 2024).

A dose recomendada ¢ de 1 mg/kg, por via oral, a cada 24 horas (VCA ANIMAL
HOSPITALS, 2024).

2.3.2.3 Sertralina
A sertralina também €é um ISRS, usada em cdes com disturbios de ansiedade, medos
generalizados e comportamentos repetitivos (VETERINARY PARTNER VIN, 2024).

E absorvida lentamente apos administragdo oral, com pico plasmatico entre 4 a 10 horas e
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meia-vida média de 24 horas, permitindo dose unica diaria (VETERINARY PARTNER VIN,
2024).
A dose usual ¢ de 1 a 3 mg/kg, por via oral, a cada 24 horas, podendo ser ajustada conforme

a resposta individual do animal (VETERINARY PARTNER VIN, 2024).

2.3.2.4 Trazodona
A trazodona ¢ um antidepressivo atipico, antagonista dos receptores S-HT2A e inibidor da
recaptacio de serotonina. E utilizada por seu efeito sedativo e ansiolitico, frequentemente como
adjuvante (SUEDA; CHO, 2023)
E rapidamente absorvida, com a concentragio maxima sendo atingida entre trinta minutos
a duas horas apds a administragdo e meia-vida de cerca de 7 horas, devendo ser administrada de 8
em 8 horas (SUEDA; CHO, 2023).
A dose recomendada varia de 3 a 7 mg/kg, por via oral, a cada 8 a 24 horas, dependendo da

indicacdo e da combinagao com outros farmacos (SUEDA; CHO, 2023).

2.3.2.5 Alprazolam

O alprazolam ¢ um benzodiazepinico que potencializa a acdo do dcido gama-aminobutirico
(GABA), um neurotransmissor inibitorio no sistema nervoso central, resultando em efeitos
ansioliticos, sedativos e relaxantes musculares. E utilizado para tratar ansiedade, fobias e
comportamentos relacionados ao panico em caes.

Apds administragdo oral, o alprazolam ¢ bem absorvido, atingindo concentra¢des
plasmaticas maximas em aproximadamente uma e duas horas. A meia-vida de eliminagdao em caes
¢ de cerca de trés horas, permitindo administragdes multiplas ao dia, conforme necessario.

A dose usual para caes ¢ de 0,025 a 0,1 mg/kg, por via oral, a cada 6 a 12 horas, conforme

a necessidade e a resposta clinica do animal, ndo excedendo 4mg/animal/dia (VIANA, 2024).

2.3.2.6 Diazepam
O diazepam atua como um agonista dos receptores GABA-A, promovendo efeitos
ansioliticos, sedativos, anticonvulsivantes e relaxantes musculares. E utilizado no tratamento de
ansiedade, convulsdes e como sedativo pré-anestésico em caes.

Apo6s administracdo intravenosa, o diazepam apresenta uma meia-vida de eliminagdo de
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aproximadamente trés horas em caes. O metabolito ativo, desmetildiazepam, possui uma meia-vida
semelhante, contribuindo para a duragio dos efeitos clinicos.

A dose recomendada ¢ de 0,5 a 2 mg/kg, por via intravenosa, intranasal ou intraretal,
podendo ser repetida conforme necessario (VIANA, 2024). Para ansiedade, doses orais de 0,5 a 2

mg/kg podem ser administradas.

2.3.2.7 Clonazepam

O clonazepam ¢ um benzodiazepinico que potencializa a acdo do GABA, resultando em
efeitos ansioliticos, anticonvulsivantes e relaxantes musculares. E utilizado como terapia adjuvante
no controle de convulsdes e no tratamento de distirbios comportamentais em caes.

Apos administragdo intravenosa de 0,2 mg/kg, o clonazepam apresenta uma meia-vida de
eliminagdo de aproximadamente 1,4 horas em caes. A biodisponibilidade oral ¢ variavel, entre 20%
e 60%, indicando absor¢do inconsistente.

A dose tipica para caes ¢ de 0,25-1 mg/kg, por via oral, a cada 8 horas, ajustada conforme

a resposta clinica e a tolerancia do animal (VIANA, 2024).

2.3.2.8 Lorazepam

O lorazepam ¢ um benzodiazepinico que atua como agonista dos receptores GABA-A,
promovendo efeitos ansioliticos, sedativos e anticonvulsivantes. E utilizado no tratamento de
distarbios de ansiedade, fobias e como adjuvante no manejo de convulsdes em caes.

Ap6s administragdo oral, o lorazepam ¢ rapidamente absorvido, com inicio de acdo em
cerca de 30 a 60 minutos. A meia-vida de eliminagdao em caes ¢ de aproximadamente 3 horas,
permitindo administragcdes multiplas ao dia, conforme necessario.

A dose recomendada ¢ de 0,25 a 2 mg/kg, por via oral, a cada 8 a 12 horas, ajustada

conforme a resposta do animal e a orientag@o veterindria (VIANA, 2024).

2.3.3 Crisdesalazina e terapias neuroprotetoras multi-alvo

A Crisdesalazina (GedaCure®) é um medicamento que foi aprovado na Coreia do Sul para
uso em caes ¢ ¢ uma droga de neuroprotecdo multialvo desenvolvida para tratar a SDCC. Em
estudos clinicos, cdes tratados com crisdesalazina mostraram alivio significativo dos sintomas,

incluindo reconhecimento dos tutores, melhora no ciclo sono-vigilia e aumento da atividade (GNT



13

PHARMA, 2021).
Infelizmente, a literatura cientifica sobre este farmaco ¢ extremamente escassa, bem como

informagoes sobre eficicia e seguranca.

