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RESUMO

O hipercortisolismo tem sido associado a prejuizos na funcdo cognitiva em humanos com
hiperadrenocorticismo (HAC) ou em estresse, porém héa caréncia de estudos de tais impactos em
caes com HAC. O presente trabalho visou avaliar o padrdo de déficits cognitivos e alteracBes
comportamentais em cdes com HAC, indicando possiveis diferencas ao padrdo observado em
cdes idosos. Foi aplicado um questionario para investigacdo de Sindrome de Disfuncdo Cognitiva
Canina (SDCC), em tutores de cdes com Sindrome de Cushing recém-diagnosticados, e em
controles pareados por idade, sexo e estado gonadal (1:2). O questionario foi composto por 32
questdes muliplas escolhas, gerando um escore de 0 a 96. Quanto maior 0 escore, maior o grau de
SDCC. O questionario avaliou as seguintes categorias de sinais: desorientacdo, interacdes sociais,
ciclo de sono-vigilia, eliminacdo inapropriada, comportamentos compulsivos, comportamentos
depressivos, ansiedade e meméria. Dos 58 cées participantes do estudo, 19 foram incluidos no
grupo HAC e 38 no controle. Foram critérios de exclusdo para o grupo controle: animais com
suspeita de HAC, corticoterapia crénica ou exposic¢do a glicocorticoides no ltimo més. Caes com
HAC apresentaram maior escore final (teste Wilcoxon) de disfuncédo cognitiva (p=0,001), em
especial, maior grau de disfuncdo de memoria (p=0,01), comportamentos compulsivos (p=0,04),
comportamentos depressivos (p=0,03) e ansiedade (p=0,001). A exposicdo cronica a
glicocorticoides em cdes com HAC pode acelerar o processo neurodegenerativo e, desta forma,
resultar em alteragdes cognitivas e comportamentais mais intensas do que as normalmente

observadas em individuos da mesma faixa etaria sem HAC.

Palavras-chave: sindrome de Cushing; cognicdo; alteracGes comportamentais; glicocorticoides;

caninos.



ABSTRACT

Hypercortisolism has been associated with impairment of cognitive function in humans with
hyperadrenocorticism (HAC) or under stress, but there is a lack of studies about those effects in
dogs with HAC. The present study aimed to evaluate the pattern of cognitive deficits and
behavioral changes in dogs with HAC, indicating possible differences between patterns observed
in senior dogs. A questionnaire was used to assess Canine Cognitive Dysfunction Syndrome
(CCDS) in dogs with Cushing’s syndrome recently diagnosed and age-, sex- and gonadal status-
matched dogs (1:2), according to their owners’ opinion. The questionnaire consisted of 32
multiple-choice questions, resulting in a score from zero to 96. The higher the score, the higher
was the severity of CCDS. The questionnaire covered eight categories of behavioral signs,
namely: disorientation, social interactions, sleep-wake cycles, housesoiling, compulsive
behaviors, depressive behaviors, anxiety and memory. Of 58 participating dogs of the study, 19
were included in the HAC group and 38 in the control group. Exclusion criteria of the control
group were: animals suspected of having HAC, chronic corticosteroid therapy and
glucocorticoid’s exposure over the last month. Dogs with HAC exhibited higher final score
(Wilcoxon test) of cognitive dysfunction (p=0,001), specially, higher memory dysfunction
(p=0,01), compulsive behaviors (p=0,04), depressive behaviors (p=0,03) and anxiety (p=0,001).
Chronic exposure to glucocorticoids in dogs with HAC can accelerate neurodegenerative
process, thus, it can result in more intense behavioral and cognitive changes than those observed

in age-matched dogs without HAC.

Keywords: Cushing’s syndrome, cognition; behavioral changes; glucocorticoids; canine.
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1 INTRODUCAO

O hiperadrenocorticismo (HAC) ou sindrome de Cushing (SC) € uma doenca endocrina
caracterizada por um conjunto de sinais clinicos e alteracdes laboratoriais resultantes da
exposicdo cronica a concentragles excessivas de glicocorticoides (BEHREND, 2015). A SC é
uma desordem comum em cées e segundo Poppl et al (2016) HAC foi a doenca mais prevalente
(37%) no Servico de Endocrinologia e Metabologia do Hospital de Clinicas Veterinarias da
Universidade Federal do Rio Grande do Sul (HCV-UFRGS) analisando um periodo de 10 anos.
O HAC canino ocorre mais frequentemente devido a secrecdo excessiva inapropriada do
hormonio adrenocorticotréfico (ACTH) por uma neoplasia pituitaria, condicdo conhecida como
hiperadrenocorticismo pituitario-dependente (HPD), ou HAC ACTH-dependente. Uma menor
parte dos casos esta associada a secrecdo autbnoma de cortisol por um tumor adrenocortical
funcional (TAF) caracterizando o hiperadrenocorticismo adreno-dependente (HAD), ou HAC
ACTH-independente. Ainda, o HAC pode ocorrer por etiologias menos frequentes como o HAC
iatrogénico (resultado de administracdo exdgena de glicocorticoides), HAC atipico (ocasionado
por concentracdes elevadas de outros glicocorticoides que ndo o cortisol), HAC alimentar,
secrecdo ectopica de ACTH e hiperplasia pituitaria por excesso de horménio liberador de
corticotrofina (CRH) (GOULD et al, 2001; PINERO et al, 2009; BEHREND; MELIAN, 2013;
BEHREND, 2015).

