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SANCHES, F. J. Memdria episédica em cdes (Canis lupus familiaris)
saudaveis. Botucatu — SP, 2021. 80p. Dissertacdo de Mestrado — Universidade
Estadual Paulista, Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia, Campus de
Botucatu.

RESUMO

A memoria episddica € responsavel pela recepcdo e armazenamento de
informacBes sobre episédios temporalmente datados e pela lembranca,
consciente, de experiéncias ou eventos vividos. Sendo, esta, extremamente
sensivel a degeneracbes hipocampais, tais como aqueles apresentados por
deposicao de B-amildide que precedem o desenvolvimento da doenca de
Alzheimer (DA) em humanos. Estudos que visam uma maior compreenséo desta
memoéria em animais ndo humanos tornam-se promissores para O
desenvolvimento de novos modelos translacionais para doengas neuro-
degenerativas, visto a intima correlacdo do declinio da memoria episoddica com
o desenvolvimento da DA. Com o objetivo de avaliar a utilizagdo da memoria
episddica na espécie canina, foram recrutados 90 caes domeésticos (Canis lupus
familiaris) clinicamente sadios, de idades variaveis, ambos 0s sexos e racas
distintas. Por meio de um teste modificado de avaliacdo da memaria episodica,
foi possivel inferir que a probabilidade de acertos foi predita pelas variaveis:
sexo, idade, peso e pela interacdo sexo x peso. Fémeas apresentaram uma taxa
de acerto menor comparado aos machos, 0 mesmo ocorreu em cées de porte
pequeno frente aos demais. Ao analisar as variaveis peso e sexo, houve uma
interacdo estatistica significativa, demonstrando que fémeas de porte pequeno
(<9kg) apresentaram uma porcentagem de acerto menor aos demais grupos. A
Gnica variavel que apresentou uma distribuicdo igual entre grupos, foi o fator
‘idade”. Animais idosos apresentaram uma probabilidade de acerto menor
guando comparados com caes mais jovens, independente do sexo e do peso
corpoéreo. Através dos resultados obtidos, nosso estudo confirmou a capacidade
de cées utilizarem a memoria episédica e identificou um declinio significativo em

cées geriatricos clinicamente saudaveis, sem alteragfes cognitivas evidentes.

Palavras-chave: déficit cognitivo; testes cognitivos; deméncia; memodria

episodic-like.



xiii

SANCHES, F. J. Episodic memory in healthy dogs (Canis lupus familiaris).
Botucatu — SP, 2020. 80p. Dissertagdo de Mestrado — Universidade Estadual
Paulista, Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia, Campus de Botucatu.

ABSTRACT

Episodic memory is one of the fundamental neurocognitive memory systems in
humans, responsible for receiving and storing information about temporally dated
episodes and in favor of the conscious recall of experiences or lived events. Being
extremely sensitive to hippocampal degenerations, such as those presented by
deposition of B-amyloid that precede the development of Alzheimer's disease
(AD). Such studies provide a greater understanding of the memory in non-human
animals, becoming promising for the development of new translational models for
neurodegenerative diseases, considering the close correlation of the episodic
memory decline with the development of Alzheimer's disease seen in humans. In
order to evaluate the use of episodic memory in the canine species, 90 clinically
healthy domestic dogs (Canis lupus familiaris), of different ages, both sexes and
different breeds, were recruited. Through a modified episodic memory
assessment test, it was possible to infer that the probability of correct answers
was predicted by the variables: sex, age, weight, and the interaction sex x weight.
Females had a lower hit rate compared to males, the same occurred in small
dogs compared to the others. When analyzing the variables weight and sex, there
was a statistically significant interaction, showing that females of small size
(<9kg) had a lower percentage of correct answers to the other groups. The only
variable that showed an equal distribution between groups was the “age” factor.
Elderly animals were less likely to be successful when compared to younger
dogs, regardless of sex and body weight. Through the results obtained, our study
confirmed the ability of dogs to use episodic memory and identified a significant

decline in clinically healthy geriatric dogs, with no evident cognitive changes.

Keywords: cognitive deficit; cognitive tests; dementia; episodic-like memory.



CAPITULO 1
REVISAO DE LITERATURA



15

1.1 INTRODUCAO

Estudos de avaliagdo de memdria em animais, humanos e ndo humanos,
estdo cada vez mais promissores e necessarios para um melhor entendimento,
fisiopatologico e clinico, de doencas neurodegenerativas, além de tentar
elucidar e encontrar métodos diagnosticos precoces por meio de testes
cognitivos e compreender melhor a evolucdo destas doencas. Tais estudos,
poderao auxiliar em pesquisas translacionais futuras, utilizando animais como
modelos experimentais para doencas em humanos, assim como na doenca de
Alzheimer (DA).