2.3.4 BChE e NMDA antagonistas

Os inibidores da butirilcolinesterase (BChEi1) t€ém ganhado destaque como uma alternativa
terapéutica promissora (ZAKOSEK PIPAN et al., 2021), visto que ¢ notado um declinio
progressivo da funcao colinérgica, acompanhada pelo aumento da atividade da butirilcolinesterase
(BChE) no cérebro, especialmente em estagios mais avancados da doenca. Esse aumento da BChE
contribui para a degradacgao da acetilcolina (ACh), um neurotransmissor essencial para a cognicao,
memoria e aprendizado. Estudos recentes demonstram que a inibi¢do seletiva da BChE pode
compensar a redu¢do da acetilcolinesterase (AChE) e restaurar a atividade colinérgica, melhorando
o desempenho cognitivo e retardando a progressdo da SDCC. Além disso, novos inibidores
seletivos da BChE tém sido desenvolvidos com caracteristicas otimizadas, como alta
especificidade, boa permeabilidade na barreira hematoencefalica e baixo potencial de efeitos
adversos, o que os torna candidatos promissores para a terapia da SDCC e possivelmente para
doengas neurodegenerativas em humanos. Dessa forma, a busca por BChEi eficazes e seguros pode
representar um avango significativo na abordagem terapéutica da SDCC, proporcionando uma
melhor qualidade de vida para cdes idosos afetados por essa condigdo debilitante (ZAKOSEK
PIPAN et al., 2021; KOSAK et al., 2016).

Os antagonistas do receptor N-metil-D-aspartato (NMDA), como a memantina, t€ém sido
investigados como uma alternativa terapéutica devido ao seu potencial neuroprotetor. A memantina
age bloqueando os receptores NMDA no cérebro, reduzindo a atividade excessiva do glutamato,
um neurotransmissor excitatorio envolvido na plasticidade sinaptica e no aprendizado. No entanto,
a hiperativagdo do sistema glutamatérgico pode levar a neurotoxicidade, contribuindo para a
degeneracdo neuronal observada na SDCC e na doenga de Alzheimer em humanos. Dessa forma,
a inibi¢do moderada dos receptores NMDA pela memantina previne a excitotoxicidade, protegendo
os neurdnios contra danos progressivos e ajudando a preservar a fungdo cognitiva. Estudos sugerem
que caes tratados com memantina podem apresentar melhora nos déficits cognitivos e
comportamentais, tornando esse firmaco uma abordagem promissora no manejo da SDCC,

especialmente em estadgios mais avangados da doen¢a, quando ha um agravamento da disfungdo
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glutamatérgica (MARTINEZ-CORIA et al., 2010).

2.3.5 Vasoativos e inibidores de PDE-5

Ainda, o uso de propentofilina, nicergolina e pentoxifilina baseia-se na sua capacidade de
melhorar a perfusao cerebral, exercer efeitos neuroprotetores e atuar como agentes antitromboticos,
retardando a progressdo da doenca neurodegenerativa. A propentofilina promove vasodilatacao,
aumentando o fluxo sanguineo cerebral, reduzindo o estresse oxidativo e estimulando a
neurotransmissdo, o que contribui para a plasticidade neuronal e a melhora cognitiva. A
nicergolina, por sua vez, atua como bloqueador alfa-adrenérgico, otimizando a oxigenacdo do
cérebro, estimulando a funcdo colinérgica e reduzindo a agregacdo plaquetaria, o que pode
minimizar o impacto da neurodegeneragdo. Ja a pentoxifilina melhora a fluidez sanguinea ao
reduzir a viscosidade do sangue, além de exercer agdo antitromboética e anti-inflamatoria,
prevenindo a forma¢do de microtrombos e reduzindo a liberagdo de citocinas pro-inflamatorias.
Esses farmacos, quando utilizados de forma complementar, auxiliam na manutencdo da fungao
cognitiva em caes idosos, especialmente aqueles que apresentam déficit de perfusdo cerebral,
contribuindo para uma melhor qualidade de vida. (OLIVEIRA et al.,2016).

Ja o uso de inibidores da fosfodiesterase-5 (PDE-5), como a sildenafila e a tadalafila, baseia-
se na sua capacidade de aumentar a perfusdo cerebral, promover neuroprotecio e modular
neurotransmissores por meio da potencializacao da sinalizagao do 6xido nitrico (NO)-GMPc. Esses
farmacos inibem a degradagdo do GMPc, um mensageiro intracelular que promove relaxamento
da musculatura vascular, resultando em vasodilatagdo e aumento do fluxo sanguineo cerebral. Esse
efeito melhora o aporte de oxigénio e glicose aos neurdnios, contribuindo para a preservagao da
funcdo cognitiva. Além disso, os inibidores da PDE-5 apresentam agdes anti-inflamatérias e
antioxidantes, reduzindo a producao de radicais livres e modulando mediadores inflamatdrios que
desempenham um papel na neurodegeneracgao. Estudos indicam que esses firmacos podem também
estimular a plasticidade sindptica e modular neurotransmissores, como dopamina e serotonina,
melhorando processos cognitivos como aprendizado e memoria. Dessa forma, os inibidores da
PDE-5 surgem como uma alternativa terapéutica promissora para a SDCC, contribuindo para a
reducdo do declinio cognitivo e melhora da qualidade de vida dos caes idosos, especialmente
aqueles com comprometimento vascular associado ao quadro neurodegenerativo (EL-BAKLY et

al., 2019).
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2.3.5 Canabinoides

Os canabinoides, especialmente o canabidiol (CBD), tém despertado interesse na medicina
veterinaria como potenciais agentes terapéuticos para diversas condigdes, incluindo a Sindrome da
Disfung¢ao Cognitiva Canina (SDCC).

