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RESUMO

A toxemia da prenhez (TP) ocorre principalmente em ovelhas e cabras, suplementadas com
concentrado, cuja manifestacdo se deve a um balanco energético negativo durante o
periodo de transicdo, no qual as fémeas apresentam quadro clinico de hipercetonemia,
hipoglicemia, cetondria, anorexia e sinais neuroldgicos que pode evoluir para a morte. Este
trabalho se propde a realizar um estudo do perfil bioquimico e hormonal em cabras e
ovelhas, e anatomopatoldgico do parénquima hepatico e renal em ovelhas com diagnostico
de TP. Foram utilizados dados (fichas clinicas) e material bioldgico (soro, plasma e tecido)
de 45 ovelhas e 22 cabras que foram atendidas na Clinica de Bovinos, Campus
Garanhuns/UFRPE, diagnosticadas com TP, no periodo de janeiro de 2007 a outubro de
2012. As analises realizadas no sangue foram: ureia, creatinina, albumina, proteina total,
globulina, B-hidroxibutirato, acidos graxos ndo esterificados (AGNE), glicose,
frutosamina, amilase, aspartato aminotransferase (AST), gama glutamiltransferase (GGT),
vitamina B12, &cido félico, cortisol, insulina, Ca total e ionizavel, P, relacdo Ca:P, Mg, Na,
K. CI. Além da caracterizacdo dos achados macro e histopatoldgicos do figado e rins das
ovelhas que vieram a Obito. Na urina foi examinada a presenca de corpos cetdnicos
empregando-se a fita reagente comercial. Das ovelhas submetidas a necropsia foram
coletados fragmentos de figado e rins para analise histopatoldgica. Marcadas alteracoes
clinicas foram observadas nas cabras, com valores elevados para ureia, creatinina, AGNE,
B-hidroxibutirato, amilase e cortisol, enquanto que a proteina total, albumina, célcio total,
calcio ionizado, fosforo, a relacdo célcio e fosforo, o sodio e a insulina encontraram-se
abaixo dos valores de referéncia para a espécie. Quanto a glicemia, 77,28% das cabras com
TP eram normoglicémicas e/ou hiperglicémicas, enguanto apenas 22,72% eram
hipoglicémicas. Os resultados obtidos das ovelhas revelaram valores elevados de ureia,
creatinina, glicose, frutosamina, AGNE’s, B-hidroxibutirato, cortisol, cloro, AST, GGT
amilase e acido fdlico enquanto que a variavel insulina, célcio total, célcio ionizado e
potassio estavam com valores abaixo dos valores de referéncia para a espécie. Quanto a
glicemia, 82,90% das ovelhas com TP eram normoglicémicas e/ou hiperglicémicas,
enquanto apenas 17,10% eram hipoglicémicas. Quanto aos achados macroscopicos no
grupo de ovelhas com menor escore corporal, foi observado aumento do figado, além de
coloracdo amarelada na superficie e ao corte, enquanto que nas ovelhas com maior escore
corporal estes achados foram mais intensos. Nos rins foi observada palidez na superficie
em alguns dos animais magros e leve coloracdo amarelada em animais gordos. Quanto as
alteracdes histologicas, verificou-se, nos animais com menor escore corporal, figado com
vacuolizacdo que variou de rara a discreta. Quanto as lesdes renais, raras vacuolizacbes em
células epiteliais tubulares foram observadas em 28,57%. Nas ovelhas com maior escore
corporal maior percentual de vacuolizacdo no figado foi observada e variou de moderada a
acentuada. Quanto as lesdes renais, 33,33% dos animais apresentaram lesdo acentuada de
vacuolizacBes em células epiteliais tubulares. Marcadas alteracfes clinicas e metabdlicas
foram observadas em cabras e ovelhas com TP, em que 0 aumento de certos metabolitos do
perfil energético e hormonal tornam-se importantes ferramentas de diagndstico para avaliar
o0 balanco energético negativo e a magnitude da condicdo clinica dos animais. Em ovelhas
a TP provoca alteracBes significativas no parénquima renal, caracterizadas por
vacuolizacdo de células tubulares e que estdo associados ao escore corporal dos animais.

Palavras — chaves: Doencas metabdlicas, ionograma, diagndstico, cetose, pequenos
ruminantes.



ABSTRACT

Pregnancy disease (PD) occurs mainly in sheep and goats, supplemented with concentrate,
whose expression is due to negative energy balance during the transition period in which
the females present in the clinical hyperketonemia, hypoglycemia, ketonuria, anorexia and
signs neurological can progress to death. This paper aims to conduct a study of the
biochemical and hormonal profile in sheep and goats, and pathology of the liver
parenchyma and renal function in sheep with PD diagnosis. We used data (case report
forms) and biological materials (serum, plasma and tissue) of 45 sheep and 22 goats that
were answered in Bovine Clinic, Campus Garanhuns / UFRPE, diagnosed with PD, from
January 2007 to October 2012 . The blood analyzes were: urea, creatinine, albumin, total
protein, globulin, B-hydroxybutyrate, non-esterified fatty acids (NEFA), glucose,
fructosamine, amylase, aspartate aminotransferase (AST), gamma glutamyl transferase
(GGT), vitamin B12 , folic acid, cortisol, insulin, and total ionized Ca, P, Ca: P ratio, Mg,
Na, K. Cl. Besides the characterization of macro and histopathological findings of the liver
and kidneys of sheep that died. Urine was examined in the presence of ketones employing
the reagent strip commercial. Sheep subjected to necropsy were collected fragments of
liver and kidneys for histopathological analysis. Marked clinical abnormalities were
observed in goats with high values for urea, creatinine, NEFA, B-hydroxybutyrate, amylase
and cortisol, while total protein, albumin, total calcium, ionized calcium, phosphorus, the
calcium and phosphorus, sodium and insulin were found below the reference values for the
species. As for glucose, 77.28% of goats were normoglycemic TP and / or hyperglycemic,
while only 22.72% were hypoglycemic. The results of the sheep revealed elevated levels of
urea, creatinine, glucose, fructosamine, NEFA's, B-hydroxybutyrate, cortisol, chlorine,
AST, GGT amylase and folic acid as the variable insulin, total calcium, ionized calcium
and potassium were values below the reference values for the species. As for glucose,
82.90% of the sheep were normoglycemic with PD and / or hyperglycemic, while only
17.10% were hypoglycemic. With regard to the macroscopic group of sheep with lower
body score showed an increase of the liver, and yellowing and the cutting surface, while
the sheep with higher body score these findings were more intense. Kidney was observed
on the surface in some pallor of lean animals and light yellowish in animal fat. Regarding
histological alterations, it was found in animals with lower body condition, liver
vacuolated ranging from rare discreet. As the renal injury, rare tubular vacuolation of
epithelial cells were observed in 28,57%. In sheep with higher body condition scores
greater percentage of vacuolation in the liver was observed and ranged from moderate to
severe. Regarding renal lesions, 33.33% of the animals showed severe lesion vacuolization
of tubular epithelial cells. Marked clinical and metabolic changes were observed in goats
and sheep PD, in which the increase of the energy profile certain metabolites and
hormones are important diagnostic tools for assessing the magnitude of negative energy
balance and the clinical condition of the animals. In sheep PD causes significant changes in
renal parenchyma, characterized by vacuolization of cells that are associated tubular body
condition score of the animal.

Key - Words: Metabolic diseases, ionogram, diagnosis, ketosis, small ruminants.
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1. INTRODUCAO

Ao longo das ultimas décadas, a criagdo de caprinos e ovinos tem sofrido
transformacdes radicais em consequéncia da expansdo dos mercados interno e externo na
comercializacdo destes animais e dos produtos derivados. A busca por maior produtividade
nos criatorios de pequenos ruminantes estimula a selecdo e o melhoramento genético
animal, contudo a intensificacdo dos sistemas de producdo predispde ao surgimento de
desequilibrios nutricionais, metabdlicos e perdas econdmicas (CATTANI, 2008). Dentre 0s
desequilibrios metabdlicos, destaca-se a toxemia da prenhez (TP), uma enfermidade de
grande importancia no semiarido nordestino, ocorrendo principalmente em ovelhas e
cabras, suplementadas com concentrado, com bom estado nutricional (TP tipo 2) e tambem
em animais com menor aporte nutricional (TP tipo 1) (SCHILD, 2007). A mesorregido do
estado de Pernambuco detém uma das principais criacbes de pequenos ruminantes no
estado de Pernambuco, particularmente em relacdo a criacdo de animais de alto potencial
genético. Dados referentes a ocorréncia da TP em pequenos ruminantes tém sido
registrados na Clinica de Bovinos/UFRPE, com variacdo de frequéncia ao longo dos anos,
verificando-se: 4,5% em 2005, 9,2% em 2006, 8,9% em 2007, e em 2008 alcancaram
indices de 13,6% nos ovinos atendidos (CBG, 2008).

A TP é caracterizada por hipoglicemia, cetonemia, cetondria, debilidade e
amaurose, presente em gestacfes gemelares, uma vez que o aporte nutricional se torna
insuficiente para o desenvolvimento dos fetos (no terco final da gestacdo). A enfermidade
ocorre devido a baixa ingestdo de energia, tendo como consequéncia a excessiva
mobilizacdo de gordura. Este excesso de gordura ultrapassa a capacidade do figado em
metaboliza-la, formando corpos cetbnicos, 0s quais além de causar esteatose hepatica sdo
responsaveis também por alteracdes patoldgicas do sistema nervoso central (CAMPOS et
al., 2010).

Como os corpos cetbnicos, em especial o acetoacetato e o beta-hidroxibutirato
(BHB), tém carater muito acido, o seu acumulo provoca, no animal, intenso quadro de
acidose metabdlica, com queda do pH sanguineo e nos teores de bicarbonato (ORTOLANI,
2004). Hallford e Sansom (1983) acrescentam que cabras e ovelhas com TP além de
frequentemente apresentar acidose, podem também apresentar baixas concentracdes séricas

de calcio e potéassio.
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Com a evolucdo da doenga, cetose grave e acidose metabodlica podem desenvolver-
se juntamente com disfuncdo renal enddcrina, observados nos estagios terminais
(HUEBNER, et al., 1991). O surgimento da lesdo renal resulta na elevacdo dos indices da
ureia e creatinina no sangue, e estd associada a prognoéstico reservado (AFONSO, 2006).
Neste contexto, imperioso é fundamental o desenvolvimento de pesquisas com o intuito de
ampliar informacdes a respeito da patogénese desta enfermidade.

Dados da literatura mostram que pequenos ruminantes no pré-parto apresentam alto
grau de lipomobilizacdo, em funcdo de diversos fatores, e risco de desenvolver quadro
clinico de TP. Além disto, verifica-se que ainda existem poucos estudos envolvendo o
perfil de indicadores sanguineos capazes de detectar precocemente a TP. Assim é
importante avaliar o respectivo perfil, uma vez que 0 mesmo podera ajudar na avaliacdo da
condigdo clinica do paciente, bem como permitir o estabelecimento de protocolos
terapéuticos, capazes de controlar ndo sO o desequilibrio do metabolismo proteico e
energético, estabelecido nesta enfermidade, assim como o status de eletrolitos responsaveis
pelo equilibrio orgéanico.

Mediante lacunas existentes relacionadas a dados que permitam compreender a
fisiopatologia da TP, em pequenos ruminantes, se faz necessario estudar o perfil
bioguimico e hormonal, bem como caracterizar os achados histopatologicos do figado e
rins de fémeas que venham a Obito como consequéncia do agravamento clinico desta
enfermidade metabdlica, permitindo, desta forma, aperfeicoar medidas técnicas que evitem
a sua fase clinica, assim como estabelecer o uso de ferramentas e indicadores de

diagnodstico para a confirmacdo da TP.
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2. OBJETIVOS

2.1 Gerais:

Caracterizar as alteragcBes clinicas, bioquimicas e hormonais de cabras
diagnosticadas com toxemia da prenhez atendidas na Clinica de Bovinos, Campus
Garanhuns/UFRPE no periodo de janeiro de 2007 a outubro de 2012.

Caracterizar as alteracbes bioquimicas, hormonais e histopatoldgicas do
parénquima hepatico e renal de ovelhas diagnosticadas com toxemia da prenhez
atendidas na Clinica de Bovinos, Campus Garanhuns/UFRPE no periodo de janeiro de
2007 a outubro de 2012.

2.2 Especificos:

e Avaliar as alteragdes clinicas encontradas nas cabras com toxemia da prenhez.

e Avaliar o metabolismo proteico (ureia, creatinina, proteina total, albumina,
globulina) ¢ energético (glicose, B-hidroxibutirato, &cidos graxos néo esterificados,
frutosamina, amilase) de cabras e ovelhas com TP.

e Avaliar 0s niveis séricos de insulina e cortisol de cabras e ovelhas com TP.

e Avaliar o perfil mineral (célcio total, calcio ionizado, fésforo, magnésio, cloro,
sodio, potassio) de cabras e ovelhas com TP e das vitaminas (acido folico, vitamina

B1,) das ovelhas acometidas de TP.

e Avaliar as alteracbes macroscopicas e microscopicas do parénquima renal e

hepéatico em ovelhas que vieram a ébito.

e Avaliar o grau de relagdo existente entre as variaveis bioquimicas e hormonais.
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3. REVISAO DE LITERATURA

3.1. Agronegdcio da Caprinovinocultura no Nordeste

A caprinovinocultura representa um setor de grande importancia socioecondmica,
ja que responde pela producéo e base sustentavel de muitas familias rurais e periurbanas,
além de garantir resultados economicamente importantes para algumas regides do Pais.
Merece destaque o fato de que a caprinovinocultura tem representado uma atividade de
subsisténcia importante na regido do semiarido nordestino, bem como possibilidade de
integracdo com a bovinocultura e com outras culturas, em nivel nacional. Entretanto, o
setor demonstra limitagdes institucionais e operacionais que cerceiam sua expansao
(BRISOLA, 2011).