A memoria € composta de varios sistemas correlacionados e estruturas
organizadas de componentes operacionais que consistem em substratos
neurais e compostos comportamentais e cognitivos (Tulving, 1985). Sendo ela
classificada em: memoéria de curta duracéo (segundos) e memodria de longa
duracéo (minutos, anos, décadas) (CASCELLA; Al KHALILI, 2020).

Nosso foco de estudo encontra-se na memoria de longa duracao que, por
sua vez, pode ser subdividida entre memodria ndo declarativa (implicita) e
declarativa (explicita; autobiografica). Esta ultima, caracterizada pela narrativa
de episodios em sua sequéncia temporal e cronoldgica € referida por meio de
palavras, narrada por escrito ou até mesmo por atitudes, por isto, a terminologia
“declarativa”. A memoria explicita se divide em componentes episédicos e
semanticos e envolve um sistema de memoria baseado no hipocampo, o que
requer o uso da consciéncia para a evocacao da lembranca (GRIFFITHS et al.,
1999; LENT, 2001; KANDEL et al., 2014).

A memodria episodica foi um termo utilizado por Endel Tulving (1972) para
se referir aquela que apresenta a capacidade de receber e armazenar
informacbes sobre episédios ou eventos temporalmente datados, contendo,
também, relacdes espaco-temporais entre esses eventos. O desenvolvimento,
armazenamento e execugdo desta memodria esta intimamente correlacionada a
integridade do hipocampo e estruturas correlacionadas ao mesmo (TEMPLER,;
HAMPTON, 2013).



16

Estudos de memoria episddica se tornaram altamente relevantes por se
tratar de uma memdria extremamente sensivel as degenerag6es hipocampais,
tais como aqueles apresentados por deposi¢gao de B-amiléide que precedem o
desenvolvimento da DA (MORMINO et al., 2008). Desta forma, a identificacao
precoce de alterac6es da memoria episodica pode ser primordial como método
precoce do diagnéstico da DA (ALBERT et al., 2011).

Com objetivos de estabelecer estudos translacionais entre espécies, a
memoria episédica vem sendo fator de estudo em diversos animais nao
humanos, tais como macacos (MARTIN-ORDAS et al., 2010; TEMPLER e
HAMPTON, 2013), ratos (EACOTT e NORMAN, 2004), aves (CLAYTON e
DICKINSON, 1998) e cées (FUJITA et al., 2012). Tendo esta mesma memdaria
um comprometimento correlacionado com lesdes hipocampais, observados em
macacos (GAFFAN, 1994) e ratos (FORTIN et al., 2002).

Como para Tulving (1972; 1993; 2002), a memodria episddica sé se aplica a
seres humanos, decorrente a capacidade de lembrar conscientemente da
experiéncia ou evento ocorrido e, ainda, relatar o evento como método de se
avaliar a mesma (memoria declarativa, autobiografica), restringiu a terminologia
“memoria episddica” apenas tal espécie. No entanto, Clayton e Dickinson (1998)
passaram a utilizar o termo memoaria "semelhante a episddica" (‘episodic-like’)
aos animais ndo humanos, pelo fato de apresentarem a capacidade de cumprir
0s critérios comportamentais da memodria episodica.

Assim como a DA afeta diretamente a memaria episédica, suspeitamos que
0 mesmo possa ocorrer em cdes com distlrbios neurodegenerativos, como na
sindrome disfuncdo cognitiva, em que cades idosos desenvolvem déficits
cognitivos comuns a DA. Varios estudos demostraram uma correlacdo positiva
entre deficiéncias cognitivas e aumento da formacao de placas senis difusas de
B-amildide, observadas principalmente no cérebro de caes idosos (CUMMINGS
et al., 1996a; SATOU et al., 1997; ARAUJO et al., 2017).

A maioria das pesquisas usando modelos animais de DA avalia apenas
aspectos gerais de aprendizagem e memoria e, portanto, a relevancia
translacional para deficiéncias de memodria episédica na DA ainda € incerta
(CRYSTAL; GLANZMAN, 2013).
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Diversos testes, ja validados na medicina veterinaria, foram desenvolvidos
para avaliagdo cognitiva de cées idosos, tais como aprendizado de
reconhecimento n&o ligado a amostra (DNMS) e aprendizado espacial (DNMP)
(MILGRAM et al., 1994; HEAD et al., 1995; SATOU et al., 1997; ADAMS et al.,
2000; HECKLER et al., 2014). No entanto, nenhum destes avaliam a memaria
episodica.