Em um artigo da American Holistic Veterinary Medical Association (AHVMA) ¢ destacado
0 uso CBD como parte de uma abordagem integrativa no tratamento da SDCC. O CBD ¢ apontado
como um agente terapéutico promissor devido a sua agdo ansiolitica, anti-inflamatoria,
antioxidante e neuroprotetora, que pode ajudar a mitigar os efeitos do envelhecimento cerebral.
Segundo os autores, a suplementacdo com CBD pode reduzir a agitagdo noturna, ansiedade,
vocalizagdes excessivas e desorientagdo, sintomas frequentemente relatados por tutores de caes
idosos com declinio cognitivo. Além disso, ¢ enfatizado que o CBD deve ser utilizado de forma
criteriosa, levando em consideracdo possiveis interagcdes medicamentosas e a necessidade de
ajustes individualizados de dose, especialmente em pacientes com comorbidades hepaticas. O
trabalho reforca que o CBD, quando associado a outras interven¢des como dieta enriquecida,
enriquecimento ambiental e acupuntura, pode contribuir significativamente para o manejo da
doenca e a melhora da qualidade de vida dos caes afetados (BROWN, 2021).

O CBD ¢ um fitocanabinoide nao psicoativo que interage com multiplos receptores no
sistema nervoso, incluindo os receptores CB1 e CB2 do sistema endocanabinoide, além de
receptores como GPRS55, TRPV e PPAR. Essa interagdo resulta em efeitos neuroprotetores,
ansioliticos, anti-inflamatorios e antioxidantes, que podem ser benéficos no manejo de distirbios
cognitivos (GAMBLE et al., 2018; MCGRATH et al., 2019).

Estudos farmacocinéticos em caes demonstram que o CBD administrado por via oral ¢
absorvido, atingindo concentragdes plasmaticas maximas em aproximadamente 1,5 a 2 horas. A
biodisponibilidade pode variar conforme a formulagdo utilizada. A meia-vida de eliminacao do
CBD em caes ¢ de cerca de 4 a 9 horas, sugerindo a necessidade de administragdes multiplas ao
longo do dia para manter niveis terapéuticos adequados (BARTNER et al., 2018; DEABOLD et
al., 2019).

Embora a pesquisa sobre o uso de CBD especificamente para SDCC seja limitada, estudos
em modelos animais e relatos clinicos sugerem que o CBD pode melhorar a fun¢do cognitiva e

reduzir comportamentos ansiosos em caes idosos. Acredita-se que os efeitos neuroprotetores e anti-
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inflamatoérios do CBD contribuam para a melhora dos sintomas associados 8 SDCC (MCGRATH
et al., 2019).

O CBD ¢ geralmente bem tolerado em caes, com efeitos adversos leves e transitorios,
incluindo sedagio, diarreia e alteragdes nos niveis de enzimas hepaticas. E fundamental monitorar
os caes durante o tratamento com CBD e ajustar a dosagem conforme necessario. Além disso, deve-
se ter cautela ao administrar CBD concomitantemente com outros medicamentos metabolizados
pelo figado, devido ao potencial de interacdes medicamentosas (GAMBLE et al., 2018;
DEABOLD et al., 2019).

As formulagdes de canabinoides do tipo full spectrum contém ndo apenas o canabidiol
(CBD), mas também tetrahidrocanabinol (THC), fitocanabinoides menores, terpenos e flavonoides,
que atuam em sinergia por meio do chamado efeito entourage. Esse efeito potencializa os
beneficios terapéuticos ao estimular multiplas vias farmacoldgicas, o que pode resultar em maior
eficacia clinica com menores doses isoladas de CBD (GAMBLE et al., 2020). Em caes, estudos
demonstraram que o 6leo de cannabis full spectrum ¢ bem tolerado, com baixa incidéncia de efeitos
adversos mesmo em esquemas de escalonamento de dose (KULPA et al., 2023). Além disso, ha
indicios de que essa formulagdo pode melhorar sintomas relacionados a dor, ansiedade, qualidade
do sono e alteragdes comportamentais associadas ao envelhecimento, sendo especialmente
relevante no manejo de pacientes com SDCC (CITAL; KRAMER; HUGHSTON; GAYNOR,
2021).

Em um estudo conduzido com cdes mantidos em ambiente domiciliar, observou-se que o
uso continuo deste tipo de o6leo contribuiu para maior mobilidade, reducdo de desconforto e
melhora do bem-estar geral, pardmetros que podem estar intimamente ligados a qualidade de vida
em caes com comprometimento cognitivo (CITAL; KRAMER; HUGHSTON; GAYNOR, 2021).

Ainda que as evidéncias sejam promissoras, o uso clinico dessas formulagdes exige
monitoramento veterinario rigoroso, especialmente no que se refere a interacdo com outros
farmacos e a titulagao individualizada da dose.

Estudos recentes vém demonstrando que formulagdes do tipo full spectrum, que combinam
multiplos fitocanabinoides como A°-tetrahidrocanabinol (A°-THC) e canabidiol (CBD),
apresentam potencial terap€utico promissor no manejo de distirbios neurodegenerativos, incluindo
a sindrome da disfunc¢do cognitiva canina. Em modelo murino de Alzheimer, a administracdo de

A°-THC e CBD em doses ndo psicoativas foi capaz de reduzir os niveis extracelulares de glutamato
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no hipocampo, sugerindo um papel relevante na modulagdo da excitabilidade neuronal e no
controle da excitotoxicidade — fator critico no comprometimento cognitivo (SANCHEZ-
FERNANDEZ et al., 2024).