Os cédes que apresentam HAC, quando ndo tratados ou bem controlados, sdo expostos
cronicamente a pulsos de secrecdo mais elevados e repetidos de cortisol no sangue (provocando
sinais compativeis com hipercortisolemia), o qual € um dos principais horménios responsaveis
pela resposta ao estresse (BEHREND, 2015). Dentre os diversos sintomas associados a
hipercortisolemia incluem-se polidria, polidipsia, polifagia, aumento abdominal (“abdémen
pendular”), fraqueza muscular, lesbes de pele recorrentes, alopecia (geralmente bilateral ndo
pruriginosa e simétrica no dorso) e ganho de peso (BEHREND; MELIAN, 2013; BEHREND,
2015).

A literatura demonstra que o hipercortisolismo cronico em humanos com SC, ou sob
estresse, impacta negativamente em alguns aspectos da funcdo cognitiva, em especial a memoria.
Estes achados relacionam-se as alteragdes neuropatologicas no hipocampo (regido importante

para esta funcdo como também para o aprendizado), ainda que areas extra-hipocampais também
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possam ser afetadas, ocasionando outras alteragdes cognitivas (MARTIGNONI et al, 1992;
STARKMAN et al, 1992; KIRSCHBAUM et al, 1996; FORGET et al, 2000; MICHAUD;
FORGET; COHEN, 2009). AlteracGes comportamentais compativeis com sinais observados na
Sindrome de disfuncdo cognitiva canina (SDCC) sdo frequentemente relatadas pelos tutores de
caes com HAC, as quais podem ou ndo estar associadas ao processo de envelhecimento natural, e
eventualmente serem exacerbadas pelo efeito do cortisol no sistema nervoso. No campo da
medicina veterinaria, Notari, Burman e Mills (2015) indicam alteragdes comportamentais e
cognitivas em cées sob corticoterapia, 0s quais apresentam-se menos ludicos, menos exploradores
no ambiente, mais inquietos, mais medrosos, mais agressivos na presenca de comida, além de
demonstrarem maior intensidade nos latidos, maior predisposi¢cdo a hiper-reatividade no geral,
maior predisposicdo a reagir agressivamente quando incomodados e maior propensdo a evitar
pessoas ou situacdes incomuns. Ademais, Notari, Burman e Mills (2016) relacionam o histérico
de uso de corticosteroide exdgeno com problemas comportamentais associados ao medo, a
ansiedade e & frustracao.

E importante a investigacdo dos efeitos negativos do HAC no comportamento e na
cognicdo de cdes uma vez que tais alteracdes constantemente prejudicam a relacdo do tutor com
seu cdo, podendo este fator ser levado em consideracdo na analise do risco-beneficio de iniciar ou
ndo o tratamento para SC. No entanto, ha uma caréncia de estudos na medicina veterinaria sobre
os efeitos da hipercortisolemia crénica na cognicdo de cdes e dos sinais cognitivos e
comportamentais que podem estar relacionados a esta doenca. O objetivo do presente trabalho foi
avaliar o padrdo de déficits cognitivos em animais com HAC, indicando quais 0s sinais mais
prevalentes associados a SC e analisando se ha diferencas ao padrdo observado em cées idosos.
Para isto, foi utilizada uma abordagem similar a investigacdo de SDCC, através da aplicacdo de
um questionario o qual avalia as categorias de sinais resumidas pelo acronimo em inglés DISHA
(Desorientation, alterations in Interactions, Sleep-wake cycle disturbances, Housesoiling and
changes in Activity) (LANDSBERG; HUNTHAUSEN; ACKERMAN, 2003).
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2 MATERIAIS E METODOS

Foi avaliada a resposta cognitiva de cdes diagnosticados com SC nos ultimos 12 meses no
HCV-UFRGS. Para composic¢ao de um grupo controle pareado por idade (podendo esta variar em
um ano), sexo e status reprodutivo (castrado ou inteiro), o estudo foi divulgado em redes sociais,
captando-se dois controles para cada caso de SC. Este estudo fez parte do projeto “Avaliacdo do
efeito da associacao entre selegilina e trilostano no tratamento do hiperadrenocorticismo canino
pituitario-dependente: ensaio clinico randomizado” desenvolvido no servi¢o de Endocrinologia e
Metabologia Veterinaria do HCV-UFRGS e foi aprovado pela Comissdo de Pesquisa
(COMPESQ) da Faculdade de Veterinaria da UFRGS, e pelo Comité de Etica na Utilizacdo de
Animais (CEUA) — projeto 31681. Os cées participantes do estudo foram divididos em dois
grupos (grupo HAC e controle) segundo condicdo endocrinoldgica, excluindo-se do grupo
controle animais que apresentassem suspeita de SC, fizessem uso crénico de glicocorticoides ou
que houvessem utilizado glicocorticoides no Gltimo més, com histérico de corticoterapia em
periodo curto e esporadico.