Com o incremento na ovinocultura, com o intuito de buscar melhoria na
produtividade, as praticas de alguns elementos da cadeia produtiva tém sido subestimadas
pelos produtores, e com isso as consequéncias destas acdes sdo consideradas como fator
limitante na sua exploracdo. Nestas, podem-se incluir as questdes relacionadas ao manejo,
como as praticas de bem estar, as reprodutivas, a sanidade, a nutricdo animal, entre outras.
No que diz respeito a nutricdo, a necessidade veemente de um modelo de producao
intensivo, com o intuito de se obter em curto prazo metas excessivas de ganho produtivo
nos animais, tem gerado modificacbes dos habitos alimentares que podem acarretar o
surgimento de distdrbios metabdlicos e nutricionais, relacionadas aos diferentes tipos de
dietas empregadas, e entre estes podemos destacar atualmente a urolitiase nos machos, a
acidose lactica ruminal, a intoxicacdo por cobre, a hipocalcemia e a toxemia da prenhez
que vém causando um entrave na criacdo de ovinos, limitando o crescimento, devido as
perdas econdmicas que estas enfermidades acarretam (BRUERE e WEST, 1993;
ORTOLANI, 1996; AFONSO, 2005; RADOSTITS et al., 2007).

A TP é um distirbio que tem sido constantemente diagnosticado na
caprinovinocultura, sendo caracterizado por grandes prejuizos econdmicos, devido as
perdas decorrentes do ébito, das matrizes e suas crias, e que torna necessaria uma
orientacdo sobre as praticas de manejo nutricional, para que tais perdas sejam reduzidas
(SMITH e SHERMAN 2009; CAMPOS et al., 2010).
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De acordo com Sucupira (2010) em um sistema de producgéo, quer seja para leite
quer seja para carne, a chave para o sucesso do negécio esta principalmente no adequado
manejo da fémea prenhe. Indubitavelmente o periodo periparto, isto é o periodo que
envolve as trés semanas anteriores e as trés semanas posteriores ao parto, € considerado
critico. Nele ocorrem importantes mudangas metabdlicas e fisiolégicas, necessarias para
suportar o “novo” estado fisiologico. Qualquer deslize no manejo destas fémeas pode
comprometer a salde e a produgdo das mesmas. O problema surge quando esta fémea entra
nesse periodo de grandes desafios metab6licos sem receber o devido cuidado, aumentando
as possibilidades de desenvolver distirbios metabolicos e/ou nutricionais, como a TP e a

hipocalcemia.

3.2. Toxemia da Prenhez

3.2.1. Aspectos etiologicos e fatores predisponentes

A TP é uma doenca importante no semiarido ocorrendo, principalmente em ovelhas
e cabras, suplementadas com concentrado, com bom estado nutricional (TP tipo 2), em
fazendas produtoras de animais para a venda como reprodutores (animais de alta genética).
Ocorre também em animais que nao estdo gordos, com escore corporal de 2 a 3 (TP tipo
1). A enfermidade em caprinos e ovinos é altamente fatal, com letalidade préxima de 100%
(SCHILD, 2007).

A TP ocorre tipicamente no terco final da gestacdo. Em geral, acomete fémeas com
fetos multiplos e pode ser decorrente da incapacidade em consumir quantidade suficiente
de alimento energético. As condi¢des que aumentam a demanda por energia ou que
reduzem a ingestdo energética também podem predispor a enfermidade. Ovelhas e cabras
com fetos multiplos consomem menor volume de matéria seca, quando comparadas com
ovelhas de gestacdo de feto Unico. Essa reducdo da ingestdo de matéria seca deve-se ao
menor volume do rumen em razao dos aumentos do Utero, na producéo de calor pelos fetos
e da alteracdo na concentracdo de acidos graxos livres (PUGH, 2005).

O transtorno metabolico se desenvolve quando cabras e ovelhas ndo podem atender
a demanda de glicose da unidade feto placentaria, com isso a hipoglicemia e cetonemia se
instalam. Diante desta condi¢do, ha aumento da necessidade de ingestdo de alimento, no

entanto, a medida que a prenhez avanga menos alimento é consumido por causa do espago
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ocupado pelo concepto na cavidade abdominal. Além disso, especialmente quando ha uma
condicdo de escore corporal elevado ou em gestacdo gemelar, a gordura intra-abdominal
diminui a capacidade alimentar. Dessa maneira a fémea prenhe, consome menos alimento
justamente quando ela mais precisa (KRONFELD, 1972; CORREA et al., 2010;
HEFNAWY et al., 2011).

Os resultados da baixa ingestdo de energia, portanto, fazem cair os niveis de glicose
no sangue, promovem a deplecdo do glicogénio hepético e a mobilizacdo de gordura com a
formacdo de corpos cetnicos. Enquanto os niveis sanguineos de corpos cetbnicos se
elevam e os de glicose caem, o0s sinais clinicos se manifestam. (ANDREWS, 1997).

3.2.2. Aspectos relacionados a condigdo de estresse

Embora a incidéncia da doenca possa ser reduzida pela aplicacdo de conhecimentos
avancados das necessidades nutricionais das ovelhas prenhes (FORD et. al. 1990), isto
ainda ocorre, especialmente quando fatores adversos interferem com o acesso das ovelhas
ao alimento, diante da inadequacdo do fornecimento dos nutrientes, com o declinio do
valor nutritivo das pastagens, ou mesmo subitamente, devido a tempestades e inundacdes,
ataque de cées ou presenca de pessoas (KRONFELD, 1972; FORD et. al, 1990). Em
condicGes de campo, a doenga ocorre esporadicamente e € imprevisivel, mesmo que se
forneca um alimento de boa qualidade assegurando disponibilidade de nutrientes suficiente
(RAMIN et al., 2005).

Portanto, medidas apropriadas devem ser tomadas para animais clinicamente
saudaveis. Fatores de risco, individuais (idade, denticdo pobre, claudicacéo) e de rebanho
(espaco para alimentacdo, protecdo contra 0 mau tempo, qualidade pobre da forragem)
devem ser avaliados no momento do atendimento de alguns animais doentes.
Preferencialmente, fémeas prenhes devem ser agrupadas de acordo com seu escore de
condicdo corporal e estagio de prenhez, para que tenham alimentacdo apropriada, de
acordo com a necessidade de cada grupo. Contudo, se isto ndo for possivel, todos os
animais gestantes da fazenda devem ser suplementados com alimentos com altos teores de
energia (BROZOS et al., 2011).

3.2.3. Aspectos clinicos e diagnostico
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A TP ocorre nas Ultimas duas a quatro semanas de gestacdo e 0s primeiros sinais
observados s@o reducdo da ingestdo de alimento, da dindmica ruminal, depressao,
alteracdes comportamentais e locomotoras. O animal afasta-se do rebanho, ndo se alimenta
e a depressdo é compativel com a gravidade do caso. Muitas vezes se encontra em decubito
esternal ou mesmo lateral. Pode apresentar sinais neurolégicos como tremores:
incoordenacdo, ranger de dentes, andar em circulos e cegueira, em fungdo do acumulo de
cetonas e da baixa concentracdo de glicose. O animal apresenta-se com o olhar perdido e
bem deprimido. Edema de membros pode estar presente (HENZE et al., 1998; PUGH,
2005; BORGES, 2009). Outros sinais sé@o observados, como postura anormal com atitude
de autoescuta, posicdo de olhar de estrelas, odor de acetona pela boca, fraqueza geral e
mucosas palidas (HEFNAWY et al., 2010).

Segundo Gonzalez e Silva (2006), a queda no nivel de glicose pode afetar a funcao
cerebral, que tambem pode esta comprometida pelo acido isopropilico, produto do
catabolismo do acetoacetato. Trivelato e Ortolani (2009) observaram apos a infusdo de
isopropanol em ovinos o surgimento de marcantes alteragdes nervosas, caracterizadas por
quadro sintomatologico semelhante ao descrito nos casos espontaneos de TP, foram
observadas depressdo e sonoléncia ou excitabilidade, cambaleios, cegueira, quase sempre
acompanhada de diminuicdo do reflexo pupilar e nistagmo; aléem de ranger de dentes. Os
respectivos achados clinicos sugerem fortemente que os sintomas nervosos (depressao,
cambaleio, cegueira, midriase etc.) verificados na toxemia da prenhez possam ser oriundos
da acdo do isopropanol, o qual produz uma depressdo no cértex cerebral desencadeando tal
quadro.

Santos et al. (2011) constataram que em ovelhas que morreram com TP, os achados
clinicos foram mais intensos e que estes sdo bons indicadores de um progndéstico ruim. Em
ovelhas, os sintomas s&o similares a forma nervosa das vacas, embora manifestada de
forma mais grave. As ovelhas sdo mais susceptiveis aos efeitos da cetose, sendo
observadas, além dos sintomas nervosos, uma severa acidose metabolica, falha renal
aguda, uremia e desidratacdo (GONZALEZ e SILVA, 2006).

O diagnostico definitivo se realiza com a presenca de corpos cetbnicos na urina
pelo teste de Rothera, ou por meio de fitas de diagnostico. A hipoglicemia geralmente esta
presente, mas nem sempre é observada, principalmente quando o animal é transportado
para 0 hospital. O aparecimento de trés estados glicémicos pode ser encontrado, e estdo

relacionados com a condicdo clinica, e respectiva evolugdo, em que cada fémea enferma é
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diagnosticada (HENZE et al., 1998). A evidéncia de corpos cetbnicos na urina e a quase
nula presenga de substancias que alterem a prova, fazem do teste de corpos cetbnicos em
urina um meio de diagnostico confiavel e especifico (CAMPQOS, 2005).

3.2.4 Aspectos laboratoriais

3.2.4.1. Alterac6es do perfil metabdlico (energético e proteico)

Na TP a diminuicdo da concentracdo de glicose plasmatica é concomitante a
reducdo da renovacao da glicose em ovelhas gestando gémeos, 0 que as torna mais sensivel
a doenga, possivelmente explicando porque a TP ocorre, quase exclusivamente, em
multiparas em final de gestacédo, a sua alta taxa de mortalidade e a baixa eficiéncia do seu
tratamento (SCHLUMBOHM e HARMEYER, 2008). Entretanto, a condicdo de
hiperglicemia também ¢ relatada e pode ser explicada, em algumas situacdes, pela
condicdo de estresse presente nos animais e pela elevacao dos indices de cortisol, que além
de possuir caracteristicas gliconeogénicas, possui acdo inibitéria a insulina, interferindo
nos seus receptores periféricos a e na utilizacdo da glicose pelos tecidos (REID, 1959;
BASSET et al., 1966).

Campos et al. (2010) demonstraram que ovelhas com TP apresentaram
hiperglicemia, em 64,7% (11/17), seguida por normoglicemia, em 23,5% (4/17), e
hipoglicemia, em 11,8% (2/17). Condicdo semelhante foi encontrada por Santos et al.
(2011), onde o estado de hiperglicemia foi constatado como o mais frequente em,
consequéncia da condicdo de estresse das ovelhas, dos elevados indices de cortisol
encontrados e da morte dos fetos, como observado na maioria dos casos em estudo.
Contudo, para Bani Ismail (2008), cabras com TP em sua forma subclinica sdo mais
propensas a apresentar hipoglicemia, azotemia e hiperproteinemia, comparadas com cabras
prenhes ndo cetdticas durante o terceiro trimestre de gestacéo.

Na digestdo dos ruminantes, praticamente nenhuma glicose proveniente do trato
alimentar entra na corrente sanguinea, sendo oxidada pelas bactérias ruminais até a
producdo de acidos graxos volateis (acético, propidnico e butirico). O figado é o 6rgdo
responsavel pela sintese de glicose, a partir de moléculas precursoras na via da

gliconeogénese. No caso dos ruminantes, o acido propidnico é substrato de 50% dos
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requerimentos de glicose, os aminoécidos gliconeogénicos contribuem com 25% e o 4cido
lactico com 15%, e outro precursor importante é o glicerol (GONZALEZ, 2000).

Apesar de a glicose ser o metabdlito de eleicdo para avaliar o status energético dos
ruminantes, trabalhos tém demonstrado certa contrariedade nos resultados, uma vez que
mecanismos homeostaticos que controlam a glicemia tornam dificil estabelecer uma clara
relacdo entre estado nutricional e niveis de glicose, pois além de grande parte dos tecidos
utilizarem &cidos graxos livres (AGL) e corpos cetbnicos como fonte energética, o figado
destes animais possui alta fungio neoglicogénica (PEIXOTO e OSORIO, 2007).

A enfermidade ocorre pelo 0 aumento das necessidades de glicose no organismo ou
pela diminuigdo brusca da ingestdo de carboidratos. Os carboidratos ingeridos séo
convertidos no rimen em dois grupos de &cidos: acético e butirico, que sdo potencialmente
cetogénicos; e propiénico que é glicogénico. Quando a demanda de glicose é adequada 0s
corpos cetdnicos (&cido acetoaceético, acetona e B-hidroxibutirato) formados no figado, a
partir da oxidacdo dos acidos graxos, sdo distribuidos para os tecidos para a producdo de
energia, sendo metabolizados em presenca de oxaloacetato. O acido propiénico é
convertido em oxaloacetato e passa a glicose. Quando ha falta de glicose no organismo
pela diminuicdo do aporte de carboidratos, outras vias de producdo de energia sao
acionadas, e a concentracdo de oxaloacetato, nestes casos, tende a ser baixa, ja que esta
sendo utilizado para a producdo de glicose. Os corpos ceténicos produzidos no figado se
acumulam no sangue desencadeando a doenca, uma vez que ha falta de oxaloacetato para
sua utilizacdo nos tecidos (RADOSTITS, 2000).

Os corpos cetdnicos, produto do metabolismo dos &cidos graxos, sio o f-
hidroxibutirato (BHB), 0 acetoacetato e a acetona. O BHB sanguineo corresponde ao corpo
cetbnico produzido em maior quantidade. Em situacGes normais 0s corpos cetdnicos estdo
em baixas quantidades no plasma, mas em situacdes onde ha deficiéncia de energia somada
a existéncia de uma boa reserva de lipideos, ocorre o0 processo conhecido como
lipomobilizacdo que corresponde a hidrdlise dos triglicerideos nos depdsitos de gordura
end6genos (GONZALEZ, 2000). Este processo libera uma grande quantidade de acidos
graxos livres (AGL) para o sangue, que devem ser oxidados no figado. Quando esta
liberacdo ocorre em excesso, a oxidacdo dos AGL gera muitos corpos cetdnicos
(BROCKMAN, 1979; GONZALEZ, 2000).

Grande parte dos corpos cetbnicos produzidos sao utilizados como fonte de energia

pelo tecido muscular esquelético e musculatura estriada cardiaca. No caso do cortex
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adrenal, o acetil CoA derivado do acetoacetato € utilizado, ndo s6 como fonte de energia,
mas também como substrato para a sintese de colesterol e horménios esteroides
(ARAUJO, 2009).

