REVISAO DE LITERATURA: Nutricdo em cdes como manejo da
Sindrome da Disfun¢ao Cognitiva.

RESUMO

Atualmente os caes apresentam aumento na expectativa de vida e o
surgimento de doencas associadas ao envelhecimento sdo esperadas, como as
doencas neurodegenerativas. A chamada Sindrome da Disfuncdo Cognitiva
Canina (SDCC) é um transtorno neurodegenerativo com sinais clinicos que geram
grande impacto na vida desses cdes e também de seus tutores. O controle dos
sinais clinicos e do avanco da neurodegeneracdo inclui medicamentos e
enriguecimento ambiental mas, associado a isso, a alimentacdo e nutracéuticos
tem sido amplamente utilizada nas doencas neurodegenerativas, ndo apenas
para controle, mas também para prevencdo dos sinais neurodegenerativos. A
alimentacdo voltada para SDCC ¢€é baseada no uso de micronutrientes
antioxidantes, cofatores mitocondriais e triglicerideos de cadeia média, apontados
em Vvarios estudos, na medicina veterindria e humana, na melhoraria de
prevencdo de quadros neurodegenerativos ligados ao envelhecimento. A
fisiopatologia da SDCC e o uso da alimentacdo nesses casos Sao 0S principais

temas revisados neste artigo.



INTRODUCAO

A interagdo entre animais e humanos esta cada vez mais proxima, sendo o
cdo considerado um membro da familia, e esse fator foi significativo para o
aumento na qualidade e expectativa de vida. Consultas de rotina, vacinacéo
adequada, manejo e a busca pela nutricdo correta sdo os principais motivos para
a crescente longevidade, porém o aparecimento de doencas associadas ao
envelhecimento se tornou mais frequente e, mais recentemente, as doencas
neurodegenerativas como a Sindrome da Disfuncdo Cognitiva Canina (SDCC)
tém sido observadas com crescente preocupacdo (COTMAN et al, 2002;
LANDSBERG & ARAUJO, 2005; DIESING, 2014; SCHUTT et al, 2015),
prejudicando a qualidade de vida dos cdes e impactando psicologicamente seus
tutores, pois 0s sinais clinicos comportamentais com evolucdo para possivel
deméncia senil prejudica a interacdo entre tutores e seus cades (NEILSON et al,
2001; COTMAN et al, 2002; SCHUTT et al, 2015).

A nutricdo vem cada vez mais sendo considerada parte do tratamento e
profilaxia de diversas doencas neurodegenerativas (MILGRAM et al, 2002;
MILGRAM et al, 2006; JOSEPH et al, 2010; OPIl & HEAD, 2010; DI CERBO et al,
2017). Foi observado que em paises ocidentais a taxa de seres humanos com
doenca neurodegenerativa era muito superior a de paises como Japao, india e
Franca, levantando a hipotese de que a diferenca da alimentacdo entre esses
povos poderia ser a chave para entender esses dados. O consumo de alimentos
como cha verde e peixe no Jap&o, circuma na India e o vinho na Franca
desencadearam pesquisas com componentes ativos desses e outros alimentos
como forma de reducdo no aparecimento de sinais degenerativos.

A abordagem terapéutica dos sinais clinicos é realizada com a insercao do
tratamento farmacolégico, suplementacdo alimentar e enriguecimento ambiental
(FAHNESTOCK et al, 2012; LANDSBERG et al, 2012; DI CERBO et al, 2017,
DEWEY et al, 2019). O presente artigo consiste apenas na revisao relacionada a

nutricdo para profilaxia e controle de processos neurodegenerativos senis.

FISIOPATOLOGIA
A fisiopatologia da disfuncéo cognitiva senil € multifatorial e ndo totalmente
esclarecida (DEWEY et al, 2019). Resumidamente, os seguintes fatores estao

envolvidos na neurodegeneracdo por envelhecimento: stress oxidativo com
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diminuicdo de enzimas antioxidantes levando ao acumulo de radicais livres
(COTMAN et al, 2002; HEAD, 2009; SNIGDHA et al, 2012; DEWEY et al, 2019);
morte neuronal e neurotransmissdo deficiente (principalmente da acetilcolina e
dopamina) (INSUA et al, 2010); alteracdo do metabolismo energético; acumulo de
proteinas desdobradas; B-amildéide (AB) e proteina TAU (COTMAN et al, 2002;
GONZALEZ-MARTINEZ et al, 2011); ativacdo excessiva de receptor NMDA
(excitotoxidade); aumento da atividade da MAO com prejuizo da funcéo
dopaminérgica e diminuicdo do fluxo sanguineo cerebral (microangiopatia)
(BOWEN & HEATH, 2005; UNGVARI et al, 2017; DEWEY et al, 2019).