A avaliacdo do grau de cognicdo dos cdes participantes do estudo se deu através da
aplicacdo de um questionario via Formularios Google em tutores previamente contatados por
telefone, onde era explicada a pesquisa, e feita uma pequena entrevista prévia para detecgdo de
possiveis fatores de exclusdo. O questionario foi composto por 33 itens baseados no checklist
para investigacao de sinais de SDCC de Landsberg, Hunthausen e Ackerman (2003) (vide Anexo
1) divididos em nove categorias de sinais que sdo consideradas na SDCC: (1) Desorientacao; (2)
Interacdes sociais; (3) Ciclo de sono-vigilia; (4) Eliminacdo inapropriada; (5) Comportamentos
compulsivos; (6) Comportamentos depressivos; (7) Ansiedade; (8) Memoria; e (9) Aprendizado.
Cada alteracdo comportamental foi avaliada conforme sua presenca ou auséncia, € quando
presentes, os tutores puderam indicar a intensidade de ocorréncia na graduacdo de zero a trés,
correspondendo, respectivamente a (0) nunca apresentou a alteracdo/nada mudou, (1) apresenta
pelo menos uma vez no més, (2) apresenta pelo menos uma vez na semana e (3) apresenta
diariamente a alteragdo. O questionario pode alcancar pontuagdo minima de zero e maxima de 96,
representando a gravidade da alteragdo cognitiva do paciente, excluindo-se nesta contagem a
categoria aprendizado, cuja avaliacdo realizou-se separadamente dos demais grupos de sinais.

Ainda, foram avaliados o grau de convivio com o animal, graduando-se de zero a trés,
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equivalentes a, respectivamente, nenhum convivio e convivio diario, bem como a clareza do
questionario conforme a opinido dos entrevistados (de confuso, pontuacdo zero, a muito claro,
pontuacdo trés).

Os dados obtidos através das 33 questBes pertinentes aos sinais comportamentais no
questionario e escore final foram analisados através do teste ndo-paramétrico de Wilcoxon. Para
avaliacdo das caracteristicas ndo comportamentais, isto é, idade dos cdes nos grupos, grau de
clareza do questionario e grau de convivio do entrevistado com o animal, foi utilizado o teste t
pareado. A significancia foi estabelecida no valor de p < 0,05 para todas as anélises. Foi utilizada
andlise de correlacdo para avaliar a relagdo dos escores finais com a idade nos diferentes grupos.
Todas as analises estatisticas foram realizadas no programa GraphPad Prism 6.0.

3 RESULTADOS

Sessenta e quatro animais foram convidados para participar do estudo, no entanto,
somente 58 cdes foram incluidos na avaliacdo final. Destes, 19 cées participaram do grupo HAC
e 38 do grupo controle, seguindo o pareamento descrito anteriormente. Dos seis cdes convidados
para a pesquisa que ndo foram incluidos no total, um foi excluido do grupo controle por ndo
parear corretamente com a idade desejada, outros dois animais do grupo HAC ndo confirmaram
SC a tempo do final da coleta de dados, um animal veio a dbito no decorrer do estudo, o que
causou desconforto ao tutor para responder ao questionario, um dos tutores apresentou
dificuldade no envio das respostas, que ndo puderam ser computadas no sistema, e por fim, um
cdo do grupo controle apresentou sinais compativeis com SC na anamnese, e devido a esta

suspeita, ndo alcancgou critérios de inclusdo do estudo.

3.1 Caracteristicas ndo comportamentais

Os cées do grupo controle foram cuidadosamente pareados com o grupo HAC. Sendo
assim, ndo houve diferenca significativa entre os grupos para distribuicdo de idade (grupo
controle 11,63 = 2,36 e grupo HAC 11,73 anos + 2,29; p = 0,27); sexo (ambos 0s grupos com
78,95% fémeas e 21,05% machos) e status reprodutivo (ambos os grupos com 89,47% dos

animais castrados e 10,53% inteiros). Em relacdo ao grau de convivio do entrevistado com o
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animal ndo houve diferencga entre o grupo HAC e o grupo controle (p = 0,21), apresentando,
respectivamente, média 2,94 + 0,22 e 2,65 £+ 0,70, estando a grande maioria dos tutores
diariamente com os animais avaliados conforme a graduacdo de convivio zero a trés
(equivalentes a nenhum convivio e convivio diario). Quanto a clareza do questionario, 0 mesmo
foi considerado claro a muito claro pelos tutores, os quais podiam avalia-lo de confuso,
pontuacdo zero, a muito claro, pontuacdo trés, obtendo-se a média de avaliacdo de clareza do
grupo HAC de 2,26 = 0,54 e grupo controle de 2,34 + 0,48, ndo havendo diferenca de opinido
entre 0s grupos (p = 0,21). As descricdes dos resultados das caracteristicas acima estdo

apresentadas na Tabela 1.

Tabela 1. Resultados descritivos das caracteristicas ndo comportamentais dos cées participantes
do estudo.