Além disso, evidéncias acumuladas demonstram que a ativagao dos receptores canabinoides
do tipo 1 (CB1R) e do tipo 2 (CB2R), assim como a interacao com alvos como TRPV1 e GPRS5S5,
pode resultar em efeitos neuroprotetores por meio de vias antioxidantes, anti-inflamatorias e
moduladoras da plasticidade sinaptica (TYRAKIS; AGRIDI; KOURTI, 2024). Isso inclui o
estimulo a expressdo de proteinas sindpticas, o aumento da viabilidade neuronal, a reducdo da
fosforilacdo da proteina TAU e a atenuacdo da resposta neuroinflamatéria por meio da inibi¢ao de
vias como NF-kB e NLRP3 (TYRAKIS; AGRIDI; KOURTI, 2024).

Embora a maior parte das evidéncias derive de modelos murinos ou estudos in vitro, esses
achados apoiam o uso racional e investigativo de formulagdes canabinoides completas no contexto
da SDCC, ressaltando a importancia de estudos clinicos controlados em cdes geridtricos para
validar sua eficacia e seguranga nesse cenario.

O uso de canabinoides apresenta potencial promissor no manejo da SDCC em caes. No
entanto, s30 necessarias mais pesquisas para estabelecer protocolos de dosagem eficazes e seguros,
bem como para compreender plenamente os beneficios terapéuticos e possiveis riscos associados
ao seu uso. A decisao de utilizar CBD deve ser baseada em uma avaliagao veterinaria cuidadosa,

considerando as necessidades individuais de cada paciente.

2.3.6 Palmitoiletanolamida (PEA)

A palmitoiletanolamida (PEA) ¢ um lipidio enddgeno pertencente a familia das N-
aciletanolaminas (NAEs), reconhecida por suas propriedades anti-inflamatorias, analgésicas e
neuroprotetoras. Embora ndo seja classificada como um canabinoide classico, a PEA apresenta
uma relacdo funcional significativa com o sistema endocanabinoide (SEC), atuando de maneira
indireta na modulacao desse sistema (SKAPER et al., 2014).

A PEA exerce seus efeitos terap€uticos principalmente através da ativagdo do receptor
nuclear PPAR-a (receptor ativado por proliferadores de peroxissoma alfa), o que resulta na
modulacdo de processos inflamatoérios e neuroprotetores (Skaper et al., 2014). Além disso, a PEA
influencia a atividade de receptores como GPRS55 e canais i6nicos TRPV1, que também sao alvos

do canabidiol (CBD), sugerindo uma interconexao nas vias de sinalizagdo (GABRIELSSON et al.,
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2016).

Embora o composto ndo se ligue diretamente aos receptores canabinoides CB1 e CB2, ela
potencializa os efeitos dos endocanabinoides como a anandamida (AEA) por meio do chamado
"efeito entourage". Esse mecanismo envolve a inibi¢ao da degradacdo da anandamida, aumentando
sua disponibilidade e prolongando sua acdo no SEC (GABRIELSSON et al., 2016).

Estudos pré-clinicos e clinicos tém demonstrado o potencial da PEA no tratamento de
diversas condi¢des neurodegenerativas. Em modelos experimentais da doenga de Alzheimer, a
administracdo de PEA resultou em melhora na aprendizagem e memdria, além de reducao de
comportamentos depressivos e anedonicos (SCUDERI et al., 2018). Esses efeitos sdo atribuidos a
capacidade da PEA de reduzir a neuroinflamagdo e o estresse oxidativo, fatores criticos na
patogénese da DA.

Além disso, a PEA tem mostrado eficacia na modulacao da atividade neuronal em modelos
de epilepsia, sugerindo um potencial anticonvulsivante (GABRIELSSON et al., 2016). Sua ac¢ao
anti-inflamatdria também € relevante no contexto de doengas psiquiatricas, onde a neuroinflamagao
desempenha um papel significativo na fisiopatologia (GABRIELSSON et al., 2016).

A PEA ¢ geralmente bem tolerada, com um perfil de seguranga favoravel e baixa incidéncia
de efeitos adversos. Sua administra¢do tem sido associada a melhorias significativas em condigdes
de dor cronica e inflamagdo, sem os efeitos colaterais comuns a outros analgésicos e anti-
inflamatorios (GABRIELSSON et al., 2016).

A palmitoiletanolamida representa uma molécula promissora na modulagdo do sistema
endocanabinoide, oferecendo beneficios terapéuticos em uma variedade de condigdes
neurodegenerativas e inflamatorias. Sua capacidade de interagir com multiplos alvos moleculares
e potencializar os efeitos dos endocanabinoides endogenos destaca seu valor como agente

terapéutico multifuncional.

2.4 Abordagem nutricional e suplementacio

O manejo nutricional tem se mostrado uma ferramenta promissora na abordagem
terapéutica da Sindrome da Disfun¢do Cognitiva Canina, principalmente devido a sua capacidade
de modular processos neurodegenerativos associados ao envelhecimento cerebral. Estratégias
dietéticas voltadas a neuroprote¢do incluem o uso de triglicerideos de cadeia média (TCMs),

antioxidantes, acidos graxos essenciais, vitaminas do complexo B e outros compostos bioativos
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que atuam na redugdo do estresse oxidativo, inflamacao e no suporte ao metabolismo neuronal.