Na ressonancia magnética, a perda de parénquima cerebral com
evidenciacdo de atrofia cortical, aumento do tamanho ventricular, diminuicdo do
tamanho de aderéncia intertalamica, microssangramentos entre outros podem ser
observados. (BORRAS et al, 1999; LANDSBERG et al, 2004; BRIONES et al,
2010; VITE & HEAD, 2014).

O stress oxidativo € um desequilibrio entre a oxidacdo e 0os mecanismos
celulares antioxidantes, gerando um excesso de radicais livres (RL) que leva ao
dano em membrana celular por peroxidacdo de lipideos e dano no DNA e RNA
celular (SNIGDHA et al, 2012). A oxidagao ocorre naturalmente durante a geracao
de energia para o préprio metabolismo, porém com o passar do tempo 0s
mecanismos antioxidantes enddgenos (como vitamina E, vitamina C, sistema
glutatido e enzima superéxido dismutase) diminuem, havendo maior formagéo dos
RL (HEAD, 2009). O cérebro é um 6rgao particularmente susceptivel ao dano
oxidativo por ter alta taxa metabdlica e baixa concentracdo de sistemas
antioxidantes celulares e possuir alta quantidade de acidos graxos poli-
insaturados, mais susceptiveis a peroxidacdo lipidica (COTMAN et al, 2002;
HEAD, 2009; SOUZA, 2012). O stress oxidativo leva a ativacdo da cascata
inflamatoria, o acumulo de RL aumenta o influxo de Ca para a célula, levando a
morte celular e apoptose, sendo considerado o componente inicial das doengas
neurodegenerativas (COTMAN et al, 2002; SNIGDHA et al, 2012; DEWEY et al,
2019).

A alteracdo do metabolismo energético cerebral afeta a utlizacdo da
glicose pelas células neuronais, leva & morte neuronal, prejudicando a producgéo
do neurotransmissor acetilcolina (Ach) e dopamina, favorecendo o aparecimento
de sinais cognitivos (INSUA et al, 2010; LAW et al, 2018).



O acumulo de proteinas anormais como proteinas desdobradas, deposi¢ao
de placas B amiloides, ruptura da proteina TAU (levando a emaranhados
neurofibrilares) afetam a neuroplasticidade, levando a morte neuronal,
principalmente das células do hipocampo (TURNER et al, 2003; BOWEN &
HEATH, 2005; INSUA et al, 2010; DEWEY et al, 2019).

SINAIS CLINICOS E DIAGNOSTICO

Os sinais precoces podem ndo ser observados ou serem aceitos como
velhice (SALVIN et al, 2010). A consequéncia do envelhecimento sobre o cérebro
€ caracterizada por apresentar sinais comportamentais que definem a SDCC,
entre as mudancas observadas estdo apatia, ansiedade, irritacdo, desorientacéo,
diminuicdo na interacdo ou caréncia excessiva, dificuldade para realizar tarefas
rotineiras, perda do comportamento aprendido, alteragdes no ciclo de vigilia-sono,
vocalizacdo excessiva, alteracdo no apetite, urinar e defecar em locais
inapropriados, entre outros (NEILSON et al, 2001; LANDSBERG et al, 2011,
FAST et al, 2013; DEWEY et al, 2019). O diagndstico definitivo é a histologia do
encéfalo, mas a ressonancia magnética demonstra alteracdes compativeis com
degeneracdo. Porém, o diagnostico ante-mortem é por excluséo, utilizando-se
exames avancados de imagem, andlise de LCR e exclusdo de doencas
metabdlicas (LANDSBERG et al, 2012; OLIVEIRA et al, 2016).