O teor sérico de beta-hidroxibutirato tem sido utilizado como indicador da condigao
nutricional de ovelhas de um rebanho. Valores superiores a 0,7 mmol/L indicam que o
rebanho apresenta balango energético negativo, e deve adotar medidas imediatas para
prevenir a toxemia da prenhez, ndo esperando a manifestacdo de casos clinicos (PUGH,
2005).

A lipélise ocorre no tecido adiposo do animal e apresenta elevadas concentraces
de &cidos graxos livres (AGL) no plasma, favorecendo o aumento da producéo de corpos
cetonicos pelo figado (BROCKMAN, 1979). Os AGL podem ser oriundos da dieta, figado
ou da degradac&o dos triglicerideos. Diversas evidéncias apontam para um efeito deletério
dos AGL sobre a sensibilidade e acdo da insulina, além de saber-se que os AGL atuam
inibindo a secrecdo de insulina pelas células beta-pancreaticas, podendo inclusive
estimular vias de apoptose celular. Além disso, menor captacdo de glicose, secundario a
defeitos na transducdo do sinal de insulina, tem sido relatados (CORREA et al., 2010).

Contudo, um aumento nas concentracdes de AGNE’S com o avango da gestacao
fornece ao compartimento materno algumas vantagens. Atua como fonte de combustivel
para 0 metabolismo materno e promove o desenvolvimento do estado de resisténcia a
insulina, auxiliado, através da supressdo da resposta da liberacdo da insulina, frente ao
estimulo da glicose. Esta ultima acdo ndo esta ainda bem definida na prenhez, mas pode ser
0 resultado de interacbes entre hormdnios da prenhez e do péancreas materno, e
possivelmente resultado da elevacdo cronica das concentracbes dos AGNE’s
(REGNAULT, 2004). Através do desenvolvimento da resisténcia a insulina nos tecidos
maternos periféricos e a reducdo da producdo de insulina, a glicose é poupada e
disponibilizada para aproveitamento da placenta e pelos fetos (BROCKMAN, 1979;
REGNAULT, 2004).

De acordo com Yarim e Cifti (2009) e Hefnawy et al. (2011) na TP acontece
reducdo nos niveis de albumina pela ocorréncia falha hepética ou renal, ja que sua sintese
ocorre no figado. Segundo Gonzalez et al.(2009), a sua diminuicdo pode esta presente em
situacOes onde existe infiltracdo gordurosa, em animais com alta lipomobilizacdo, podendo
ser um indicador da funcionalidade hepatica. No entanto, Santos et al. (2011) estudando

casos espontaneos de TP em ovelhas, constatou ndo haver alteracdo em relacdo aos indices
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de normalidade estabelecidos para a espécie, assim como Gonzélez et al. (2011) apds
induzir a TP em cabras.

A curta expectativa de vida das proteinas séricas em ovelhas, similarmente a outras
espécies, durante o periodo de transicdo influencia a diminuicdo da concentracdo de
frutosamina no sangue. Isto deve ser considerado durante a interpretacdo da concentracao
da frutosamina como parte dos achados bioquimicos (FILIPOVIC et al., 2011). A
frutosamina é estavel até a degradacdo durante o catabolismo das proteinas. O seu nivel
sérico depende da média da concentracdo da glicose durante as prévias duas semanas e a
meia vida das proteinas sanguineas, e ndo esta sujeita a mudancas devido a hiperglicemia
transitoria. (AMBRUSTER, 1987). Cantley et al. (1991) encontrou em animais
clinicamente afetados, ovelhas com concentragdes marcadamente inferiores de
frutosamina, quando comparadas a ovelhas normais, sugerindo uma persistente
hipoglicemia. Contudo, Santos et al. (2011) relatou elevado valor de frutosamina em
ovelhas com TP, como consequéncia do quadro de hiperglicemia observado em 46,9% dos
animais e dos valores de albumina que encontravam-se dentro da faixa de normalidade
para a espécie. Devido a importancia da glicose no metabolismo intermediario e de sua
relagdo com aminoacidos e o metabolismo lipidico, a mensuragédo da glicose fornecida ao
organismo pode ser também uma ferramenta Util para monitorar a saude e o status
metabolico. Contudo, a mensuracdo direta da glicose somente mostra a concentracao
momentanea da glicose, que esta sujeita a rapida e frequentes mudancas, dependentes de
variacOes diarias, dietéticas e fatores individuais. Na medicina humana, a mensuracdo de
produtos como a proteinas glicadas sanguineas (HbAlc, fructosamina) tem sido
estabelecidas como um indicador de glicemia durante um longo periodo de tempo
(AMBRUSTER, 1987). Para Cantley et al (1991), pode ser ainda utilizada como indicador
iminente da ocorréncia da TP, tanto em casos isolados como em rebanhos, quando 0s
niveis séricos de B-hidroxibutirato estdo ainda dentro dos limites normais.

Em estudo realizado por Yarim e Ciftci (2008), o mais comum achado sérico
bioguimico em ovelhas com toxemia da prenhez foram anormalidades nos testes de fungédo
hepatica e renal. O prejuizo da funcdo renal em ovelhas com TP ndo é resultado de
mudancas na pressdo sanguinea ou desidratacdo, mas faz parte da desordem (PARRY,
1956). A creatinina mostra-se Gtil na avaliacdo clinica da funcdo renal em ovelhas com a
enfermidade. De acordo com Reece (2006) a creatinina livre no sangue ndo é reutilizada,

sendo definitivamente excretada na urina em taxa constante. As reduc6es nos valores de
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depuracdo da creatinina estdo associadas a concentragdes elevadas dela no plasma e
representam uma perda no nimero de néfrons ou fungdo renal reduzida do néfron. Alguns
pesquisadores tem relatado o surgimento de leséo renal evidenciada pela elevacdo da
concentracdo de creatinina em casos de TP, atribuindo-se um prognoéstico reservado a essa
condicdo (WASTNEY et al., 1983; VAN SAUN, 2000; AFONSO, 2006; SANTOS et al.,
2011).

Santos et al. (2011) verificou valor médio elevado para a concentracdo de ureia em
ovelhas com TP (59,88 mg/dL) analisando o comportamento entre 0s animais que tiveram
alta clinica (50,62 + 34,61 mg/dL) e os que vieram a Obito (75,18 + 43,44 mg/dL),
observando diferenca significativa entre os mesmos. Afirmou que as diferencas
encontradas nos resultados para os indices de ureia caracterizavam um quadro de uremia,
evidenciando ndo apenas o funcionamento inadequado dos rins, como a elevagcdo do
catabolismo protéico. Para Gonzalez e Silva (2006), os rins tem grande capacidade de
excretar a ureia, que é filtrada no glomerulo e parcialmente reabsorvida de forma passiva
nos tabulos. Em ruminantes, valores normais ou ndo muito elevados de ureia podem ser
observados em casos de insuficiéncia renal. Corroborando com os achados de Ferris et al.
(1969) que encontraram infiltracio de gordura no epitélio tubular, acarretando
modificagdes estruturais glomerulares, provocando uma degeneracdo dos rins, em ovelhas

com TP, e que podem prejudicar a funcdo renal.

3.2.4.2. Alteracdes do perfil hormonal

De acordo com Brockman (1979), os baixos niveis de insulina promovem um
aumento na gliconeogénese, uma alta taxa de lipolise e a cetogénese hepatica. Contudo,
quando a concentracdo de insulina esta suficientemente baixa, a taxa de lipdlise é adequada
para fornecer altos niveis de acidos graxos ndo esterificados. O figado é preparado para
altas taxas de cetogénese e a utilizacdo de corpos cetbnicos com o desenvolvimento clinico
da cetose apresenta-se reduzido. Como 0s corpos cetdnicos sdo produzidos pelo figado,
mas sdo utilizados por outros tecidos, a cetose supostamente poderia ser resultado de
subutilizacdo pelos tecidos extra-hepaticos ou de producdo excessiva pelo figado
(BERGMAN, 1996).

O cortisol efetivamente age de maneira oposta a insulina. A insulina permite aos

tecidos utilizar a glicose mesmo em baixas concentra¢cGes sanguineas enquanto o cortisol
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diminui a habilidade dos tecidos para utilizar a glicose (BASSET et al., 1966). Para Reid
(1960), o efeito inibitorio do cortisol sobre a utilizacdo da glicose pode ser aumentado sob
condigdes de severa insuficiéncia de insulina, estando a severidade da cetose dependente
do balanco entre cortisol e insulina, mais do que da absoluta quantidade de cada hormdnio
secretado, desta forma o grau de inibicdo da utilizagdo da glicose e o aparecimento dos
sinais clinicos podem depender deste balango. Hefnawy et al. (2011), ao induzir
clinicamente a TP em cabras observou elevacéo significativa do hormonio em relacéo ao
grupo controle o que esta de acordo com os achados de casos espontaneos de TP em
ovelhas encontrados por Sigurdsson (1991) e por Ford et al. (1990), cujos resultados, no
entanto, ndo puderam indicar se as altas concentragfes de cortisol foram resultado do
aumento da producdo pela adrenal ou se foi devido a inabilidade encontrada pelo figado
gorduroso em casos de TP em metabolizar e excretar o cortisol circulante. No entanto,
Bani Ismail et al. (2008), ndo observaram diferenca significativa entre cabras saudaveis e
com TP subclinica em virtude de uma leve severidade dos casos estudados.

E importante salientar que embora os desequilibrios hormonais possam ser
fundamentais para o desenvolvimento da cetose em ruminantes, eles sd@o secundarios a
incapacidade de ingestdo dietética para fornecer substratos suficientes para atender as
demandas da lactacdo e da prenhez. Eles representam ajustes pela vaca e a ovelha para
mobilizar reservas de energia e/ou poupar metabolitos para o uso pela glandula mamaria e
conteldo uterino. Para a vaca a solucdo pode ser simples. A producdo de leite pode
diminuir e reduzir as exigéncias para a gliconeogénese e para a lipdlise, sendo a doenca
auto-limitante. Para a ovelha, a situacdo é mais complexa. Ela ndo pode parar de atender as
demandas fetais e sem a remocéo cirurgica do feto prematuramente, o prognostico € grave
(BROCKMAN, 1979).

3.2.4.3. Alteracéo do perfil enzimatico

Uma informacdo importante para avaliar a evolu¢do da doenca € a atividade
plasmatica das enzimas hepato-especificas, tais como ornitina carbamil transferase,
sorbitol desidrogenase e glutamato desidrogenase, ou de outras enzimas menos especificas,
mas igualmente importantes, tais como aspartato aminotransferase (AST) e fosfatase

alcalina (FA). Os niveis de albumina e de colesterol e, em menor grau, de glicose tambéem
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podem indicar o bom funcionamento do figado, devido a sua diminui¢do quando a funcéo
hepatica estd comprometida (GONZALEZ, 2000).

A amilase € uma das enzimas digestivas, de origem do pancreas, agindo no
intestino delgado sobre os polissacarideos presentes no quimo (PERAGON et al. 1994).
Uma diminuicdo da amilase, ndo é muito rara, geralmente esta associada a animais que sao
submetidos a dietas pobres em amido (GONZALEZ e SCHEFFER, 2002). O pancreas
exdcrino tem reserva funcional consideravel; portanto, somente disturbios que afetem
porcdes significativas desse 6rgdo podem causar uma insuficiéncia pancreética exdcrina. E
uma enfermidade esporadica em animais de producdo, tendo sido relatada em bovinos
adultos e jovens, podendo apresentar alteragcdes clinicas significantes. Diferentemente,
equinos com quantidade muito pequena de tecido pancreédtico funcionante podem
desenvolver hipoinsulinismo, mas raramente desenvolvem o0s sinais clinicos que

caracterizam a insuficiéncia pancreéatica exdcrina em outras especies (CULLEN, 2009).

3.2.4.4. Alteracao do perfil eletrolitico

A hipocalcemia pode coexistir com a toxemia da prenhez. O diagndstico diferencial
entre as duas doencas é dificil a campo, e pode ser identificado com precisdo se forem
mensuradas as concentragdes de calcio e B-hidroxibutirato no sangue dos animais afetados
(BROZOS et al., 2011). No entanto, apenas uma baixa concentracdo de calcio, ndo reduz
consideravelmente a renovacdo da glicose e provavelmente ndo resultara em TP, se a
concentracdo de corpos cetdnicos no plasma estiver em uma escala fisiologica.
Hipocalcemia exerce, no entanto, um adicional estresse metabdlico sobre o sistema
homeostatico da glicose na ovelha prenhe. Hipercetonemia por outro lado deprime
marcadamente a producdo de glicose enddgena e diminuem os limites regulatorios da
ovelha prenhe. A combinacdo entre hipercetonemia e hipocalcemia facilita o inicio da TP
por exercer efeito depressivo sobre o sistema homeostatico da glicose (SCHLUMBOHM e
HARMEYER, 2003).

De acordo com Sucupira (2010), em alguns casos de TP, podem-se encontrar baixas
concentraces de calcio ionizavel, de magnésio, de fosfato e de potassio. Bani Ismail et al.
(2008), ndo observaram diferenca de concentracdo sérica de magnésio em cabras com TP
em sua forma subclinica em relacdo a aquelas que ndo apresentavam alteracdo nos niveis

de corpos cetbnicos. No entanto, hipomagnesemia pode estar presente em casos de TP,
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embora a condicdo possa preceder ou ocorrer simultaneamente a enfermidade
(ANDREWS, 1997). Hipomagnesemia foi observada também por Hefnawy et al. (2011)
em cabras com TP, embora ndo tenha sido por Henze et al. (1998) em ovelhas com TP, no
entanto identificaram valores de potassio significativamente inferiores.

Halford e Sanson (1983) e Van Saun (2000) ao avaliarem a ocorréncia de casos de
TP em rebanhos de ovelhas também encontraram hipofosfatemia. No entanto, Hefnawy et
al. (2011), apesar de encontrar diminui¢do da concentracdo dos niveis de fosforo em
cabras com TP, esta ndo foi significativa em relacdo aos animais controle, o que corrobora
com os achados de Henze et al. (1998) que constataram ndo haver diferenca na
concentracdo dos niveis séricos de fosforo entre ovelhas cetoticas e saudaveis. Tal achado
foi reiterado por Bani Ismail et al. (2008) que demonstraram ndo haver diferenca entre
cabras subclinica e saudaveis. De acordo com Payne (1983), assim como o célcio, o
fosforo também € um componente vital da estrutura 0ssea do esqueleto fetal que se
combina em proporcdo relativamente constante, embora o fosforo se distribua de forma
diferente. Enquanto o célcio encontra-se em maior quantidade no tecido 6sseo, por outro
lado nos liquidos corporais ha uma maior quantidade de fésforo; além de seu metabolismo
ndo se encontrar tdo regulado como acontece com o do calcio que é fortemente regulado
por interacBes entre hormdnios e metabdlitos.