Por meio da execucdo de um teste de avaliagdo da memodria episddica,
temos por objetivo identificar a utilizacdo da memoéria episdédica em uma
populacdo canina saudavel e analisar o efeito da idade sob a probabilidade de
acerto, considerando que déficits da memadria episodica precedem alteracdes
cognitivas mais evidentes.

Este estudo foi realizado pelo Servigo de Neurologia Veterinaria do Hospital
Veterinario da Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia (FMVZ) da
Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho”, campus de Botucatu,
Sao Paulo, Brasil. Todos os procedimentos de coleta de informacdes e imagens
foram aprovados pela Comiss&o de Etica da FMVZ, protocolo CEUA 0042/2019
de acordo com os preceitos da Lei n°® 11.794, de 08 de outubro de 2008, do
Decreto n° 6.899, de 15 de julho de 2009, e com as normas editadas pelo

Conselho Nacional de Controle de Experimentacdo Animal - CONCEA.

1.2 REVISAO DE LITERATURA

1.2.1A meméria e suas derivacdes

Para Tulving (1985), a memdria é composta de varios sistemas
correlacionados e estruturas organizadas de componentes operacionais que
consistem em substratos neurais e compostos comportamentais e cognitivos.
Desta forma, é coerente afirmarmos que a memodria integra um sistema
complexo em que as lembrancas resultam da acdo combinada de sistemas
cognitivos e neurobiologicamente distintos no cérebro (TEMPLER; HAMPTON,
2013).
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Classicamente, a memoria em humanos consiste em: memoria de curta
duracdo (segundos) e memoria de longa duragdo (minutos, anos, décadas).
Estas se distinguem tanto na capacidade de armazenamento de informacdes,
quanto na variavel “tempo” (duragdo) (CASCELLA; Al KHALILI, 2020).

Além disso, a memoria pode ser subdividida entre memoria declarativa
(explicita; autobiogréfica) que utiliza da consciéncia para acessar uma
informacdo; e memoéria ndo declarativa (implicita) (DICKERSON;
EICHENBAUM, 2010). Esta ultima é caracterizada por sua inacessibilidade a
lembranga consciente, sendo demostrada por fendmenos como priming,
aprendizagem motora de habilidades e formas simples de condicionamento
classico (GRIFFITHS et al., 1999).

Tulving (1985) descreve memoéria ndo declarativa como memoria
processual, a qual permite que os organismos retenham conexdes aprendidas
entre estimulos e respostas, incluindo aqueles que envolvem padrdes
complexos de estimulo e cadeias de resposta, e que respondem
adaptativamente ao ambiente, fornecendo, desta forma, um modelo para acdes
futuras sem conter informacdes sobre o passado.

Enquanto os principais aspectos da memodria explicita requerem a
integracao funcional do hipocampo e do cortex adjacente, envolvendo ainda a
percepcao consciente em humanos, a memoria implicita ndo exige percepcao
consciente e depende principalmente de outros sistemas cerebrais, tais como
cerebelo, estriado e amigdala (KANDEL et al., 2014).

A memoria autobiografica é referida por meio de palavras, narrada por
escrito ou até mesmo por expressdes comportamentais (sendo esta Ultima mais
evidente em animais ndo humanos), por isto, a terminologia “declarativa”
(GRIFFITHS et al.,, 1999). Nela encontram-se memdrias de curto prazo —
memdaria operacional, utilizada principalmente para recuperar informacoes
rapidas para obter uma resposta imediata, como por exemplo lembrar um
determinado namero telefénico, além da memdaria de trabalho importante para
resolucéo de calculos e compreenséo de frases longas — e memdrias de longo
prazo (DICKERSON; EICHENBAUM, 2010).

A memoria declarativa de longo prazo se divide em componentes episédicos

e semanticos, na qual a memdria semantica envolve conceitos atemporais,
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responsavel pelo armazenamento e recuperacdo de conhecimento sobre o
mundo (“fatos”), utilizando a consciéncia noética (‘o conhecer’) para tornar
possivel que o individuo tenha conhecimento e percepcao introspectiva do
mundo interno e externo (TULVING, 1985; GRIFFITHS et al., 1999; LENT,
2001).

Endel Tulving foi o primeiro pesquisador a utilizar o termo “memoria
episédica” para aquela que apresenta a capacidade de receber e armazenar
informacBes sobre episddios ou eventos temporalmente datados, contendo,
também, relacdes espacgo-temporais entre esses eventos. Em suma, este tipo
de memoria submete a lembrancas de experiéncias passadas e individuais que
estdo intimamente correlacionados a elementos comportamentais sobre o "o
qgue", "quando” e "onde" um determinado evento ocorreu (GRIFFITHS et al.,
1999; CLAYTON et al., 2001).