O envelhecimento esta associado a um declinio progressivo na capacidade do cérebro de
utilizar glicose, sua principal fonte de energia. Esse déficit metabodlico pode ser parcialmente
compensado pela utilizagdo de corpos cetonicos, derivados da metabolizagdo dos TCMs. Estudos
indicam que a suplementacao dietética com TCMs pode restaurar parcialmente a fun¢ao energética
cerebral e melhorar o desempenho cognitivo de caes idosos com SDCC (PAN et al., 2018).

Em um estudo clinico duplo-cego controlado por placebo, caes alimentados por 90 dias
com uma racdo enriquecida com 6,5% de TCMs apresentaram melhora significativa em seis
categorias comportamentais relacionadas a SDCC, incluindo desorientacdo, alteracdes no ciclo
sono-vigilia e interacdes sociais (PAN et al., 2018). Esse resultado demonstra que os TCMs podem
representar uma via terapéutica efetiva ao fornecer uma fonte energética alternativa e mais eficiente
para neurdnios em degeneracao.

O estresse oxidativo desempenha um papel central na neurodegeneragdo, sendo resultado
do actimulo de radicais livres e do declinio da atividade dos sistemas antioxidantes endogenos com
o envelhecimento. A inclusdo de antioxidantes na dieta de cdes idosos visa neutralizar essas
espécies reativas de oxigé€nio e preservar a integridade neuronal.

Araujo et al. (2006) demonstraram que a administra¢do de dietas enriquecidas com uma
combinagdo de antioxidantes (vitaminas C e E, a-lipoico, carotenoides, flavonoides) associadas ao
enriquecimento ambiental resultou em melhora significativa no desempenho em testes cognitivos
em cdes idosos. A intervengdo reduziu a peroxidacdo lipidica cerebral, indicando menor dano
oxidativo.

Os 4acidos graxos poli-insaturados da série dmega-3, como o acido docosahexaenoico
(DHA) e o acido eicosapentaenoico (EPA), sdo componentes fundamentais das membranas
neuronais e possuem efeito anti-inflamatoério. A deficiéncia desses lipidios estd associada a reducao
da plasticidade sindptica e ao comprometimento da func¢do cognitiva.

Pan et al. (2021) destacam que a suplementagdo com DHA e EPA, quando combinada com
antioxidantes e vitaminas B6, B9 (4cido folico) e B12, pode melhorar o metabolismo da
homocisteina, reduzir a inflamagdo e promover maior integridade estrutural do tecido cerebral.
Esses nutrientes atuam de forma sinérgica na prote¢ao do sistema nervoso central, especialmente
em estagios iniciais da SDCC.

Com base em tais evidéncias, diversas dietas comerciais para caes geriatricos passaram a
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incluir formulagdes com TCMs, antioxidantes, fosfatidilserina, L-carnitina, vitaminas e 6mega-3,
visando ndo apenas o suporte nutricional basico, mas também um efeito funcional sobre a cognigao.
Essas abordagens se inserem no campo da nutri¢do funcional, com forte potencial adjuvante na
terapéutica da SDCC (WOLFER et al., 2021).

Além disso, o uso de nutracéuticos e suplementos especificos — como a fosfatidilserina,
precursora da acetilcolina, ou compostos como N-acetilcisteina, coenzima Q10 e flavonoides —
tem sido explorado como coadjuvante em caes com manifestagdes cognitivas leves a moderadas,
com relatos positivos sobre memoria, aprendizado e comportamento adaptativo (ARAUJO et al.,
2006; PAN et al., 2021).

O manejo nutricional representa uma abordagem segura, ndo invasiva e baseada em
evidéncias no suporte a funcdo cognitiva de cades idosos. A implementagdo precoce de dietas
formuladas com TCMs, antioxidantes e nutrientes neuroprotetores pode ndo apenas retardar a
progressao da SDCC, como também melhorar significativamente a qualidade de vida dos pacientes
geriatricos. No entanto, ¢ essencial que a adogao dessas estratégias seja individualizada e
supervisionada por um médico veterindrio, considerando as particularidades clinicas de cada
animal.

A inclusdo de antioxidantes, cofatores mitocondriais, fosfatidilserina e acidos graxos
omega-3 nas dietas desses animais tem sido amplamente estudada, com evidéncias indicando
beneficios significativos na protecdo neuronal e na melhora do desempenho cognitivo. Dietas
enriquecidas com antioxidantes, como vitaminas C e E, B-caroteno, acido a-lipdico e compostos
vegetais, demonstraram reduzir o dano oxidativo no cérebro, aumentando a atividade dos
antioxidantes endogenos, especialmente quando combinadas com estratégias de enriquecimento
ambiental e estimulo cognitivo. Além disso, triglicerideos de cadeia média (MCTs) surgem como
uma fonte alternativa de energia para os neurdnios, compensando o declinio no metabolismo da
glicose associado ao envelhecimento. Estudos mostram que cdes alimentados com dietas
suplementadas com MCTs apresentaram melhora significativa no desempenho em tarefas
cognitivas, reduc¢do dos niveis de placas de B-amiloide (AB) e melhora da fungao mitocondrial.
Outros compostos, como fosfatidilserina, desempenham papel essencial na neurotransmissao € na
plasticidade sinaptica, estimulando a liberagdo de acetilcolina e dopamina, o que pode contribuir
para a preservagao da memoria e do aprendizado. Estudos placebo-controlados demonstraram que

suplementos contendo fosfatidilserina, antioxidantes e 4cidos graxos essenciais foram eficazes na
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melhora de sinais clinicos da SDCC, como desorientagao ¢ mudangas no comportamento social.
Outra abordagem promissora envolve o uso de apoaequorina, uma proteina reguladora de célcio
com potencial neuroprotetor. Pesquisas indicam que cdes suplementados com apoaequorina
demonstraram desempenho superior em testes de aprendizado e aten¢do, sugerindo um papel
relevante no suporte a funcdo cognitiva em caes idosos. Dessa forma, a adogdo de estratégias
nutricionais, associadas a estimulos comportamentais e enriquecimento ambiental, representa uma
abordagem complementar promissora para o tratamento da SDCC, contribuindo para a
neuroprote¢do, manutencdo da plasticidade sindptica e melhora da qualidade de vida dos caes
afetados.