A hiponatremia em casos de TP foi observada por Hefnawy et al. (2011) em cabras
com TP apos inducdo da enfermidade e foi relacionada a auséncia da alimentacéo, a
desidratacdo e ao envolvimento dos rins na patogénese da doenca. O que diferiu dos
achados de Henze et al. (1998) em casos espontaneos em ovelhas com TP, e dos achados
de Gonzélez et al. (2011), apos a inducdo da enfermidade em cabras, concluindo que este
eletrolito ndo é um bom indicador para a deteccdo precoce da TP. A diminui¢do na
concentracdo sérica de sodio pode esta relacionada a diminuicdo do apetite e a diminuicao
da motilidade do trato gastrointestinal em animais enfermos, ja que o sédio, de acordo com
Payne (1983), ingressa fundamentalmente no rimen com a saliva e ndo com o alimento, e
é ativamente absorvido segundo a concentracdo do gradiente eletroquimico através da
parede ruminal e ao longo do tubo digestivo. Todavia, no inicio da desidratacdo,
quantidades aumentadas de cloreto de sodio aparecem na urina enquanto se reduzem no
fluido extracelular. Por isso, quando a agua celular se desloca para o compartimento

extracelular, ha perda de potassio celular, que também é excretado na urina. Desta forma,
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ap6s um periodo de desidratacdo, o animal estard desprovido tanto de &gua como de
eletrdlitos principais (SWENSON e REECE, 1993).

3.2.4.5. Aspectos terapéuticos

Muitas formas diferentes de terapia tém sido defendidas, todas envolvem a
administracdo de substancias glicogénicas. No entanto, a resposta ao tratamento é
geralmente pobre, e 0 sucesso depende da deteccdo da condicdo no inicio para assegurar
um retorno rapido a um apetite normal. Misturas de glicose e eletrdlitos, propilenoglicol ou
glicerol sdo muitas vezes dados oralmente; mas cuidado é necessario nesses dois ultimos
casos, superdosagem pode levar a diarreia. O propilenoglicol resiste a fermentacao ruminal
e depois de sua absorcdo € convertido em glicose e glicogénio. O uso oral de
propilenoglicol permite que a glicose entre no animal depois que o efeito da glicose
intravenosa tenha desaparecido. Ja que injeces de glicose intravenosas podem ser Uteis,
particularmente se elas podem ser dadas uma ou duas vezes diariamente, e podem ser
utilizadas para completar a terapia oral (ANDREWS, 1997).

O tratamento da toxemia da prenhez deve ser imediato e intensivo. A cesariana nos
primeiros estagios da doenca, possivelmente antes do desenvolvimento de lesGes cerebrais
irreversiveis, pode ser um metodo de tratamento por remogdo da demanda fetal de glicose,
no entanto, mesmo quando realizada precocemente, as taxas de éxito sdo muitas vezes
decepcionantes. Dessa forma, a eutanasia deveria sempre ser considerada antes de se
iniciar a cirurgia. Se o animal ndo se apresenta gravemente enfermo ou caso o seu valor
ndo justifique a cirurgia, deve-se induzir o parto (SARGISON, 1994; ANDREWS, 1997;
PUGH, 2005; BROZOS, 2011). Depois da remocdo dos fetos, o estado clinico do animal
geralmente melhora. Muitas vezes, no entanto ele pode deteriorasse, especialmente se 0s
fetos estiverem mortos. Em todo caso, a administracdo intravenosa de dextrose em
combinacdo com eletrolitos deve ser continuada até a completa recuperacdo do animal
(BROZOS et al., 2011). Algumas evidéncias indicam que o tratamento com acetato de
trembolone e propilenoglicol pode ser Gtil especialmente em casos leves de toxemia da
prenhez. Em casos avancados, no entanto, o parto parece ser o fator crucial que leva a
recuperacdo (WIERDA et al., 1985). Os niveis sanguineos de glicose em cabras prenhes
com TP podem ser um bom indicador da viabilidade dos fetos, numa situacdo associada a

hipoglicemia deve ser considerada a realizagdo da cesariana, sabendo que condigdo das
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cabras pode piorar rapidamente e que a sua realizacdo evitaria prolongado sofrimento da
fémea e de suas crias (LIMA et al., 2012).

3.2.4.6 Achados anatomopatol6gicos

Os animais podem estar um tanto desidratados e o Utero geralmente apresenta mais
de um feto. A carcaca estd usualmente emaciada ou em boa condicdo com grandes
quantidades de gordura abdominal e subcutanea. O figado estd usualmente aumentado,
palido e friavel, com degeneracdo gordurosa. Ele varia na cor de rosa palida ao laranja
amarelado, é muitas vezes gorduroso ao toque e, em alguns casos, ira flutuar em agua
(ANDREWS, 1997; SMITH, 2006). Os fetos podem ter morrido e sofrido alguma autdlise,
caso em que eles estardo rodeados por material espesso, viscoso e de coloragdo castanho-
escura. As glandulas adrenais estdo usualmente aumentadas com hemorragias corticais. As
lesbes renais s@0 muitas vezes pobremente definidas e pode haver lesbes cerebrais
(ANDREWS, 1997).

Na necropsia, chama a atencdo de Shild (2007) o figado que se apresenta amarelado
e com lesdes histoldgicas caracterizadas por marcada degeneracdo gordurosa dos
hepatocitos, ndo observando nos demais 6rgaos lesbes de significado patoldgico. Cal et al
(2009), concluiram estudando alteracdes histologicas do figado e suas correlacdes
metabolicas em ovelhas com TP que um curto periodo de restricdo alimentar no final da
gestacdo em ovelhas pode produzir no figado degeneracdo microvesicular, podendo afetar
todo o &cino do figado, mas no entanto ser espontaneamente revertida. A gravidade da
lesdo hepética foi associada a um aumento na atividade sérica de AST. Os rins podem
apresentar lesdes pouco definidas (RADOSTITS et al., 2002). Andrews (1997) concorda
com Radostits et al. (2002) reafirmando que as lesdes renais sdo pouco definidas e destaca
que lesdes cerebrais podem estar presentes. Mas Tontis e Zwahlen (1959) chamam a
atencdo para a extensa infiltracdo gordurosa no figado e acrescentam que o cortex adrenal e

o epiteélio tubular proximal do rim estdo similarmente afetados.
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5.1-Artigo 1
(Artigo adaptado nas normas para publica¢do na revista Pesquisa Veterinaria Brasileira)

ACHADOS BIOQUIMICOS, ELETROLITICOS E HORMONAIS DE CABRAS ACOMETIDAS COM
TOXEMIA DA PRENHEZ1

Rodolfo ] C Souto?; José Augusto B Afonso3; Carla L Mendonga3; Cleyton C D Carvalho#; Alonso P. Silva
Filho*; Jobson F P Cajueiro?; Elizabeth H F Lima?; Pierre C Soares>.

ABSTRACT.- Souto R.J.C., Afonso J.A.B., Mendonga C.L., Carvalho C.C.D., Alonso P. Silva Filho., Cajueiro,
F.P., Lima EH.F. & Soares P.C. 2013. [Biochemical findings, electrolyte and hormonal goats
affected with pregnancy toxemia] Achados bioquimicos, eletroliticos e hormonais em cabras
acometidas com toxemia da prenhez. Pesquisa Veterinaria Brasileira 00(0):00-00. Clinica de Bovinos,
Campus Garanhuns, Universidade Federal Rural de Pernambuco, Av. Bom Pastor s/n, Cx. Postal 152,
Boa Vista, Garanhuns, PE 55.292-270, Brazil. E-mail: afonsojab@oi.com.br

The scope of studies on pregnancy disease (PD) has been steady and innovative concepts in
some, but the study of clinical cases natural goats is nonexistent in Brazil. Therefore, we carried out
analysis of clinical, biochemical profile, electrolyte and hormone in order to understand the
pathophysiology of the disease. We evaluated 22 goats met in Bovine Clinic, Campus Garanhuns /
UFRPE, diagnosed with PD in the period 2007-2012. We carried out clinical examination and collection
of blood and urine for analysis of biochemical and hormonal profile. Pronounced clinical changes were
observed as recumbency, lethargy, dyspnoea, increased body temperature, congested mucous,
episcleral vessels injected, dehydration, anorexia, ruminal hypomotility or atony, swelling in the limbs.
Laboratory results revealed high values for urea, non-esterified fatty acids (NEFA), B-hydroxybutyrate,
amylase and cortisol, whereas variables: total protein, albumin, total calcium, ionized calcium,
phosphorus, the calcium and phosphorus, sodium and insulin were diminished. Other biochemical
parameters and electrolytes such as fructosamine, globulin, chlorine, potassium and magnesium
remained within the normal range. As blood glucose levels were observed in goats with three
conditions TP, normoglycemic (50%), hyperglycemic (27.28%) and hypoglycemia (22.72%). Of 17
(77.27%) were discharged 10 animals (58.82%) were normoglycemic. They had died 22.8% (5/22), in
which 60% (3/5) of these were hyperglycemic. The average birth goat was over 2 offspring. There
exists a strong positive association of NEFA's with albumin (r = 0,60), with weak p-hydroxybutyrate (r
= 0,10) and glucose (r = 0,03). However, there was strong negative relation with insulin (r = - 0,70),
moderate with cortisol (r = - 0,52) and amylase (r = - 0,30). Marked clinical and metabolic changes are
observed in goats with PD, in which the increase of the energy profile of certain metabolites and
hormones are important tools for the diagnosis and is a good tool to assess the magnitude of the
clinical condition of the animals sick. The findings serve as a reference for studies on nutrition and
metabolism in goats with PD.

INDEX TERMS: Clinical biochemistry, ketosis, ketones, metabolic disorder, small ruminants

' Recebido em .........coovveeeerees .

Aceito para publicaglo em ........cccceevevievniessie s

? pés-Graduando do Programa de Pés-Graduagdo em Sanidade e Reproducéo de Ruminantes, Unidade
Académica de Garanhuns (UAG)/Universidade Federal Rural de Pernambuco (UFRPE), Av. Bom Pastor s/n,
Boa Vista, Cx. Postal 152, Garanhuns, PE 55292-270, Brasil.

* Clinica de Bovinos, Campus Garanhuns, Universidade Federal Rural de Pernambuco (UFRPE), Av. Bom
Pastor, s/n, Boa Vista, Cx. Postal 152, Garanhuns, PE 55292-270. Autor para correspondéncia:
afonsojab@oi.com.br.

* Pés-Graduando do Programa de Pés-Graduacéo em Ciéncia Veterinaria, Universidade Federal Rural de
Pernambuco (UFRPE), Av. Bom Pastor, s/n, Boa Vista, Cx. Postal 152, Garanhuns, PE 55292-270

> Departamento de Medicina Veterinaria, UFRPE, Dois Irméos, Recife, PE 52 171-900.



mailto:afonsojab@oi.com.br

40

RESUMO.- A abrangéncia dos estudos sobre a toxemia da prenhez (TP) tem sido constante e inovadora
em alguns conceitos, porém o estudo dos casos clinicos naturais em cabras é inexistente no Brasil.
Diante disso, realizou-se analise das alteracdes clinicas, do perfil bioquimico, eletrolitico e hormonal
com o objetivo de compreender a fisiopatogenia da enfermidade. Foram avaliadas 22 cabras atendidas
na Clinica de Bovinos, Campus Garanhuns/UFRPE, diagnosticadas com TP, no periodo de 2007 a 2012.
Realizou-se exame clinico e coleta de sangue e urina, para andlise do perfil bioquimico e hormonal.
Acentuadas alteracdes clinicas foram observadas, como decubito, apatia, dispneia, aumento da
temperatura corpdérea, mucosas congestas, vasos episclerais injetados, desidratacdo, anorexia,
hipomotilidade ou atonia ruminal, edema nos membros. Os resultados laboratoriais revelaram valores
elevados para ureia, creatinina, acidos graxos nao esterificados (AGNE), B-hidroxibutirato, amilase e
cortisol, enquanto as variaveis: proteina total, albumina, cdlcio total, calcio ionizado, fésforo, a relacao
calcio e fésforo, s6dio e insulina encontraram-se diminuidos. Outros parametros bioquimicos e
eletroliticos, como frutosamina, globulina, cloro, potassio e magnésio mantiveram-se dentro da faixa de
normalidade. Quanto a glicemia, foram constatados trés condicdes nas cabras com TP,
normoglicémicas (50%), hiperglicémicas (27,28%) e hipoglicémicas (22,72%). Dos 17 (77,27%)
animais que obtiveram alta 10 (58,82%) eram normoglicémicos. Vieram a 6bito 22,8 % (5/22), no qual
60% (3/5) delas estavam hiperglicémicas. A média de nascimento por cabra foi superior a 2 crias.
Verificou-se existir associacdo fortemente positiva dos AGNE’s com a albumina (r=0,60), fraca com o [3-
hidroxibutirato (r=0,10) e glicose (r=0,03). Porém, existiu relacdo fortemente negativa dos AGNE’s com
a insulina (r= - 0,70), moderada com o cortisol (r= - 0,52) e amilase (r= - 0,30). Marcadas alteragdes
clinicas e metabdlicas sdo observadas em cabras com TP, em que o aumento de certos metabdlitos do
perfil energético e hormonal se torna importante ferramenta para o diagndstico e constitui um bom
instrumento para avaliar a magnitude da condigdo clinica dos animais enfermos. Os dados encontrados
servem de referéncia para estudos sobre nutri¢iao e metabolismo em cabras com TP.

TERMOS DE INDEXA(;AO: Bioquimica clinica, cetose, corpos cetbnicos, distirbio metabdlico,
pequenos ruminantes.