Idade (anos) Sexo Status Grau de Clareza do
reprodutivo Convivio guestionario
Grupo HAC
1 9 F C 3 2
2 14 F C 3 3
3 9 F C 2 2
4 11 M | 3 2
5 9 F C 3 2
6 12 M | 3 2
7 10 F C 3 2
8 13 F C 3 3
9 14 M C 3 2
10 14 F C 3 2
11 8 F C 3 1
12 15 F C 3 2
13 13 F C 3 2
14 10 F C 3 2
15 14 M C 3 3
16 8 F C 3 3
17 13 F C 3 2
18 13 F C 3 3
19 14 F C 3 3
Grupo controle
1 9 F C 3 3
2 9 F C 3 2
3 13 F C 3 2
4 14 F C 3 2



5 9
6 8
7 10
8 10
9 9
10 9
11 11
12 11
13 10
14 10
15 13
16 12
17 14
18 14
19 13
20 14
21 8
22 9
23 15
24 16
25 13
26 14
27 10
28 10
29 15
30 13
31 9
32 8
33 12
34 13
35 13
36 13
37 15
38 14
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HAC, hiperadrenocorticismo; F, fémea; M, macho; C, castrado; I, inteiro.

3.2 Desorientacao

O escore maximo atingivel na categoria fora de 21 pontos através de sete questdes. No

estudo, o escore obtido variou de zero a 11 no grupo controle, e de zero a 18 no grupo HAC, néo

havendo diferenca significativa (p = 0,17) no grau de desorientacdo na comparacgao entre cées
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com SC e individuos sem a doenc¢a da mesma idade. A Figura 1 apresenta os valores de mediana
e intervalos interquartis de cada grupo referentes a distribui¢do dos escores nesta categoria.

Figura 1. Distribuicdo dos escores de desorientagdo dos grupos estudados, representados por
mediana e intervalos interquartis.
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3.3 Interacéo social

A pontuacdo méaxima desta categoria fora de 15 pontos por meio de cinco questdes. Os
dois grupos apresentaram escores de zero a seis, ndo havendo diferenca (p = 0,33) na intensidade
de alteracfes comportamentais relacionadas a interacdo social entre animais com SC e animais da
mesma faixa etaria sem a doenca. A Figura 2 expressa 0s valores de mediana e intervalos

interquartis de cada grupo referentes a distribuicdo dos escores nesta categoria.



Figura 2. Distribuicdo dos escores de alteracdo na interacdo social nos grupos

representados por mediana e intervalos interquartis.
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3.4 Ciclo sono-vigilia
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estudados,

N&o houve diferenca (p = 0,29) entre os grupos na comparacdo do grau de distarbio do

ciclo sono-vigilia uma vez que ambos 0S grupos apresentaram 0 escore minimo e MAaximo

possivel de se atingir nesta categoria (zero e seis), através de duas questdes relacionadas ao ciclo.

A Figura 3 apresenta os valores de mediana e intervalos interquartis de cada grupo referentes a

distribuicdo dos escores nesta categoria de sinais.
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Figura 3. Distribuicdo dos escores de disturbio no ciclo sono-vigilia nos grupos estudados,
representados por mediana e intervalos interquartis.
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3.5 Eliminacao inapropriada

O escore méaximo atingivel na categoria fora de 12 pontos, por meio de quatro questfes
avaliando sinais comportamentais relacionados. Ndo houve diferenca (p = 0,07) entre 0s grupos
guando comparados 0s escores de intensidade de ocorréncia de eliminacBes inapropriadas. O
grupo controle apresentou escore minimo de zero e maximo de oito, enquanto o grupo HAC
apresentou escore de zero a nove. A Figura 4 apresenta os valores de mediana e intervalos

interquartis de cada grupo referentes a distribuicdo dos escores.



Figura 4. Distribuicéo dos escores de ocorréncia de elimin

acao inapropriada nos grupos

estudados, representados por mediana e intervalos interquartis.
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3.6 Comportamentos compulsivos
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Com relacdo a ocorréncia de comportamentos compulsivos, os animais do grupo HAC

apresentaram escores de zero a nove, sendo 12 o escore maximo alcancavel nesta categoria

avaliado por quatro questdes. Os cdes do grupo controle variaram de zero a sete. Houve diferenca

significativa (p = 0,04) entre os grupos estudados, indicando que animais do grupo HAC

apresentaram comportamentos compulsivos em maior intensidade que seus controles pareados

por idade, sexo e estado gonadal. Na Figura 5 estdo representados os valores de mediana e

intervalos interquartis obtidos em cada grupo referente a distribuicdo dos escores nesta categoria

de sinais, demonstrando maior ocorréncia de comportamentos compulsivos nos animais com

HAC.
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Figura 5. Distribuicdo dos escores de ocorréncia de comportamentos compulsivos nos grupos
estudados, representados por mediana e intervalos interquartis. Houve diferenga significativa
(p<0,05) desta caracteristica entre os grupos, como indicado no grafico (*).
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3.7 Comportamentos depressivos

Esta categoria apresentava nove pontos como escore maximo atingivel pelo questionario,
compreendendo trés questbes relacionadas ao assunto. No grupo controle foram observados
escores de zero a oito, enquanto no grupo HAC de zero a sete. Apesar disso, a mediada do grupo
HAC foi trés, ao passo que a mediana do grupo controle foi de um. Houve diferenca significativa
(p = 0,03) na intensidade de comportamentos depressivos entre os grupos, indicando maior
ocorréncia e intensidade destes comportamentos nos animais com SC. A distribuicdo dos escores
desta categoria estdo dispostos na Figura 6, representados pelos valores de mediana e intervalos
interquartis de cada grupo.
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Figura 6. Distribuicdo dos escores de ocorréncia de comportamentos depressivos nos grupos
estudados, representados por mediana e intervalos interquartis. Houve diferenga significativa
(p<0,05) desta caracteristica entre os grupos, como indicado no grafico (*).
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3.8 Ansiedade