A S-adenosil-L-metionina (SAMe) ¢ uma molécula endogena sintetizada pelo figado e
outras cé€lulas do organismo a partir do aminoacido metionina, desempenhando um papel essencial
em diversas vias bioquimicas e reagdes metabolicas. Um dos seus principais mecanismos de acao
envolve o aumento da produgdo endogena de glutationa, um antioxidante crucial para a prote¢ao
celular contra o estresse oxidativo, fator associado a neurodegeneracdo na SDCC. Além de sua
acdo antioxidante, a SAMe também influencia a neurotransmissao, promovendo o aumento dos
niveis de serotonina, dopamina e norepinefrina, neurotransmissores fundamentais para a regulagdo

da cognigdo, humor e comportamento (REME et al., 2008).

2.5 Terapias complementares e enriquecimento ambiental

O enriquecimento ambiental € necessario para manter a mente e o corpo ativos, caes idosos
tendem a apresentar menos tolerdncia e animo para exercicios, e em conjunto com a SDCC esses
animais podem ficar em um estudo profundo de apatia. Por isso € preciso que sejam estimulados
com frequéncia. Além disso ¢ importante que o ambiente seja tranquilo e adaptado para as
necessidades do animal, principalmente aqueles que possuem alguma deficiéncia.

E fundamental estimular as fungdes sensoriais, cognitivas e motoras, isso pode ser feito
com novos odores, sons e atividades tateis. Fornecer ao animal brinquedos que tenham comida
como atrativo principal e incentivar os atos de rolar, cheirar, levantar ou empurrar, distribuindo a
comida durante a atividade fazem com que o animal fique mais ativo e interessado. Além disso €
necessario que o cao tenha acesso a luz solar durante o dia e tenha menos exposi¢do a luz durante
a noite, para que ele tenha uma boa qualidade de sono. O enriquecimento ambiental deve ser

introduzido de maneira lenta, para evitar que mudangas repentinas piorem a situa¢do do animal.
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2.6 Tabela- farmacos
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Farmaco Mecanismo de | Posologia | Indicacées Contraindicacoes | Referéncias
acio terapéuticas
Atua inibindo Tratamento da SDCC | Nao administrar em | VIANA, F. B. Guia
Selegilina seletiva e[05 - 1]e pacientes Terapéutico
irreversivelmente a | mg/kg, via | hipoadrenocorticismo | agressivos, afeccdes | Veterinario. 5° ed.
monoamina oxidase | oral, SID hipdisedependente debilitantes graves | Lagoa Santa, MG:
B ou para tratar | Grafica editora
tumores adrenais. CEM Ltda, 2024.
Age inibindo Tratamento de | Nao ¢ recomendado | VIANA, F. B. Guia
Fluoxetina | seletivamente a alteracdes para gestantes e | Terapéutico
recaptacao de | 1 a 2 | comportamentais, lactantes. Veterinario. 5° ed.
serotonina, mg/kg, via | como ansiedade e | Administrar  com | Lagoa Santa, MG:
aumentando  seus | oral, SID agressividade. cautela em | Grafica editora
niveis sinapticos. portadores de IRA, | CEM Ltda, 2024.
diabetes mellitus e
crises convulsivas.
Age inibindo Tratamento de | Nao recomendado | VIANA, F. B. Guia
Paroxetina | seletivamente al0,5 a 1| alteragcdes para gestantes, | Terapéutico
recaptagao de | mg/kg, via | comportamentais, nefropatas, Veterinario. 5° ed.
serotonina nos | oral, SID como fobias, | hepatopatas, Lagoa Santa, MG:
neurdnios. ansiedade e | cardiopatas e | Grafica editora
comportamentos animais com crise | CEM Ltda, 2024.
repetitivos. epiléptica.
Age como Tratamento de | Nao deve ser usado | VIANA, F. B. Guia
Sertralina bloqueador seletivo | 0,5 a 4| distarbios de | em conjunto com | Terapéutico
da recaptacdo de | mg/kg, via | ansiedade, inibidores de | Veterinario. 5° ed.
seretonina (5- | oral, SID ou | comportamentos monoaminooxidase | Lagoa Santa, MG:
hidroxitriptamina) | BID repetitivos e medo | ou pimozida. Deve | Grafica editora
excessivo ter cautela com | CEM Ltda, 2024.
hepatopatas, idosos
e epilépticos.
Atua como Tratamento de | Administrar com | VIANA, F. B. Guia
Trazodona | bloqueador seletivo |2 a5 | alteracOes cautela em animais | Terapéutico
da recaptacdo de | mg/kg, via | comportamentais, hepatopatas, Veterinario. 5° ed.
serotonina oral, BID | como distarbio de | cardiopatas, Lagoa Santa, MG:
ou TID ansiedade e fobias nefropatas, com | Grafica editora
midriase ou | CEM Ltda, 2024.