INTRODUCAO

A toxemia da prenhez (TP) é uma doenga caracterizada por transtornos no perfil metabélico
(energético e protéico) e hormonal, com maior expressdo nos aspectos clinicos, e nas perdas ocorridas
pelas mortes dos fetos e matrizes (Smith & Sherman 2009, Santos et al. 2011). Habitualmente, ocorre
no terco final da gestacdo em ovelhas e cabras, acometendo geralmente fémeas com fetos multiplos,
multiparas, estando associado ao déficit energético (Mobini et al. 2005, Ortolani 2004). A alta demanda
por energia em gestacdes com mais de um feto, proximo ao fim da prenhez, associada a disfuncdo
hormonal do metabolismo da gordura e dos carboidratos tem sido considerada como os mais
importantes fatores patogénicos que culminam com o quadro de cetose clinica (Henze et al. 1998). A
sua ocorréncia clinica caracteriza-se por respostas terapéuticas pifias ou pouco eficientes, resultando
em elevadas taxas de mortalidade, que em certas circunstiancias excedem a 80% dos animais
acometidos, principalmente nos casos em que o tratamento foi realizado de forma tardia (Rook 2000,
Schlumbohm & Harmeyer 2008)

O transtorno metabdlico pode ocorrer em cabras com escore de condicdo corporal bom ou
ruim. Porém, estudos tém mostrado maior susceptibilidade a enfermidade em animais mais velhos,
gordos e fémeas prenhes, com mais de um feto, especialmente com caracteristicas produtivas
superiores (Firat & Ozpinar 2002). No entanto, a sua ocorréncia em animais com baixa condi¢do
corporal tem sido relatada (Cantley et al. 1991), refletindo aumento do catabolismo da gordura e
proteinas que fornece precursores endégenos da glicose, como o glicerol dos depdsitos de gordura e
aminoacidos glicogénicos da proteina (Scott et al. 1995). As condi¢des adversas do tempo, a qualidade
do alimento e fatores de estresse ambiental podem induzir a um estado de balango energético nega 41
e aumentar o risco da enfermidade (Van Saun 2000). Torna-se, portanto, uma importante doeng:
cabras, principalmente em areas tropicais e aridas, onde os animais sofrem restricio alimentar
durante os periodos secos (Cerén 1994).

Os primeiros sinais observados sdo: anorexia, depressio e distirbio do comportamento que é
compativel com a gravidade do caso. Muitas vezes os animais se encontram em decubito esternal ou
mesmo lateral. Podem estar presentes sinais neurolégicos como: tremores, incoordenacao, bruxismo e
cegueira. O animal apresenta-se com o olhar vago e bem deprimido. Edema de membros pode estar
presente, e o diagnostico geralmente confirma-se pela detec¢do do aumento do teor de cetona na urina
e no sangue (Rook 2000, Borges et al. 2009, Campos et al. 2010, Santos et al. 2011).
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A enfermidade, em ovelhas e cabras, esta associada a hipoglicemia, hipercetonemia, redugio
dos niveis séricos de calcio, s6dio, potassio e magnésio como também alteragdo da funcdo hepatica,
atribuida a lipidose hepatica (Ortolani, 2004, Van Saun 2000, Brozos et al. 2011, Hefnawy et al. 2011).
Como os corpos cetdnicos, em especial o acetoacetato e o beta-hidréxibutirato (BHB), tém carater
muito acido, o seu acimulo provoca no animal um intenso quadro de acidose metabodlica (2004).
Outros achados como azotemia, hiperproteinemia, hipercotisolemia, hipoinsulinemia e elevacao nos
valores de frutosamina tem sido descritos, assim como altera¢cdes no status hematolégico e imune de
cabras (Andrews 1997, Bani Ismail 2008, Hefnawy et al. 2011, Santos et al. 2011).

A abrangéncia dos estudos sobre a TP tem sido constante e inovadora em alguns conceitos,
porém sao poucos os estudos dos casos clinicos naturais em cabras no Brasil e inexistentes na regido
Nordeste. Diante disso, realizou-se andlise das alteracdes clinicas, do perfil bioquimico, eletrolitico e
hormonal para a compreensdo da fisiopatogenia da enfermidade nesta espécie.

MATERIAIS E METODOS

Coleta dos dados: As informagdes foram colhidas dos prontudrios clinicos de cabras atendidas
na Clinica de Bovinos, Campus Garanhuns/UFRPE, diagnosticadas com TP, durante o periodo de 2007
a 2012. Incluiram-se os dados de 22 cabras criadas no estado de Pernambuco, sendo estas das ragas
Saanen, Anglo-nubiana, Boer e seus mesti¢os, com idade entre 1 e 5 anos, com peso médio de 50 kg,
submetidos a diferentes sistemas de producao, porém predominando o sistema intensivo. A maioria
dos animais apresentava o escore trés e era alimentada com racdo a base de concentrados. As cabras
foram submetidas ao exame ultrassonografico para determina¢cdo do nimero e da viabilidade dos
fetos. O exame clinico foi realizado segundo Smith & Sherman (2009). Um animal veio a ébito antes
que o exame clinico fosse realizado, porém os dados clinicos foram utilizados.

Colheita das amostras: Amostras de sangue foram coletadas por venopunc¢do jugular, com
agulha 25x8mm em tubos siliconizados vacutainer e centrifugadas® a 3500rpm por cinco minutos, com
anticoagulante fluoreto de sédio/oxalato para obtencdo de plasma e determinacdo da glicose. As
amostras obtidas em tubos sem anticoagulante, para obten¢ao do soro, foram empregadas nas analises
bioquimicas e hormonais. As amostras foram condicionadas sob a forma de aliquotas de soro e plasma
em tubos tipo eppendorfe armazenadas em ultra freezer a temperatura de -80° C7.

Analises laboratoriais: Os componentes avaliados foram: Proteinas totais8, albuminas8, ureia
CES8, creatinina8, frutosamina8, amilase CNPGS3, calcio liquiform (calcio total)8, fésforo UV liquiforms,
magnésio® e cloretos® feitas em analisador bioquimico semi-automdatico LabQuest® com uso de
reagentes comerciais8. Determinaram-se os fons s6dio® e potassio® mediante fotometria de chama®. Os
valores de globulina foram obtidos por meio de subtragdo entre o valor da proteina total e albumina, o
Ca ionizado através do emprego de calculo envolvendo o valor da albumina, proteina total e o calcio
total (seguindo metodologia empregada pelo fabricante - doles!0), e a relacdo calcio: fésforo (Ca: P)
dividindo-se o valor do calcio total pelo valor do fésforo. Os acidos graxos ndo esterificados (AGNE) e
B-hidroxibutirato (BHB) foram determinados de acordo com os reagentes comerciais (Randox
Laboratories Ltd)!! e para as determina¢des hormonais de cortisol e insulina, foi empregada a téc 42
da electroquimioluminecéncial? empregado-se reagentes comerciais (Cobas®). A urina ap0s ter
coletada por meio de mic¢do espontinea, teve a pesquisa de corpos cetonicos realizada com o emprego
de fitas reagentes para a urindlise (Dirksen 1993).

Andlise estatistica: Os dados foram processados considerando-se medidas de tendéncia
central e frequéncias absoluta e relativa. Efetuou-se andlise de associacdo entre pares de variaveis com
a determinacdo do coeficiente de correlacao de Pearson. A significincia obtida na correlacdo foi feita

®Centrifuga Fanem Ltda Baby I, Mod. 206, Av. General Ataliba Leonel, 1790, S&o Paulo, SP, Brasil.

7 Ultralow freezer NuAire Inc., 2100 Fernbrook Lane N. Plymouth, MN 55447, USA.

® Labtest Diagnostica S.A., Av. Paulo Ferreira da Costa 600, Lagoa Santa, 33400-000, Minas Gerais, MG,
Brasil.

? Benfer — Produtos para laboratérios. Rua Padre Agostinho Poncet 74, 02408 — 040, S&o Paulo — SP.

1% doles — Rodovia Br — 153Km 493 Lote 7 74665 - 833 — Chacara Retiro — Goiania —Goiés- Brasil.

! Randox Laboratories Ltd, Ardmore, Diamond Road, Crumlin, Co. Antrim, United Kingdon BT 29 4QY,
UK.

'2 Cobas e 411 — Roche Sistemas de Diagnésticos, Lda. Av. Eng. Billings, 1729, Jaguaré — S&o Paulo, 05321
-900.
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segundo Little e Hills (1978). Os dados foram analisados por meio do programa computacional
Statistical Analysis System (SAS 2009).

Aprovagcio no comité de ética: O trabalho obteve parecer favoravel da Comissio de Etica no
Uso de Animais (CEUA) da Universidade Federal Rural de Pernambuco, atendendo as normas éticas,
conforme estabelecidas na legislacdo vigente e no regimento interno da CEUA/UFRPE, de acordo com a
resolugdo 024/2012 do CEPE/UFRPE ou estando de acordo com as normas sugeridas pelo COBEA e
com as normas internacionais estabelecidas pelo National Institute of Health Guide for Care and Use of
Laboratory Animals.

RESULTADOS

As alteragdes clinicas mais evidentes apresentadas pelas cabras foram dectbito em 38,10%
(8/21) dos casos, apatia em 38,10% (8/21), dispneia em 52,38% (11/21), 23,81% (5/21)
apresentaram aumento da temperatura corpdérea, as mucosas estavam congestas em 47,62% (10/21),
assim como os vasos episclerais injetados em 76,20% (16/21), o grau de desidratagdo de moderado a
grave correspondendo a 47,62% (10/21) dos casos, 57,15% (12/21) apresentavam auséncia parcial
ou total do apetite, diminuicdo da motilidade do rimen ou atonia ruminal foi observada em 80,96%
das situagdes (17/21) e edema nos membros, tanto dos posteriores como dos anteriores em 38,09%
(8/21) (Quadro 1). A evolugido clinica nos animais que recebeu alta foi de 14 dias, enquanto os animais
que vieram a 6bito apresentaram evolucao de 10 dias.

Quadro 1. Principais sinais clinicos observados em cabras acometidas com toxemia da prenhez,
atendidas na Clinica de Bovinos, Campus Garanhuns, UFRPE, entre 2007 e 2012,

Caracteristicas Achados clinicos Numero de animais

FA* FR" (%)
Atitude Estacdo 13 61,90
Decubito 8 38,10
Comportamento Sem alteracio 13 61,90
Apatico 8 38,10
1 1 4,76
Escore corporal 2 2 9,53
3 11 52,38
4 7 33,33
Temperatura corpdrea <39,5°C 16 76,19
>39,5°C 5 23,81
Congestas 10 47,62
Mucosas Rosadas 8 38,10
Rosa-palido 3 14, 28
Ausente 3 14,28
Grau de desidratacido Leve 8 38,09
Moderado 9 42,86
Grave 1 4,76
Ausente 13 61,90
Edema nos membros Membros posteriores 2 9,52
Nos quatro membros 6 28,57
Claudicac¢io Ausente 20 95,23
Presente 1 4,77
Sem alteracoes 3 14,28
Preenchimento dos vasos episclerais Injetados 16 76,20
Vazios 2 9,52
Dispnéia Ausente 10 47,62
Presente 11 52,38
Sem alteracdo 4 19,04
Motilidade ruminal Diminuido 15 71,43
Ausente 2 9,53
Presente 9 42,85
Apetite Caprichoso 5 23,82
Ausente 7 33,33

"FA - Frequéncia Absoluta; "FR - Frequéncia Relativa
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Quanto a glicemia, 50% das cabras com TP eram normoglicémicas, 27,28% hiperglicémicas,
enquanto apenas 22,72% eram hipoglicémicas. Dos 17 (77,27%) animais que obtiveram alta 10
(58,82%) eram normoglicémicos. Vieram a 6bito 22,8 % (5/22), no qual 60% (3/5) delas estavam
hiperglicémicas. A média de nascimento por cabra foi superior a 2 crias (Quadro 2).

Quadro 2. Valores médios e desvios padrao (x * s) do perfil glicémico (mmol/L), nimero de animais,
numero de crias e desfecho clinico de cabras acometidas com Toxemia da Prenhez, UFRPE,
atendidas na Clinica de Bovinos entre os anos de 2007 e 2012.

Condigao Clinica Glicemia Nuamero de Nuamero de Desfecho
(mmol/L) Animais Crias Alta Obito
Hipoglicémicas 2,23+0,49 5(22,72%) 11(2,2) 4 1
Normoglicémicas 3,44+0,44 11 (50,00%) 24 (2,18) 10 1
Hiperglicémicas 6,08+1,12 6(27,28%) 14 (2,33) 3 3

Os resultados laboratoriais revelaram valores elevados para: ureia, creatinina, AGNE, BHB,
amilase e cortisol, enquanto as varidveis: proteina total, albumina, calcio total, calcio ionizado, f6sforo,
Ca: P, sddio e insulina encontraram-se com valores abaixo dos valores de referéncia para a espécie.
Outros pardametros bioquimicos e eletroliticos, como globulina, cloro, potdssio e magnésio
mantiveram-se dentro da faixa de normalidade (Quadros 3, 4, 5 e 6). Todos os animais acometidos pela
enfermidade apresentaram cetondria, porém com diferentes graus de intensidade na fita reagente.

Quadro 3. Valores médios, desvios padrdo (x + s), minimos e maximos dos parametros bioquimicos
(proteicos), em cabras acometidas com toxemia da prenhez, atendidas na Clinica de Bovinos,
Campus Garanhuns, UFRPE, entre 2007 e 2012.

Parametros Média S Minimo Maximo Valores de

Referéncia”

Creatinina (mg/dL) 1,67 0,98 0,52 3,57 0,710,061

Ureia (mmol/L) 7,39 3,47 2,77 16,55 3,57-7,142
Proteina Total (g/L) 60,81 11,28 42,90 85,50 64-702
Albumina (g/L) 22,04 5,43 12,10 36,50 27-392
Globulina (g/L) 38,77 8,58 24,90 55,00 27-412

* Fonte: 1Almeida et al (2008), 2Kaneko et al. (2008).

Quadro 4. Valores médios, desvios padrdo (x * s), minimos e maximos dos parametros bioquimicos
(energéticos), em cabras acometidas com toxemia da prenhez, atendidas na Clinica de
Bovinos, Campus Garanhuns, UFRPE, entre 2007 e 2012.