Para Tulving (1972; 1993; 2002), a memoria episodica s6 se aplica a seres
capazes de lembrar conscientemente da experiéncia ou evento ocorrido
(consciéncia autonoética), sendo capazes, ainda, de relatar o evento como
método de se avaliar a mesma (memoria declarativa, autobiografica). Por tais
motivos, se restringiu a terminologia “memdria episédica” apenas a seres
humanos e até os dias de hoje ha controversas do seu desenvolvimento em
animais ndo humanos, visto que estes ndo apresentam a capacidade da
narrativa de se expressar (CRYTAL, 2009).

O fato de que animais ndo humanos, ndo sdo providos da capacidade de
execucdo da linguagem falada, assim como as criancas que ainda nao
aprenderam a dominar a expressao verbal da linguagem, avaliar a memoria
declarativa é um desafio, mas ndo uma impossibilidade. Tanto nas criancas,
como em mamiferos e aves, é aplicavel o conceito “minimalista” de memdria
episddica (CLAYTON e RUSSELL, 2009).

Estudos realizados em corvideos (CLAYTON e DICKINSON, 1998) e ratos
(EACOTT e NORMAN, 2004) demostraram que estes animais também eram
capazes de recordar o “onde”, “o que” e “quando” de um evento. Para Clayton e
Dickinson (1998) os animais ndo humanos deveriam apresentar a capacidade
de cumprir o0s critérios comportamentais da memodria episodica,

independentemente de apresentarem, ou ndo, a autoconsciéncia. Para este
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fenbmeno utilizou o termo memodria "semelhante a episodica” (episodic-like
memory). Assim, varios estudos foram desenvolvidos desde que a revisao
conceitual de Clayton e Dickinson foram aceitos. Crystal (2009) revisou varias
abordagens que tém sido usadas para avaliar este tipo de memadria em animais
ndo humanos. Martin-Ordas et al. (2010) e Templer e Hampton (2013) utilizaram
macacos e Fuijita et al. (2012) caes domeésticos, demostrando que animais nao

humanos séo capazes de utilizar a memdria episodic-like.

1.2.20 hipocampo

A memoria episodica apresenta um desenvolvimento mais tardio, uma
deterioracdo precoce e mais vulneravel a disfuncéo neural quando comparado
com outros sistemas de memoria (TULVING, 2002). Memdrias episodicas em
humanos séao particularmente dependentes da integridade do hipocampo e
estruturas correlacionadas ao mesmo, enquanto outros tipos de memadria nao
séo (TEMPLER; HAMPTON, 2013).

Em humanos, a rede hipocampal, incluindo o giro hipocampal, o proprio
hipocampo e as areas neocorticais, é responsavel pela regulacédo e manutencao
da memoaria de longo prazo tendo um papel importante na formacéo de novas
memdarias e em suas subsequentes reativacdes. O hipocampo tem a funcao de
consolidar a memoria desde que seja relevante, porém, ndo é o um sitio de
armazenamento essencial. Para isto, desenvolvem-se neuroconexdes a
estruturas corticais subjacentes, permitindo que uma memoria se torne
permanente em outras regides cerebrais, independente da atividade
hipocampal. Essa “transferéncia” da memaoria ocorre por meio de reativagcdes
das atividades neuronais mediadas pelo hipocampo e de suas estruturas
mediais temporais inter-relacionadas. Desta forma, como método de
redistribuicdo de informacdes, o hipocampo cria conexdes com diversas outras
areas do neocortex, fazendo com que uma determinada informacdo seja
direcionada e estocada em areas funcionais mais especificas a ela. Assim, por
exemplo, uma memoaria visual é integrada ao cértex de associacdo visual e a
memdria auditiva ao cértex temporal (CASCELLA; Al KHALILI, 2020).
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CONCLUSOES GERAIS

Nosso estudo comprovou a existéncia e utilizacdo da memoria episédica na
espécie canina, verificando seu declinio em cées idosos clinicamente saudaveis,
além de identificar influéncias significativas do sexo e peso corporeo frente a
probabilidade de acerto ao teste desenvolvido.

A principio, acreditamos que o declinio da memoria episddica possa estar
correlacionado com alteracdes cognitivas na espécie canina. Podendo, esta, ser
um sinal precoce e inicial antes mesmo da consolidagdo de demais sinais
cognitivos ja salientados e bem definidos de doencas neurodegenerativas, tais

das quais sé&o vistas na SDC.
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