Esta caracteristica alcancaria escore maximo de 15 no questionario (cinco questdes
avaliando intensidade de sinais relacionados), sendo que o grupo controle apresentou escores de
zero a 12 (mediana igual a um), ao passo que o grupo HAC variou de zero a nove, com mediana
de trés. Houve diferenca significativa (p = 0,001) entre os grupos, demonstrando que 0s animais
com SC avaliados neste estudo apresentaram alteracbes de comportamento relacionadas a
ansiedade de forma mais intensa que animais da mesma faixa etaria sem a doenca. A Figura 7
representa os valores de mediana e intervalos interquartis obtidos por cada grupo em relacéo a

distribuicdo dos escores nesta categoria de sinais.
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Figura 7. Distribuicdo dos escores de ansiedade nos grupos estudados, representados por
mediana e intervalos interquartis. Houve diferenca significativa (p<0,05) desta caracteristica
entre 0s grupos, como indicado no grafico (*).
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3.9 Memoria

Esta categoria permitia um escore maximo de seis pontos, a partir de duas questdes
referentes a memdria do animal. Houve diferenca significativa (p = 0,01) na comparacdo de
déficits de memoria entre os dois grupos, sendo que os pacientes com SC apresentaram prejuizo
de memoria em relacdo aos controles. Na Figura 8 estdo representados os valores de mediana e
intervalos interquartis obtidos por cada grupo nesta categoria.
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Figura 8. Distribuicdo dos escores de déficit de memoria nos grupos estudados, representados
por mediana e intervalos interquartis. Houve diferenga significativa (p < 0,05) desta caracteristica
entre os grupos, como indicado no gréfico (*).
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3.10 Aprendizado

O escore maximo atingivel nesta categoria fora trés pontos, por se tratar de apenas uma
questdo referente a habilidade do cdo em aprender truques novos. Sendo assim, esta alteracdo foi
avaliada em somente 19 cdes do estudo (trés do grupo HAC e 16 do grupo controle), uma vez que
ndo se consegue avalia-la quando os tutores ndo possuem o habito de ensinar aos seus cdes novos
truques. Nos dois grupos estudados o escore variou de zero a trés, ndo havendo diferenca

significativa (p = 0,75) entre eles.

3.11 Escore final

A partir da soma dos escores resultantes de cada categoria de sinais, exceto a categoria
aprendizado, o escore final méaximo de disfuncdo cognitiva possivel de ser alcancado no
questionario era de 96 pontos. O grupo controle apresentou escores variando de zero a 35. Em
contra-partida, o grupo HAC variou de trés a 63 pontos, havendo diferencga significativa (p =
0,001) no grau de disfungdo cognitiva entre os grupos. Portanto, esta anélise apontou que 0s

pacientes com HAC incluidos neste estudo apresentam alteragdes cognitivas mais exacerbadas
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em relagdo aos seus controles pareados por idade, sexo e estado gonadal. A distribuicdo dos
escores finais, bem como valores de mediana e intervalos interquartis de cada grupo, estéo

apresentados na Figura 9.

Figura 9. Distribuicdo dos escores finais dos grupos estudados segundo somatorio de escores das
categorias de sinais, exceto aprendizado, representados por mediana e intervalos interquartis.
Houve diferenca significativa (p < 0,05) no grau de alteracdo cognitiva no geral entre 0s grupos,
como indicado no gréfico (*).
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3.12 Correlagéo do escore final com a idade

Na andlise de correlacdo dos escores finais com a idade dos animais dentro de cada grupo,
ndo se observou correlacao significativa entre as duas caracteristicas em nenhum dos dois grupos
(grupo controle p = 0,05; grupo HAC p = 0,46). Estdo apresentados nas Figuras 10 e 11,
respectivamente, as correlagbes do grupo HAC e do grupo controle entre escore final no

questionario e idade, com indicac&o do valor R* dos mesmos.
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Figura 10. Correlacdo do escore final dos cdes incluidos no grupo HAC com a idade. Nao houve
correlagéo significativa (p = 0,46) do grau de alteracdo cognitiva no geral com a idade dos
animais estudados.
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Figura 11. Correlacdo do escore final dos cées incluidos no grupo controle com a idade. Néao
houve correlacéo significativa (p = 0,05) do grau de alteragéo cognitiva no geral com a idade dos
animais estudados.
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4 DISCUSSAO

O método de investigagdo dos sinais comportamentais utilizado pelo presente estudo,
obtendo-se os dados a partir de tutores e responsaveis pelo paciente, tem sido proposto e
empregado de forma crescente em diversas pesquisas em animais e humanos (e.g. ALMEIDA;
CROCCO, 2000; LANDSBERG; HUNTHAUSEN; ACKERMAN, 2003; ROFINA et al, 2006;
SALVIN et al, 2011; NOTARI; BURMAN; MILLS, 2015). A partir da avaliagdo do grau de
convivio, verificou-se que em ambos 0s grupos os entrevistados conviviam diariamente com 0s
seus animais. Como ja argumentado por Notari e Mills (2011), os tutores estdo em posicdo de
providenciar informac0es interpretativas sobre o comportamento de seus cdes por passarem com
eles um tempo considerdvel. No entanto, ha possibilidade de um aumento nos relatos de
alteracdes comportamentais pelos tutores do grupo HAC por estes serem informados no momento
de realizacdo do questionario que o estudo visa avaliar alteracdes comportamentais relacionadas a
SC.