Parametros Média S Minimo Maximo Valores de
Referéncia”

Glicose (mmol/L) 3,89 1,61 1,40 7,21 2,78-4,162
Frutosamina (pumol/L) 170,10 31,20 106,31 242,42 172+0,23
AGNE (mmol/L) 1,02 0,45 0,24 1,78 0,4+0,24
B-Hidroxibutirato 2,93 2,94 0,26 9,39 <0,865
(mmol/L)
Amilase (U/L) 50,48 15,66 31,62 79,06 7,76-11,56

* Fonte: 2Kaneko et al. (2008),3Cantley et al (1991),4Rios et al. (2006),5Bani Ismail et al. 2008,¢
Aratjo e Silva (2008).
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Quadro 5. Valores médios, desvios padrio (x+s), minimos e maximos dos parametros minerais, em
cabras acometidas com toxemia da prenhez, atendidas na Clinica de Bovinos, Campus

Garanhuns, UFRPE, entre 2007 e 2012.

Parametros Média S Minimo Maximo Valores de
Referéncia”
Ca Total (mmol/L) 1,70 0,71 0,29 2,59 2,23-2,932
Ca Ionizado (mmol/L) 1,07 0,48 0,15 1,90 1,31-1,522
Ca:P (mmol/L) 0,92 0,44 0,11 1,99 1,4:1-1,6:18
P (mmol/L) 2,04 0,73 0,68 3,57 2,390,428
Mg (mmol/L) 0,99 0,34 0,36 1,73 0,31-1,482
Na (mmol/L) 130,10 9,88 113,00 148,00 142-1552
K (mmol/L) 3,66 0,63 2,50 4,70 3,5-6,72
Cl (mmol/L) 108,44 5,25 99,23 117,20 99-110,32

* Fonte: 2Kaneko et al. (2008), 8Barioni et al. (2001).

Quadro 6. Valores médios, desvios padrado (x+s), minimos e maximos dos parametros hormonais, em
cabras acometidas com toxemia da prenhez, atendidas na Clinica de Bovinos, Campus

Garanhuns, UFRPE, entre 2007 e 2012.

Parametros Média S Minimo Maximo Valores de

Referéncia”

Insulina (pmol/L) 45,85 22,80 21,15 94,46 78,2 + 1,457
Cortisol (nmol/1) 92,30 96,46 2,99 12,92 65+81

* Fonte: 2ZKaneko et al. (2008),’Hefnawy et al. (2011).

Relacdo fortemente positiva foi observada entre a concentracdo sanguinea de AGNE com a
albumina (r=0,60), fracamente positiva com BHB (r=0,10) e com glicose (r=0,03)(figura 1). Porém
existiu relacdo fortemente negativa de AGNE com insulina (r= -0,70), moderadamente negativa com o
cortisol (r=-0,52) e com amilase (r = -0,30). Relacdo moderadamente positiva foi observada entre a
insulina com Ca total (r=0,51) e Ca ionizavel (r=0,52)(figura 1).
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Figura 1. Representacio grafica da relagio entre variaveis do perfil metabdlico em cabras com TP.
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DISCUSSAO

As manifestacgdes clinicas encontradas nas cabras acometidas com TP sdo condizentes com as
relatadas por Mobini et al. (2005), Barakat et al. (2007), Smith & Sherman (2009), Hefnawy et al.
(2011) que se depararam com animais apresentando quadros clinicos semelhantes. A evolugdo clinica
mais longa para os pacientes que obtiveram alta se deve provavelmente a intervencgao terapéutica mais
precoce diante dos sinais clinicos de TP apresentados, o que segundo Rook (2000) e Campos et al.
(2010) evita a evolugao da doenga e o consequente agravamento e 6bito, tanto da fémea como de suas
crias. A maioria das fémeas que vieram a dbito era hiperglicémica, refletindo o grau de estresse em
funcdo da gravidade do caso.

A redugdo nos niveis de albumina encontrados pode ser justificada pela ocorréncia de uma
falha hepatica ou renal como consequéncia do quadro de TP, como relatado por Yarim & Ciftci (2009)
em ovelhas. Barakat et al. (2011) e Hefnawy et al. (2011) em cabras, relataram que a sua sintese ocorre
no figado, e segundo Gonzalez et al. (2009) a sua diminuicdo pode esti presente em situagdes onde
existe infiltragdo gordurosa em animais com alta lipomobilizacdo, podendo ser um indicador da
funcionalidade hepatica. No entanto, Santos et al. (2011) estudando casos espontaneos de TP em
ovelhas, constataram nao haver alteragdo em relacdo aos indices de normalidade estabelecidos para a
espécie, assim como Gonzdalez et al. (2011b) ap6s induzir a TP em cabras.

A elevagdo sanguinea da ureia e creatinina caracterizando um quadro de azotemia podem esta
relacionada a diminuicdo da taxa de filtracdo glomerular e consequente reducdo na excregdo urinaria
desse composto. A elevacdo na concentracdo de ureia foi observada por Barakat et al. (2007), Bani
Ismail et al. (2008) em cabras com TP. J& Hefnawy et al. (2011) observaram o aumento das duas
variaveis nas cabras acometidas, assim como Yarim &Ciftcti (2008) e Santos et al. (2011) em ovelhas
com TP. No entanto, Moghaddam & Hassanpour (2008), observaram eleva¢ao da concentragdo de ureia
em ovelhas em final de gestacdo e a relacionou ao aumento do metabolismo proteico durante a
prenhez ou devido ao manejo nutricional empregado, ressaltando a importancia da monitoracdo nesse
periodo para a reduc¢do da ocorréncia da TP subclinica. Ainda, de acordo com Santos et al. (2011),
teores elevados de ureia e de creatinina sdo indicativos de um quadro de insuficiéncia renal, que pode
ser severo no estagio terminal e estd associado com o prognoéstico reservado, fortalecendo os achados
de Parry & Taylor (1956) e Hefnawy et al. (2011) que demonstraram haver um consideravel prejuizo
da fungao renal em ovelhas e cabras com TP. Mas, para Gonzalez & Silva (2006), a ureia, apesar de ser
um indicador do funcionamento renal, em ruminantes ndo constitui o mais adequado componente
desta, em fungao do alto grau de reciclagem deste metabélito entre o sangue e o rimen. Os niveis de
creatinina podem ser interpretados de forma mais adequada para esta fungdo na espécie em estudo,
similar aos de ureia no tocante a taxa de filtragao renal.

0 aumento nas concentracdes dos AGNE's se deu em virtude da lipolise que acontece durante
o estado de balango energético negativo (BEN), apresentado em funcdo da alta demanda por energia
nas ultimas semanas de gestacdo devido ao rapido aumento do crescimento dos fetos. Barakat et al.
(2007), também observaram acentuada elevacido desta varidvel em cabras como resposta a maior
demanda de substratos enddgenos para a produgdo de energia durante a gestacdo, assim como foi
constatado por Cal et al. (2009) em ovelhas acometidas pela doenca. No entanto, Sargirson et al. (1994)
e Harmeyer & Schlumbohm (2006), observaram que a elevagio da concentragio plasmatica de AGNE’s
ndo foi um achado consistente em ovelhas com TP. Tal condicdo foi abordada por Gonzalez et al.
(2011,), considerando os niveis de -hidroxibutirato mais sensiveis para detectar estagios de cetose
subclinica do que AGNE’s em vacas leiteiras de alta produ¢do com alto grau de lipomobilizacio.
Destacou que a alta lipomobilizacdo ndo necessariamente ird implicar em cetose. A alta correlacao
positiva encontrada entre os valores de AGNE’s e de albumina justifica-se porque esta sera
responsavel pelo transporte dos AGNE's na corrente sanguinea e a sua saturacdo provocada em
virtude do aumento da lipdlise e rapida liberacdo de AGNE's a partir do tecido adiposo reduz a
afinidade da albumina a essas moléculas impedindo a liberagdo de mais acidos graxos com
consequente acumulo dentro do adipdcito (Metz et al. 1973).

Quanto ao BHB, sua elevacdo reafirma uma condicdo de balango energético negativo, ja que
associado com AGNE’s sdo os principais indicadores de lipomobilizagio em ruminantes, e por ser o
mais importante e abundante corpo ceténico. Em situagdes normais os corpos cetonicos estdo em
baixas quantidades no plasma, mas em situa¢des onde ha deficiéncia de energia somada a existéncia de
uma boa reserva de lipideos, ocorre o processo conhecido como lipomobilizagio, nesta condigdo ha
uma grande quantidade de AGNE’s liberada para o sangue, que devem ser oxidados e quando em
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excesso, gera muitos corpos cetonicos (Gonzalez et al. 2000). A hipercetonemia verificada é uma
caracteristica comum da doenca em cabras e ovelhas, entretanto Harmeyer & Schlumbohm (2006)
relataram que esta condi¢do ndo representa apenas um sinal da doeng¢a, mas atua de maneira
multifuncional em promover o desenvolvimento da TP. Tal fato foi justificado pela reduzida habilidade
de ovelhas multiparas em final de gestacdo em utilizar corpos ceténicos, o que demonstra haver uma
grande importancia deste componente na patogénese dessa desordem metabdlica.

Os niveis séricos de glicose obtidos foram semelhantes aos encontrados por Henze et al
(1998), Barakat et al. (2007), Campos et al. (2010) e Santos et al.(2011), por que ndo encontraram
apenas uma condicdo de glicemia, mas trés estados glicémicos nas cabras e ovelhas acometidas com
TP. Entretanto, diferem dos relatos de Bani Ismail et al. (2008) e Hefnawy et al. (2011) que
encontraram apenas o estado hipoglicémico nas cabras com TP. Lima et al. (2012) reportam a
importancia da andlise do perfil glicémico nos dltimos dias de gestagdo, considerando que a glicemia
em cabras gestantes com TP pode ser um bom indicador da viabilidade dos fetos, reiterando a
condicdo de gravidade nas cabras no estado de hiperglicemia, enquanto que no estado hipoglicémico
resultou num resultado terapéutico (cesariana) mais favoravel. Tal informacdo é de extrema
importancia para a adogdo quanto a instituicdo de protocolos terapéuticos, principalmente quanto a
administracdo de glicose por via parenteral em animais enfermos.

Estes estados glicémicos encontrados sdo justificados quando a diminui¢do da concentragao
de glicose plasmatica é concomitante a reducdo da renovagdo da glicose em ovelhas gestantes, o que as
torna mais sensiveis a TP, o que pode explicar porque a enfermidade ocorre quase que exclusivamente
em multiparas no final da gestacdo; e quanto a condicdo de hiperglicemia constatada pode ser
explicada, em algumas situagdes, pela condi¢do de estresse presente nos animais devido a elevagdo dos
indices de cortisol, que tem caracteristicas gliconeogénicas, associada a sua agdo inibitéria a insulina,
interferindo nos receptores periféricos a sua utilizacdo e posterior glicélise (Basset et al. 1966;
Schlumbohm & Harmeyer, 2008).

Os valores de frutosamina dentro dos parametros de normalidade justificam-se porque as
cabras com TP em estudo encontram-se em sua maioria em uma fase normoglicémica. Esse achado
acompanha a légica dos resultados encontrados por Cantley et al. (1991), que observaram ovelhas
clinicamente afetadas apresentando marcada diminuicdo da concentracdo sérica de frutosamina,
sugerindo uma persistente hipoglicemia, e dos encontrados por Santos et al. (2011), que obtiveram
valores elevados como consequéncia do quadro de hiperglicemia observado em um ntimero expressivo
de animais. Tal achado chama a atengdo para a investigagdo quanto ao valor diagnéstico da
frutosamina quanto a homeostase da glicose nesta espécie, quando acometida com a TP.

Devido a importdncia da glicose no metabolismo intermedidrio e de sua relagdo com
aminoacidos e o metabolismo lipidico, a sua mensuracdo pode ser também uma util ferramenta,
associada a outros componentes, para monitorar a saiude e o status metabdlico. Uma vez que, a
mensuracdo unica da glicose somente mostra a concentracdo momentanea, que esta sujeita a rapida e
frequente mudanga, dependentes de variacdes diarias, dietéticas e fatores individuais. Na medicina
humana, a mensuracio de produtos como a proteinas glicadas sanguineas (HbA1lc e frutosamina) tem
sido estabelecidas como um indicador de glicemia durante um longo periodo de tempo. Estes
metabolitos, uma vez formados, sdo estaveis até a degradacao durante o catabolismo das proteinas. O
nivel sérico da frutosamina depende da média da concentracido da glicose durante as prévias duas
semanas e a meia vida das proteinas sanguineas, e ndo esta sujeita a mudancas devido a hiperglicemia
transitéria (Ambruster 1987). Pode ainda ser usada como um indicador iminente da ocorréncia da TP,
tanto em casos isolados como em rebanhos, quando os niveis séricos de f3-hidroxibutirado estdo ainda
dentro dos limites normais (Cantley et al. 1991; Santos et al. 2011).

A amilase encontrou-se elevada, provavelmente em fun¢io da dieta rica em carboidratos, que
de acordo com Kaneko et al. (2008) estimula a sintese da amilase. De acordo com Peragén et al. (1994)
a amilase é uma das enzimas digestivas, de origem no pancreas, que age no intestino delgado sobre os
polissacarideos presentes no quimo (Peragén et al. 1994). E liberada pelo pancreas exdcrino e sua
elevacao parece refletir um bom funcionamento da fungdo exdcrina pancreatica. Uma diminui¢ido da
amilase, ndo é muito rara, geralmente esta associada a animais que sdo submetidos a dietas pobres em
amido (Gonzales & Scheffer 2002). Dados na literatura sdo escassos sobre o estudo dessa enzima nas
espécies ruminantes, especialmente no que diz respeito ao seu envolvimento em transtornos
metabolicos como a TP.

A diminuicdo dos niveis de calcio pode esta relacionado a maior demanda encontrada durante
o final da gestagdo devido a mineralizacdo fetal e/ou pela producdo do colostro materno que requer
quantidade consideravel dos niveis circulantes do elemento. Sigurdsson (1991) verificou casos
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naturais de TP combinados a hipocalcemia, alertando para a semelhante apresentacio clinica das duas
enfermidades. Esta condi¢do foi reafirmada por Brozos et al. (2011), acrescentando que o diagndstico
diferencial entre as duas doencas é dificil a nivel de campo, e somente podera ser concluido com
seguranca avaliando-se as concentra¢des de calcio e B-hidroxibutirato no sangue dos animais. No
entanto, parece coexistir uma relacdo entre hipocalcemia e a elevacdo dos corpos cetdnicos observado
pelo efeito depressivo sobre a producdo endégena de glicose, e com isso facilitando o surgimento de
casos de TP (Schlumbohm & Harmeyer 2003). J& Walz et al. (2007), demonstrou a importante
participacdo do calcio nas diferentes fases de secre¢ao de insulina pelas células 3-pancreaticas, e essa
associacao foi observada por Sigurdsson (1991) ao encontrar concentra¢des baixas de calcio e insulina
em ovelhas com quadro de paresia durante o final de gestagdo. Tal fato foi constatado neste
experimento, em que se observou moderada relagdo linear positiva (r=0,51) entre estes metabdlitos.