PROFILAXIA E TRATAMENTO

O tratamento da SDCC consiste no uso de medicamentos, enriqguecimento
ambiental, além do uso de micronutrientes e nutracéuticos como antioxidantes e
cofatores mitocondriais e triglicerideos de cadeia média, que podem diminuir os
efeitos deletérios dos radicais livres, reduzir a formacéo de placas senis, melhorar
a neurotransmissao e servir como fonte alternativa de energia para o encéfalo.
Entretanto estudos apontam para a nutricdo adequada ao longo da vida, antes do
aparecimento dos sintomas, como importante profilaxia das doencas
degenerativas, além de auxilio no tratamento (COTMAN et al, 2002; MILGRAM et
al, 2002; MILGRAM et al, 2006; HEAD, 2009; JOSEPH et al, 2010; OPII&HEAD,
2010; FAHNESTOCK et al, 2012; SNIGDHA et al, 2012; DEWEY et al, 2019).



NUTRICAO

A suplementacdo alimentar entra em conjunto com os farmacos para
auxiliar no tratamento da SDCC, com o objetivo de manter as func¢des cognitivas e
diminuir a morte neuronal (PAN, 2011; FAHNESTOCK et al, 2012; SNIGDHA et
al, 2012; DEWEY et al, 2019). Porém, o proprio alimento fornecido pode ser
enriqguecido com micronutrientes e consiste no préprio manejo nutricional da
doenca, assim como profilaxia da mesma com uso de alimentos contendo
substancias antioxidantes, acidos graxos, modificadores do metabolismo (L-
carnitina e acido a lipdico) e triglicerideos de cadeia média. Estudos comprovam
que as terapias convencionais combinadas com nutricdo apresentam melhores
resultados com melhora cognitiva e comportamental, aumento da
neuroplasticidade, perda neuronal mais lenta, menor risco de deméncia e reducao
das placas senis (COTMAN et al, 2002; HEAD, 2009; CAMINS et al, 2010;
OPI&HEAD, 2010; RAMIRO-PUIG et al, 2010; LANDSBERG et al, 2011;
FAHNESTOCK et al, 2012; DEWEY et al, 2019).

Micronutrientes e Antioxidantes (AOX)

Considerando a fisiopatologia da degeneracdo, alimentos que possuem
vitaminas, acidos graxos e antioxidantes que atinjam o tecido nervoso podem ser
usados na dieta animal com finalidade neuroprotetora (HEAD, 2009; CAMINS et
al, 2010; JOSEPH et al, 2010; SEN et al, 2010; SPENCER et al, 2010;
FAHNESTOCK et al, 2012; SNIGDHA et al, 2012; DEWEY et al, 2019; EMEME et
al, 2019). Diversas racfes comerciais ja possuem formulacdes com alguns tipos
de cereais e grdos benéficos, frutas vermelhas, curcuma, coco e outros
componentes considerados benéficos na alimentacao.

Antioxidantes sdo usados com frequéncia e comprovadamente benéficos
na reducdo dos danos oxidativos que sdo em parte responsaveis por
desencadear um processo degenerativo (HEAD, 2009; RAMIRO-PUIG et al,
2010). Alguns desses elementos mais comumente utilizados sao:

1 - Polifendis — considerados potentes antioxidantes e com propriedades anti-
inflamatorias, de neuroprotecédo, quelante de metal, de melhora da neurogénese,
além de reducdo da formacédo das placas B amiloides (SPENCER et al, 2010;
STORY et al, 2012; RAO et al, 2015; MAZZANTI & DI GIACOMO, 2016; DEWEY
et al, 2019; EMEME et al, 2019). Ainda ha pesquisas sobre doses e formas para

5



melhor biodisponibilidade desses componentes, mas sabe-se que tém capacidade
de atravessar barreira hematoencefalica e atingir niveis adequados no tecido
nervoso (MILBURY et al, 2010; RAO et al, 2015; MAZZANTI & DI GIACOMO,
2016). Importante ressaltar que a acdo adequada esta muito relacionada com
quando se inicia 0 uso, ou seja, 0 uso precoce na alimentacao diaria age de forma
profildtica na reducdo dos danos oxidativos. Tipos de polifendis e respetivas
fontes: resveratrol (casca da uva vermelha e amendoim); curcumina (carcuma);
procianidina (coco); catequina (cha verde); antocianinas e proantocianinas (frutas
vermelhas) (HOLME et al, 2010; SPENCER et al, 2010; ZHAO et al, 2010).

2 - Carotendides - Protegem acidos graxos insaturados da oxidacdo e tém acéo
anti-inflamatéria. Presentes em legumes e frutas como cenoura, mamao, manga,
abobora e outros. (COTMAN et al, 2002; LANDSBERG, 2005; DEWEY et al,
2019).