Outro possivel viés deste estudo é o de selecdo. Os controles foram selecionados a partir
de tutores que responderam a uma divulgacdo em redes sociais de pesquisa sobre disfuncéo
cognitiva. O fato dos tutores se candidatarem a participar de uma pesquisa com este tema pode
eventualmente refletir que os mesmos ja convivem com animais com o problema. Apesar disso,
este possivel viés ndo impediu a demonstracdo de um escore de SDCC maior no grupo HAC.
Além disto, alguns tutores foram instruidos a responder relembrando os sinais que seus cédes
apresentavam anteriormente ao inicio do tratamento para SC, estando os dados do grupo HAC
suscetiveis a viés de memdria, apesar de terem sido incluidos casos com diagnostico
relativamente recente da doenca.

Os caes, assim como a maioria dos mamiferos, apresentam alteracfes neuropatoldgicas
relacionadas ao envelhecimento, as quais prejudicam a funcdo cognitiva, tornando a idade um
fator de risco para ocorréncia de doencas que cursam com disfungbes cognitivas e
comportamentais como a doencga de Alzheimer (DA) em humanos e seu modelo nos cées, a
SDCC (AZKONA et al, 2009; LANDSBERG; NICHOL; ARAUJO, 2012). Além da idade,
Azkona et al (2009) indicou o sexo feminino, semelhante ao que é observado na DA em
mulheres, e a castragdo, como fatores de riscos para desenvolvimento de alteragdes cognitivas,
demonstrando em seu estudo maior disfuncdo cognitiva em cadelas com um risco de SDCC duas

vezes maior em cadelas e machos castrados quando comparados com cées inteiros. Isto pode ser
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relacionado ao efeito neuroprotetor da testosterona, que diminui a progressdao dos sinais,
esperando-se um efeito semelhante do estrogeno em fémeas (HART, 2001). Sendo assim, no
presente estudo, os cdes do grupo HAC e do grupo controle foram pareados em idade, sexo e
status gonadal tendo em vista que tais varidveis tem efeito na cognicdo animal, se fazendo
necessario manter os mesmos fatores atuantes entre os grupos para acurdcia da comparacdo. O
pareamento do grupo controle baseado nestas caracteristicas, bem como o emprego de
procedimentos estatisticos para amostras pareadas, anulou qualquer interferéncia possivel destas
variaveis (idade, sexo, estado gonadal) nos resultados aqui apresentados. Ndo houve pareamento
entre os grupos conforme raga ou porte dos animais, porém Neilson et al (2001) sugere que
alteracbes neurodegenerativas relacionadas ao envelhecimento e responsaveis por alteracoes
comportamentais progridem da mesma forma em cées de pequeno e grande porte, ndo havendo
alteracdo na interpretacao dos resultados da presente pesquisa.

As alteracGes cognitivas e comportamentais em cdes geralmente iniciam a partir dos sete
anos de idade (LANDSBERG; ARAUJO, 2005), o que pode explicar a auséncia de correlagéo
entre escore final de alteracdo cognitiva e idade em ambos 0s grupos, visto que todos os animais
participantes no estudo se encontram em idade avancada. Entretanto, Bain et al (2001) e Azkona
et al (2009) demonstram que a severidade do grau de disfuncdo cognitiva esta positivamente
relacionada com a idade dos animais e que estas alteracfes sao progressivas. Neste caso, é valido
destacar que a correlacdo entre idade e escore final do grupo controle se aproximou da
significancia. Em contrapartida, a auséncia de correlacdo no grupo HAC, abre a possibilidade de
atribuir-se o maior grau de SDCC nestes pacientes a presenca de um hipercortisolismo crénico.
Landsberg, Nichol e Araujo (2012) sugerem que as alteracfes comportamentais mais sutis, porém
relevantes para analise de cognicdo e salde do animal, sdo menos relatadas pelos tutores em
comparacdo as alteracbes mais sérias e mais evidentes, cabendo ao médico veterinario clinico
fornecer assisténcia aos tutores e educa-los quanto a estas alteracbes, como também ser proativo
e perguntar sobre tais alteracfes durante o atendimento de pacientes geriatricos e idosos.

Alteracdes na memoria e aprendizado sdo mais facilmente reconhecidas em animais que
possuem alto nivel de treinamento ou por tutores muito perceptivos, porém deve-se levar em
consideragcdo que a maioria dos tutores possui dificuldade em reconhecer estas alteragdes
(LANDSBERG; NICHOL; ARAUJO, 2012). Neste caso, a categoria aprendizado foi avaliada em

somente 19 cédes do estudo (trés do grupo HAC e 16 do grupo controle), ndo havendo um
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pareamento adequado entre os grupos, pois, de forma aleatoria, o habito dos tutores de ensinar
trugues novos aos seus animais ndo foi proporcional entre os grupos.