Os niveis séricos de foésforo encontram-se diminuidos possivelmente em funcdo do rapido
aumento do crescimento fetal no terc¢o final de gestagdo, ja que de acordo com Payne (1983), assim
como o calcio, o fésforo também é um componente vital da estrutura 6ssea do esqueleto fetal que se
combina em proporc¢ao relativamente constante, embora o fésforo se distribua de forma diferente.
Enquanto o cdlcio encontra-se em maior quantidade no tecido ésseo, por outro lado nos liquidos
corporais ha uma maior quantidade de fésforo; além de seu metabolismo nao se encontrar tao
regulado como acontece com o do calcio que é fortemente ajustado por intera¢des entre hormonios e
metabdlitos. Halford & Sanson (1983) e Van Saun (2000) ao avaliarem a ocorréncia de casos de TP em
rebanhos de ovelhas também encontraram hipofosfatemia. No entanto, Hefnawy et al. (2011), apesar
de encontrar diminui¢do da concentragdo dos niveis de fésforo em cabras com TP, esta nao foi
significativa em relacdo aos animais controle, o que corrobora com os achados de Henze et al. (1998)
que constataram nao haver diferen¢a na concentragdo dos niveis séricos de fosforo entre ovelhas com
cetose e saudaveis. Tal achado foi reiterado por Bani Ismail et al. (2008) que demonstraram nao haver
diferenca entre cabras acometidas de forma subclinica e saudaveis.

A diminui¢ao encontrada na concentragio sérica de s6dio pode esta relacionada a diminuigao
do apetite e a diminuigdo da motilidade do trato gastrointestinal pelas cabras acometidas, ja que o
sédio, de acordo com Payne (1983), ingressa fundamentalmente no rimen com a saliva e ndo com o
alimento, e é ativamente absorvido segundo a concentragdo do gradiente eletroquimico através da
parede ruminal e ao longo do tubo digestivo. Outro fator a considerar, em parte, é a falha renal que foi
apontada como uma das causas de hiponatremia ocorrida em cabras acometidas por TP (Lima et al.
2012). Todavia, no inicio da desidratacido, quantidades aumentadas de cloreto de sédio aparecem na
urina enquanto se reduzem no fluido extracelular. Por isso, quando a dgua celular se desloca para o
compartimento extracelular, hd perda de potassio celular, que também é excretado na urina. Desta
forma, apds um periodo de desidratacdo, o animal estara desprovido tanto de 4gua como de eletrélitos
principais (Swenson & Reece 1993). A hiponatremia encontrada também foi observada por Hefnawy et
al. (2011) em cabras com TP apés indugao e foi relacionada a auséncia da alimentagao, a desidratacio e
ao envolvimento dos rins na patogénese da doenca. Entretanto, diferiu dos achados de Henze et al.
(1998) nos casos espontaneos em ovelhas com TP, e dos achados de Gonzalez et al. (2012), apds a
inducdo da enfermidade em cabras, concluindo que este eletrélito ndo é um bom indicador para a
detecc¢do precoce da TP.

Os elementos cloro, magnésio e potassio mantiveram-se dentro dos valores de referéncia para
a espécie. Os resultados encontrados estdo de acordo com Bani Ismail et al. (2008) e Gonzalez et al
(2012), que ndo observaram diferenca de concentracio sérica de magnésio, cloro e potassio em cabras
com TP, em relagdo a aquelas que ndo apresentavam a doenca. No entanto, hipomagnesemia pode
estar presente em casos de TP, embora a condi¢do possa preceder ou ocorrer simultaneamente a
enfermidade (Andrews 1997). Hipomagnesemia foi observada também por Hefnawy et al. (2011) em
cabras com TP, embora nao tenha sido por Henze et al. (1998) em ovelhas com TP, que por outro lado
identificou valores de potassio significativamente inferiores em ovelhas com a enfermidade.

O baixo nivel de insulina encontrado é relatado por Henze et al. (1998), Santos et al. (2011),
Hefnawy et al. (2011) em casos de TP. Esta condigdo é justificada por Schmmit et al. (2011), que
demonstraram em ovelhas no terco final de gestacdo, haver maior resisténcia dos tecidos periféricos a
insulina, nos quais apresentam menor capacidade de metabolizacio da glicose e que conforme a
gestacdo avanca, a concentracdo materna de insulina, assim como a resposta da insulina a uma carga
de glicose, é significativamente reduzida, para que tecidos que a usam como principal fonte de energia
tenha prioridade por tal metabdlito e mantenham sua funcionalidade como é o caso em questio: a
unidade feto - placentaria é a responsavel pela grande demanda que é sem duvida o principal fator
envolvido no surgimento da doenca nas cabras. Outro fator a considerar para os baixos indices da
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insulina, segundo Regnault et al. (2004), é influenciado também pelo aumento dos AGNE's, evidenciado
pela forte relacdo negativa ocorrida, que embora forneca a fémea prenhe uma fonte de energia para o
metabolismo materno, provoca com isso o desenvolvimento de resisténcia a insulina nos tecidos
periféricos maternos, assim como a redu¢do da producido da insulina, com isso a glicose é poupada e
disponibilizada para o aproveitamento da placenta e para atender a demanda fetal. Tal fato, ainda ndo
estd bem definido, mas pode ser resultado das intera¢des entre os horménios da gestacdo e do
pancreas materno, como resultado da elevagdo cronica das concentracdes dos AGNE's.

Houve significativa elevag¢do nos niveis de cortisol encontrados nas cabras com TP, assim como
os observados por Hefnawy et al. (2011), em estudo experimental em cabras, e por Ford et al. (1990) e
Sigurdsson (1991) em ovelhas, cujos resultados podem ser explicados pelo aumento da produc¢do pela
adrenal ou devido a inabilidade encontrada pelo figado gorduroso em casos de TP em metabolizar e
excretar o cortisol circulante. Porém, Bani Ismail et al. (2008) nao observaram diferenca significativa
entre o hormonio em cabras saudaveis e com TP subclinica em virtude de uma condigdo clinica branda
nos animais acometidos. Dessa forma, o cortisol efetivamente age de maneira oposta a insulina,
enquanto esta permite aos tecidos utilizar a glicose mesmo em baixas concentra¢des sanguineas, o
cortisol diminui a habilidade dos tecidos para utilizar a glicose nesta condi¢do (Basset et al. 1966).
Segundo Reid (1960), este efeito inibitério sobre a utilizagdo da glicose pode ser aumentado sob
condicdes de severa insuficiéncia de insulina, e a severidade da cetose depende do balango entre
cortisol e insulina, mais do que da absoluta quantidade de cada hormonio secretado, desta forma o
grau de inibicdo da utilizacdo da glicose e o aparecimento dos sinais clinicos podem depender deste
equilibrio.

CONCLUSAO

Marcadas alteragdes clinicas e metabdlicas sdo observadas em cabras acometidas com TP, na
qual os transtornos de certos metabélitos relacionados ao perfil bioquimico, eletrolitico e hormonal
como B-hidroxibutirato, AGNE’s, ureia, creatinina, calcio total, calcio ionizado, insulina e cortisol sdo
importantes ferramentas para o diagnostico e constitui um bom instrumento para avaliar a magnitude
da condigdo clinica dos animais enfermos. Os dados encontrados servem de referéncia para estudos
sobre nutricdo e metabolismo em cabras com TP e podem contribuir para o diagnéstico diferencial de
outras enfermidades metabdlicas que ocorrem no periodo de transigao.
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PERFIL BIOQUIMICO E HISTOPATOLOGIA DO FiGADO E RINS DE OVELHAS ACOMETIDAS
DE TOXEMIA DA PRENHEZ13
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Alexandre C. Dantas!5, Antonio Flavio M. Dantas!’, Alonso P. Silva Filho16, Pierre C. Soares!8

ABSTRACT.- Souto R.J.C., Afonso J.A.B., Mendonga C.L., Carvalho C.C.D., Dantas, A.C., Dantas, A.F.M,, Silva
Filho A.P,, Soares P.C. 2013. [Biochemical profile and histopathology liver and kidney of sheep
with pregnancy toxemia]. Perfil bioquimico e histopatologia do figado e rins de ovelhas acometidas
de toxemia da prenhez. Pesquisa Veterinaria Brasileira 00(00):000-000. Clinica de Bovinos, Campus
Garanhuns, Universidade Federal Rural de Pernambuco, Av. Bom Pastor s/n, Cx.Postal 152, Boa Vista,
Garanhuns, PE 55.292-270, Brazil. E-mail: afonsojab@oi.com.br

ABSTRACT.- This study aimed to characterize the profile of some biochemical indicators, hormonal,
minerals and particularly the liver and kidney histopathology, relating to the severity of this disease.
We analyzed 45 sheep served in Bovine Clinic, Campus Garanhuns / UFRPE, diagnosed with Pregnancy
Disease (PD). Were subjected to clinical examination and ultrasonography, followed by collection of
blood and urine for laboratory tests. Thirteen animals that died were necropsied and samples of liver
and kidneys were subjected to histopathological examination (HE). The results showed high levels of
creatinine, urea, glucose, fructosamine, NEFA's, B-hydroxybutyrate, cortisol, chlorine, amylase, AST,
GGT and folic acid, while varying insulin, potassium, calcium and total ionizable showed values below
the values reference for the species. The total protein, albumin, globulin, sodium, magnesium and
vitamin B 12 were within the normal range. As for glucose, 82.90% of the sheep were normoglycemic
with PD and / or hyperglycemic, while only 17.10% were hypoglycemic. The microscopic analysis of
the liver can be observed an increase in size of the organ and lips, yellowish parenchyma ranging from
tight to loose. Histologically, it can be seen vacuolation of hepatocytes and renal tubular cells.
Metabolic disorders occurring in sheep associated with liver and kidney lesions are more apparent in
overweight animals, predominantly those of vacuolization. With greater impairment of hepatic and
renal function, the clinical prognosis of animals with high body score is considered to be booked.

INDEX TERMS: Clinical biochemistry, diagnostics, energy deficiency, ketosis, anatomical and
pathological lesions.

RESUMO.- Objetivou-se caracterizar o perfil de alguns indicadores bioquimicos, hormonais, minerais e
particularmente da histopatologia hepatica e renal, relacionando com a severidade desta enfermidade.
Foram analisadas 45 ovelhas atendidas na Clinica de Bovinos, Campus Garanhuns/UFRPE,
diagnosticadas com TP. Foram submetidas ao exame clinico e exame ultrassonografico, seguido de
coleta de sangue e urina para exames laboratoriais. Treze animais que vieram a O6bito foram
necropsiados, e as amostras de figado e rins foram submetidos a exame histopatoldgico (HE). Os
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resultados revelaram valores elevados de creatinina, ureia, glicose, frutosamina, AGNE'’s, [3-
hidroxibutirato, cortisol, cloro, amilase, AST, GGT e acido fdlico, enquanto que a variavel insulina,
potassio, calcio total e ionizavel apresentaram valores abaixo dos valores de referéncia para a espécie.
A proteina total, albumina, globulina, s6dio, magnésio e vitamina B 12 mantiveram-se dentro da faixa
de normalidade. Quanto a glicemia, 82,90% das ovelhas com TP eram normoglicémicas e/ou
hiperglicémicas, enquanto apenas 17,10% eram hipoglicémicas. Na andlise macroscépica do figado,
pode-se observar aumento de tamanho do 6rgdo e dos bordos, coloragdo amarelada e parénquima que
variava de firme a fridvel. Histologicamente pode-se observar vacuolizacdo dos hepatdcitos e das
células tubulares renais. Os transtornos metabodlicos ocorridos nas ovelhas associados as lesdes
hepaticas e renais sdo mais aparentes nos animais com sobrepeso, predominando as de vacuolizacao.
Com o maior comprometimento da funcao hepatica e renal, o prognoéstico clinico dos animais com
escore corporal elevado ha de ser considerado reservado.

TERMOS DE INDEXA(;AO: Bioquimica clinica, diagndstico, deficiéncia de energia, cetose, lesdes
anatomo- patolégicas.

INTRODUCAO

Toxemia da prenhez é um distirbio metabolico que acontece particularmente em ovelhas e
cabras que estdo carregando gémeos ou trigémeos, podendo também ocorrer em gestagdes simples
com fetos grandes, durante as ultimas 4 a 6 semanas de gesta¢ao, quando o crescimento fetal é rdpido e
a demanda por energia marcadamente aumentada. Nesta condi¢do, associado a fatores que induzem a
reducdo da ingestdo de alimento, como obesidade e oferta de dieta inadequada, contribuem para a
duragdo e magnitude do balango energético negativo e predisposi¢cdo ao surgimento da doen¢a na sua
forma subclinica ou clinica (Gonzalez & Silva 2006, Radostits et al. 2007; Corréa et al. 2010).
Adicionalmente fatores estressantes como o mau tempo, mudancas de alimentagdo, doencas
intercorrentes ou transporte acentuam ainda mais para a ocorréncia da enfermidade (Van Saun 2000).

A doenca se manifesta com mais frequéncia em sistemas de produgio intensiva do que
extensiva, a menos que ocorra um mau manejo alimentar (Corréa et al. 2010). Diante disso, a TP pode
ser classificada como do tipo I estando ligada a subalimenta¢do no decorrer da gestacdo ou do tipo Il
que ocorre em ovelhas que geralmente sdo muito obesas, fruto de uma alimentacdo muito rica em
energia oferecida no decorrer de toda a gestacao (Ortolani 2004).

As manifestagdes clinicas observadas sdo caracterizadas por: depressdo, enfraquecimento,
edema nos membros, sintomas digestivos como reducdo na ingestdo de alimentos, além de diminuicao
da frequéncia dos movimentos ruminais, alteracdes respiratérias e sintomas nervosos, como
alteragdes do comportamento, indiferenca aos estimulos ambientais e andar sem objetivo. Ha
hipoglicemia, hipercetonemia, cetonuria, deposicao de gordura no figado que pode ser severa. Tém-se
observado ainda na TP um quadro de acidose metabdlica, com aumento da concentracdo de AGNE’s, 3-
hidroxibutirato e do dnion gap, diminui¢do do pH sanguineo, da concentragdo de bicarbonato e do
excesso de base. Assim como, alteragdes marcantes no perfil eletrolitico envolvendo os ions calcio,
fésforo, cloro, sddio e potassio (Hefnawy et al. 2011, Gonzalez et al. 2012, Lima et al. 2012). Caso a TP
ndo seja tratada de imediato pode evoluir para coma e morte, sendo caracterizada por uma alta taxa de
mortalidade (Ortolani & Benesi 1989, Henze et al. 1998, Campos et al. 2010, Santos et al. 2011).