3 - Vitaminas do complexo B - Nicotinamida, Riboflavina, Cobalamina,
Tiamina e acido fdlico (isoforma de B9) — a deficiéncia pode levar a disturbios
neuroldgicos, porém ndo ha indicios de que a suplementacdo auxilie no controle
dos distarbios cognitivos, sendo considerado como potencialmente benéfica a
suplementacdo para funcdo neurocognitiva. Dietas pobres em folato levam a
maior neurodegeneracdo no hipocampo. Fonte: frutas, cereais, vegetais e figado
(COTMAN et al, 2002; LANDSBERG, 2005; FUGLESTAD et al, 2010; JOSEPH et
al, 2010).

4 - aTocoferol (Vitamina E), &cido ascérbico (Vitamina C) e selénio —
Essenciais para funcdo neurolégica normal, mantendo estrutura e fungéo celular.
A vitamina E é um dos principais antioxidantes do organismo. Diminui lesdo por
excitotoxidade, protege membrana celular contra dano oxidativo/peroxidacao
lipidica, reverte a distrofia dos neurbnios relacionados as placas amiloides. A
Vitamina C auxilia a vitamina E a atingir nivel celular (COTMAN et al, 2002;
LANDSBERG, 2005; SEN et al, 2010; CORY, 2013). Fonte: Alguns cereais como
arroz, cevada, aveia e 6leo de palma.

Os triglicerideos de cadeia média (TCM) mantém os acidos graxos poli-
insaturados nas membranas neuronais e diminuem o0s niveis de proteina
precursora amiloide no cértex parietal (PAN et al, 2010; VASCONCELLOS et al,
2013; PAN et al, 2018). A acao dos TCM ocorre via aumento do metabolismo

energético mitocondrial e utilizacdo de corpos cetbnicos (acido B hidroxibutirico;
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acetonas e acetoacetato) como fonte de energia, além de propriedades
anticonvulsivantes (PAN et al, 2010; LAW et al, 2018; PAN et al, 2018). Fonte:
Oleo de coco.

Os modificadores do metabolismo como acido a-lipéico que auxilia na
regeneracao de antioxidantes enddégenos e L-carnitina que atua na manutencao
da fungcdo mitocondrial eficiente (producdo de energia celular) também podem ser
usados como suplementacdo em racOes comerciais para controle dos sinais
cognitivos (MACZUREK et al, 2010; SOWELL et al, 2010; DEWEY et al, 2019).

Acidos graxos poli-insaturados como émega 3 e édmega 6 ajudam na funcgéo
normal das células cerebrais (VASCONCELLOS et al, 2013) e 0 6mega 3 tem
papel estrutural no tecido cerebral, especialmente na membrana celular. Apesar
do mecanismo ndo estar totalmente esclarecido, sabe-se que podem afetar a
expressdo de genes que regulam diferenciacdo e crescimento celular, reduzir a
resposta inflamatéria, diminuir a agregacao plaquetaria, reduzir apoptose em
hipocampo e proteger DNA contra dano oxidativo, levando ao aumento da
sobrevida e auxiliando na manutencdo da musculatura esquelética, importante
nos casos de sarcopenia em pacientes idosos e com disfuncéo cognitiva (UAUY &
DANGOUR, 2010; FREEMAN et al, 2018; MINAGLIA et al, 2019). Fontes: peixe
(acidos graxos de cadeia longa (EPA e DHA) e sementes secas (acido oleico e
linoleico). O consumo prévio leva a diminuicdo de alteragdes cognitivas. Apesar
de alguns autores, como ERVIN (2013), relatar melhora clinica com o seu uso,
estudos parecem nao demonstrar resultado ap6s a lesao instalada, sendo sua
acdo profilatica (UAUY & DANGOUR, 2010).

CONSIDERACOES FINAIS

A Sindrome da disfuncdo cognitiva requer uma abordagem multidisciplinar,
necessitando de tratamento farmacoldgico, enriqguecimento ambiental, mas
também de nutricdo e nutracéuticos adequados, estes ainda mais importantes
durante a vida do cdo com ajustes necessarios especificos de acordo com a
idade. A reducédo dos danos causados pelo envelhecimento €, comprovadamente,

auxiliada por uma alimentacéo voltada para esse proposito.
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