glaucoma
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Tratamento de | Proibido para | VIANA, F. B.
Potencializa a | 0,01 a 0,1 | alteracdes gestantes. Guia Terapéutico
Alprazolam acdo do GABA | mg/kg, via | comportamentais, Administrar com | Veterindrio. 5° ed.
oral, BID como ansiedade, | cautela em idosos, e | Lagoa Santa, MG:
agressividade e | portadores de | Grafica editora
panico insuficiéncia renal ou | CEM Ltda, 2024.
hepatica.
Proibido para | VIANA, F. B.
Diazepam Age como | 0,5 a 2| Pré-anestésico, gestantes. Guia Terapéutico
agonista dos | mg/kg, IV relaxante muscular, | Administrar com | Veterinario. 5° ed.
receptores anticonvulsivante e | cautela em idosos, | Lagoa Santa, MG:
GABA estimula o apetite. desidratados, Grafica editora
insuficientes renais, | CEM Ltda, 2024.
hepaticos ou
respiratérios ou em
coma.
VIANA, F. B.
Potencializa a | 0,05 a 0,2 | Anticonvulsivante e | Ndo administrar em | Guia Terapéutico
acao do GABA | mg/kg, via | tratamento de | gestantes, Veterinario. 5° ed.
Clonazepam oral, BID alteracdes insuficientes Lagoa Santa, MG:
comportamentais em | hepaticos ou | Gréafica editora
felinos. portadores de | CEM Ltda, 2024.
glaucoma.
Age como Anticonvulsivante, Nao administrar em | VIANA, F. B.
Lorazepam agonista dos | 0,02 a 0,1 | auxilia nos disturbios | gestantes, Guia Terapéutico
receptores mg/kg, via | de ansiedade e fobia | insuficientes Veterinario. 5° ed.
GABA-A oral, BID hepaticos ou | Lagoa Santa, MG:
portadores de | Grafica editora
glaucoma. CEM Ltda, 2024.
0,25 a 0,5 | Indicado para o | Nao ¢ indicado em | Vetsmart.
Age como | mg/kg, via | tratamento da SDCC, | casos de infarto do | Nicergolina.
bloqueador alfa- | oral, SID pois aumenta o fluxo | miocardio,
adrenérgico, sanguineo cerebral e | bradicardia
Nicergolina melhorando  a a perfusao de | acentuada,
oxigenacdo do oxigenio hipotensdo
cerébro ortostatica e
hemorragia aguda
Propentofilina | Atua aumentando | 3 a 5 mg/kg, | Tratamento de | Nao recomendado | VIANA, F. B.
a atividade da |via oral, | processos para gestantes, | Guia Terapéutico
adenosina nos | BID neurodegenerativos e | lactantes,  animais | Veterinario. 5° ed.
meios intracelular déficits cognitivos com insuficiéncia | Lagoa Santa, MG:

e extracelular

cardiaca grave e com
disturbios de
coagulacdo

Grafica editora
CEM Ltda, 2024.
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Pentoxifilina | Atua nos | 15 a 20 | Tratamento de | Nao recomendado | VIANA, F. B.
eritrocitos mg/kg, via | distirbios para gestantes. Guia Terapéutico
aprimorando sua | oral, BID ou | circulatoérios, Veterinario. 5° ed.
deformabilidade e | TID doengas respiratdrias Lagoa Santa, MG:
diminuindo a e doencas Grafica  editora
agregacao inflamatorias CEM Ltda, 2024.
plaquetaria.

Agem nos E cruciala | Tratamento de | Nao recomendado | Linhacanabida.co
Oleos do tipo | receptores de titulagdo da | distarbio de | para  gestantes e | m. Cannabis
full spectrum | canabinoides dose ansiedade, dores | lactantes medicinal em

(CB1 e CB2), individualm | cronicas e epilepsia animais.

além de preservar | ente. Iniciar

todos os com uma

compostos baixa dose e

naturais da planta | depois

cannabis, aumentar

incluindo, além gradativame

de canabinoides, | nte,

terpenos, conforme

flavonoides e necessidade

outros

fitonutrientes,

essencial para o

efeito entourage.

Apresentam

diferentes

concentragoes e

formulacoes,

dependendo da

origem.

DISCUSSAO

A Sindrome da Disfungdo Cognitiva Canina representa um desafio crescente na clinica

veterindria geriatrica, dada sua alta prevaléncia em caes idosos e semelhanca fisiopatoldgica com

a Doenca de Alzheimer em humanos. A terapéutica psicofarmacologica tem se consolidado como

uma das principais abordagens para o manejo dos sinais cognitivos € comportamentais dessa

sindrome, especialmente quando combinada com medidas nutricionais e ambientais. Este trabalho

reuniu evidéncias atualizadas que permitem compreender as potencialidades e limitagdes dessas

intervengdes, reforcando a necessidade de estratégias individualizadas.




25

A selegilina, tnico farmaco aprovado pelo FDA especificamente para a SDCC, demonstrou
efeitos positivos na redugdo de sintomas como desorientagdo, alteragdes no ciclo sono-vigilia e
diminui¢do da interagao social (RUEHL et al., 1996; LANDSBERG, 2005). Seus efeitos, embora
varidveis, sdo frequentemente observados apds quatro a oito semanas de tratamento (CAMPBELL
et al., 2001), com melhora clinica significativa em até 77% dos caes tratados (STUDZINSKI et al.,
2005). Contudo, a sua descontinuagdo no Brasil em 2022 limita o acesso a essa terapia, o que
reforca a urgéncia na busca por alternativas viaveis, como os inibidores da butirilcolinesterase e
farmacos neuroprotetores emergentes.