Os cédes compartilham de alteracbes neuropatoldgicas e cognitivas com a DA em
humanos, sendo em ambas as doencas o0s sinais de deficiéncias na memoria iniciais e indicativos
precocemente de disfungéo cognitiva (STUDZINSKI et al, 2006). Este estudo sugere, a partir dos
resultados obtidos na avaliacdo do grau de disfuncdo cognitiva relacionado a memoria, que
animais com HAC apresentam maior déficit de memdria na comparacdo com populacdo de
mesma faixa etaria ndo afetada, sendo a categoria avaliada através da habilidade e dificuldade do
animal em responder a comandos e realizar truques previamente aprendidos. Este resultado é
consistente com estudos em humanos, que indicam alteracdes de memdria relacionadas com o0s
efeitos que a hipercortisolemia causa em especial no hipocampo — local com grande quantidade
de receptores para glicocorticoides. No entanto, as avaliagfes de memdria em humanos sdo muito
mais complexas, sendo estas realizadas por meio de diversos testes, e sendo 0 dominio memaria
subdividido em diversas categorias como memoria visual, verbal e espacial (MARTIGNONI et
al, 1992; STARKMAN et al, 1992; KIRSCHBAUM et al, 1996; FORGET et al, 2000;
MICHAUD; FORGET; COHEN, 2009). Um viés de afericdo importante neste sentido, pode ser
devido aos tutores de animais com HAC serem mais cuidadosos e observadores, percebendo mais
os déficits em seus animais doentes, em relagdo a tutores de animais saudaveis. A presenga de um
diagndstico de HAC pode eventualmente aumentar o grau de atencdo do tutor com seu animal,
justificando os resultados aqui observados.

Alteracbes comportamentais em cdes idosos podem ser consequentes de problemas
médicos, de disfuncdo cognitiva e/ou até mesmo de problemas comportamentais na sua esséncia.
Para isto, uma avaliacdo proxima e geral dos animais deve ser realizada por médicos veterinarios
afins de diagnosticar a esséncia do problema. Cabem a estes profissionais o conhecimento e
identificacdo dos sinais comportamentais caracteristicos de cada doenca que se confundem e
sobrepdem umas com as outras (LANDSBERG; NICHOL; ARAUJO, 2012). Sinais
comportamentais podem ser ocasionados por problemas de sadde ndo especificamente
relacionados ao sistema nervoso central ou a fungdo cognitiva. Doencas que cursam com dor e
condicBes desconfortaveis, como, por exemplo, doengas ortopédicas e articulares, levam os cées

a se apresentarem mais irritados e com maior medo ao serem manipulados, como também podem
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apresentar eliminacdo em locais ndo treinados por dificuldade de acesso a &rea apropriada
(LANDSBERG; ARAUJO, 2005; LANDSBERG; NICHOL; ARAUJO, 2012).

No caso da SC, sintomas depressivos fazem parte da caracteristica clinica da doenca em
humanos e, inclusive, individuos com SC apresentam depressdo de forma mais severa (SONINO
et al, 1998; MICHAUD; FORGET; COHEN, 2009). Portanto, os resultados do estudo para esta
categoria em cées corroboram com esta afirmativa (ainda que seja para humanos) apontando que
animais com HAC apresentam-se mais depressivos que animais adultos a idosos sem a
interferéncia da SC. Ainda, no presente estudo foi observada maior ocorréncia de
comportamentos compulsivos e maior ansiedade nos animais com SC comparados aos animais do
grupo controle. Entretanto, o apetite dos animais foi um dos itens utilizados para avaliacdo da
ocorréncia de comportamentos compulsivos, podendo a polifagia, sinal muito presente em
animais com SC, ter influenciado neste resultado.

Nas analises das demais categorias (desorientacao, interacdes sociais, ciclo sono-vigilia e
eliminacdo inapropriada) ndo houve diferengas na gravidade da disfuncéo entre cdes com SC e 0
resto da populacdo da mesma faixa etaria comparada. Contudo, a categoria eliminacao
inapropriada esta sujeita a variacdo pelo grupo controle por alguns animais ndo castrados
possuirem o habito de demarcacdo, como também o grupo HAC possuir a polilria e eventual
peritria como fatores de confusdo. Além disto, a polidipsia e a polidria geralmente apresentadas
por cdes com SC poderiam ter influenciado no resultado da avaliacdo do ciclo sono-vigilia,
aumentando o relato pelos tutores na questdo referente a caminhadas do cdo durante a noite, visto
que estes animais podem levantar durante a noite para ingerir agua ou urinar. O estresse, tanto o
agudo quanto o cronico, também deve ser considerado um fator de confusdo na avaliacdo de
alteracbes cognitivas e comportamentais em cées, pois esta condi¢do impacta na salde e no
comportamento do animal, principalmente nos animais idosos com comprometimento médico ou
gue j& possuem problemas comportamentais, visto que estes sdo menos capazes de se adaptar as
mudangas (LANDSBERG; NICHOL; ARAUJO, 2012).