Nesse contexto, os ISRS, como a fluoxetina, paroxetina, sertralina e trazodona, aparecem
como opgoes relevantes, sobretudo para os cdes que apresentam sintomas ansiosos, distirbios de
sono e comportamentos repetitivos (PEHRSON et al., 2015; XIE et al., 2019). A fluoxetina, por
exemplo, além do efeito ansiolitico, tem potencial neurotréfico e pode contribuir para a plasticidade
sinaptica em regides criticas como o hipocampo (MERCK VETERINARY MANUAL, 2024). A
sua seguranga ¢ eficacia em tratamentos prolongados a diferenciam de farmacos como os
benzodiazepinicos, que, embora uteis em situagdes agudas, podem comprometer a memoria € a
cognicao em uso cronico (BECKER et al., 2008).

As drogas vasoativas e inibidores da PDE-5, como a propentofilina, nicergolina e tadalafila,
mostraram efeitos positivos na perfusdo cerebral e neuroprotecao, oferecendo suporte a fungao
cognitiva em cdes com comprometimento vascular associado (OLIVEIRA et al., 2016; EL-
BAKLY et al., 2019). Esses agentes reforcam a importancia de se considerar a fisiopatologia
individual do paciente, especialmente em estagios mais avancados da doenga, onde o suporte
metabolico e circulatorio cerebral torna-se crucial.

No campo das terapias emergentes, os canabinoides, particularmente o canabidiol, t€ém se
destacado pelo potencial ansiolitico, anti-inflamatdrio e neuroprotetor, com perfil de seguranca
favoravel (GAMBLE et al., 2018; MCGRATH et al., 2019). Embora ainda haja necessidade de
mais estudos controlados em cdes com SDCC, os relatos clinicos e estudos em roedores sugerem
melhora de parametros comportamentais e cognitivos. A formulacao do tipo full spectrum parece
oferecer beneficios adicionais devido ao efeito entourage (CITAL; KRAMER; HUGHSTON;
GAYNOR, 2021), enquanto compostos relacionados, como a palmitoiletanolamida (PEA),
representam uma nova fronteira de modulacdo do sistema endocanabinoide com agdo anti-

inflamatoria e neuroprotetora (SKAPER et al., 2014; SCUDERI et al., 2018).
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Adicionalmente, o manejo nutricional tem papel fundamental como coadjuvante
terapéutico, especialmente com o uso de triglicerideos de cadeia média, antioxidantes, DHA/EPA,
fosfatidilserina e suplementos como a S-adenosil-L-metionina (SAMe). Tais componentes
demonstraram capacidade de melhorar a memoria, a plasticidade sindptica e a resposta
antioxidante, especialmente quando associados ao enriquecimento ambiental (PAN et al., 2018;
ARAUJO et al., 2006).

Diante da variedade de opgdes terapéuticas discutidas, observa-se que nao ha uma tunica
abordagem capaz de atuar em todos os mecanismos envolvidos na SDCC. Assim, a integracao
entre farmacos psicotropicos, nutri¢ao funcional, terapias complementares ¢ estimulos ambientais
desponta como a alternativa mais completa e eficaz. O tratamento deve ser ajustado conforme o
estagio da doenca, as comorbidades do paciente e a resposta clinica observada, com
acompanhamento continuo e sensivel a evolugdo individual.

Por fim, embora muitos fAirmacos tenham demonstrado beneficios promissores, ainda sdao
escassos os estudos clinicos controlados em larga escala para diversas dessas intervengoes, o que
refor¢a a necessidade de novas pesquisas para validar, ajustar doses e compreender a real extensao

de seus efeitos em cdes com SDCC.

CONCLUSAO

A SDCC ¢ uma condigao progressiva e multifatorial que compromete a qualidade de vida
de caes idosos e representa um desafio crescente na clinica veterinaria. Diante da semelhanca com
doengas neurodegenerativas humanas, como a Doeng¢a de Alzheimer, torna-se evidente a
necessidade de uma abordagem terapéutica ampla, baseada em evidéncias e adaptada a realidade
clinica veterinaria.

A terapéutica psicofarmacolédgica continua sendo uma das estratégias centrais no manejo
da SDCC, com destaque para farmacos como a selegilina, inibidores seletivos da recaptacao de
serotonina, benzodiazepinicos e drogas vasoativas, que oferecem beneficios especificos
dependendo do perfil clinico do paciente. Além disso, compostos emergentes como o0s
canabinoides, a palmitoiletanolamida e os inibidores da butirilcolinesterase apresentam potencial

relevante, especialmente nos casos em que ha limitagdes ao uso de medicamentos tradicionais.
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O manejo nutricional também se mostra como um pilar indispensavel da terapéutica
integrativa, atuando na modulagdo da inflamacdo, do estresse oxidativo e na otimizacdo do
metabolismo energético cerebral. A associacdo de estratégias nutricionais com intervengdes
comportamentais e ambientais potencializa os efeitos dos tratamentos farmacoldgicos e favorece a
manutengdo das fungdes cognitivas por mais tempo.

Conclui-se, portanto, que o tratamento da SDCC deve ser individualizado, multimodal e
baseado na compreensdo fisiopatologica do envelhecimento cerebral. Ainda que avancgos
importantes tenham sido alcangados, hd necessidade de mais estudos clinicos em medicina
veterindria que validem novas abordagens terapéuticas e consolidem protocolos baseados em
evidéncia. Dessa forma, serd possivel oferecer aos caes geridtricos nao apenas mais tempo de vida,

mas também maior bem-estar € autonomia em suas fases finais.
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