O método de captacdo de animais para o grupo controle, realizado por meio de entrevistas
pela internet, pode resultar em uma menor deteccdo dos fatores de exclusdo do estudo como
também menor deteccdo de comorbidades que precisariam ser consideradas na interpretacdo dos
resultados, podendo levar a subestimacéo ou superestimacao da prevaléncia das doencas em cées

idosos néo afetados com SC. E dificil estabelecer, a partir dos resultados obtidos no estudo, a
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extensdo da alteracdo que foi ocasionada pelo hipercortisolismo, pelas comorbidades
frequentemente presentes em cées com SC, e até mesmo as condigdes médicas presentes nos cées
do grupo controle. Sendo assim, estudos adicionais devem ser realizados no intuito de comparar
0s resultados atuais, validando ou refutando-os. Em humanos a pesquisa dos efeitos deletérios da
hipercortisolemia associada a SC nos dominios cognitivos estd muito mais avancada em relacéo a
medicina veterinaria, sendo necessarios mais estudos sobre este aspecto. Forget et al (2016)
apontou que os efeitos negativos da SC na cognicdo de humanos persiste por anos apos 0 retorno
a niveis adequados de cortisol sérico. Neste trabalho nao foi avaliada a persisténcia dos sinais
cognitivos e comportamentais nos animais que iniciaram tratamento para controle da

hipercortisolemia, podendo este ser tema para estudos futuros.
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5 CONCLUSOES

Nossos achados sugerem que a exposicdo cronica a elevados niveis de glicocorticoides
em caes adultos e idosos com HAC pode acelerar o processo neurodegenerativo e, desta forma,
resultar em alteragdes cognitivas e comportamentais mais intensas do que as normalmente
observadas em individuos da mesma faixa etaria ndo afetados pela SC, especialmente aquelas
alteracdes relacionadas a memoria, comportamentos compulsivos e depressivos, e ansiedade.
Sendo assim, médicos veterinarios e tutores devem considerar as alteragdes comportamentais e
cognitivas bem como suas progressdes como um fator importante no momento de decisdo de
tratamento da SC, em raz&o das consequéncias ndo somente no bem-estar do cdo, mas na relacéo

entre cao e tutor.
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ANEXO 1

Questdes incluidas no questionario utilizado para avaliacdo da resposta cognitiva pelo presente
estudo baseado no checklist de investigacdo de sinais da SDCC de Landsberg, Hunthausen e
Ackerman (2003).

Categoria de sinal comportamental

Desorientacéo
1. Seu cachorro fica preso atras de objetos/ ndo consegue contorna-los?
Seu cachorro encara fixamente paredes e/ou chdo?
Seu cdo falha em reconhecer pessoas ou animais familiares?
Seu cdo tenta passar pelo lado errado da porta e/ou esbarra em portas fechadas ou paredes?
Seu céo derruba comida enquanto come e ndo consegue a achar/pegar novamente?
Seu cdo apresenta resposta diminuida a estimulos auditivos e visuais? (ndo responde a sons, por
exemplo)
7. Seu cdo tem latido mais do que anteriormente latia para estimulos visuais (pessoas, animais,
objetos...) ou sonoros?
Interagdo Social
8. Seu cdo apresenta menor interesse em receber carinho ou evita contato?
9. Seu céo estd menos receptivo quando vocé ou outras pessoas chegam em casa?
10. Seu cdo estd mais carente, necessitando de constante contato?
11. Seu cdo estd mais agressivo/irritado, menos sociavel com outros animais?
12. Seu cdo esta mais agressivo/irritado com outras pessoas?
Ciclo Sono-vigilia
13. Seu cdo perambula pela casa durante a noite/madrugada?
14. Seu cdo esta dormindo mais durante o dia do que antes?
Eliminacdo inapropriada
15. Seu cdo defeca/urina dentro de casa em locais que antes era treinado a néo fazer?
16. Seu cdo sinaliza quando precisa urinar ou defecar?
17. Seu cdo defeca/urina dentro de casa mesmo depois de ter ido a rua?
18. Seu céo defeca/urina na area ou cama onde dorme?
Comportamentos compulsivos
19. Seu cdo caminha em casa sem objetivo aparente, como se estivesse “fora de si”?
20. Seu cédo lambe ou morde o ar?
21. Seu cdo lambe vocé/familiares ou objetos de casa?
22. Seu cdo apresenta maior apetite (come mais/mais rapido)?
Comportamentos depressivos
23. Seu cdo apresenta menor interesse na comida ou petiscos?
24. Seu cdo tem brincado menos, explorado menos 0 ambiente e/ou estd menos ativo?
25. Seu cdo tem apresentado menor cuidado proprio, esta menos higiénico (ndo se limpa/lambe)?
Ansiedade
26. Seu cdo vocaliza e/ou apresenta agitagdo/inquietude?
27. Seu cdo apresenta sinais de ansiedade, medo/fobia a estimulos visuais ou auditivos?

o ar~LN
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28. Seu cdo apresenta sinais de ansiedade, medo/fobia de locais especificos?

29. Seu cdo apresenta medo/fobia de pessoas?

30. Seu céo fica agitado, late e chora quando vocé sai (sinais de ansiedade de separacdo)?
Memodria

31. Seu cdo apresenta menor habilidade em comparacdo a quando era jovem para realizar tarefas e

comandos?

32. Seu cdo apresenta dificuldade em realizar comandos e truques anteriormente aprendidos?
Aprendizado

33. Seu céo apresenta dificuldade em aprender trugues novos?