As alteragdes no equilibrio hormonal, especialmente envolvendo a fun¢do enddcrina do
pancreas, principalmente na sintese da insulina, estd intimamente envolvido no desenvolvimento da
cetose em ruminantes. E importante salientar, que embora estes desequilibrios possam ser
fundamentais para o desenvolvimento da cetose em ruminantes, eles sdo secundarios a incapacidade
de ingestdo dietética para fornecer suficientes substratos para atender as demandas da lactagio e da
prenhez (Brockman 1979).

A fungio hepatica geralmente esta comprometida como resultado da infiltragdo gordurosa e o
quadro de azotemia instalado é indicativo de lesdo renal grave (Wastney et al. 1983, Van Saun 2000,
Yarim & Ciftci 2009). Alteracdo estrutural como a esteatose hepatica, devido a lipdlise, causada pela
entrada excessiva de acidos graxos no figado, que ocorre como consequéncia da elevada mobilizacio
de triglicérides do tecido adiposo por causa do aumento na demanda continua por glicose, durante o
final da gestacio, interfere com a capacidade gliconeogénica contribuindo para o quadro de cetose (Cal
et al. 2009, Cullen 2009). O comprometimento da funcdo renal, provocada pelo depdsito de lipideos
nas células tubulares, causa particularmente uma reducdo do clearence (endégeno e exdgeno) da
creatinina, resultando na diminuicio da filtragdo do drgio (Parry & Taylor 1956).
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A TP em ovelhas é uma enfermidade complexa e multifatorial que ainda precisa ser melhor
compreendida quanto ao seu comportamento bioquimico, hormonal e quanto as consequéncias dessas
alteracdes sobre os 6rgdos vitais como os rins e figado, principalmente quando da ocorréncia de casos
espontianeos, sendo de fundamental interesse seu entendimento para que conduta terapéuticas e
medidas profilaticas sejam adotadas. Diante dos poucos relatos relacionados a ocorréncia desta
enfermidade, em ovelhas, e a sua associagio com as alteracdes bioquimicas, hormonais e
anatomopatolégicas, este trabalho se propde a realizar um estudo abordando estas relagdes.

MATERIAIS E METODOS

Coleta dos dados: As informagdes foram colhidas dos prontudrios clinicos de ovelhas
atendidas na Clinica de Bovinos, Campus Garanhuns/UFRPE, diagnosticadas com TP, durante o
periodo de 2007 a 2012. Incluiram-se os dados de 45 ovelhas criadas no estado de Pernambuco, sendo
estas das racas Santa Inés, Dorper e mesticos, com idade entre 1 e 7 anos, com peso médio de 67kg, em
sua maioria multiparas, predominantemente submetidos aos sistemas semi-intensivo e intensivo de
criacdo. A maioria dos animais apresentava o escore 3 ou superior e eram alimentadas com rac¢do a
base de concentrados. O exame clinico foi realizado segundo Radostits et al. (2007), e foram
submetidas ao exame ultrassonografico para determinagdo do niimero de fetos e da viabilidade fetal.

Colheita das amostras: Amostras de sangue foram coletadas por venopunc¢do jugular, em
tubos a vacuo, com anticoagulante (fluoreto de sédio/oxalato), para obten¢ao plasma e realizagdo da
determinacdo da glicose sanguinea, em tubos sem anticoagulante para obtenc¢do de soro. Os tubos
foram centrifugados?!?, as aliquotas obtidas foram acondicionadas em tubos tipo eppendorf e
armazenados em ultrafreezer20 a temperatura de -80°C.

Analises laboratoriais: As analises séricas determinadas durante o periodo foram: proteina
total?!, albumina?!, ureia?!, creatinina?!, frutosamina?!, amilase CNPG?2!, calcio total?!, fésforo UV?21,
magnésio?!, e cloretos?! feitas em analisador bioquimico semi-automatico LabQuest?! com uso de
reagentes comerciais. Determinaram-se as variaveis sddio?2 e potassio?2 mediante uso de fotdmetro de
chama da marca Benfer®322. Os valores de globulina foram obtidos por meio de subtracdo entre o valor
da proteina total e albumina, o calcio ionizado através do emprego de calculo envolvendo a albumina,
proteina total e o cdlcio total (seguindo metodologia empregada pelo fabricante - doles?3), e a relacao
célcio: fosforo dividindo-se o valor do célcio pelo o valor do fésforo. Os acidos graxos ndo esterificados
(AGNE) e o B-hidroxibutirato (BHB) foram determinados de acordo com os reagentes comerciais
(Randox Laboratories Ltd)24 e para as determina¢des hormonais de cortisol e insulina, do acido félico e
a vitamina B12 foi empregada a técnica da electroquimioluminecéncia?s, empregando reagentes
comerciais (Cobas®)?>. A determinacdo plasmatica da glicose?! foi realizada de acordo com a
recomendacao do fabricante?!. Os corpos cetonicos na urina foram pesquisados com o emprego de fitas
reagentes para urindlise (Dirksen 1993), apés ter sido coletada por meio de mic¢ao espontanea.

Estudo histopatoldgico: Dos animais enfermos treze vieram a dbito e foram submetidos a
necropsia, nos quais tiveram os rins e figado coletados para andlises macroscépicas e histologicas. O
material coletado foi fixado em formol a 10%, embebido em parafina, cortado a 4-5 micrometros de
espessura, corados pela hematoxilina-eosina. A leitura das laminas foi realizada por meio de
microscopia dptica. Com o intuito de avaliar o grau das lesdes em funcdo do escore corporal foram
estabelecidos dois grupos, o I com escore até trés (n= sete) o Il com escore superior a trés (n=seis). As
lesbes histopatoldgicas do figado foram classificadas pelo grau de intensidade e distribuicdo nas trés
areas do seu parénquima, a area I compreendendo a periportal, a Il mediozonal e a trés centrolobular.

Andlise estatistica: Os dados foram processados considerando-se medidas de tendéncia
central e frequéncias absoluta e relativa. Efetuou-se andlise de associacdo entre pares de variaveis com
a determinacdo do coeficiente de correlacao de Pearson. A significincia obtida na correlacdo foi feita
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segundo Little e Hills (1978). Os dados foram analisados por meio do programa computacional
Statistical Analysis System (SAS 2009). Foi adotado o nivel de significincia (P) de 5%. Em relagdo ao
figado e rins os dados foram registrados de modo descritivo.

Aprovagio no comité de ética: O trabalho obteve parecer favoravel da Comissio de Etica no
Uso de Animais (CEUA), Universidade Federal Rural de Pernambuco atendendo as normas éticas,
conforme estabelecidas na legislacdo vigente e no regimento interno da CEUA/UFRPE, de acordo com a
resolugdo 024/2012 do CEPE/UFRPE, estando de acordo com as normas sugeridas pelo COBEA e com
as normas internacionais estabelecidas pelo National Institute of Health Guide for Care and Use of
Laboratory Animals.

RESULTADOS
Quanto a glicemia, 82,90% das ovelhas com TP eram normoglicémicas e/ou hiperglicémicas,
enquanto apenas 17,10% eram hipoglicémicas. A média de borregos por nascimento por ovelha foi
superior naquelas hiperglicémicas e hipoglicémicas, enquanto as normoglicémicas tiveram a menor
média. O menor nimero de 6bitos aconteceu em ovelhas em uma fase hipoglicémica 1/7 (14,28%),
seguido pelas hiperglicémicas 4/23 (17,39%) e pelas normoglicémicas 4/11(36,36%) (Quadro 1). A
maioria das ovelhas apresentaram cetonduria.

Quadro 1. Valores médios e desvios padrdo (x * s) do perfil glicémico, nimero de animais, nimero de
crias e desfecho clinico de ovelhas toxemia da prenhez, atendidas na Clinica de Bovinos,
Campus Garanhuns, UFRPE.

Ndmero e Desfecho
Condicdo Clinica Glicemia Numero de média de
(mmol/L) Animais crias/ovelhas Alta Obito
Hipoglicemicas 2,43+0,29 7 (17,10%) 14 (x=2,0) 6 1
Normoglicémicas 3,83+0,40 13 (31,70%) 22 (x=1,83) 7 4
Hiperglicémicas 7,34£1,72 21 (51,20%) 44 (x=2,09) 19 4

Os resultados da pesquisa revelaram ainda valores elevados de creatinina, ureia, glicose,
frutosamina, acidos graxos nao esterificados (AGNE), B-hidroxibutirato, cortisol, cloro, amilase, AST,
GGT e acido foélico enquanto que a variavel insulina, potassio, calcio total e ionizavel estavam com
valores abaixo dos valores de referéncia para a espécie. Outros parametros bioquimicos e eletroliticos,
como proteina total, albumina, globulina, vitamina B 12, fésforo, s6dio e magnésio mantiveram-se
dentro da faixa de normalidade (Quadros 2, 3, 4, 5, 6).

Quadro 2. Valores médios, desvios padrido, minimos e maximos de parametros bioquimicos (proteicos),
em ovelhas acometidas com toxemia da prenhez, atendidas na Clinica de Bovinos,
Campus Garanhuns, UFRPE, entre 2007 e 2012.

Parametros Média S Minimo Maximo Valores de referéncia*
Creatinina (umol/L) 175,82 161,77 43,32 685,10 106,08 - 167,961
Uréia (mmol/L) 10,25 8,86 2,85 48,84 2,91-7,28"
Proteina Total (g/L) 75,20 15,08 45,40 108,20 60,0 - 79,0*
Albumina (g/L) 29,35 8,79 15,30 64,90 24,0 - 30,0*
Globulina (g/L) 45,82 15,07 7,20 83,50 35-57°

* Fonte: 1Kaneko et al. (2008).
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Quadro 3. Valores meédios, desvios padrdao, minimos e maximos de parametros bioquimicos
(energéticos), em ovelhas acometidas com toxemia da prenhez, atendidas na Clinica de
Bovinos, Campus Garanhuns, UFRPE, entre 2007 e 2012.

Parametros Média S Minimo Maximo Valores de
referéncia
Glicose (mmol/L) 5,39 2,42 2,22 11,22 2,8-4,481
Frutosamina (umol/L) 195,33 44,61 119,36 337,51 172+2,0?
AGNE’S (mmol/L) 1,15 0,59 0,23 3,10 <0,41
B-Hidroxibutirato (mmol/L) 1,39 1,18 0,30 5,08 <0,63
Acido Félico (ng/ml) 11,63 7,38 2,76 20,00 1,94-3,165
Vitamina B1, (pg/ml) 1781,88 459,65 279,00 2000,00  1494,71-
1842,895

* Fonte: 1Kaneko et al. (2008); 2Cantley (1991)2; 3Contreras (2000); 5 Carvalho (2013).

Quadro 4. Valores médios, desvios padrao, minimos e maximos de parametros bioquimicos
(enzimaticos), em ovelhas acometidas com toxemia da prenhez, atendidas na Clinica de
Bovinos, Campus Garanhuns, UFRPE, entre 2007 e 2012.

Parametros Média S Minimo Maximo Valores de
referéncia*
Amilase (U/L) 33,60 26,79 7,90 134,40 7,76-11,56
AST (U/L) 308,21 133,53 107,36 639,05 60 - 280*
GGT (U/L) 83,81 52,47 38,25 237,15 20 - 521

* Fonte: 1Kaneko et al. (2008); ¢Aratijo & Silva (2008).

Quadro 5. Valores médios, desvios padrdo, minimos e maximos de parametros bioquimicos
(eletroliticos), em ovelhas acometidas com toxemia da prenhez, atendidas na Clinica de
Bovinos, Campus Garanhuns, UFRPE, entre 2007 e 2012.

Parametros Média S Minimo Maximo Valores de
referéncia*

Ca Total (mmol/L) 2,1 0,74 0,65 18,70 2,87-3,21
Ca lonizado (mmol/L) 1,15 0,38 0,36 2,05 1,49-1,731

Ca:P (mmol/L) 1,22 0,71 0,21 3,55 1:4-1:68
P (mmol/L) 2,06 0,94 0,52 5,23 1,0-2,03
Mg (mmol/L) 1,00 0,27 0,48 1,80 0,7-1,13
Na (mmol/L) 139,25 9,60 120,00 161,00 139-1521
K (mmol/L) 3,77 0,72 2,40 5,50 4,4-7,23
Cl (mmol/L) 110,78 8,10 86,70 122,70 95-103*

* Fonte: 1Kaneko et al. (2008), 3Contreras (2000), 8Barioni et al (2001).

Quadro 6. Valores médios, desvios padrao, minimos e maximos de parametros hormonais, em ovelhas
acometidas com toxemia da prenhez, atendidas na Clinica de Bovinos, Campus Garanhuns, UFRPE,
entre 2007 e 2012.

Parametro Média S Minimo Maximo Valores de
referéncia*
Cortisol (nmol/L) 287,76 348,53 3,48 1345,00 62+10?
Insulina (pmol/L) 2,33 3,53 0,20 14,27 117+0,64

* Fonte: 1Kaneko et al. (2008); 4Henze et al. 1998.

Observou-se uma relacdo negativa de alta intensidade entre concentragio sérica de cortisol
com insulina sérica (r= - 0,71), e relagio positiva de alta intensidade entre creatinina sérica com ureia
sérica (r=0,71) e calcio total sérico com insulina sérica (r = 0,65), porém moderada relagio positiva foi
observada entre concentracdo plasmatica de glicose com insulina sérica (r = 0,47) (Figura 1).
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Figura 1. Representacao grafica da relacao entre variaveis do perfil metabdlico em ovelhas com

Achados Macroscopicos
A maioria dos achados macroscépicos nos figados dos animais com TP do grupo I (n=7),
apresentaram um leve aumento de tamanho do figado e dos bordos. A coloragdo amarelada na
superficie e ao corte estava presente. Nos animais do grupo Il (n=6) estes achados foram mais
expressivos quanto a sua intensidade, ressaltando que em um dos animais, deste grupo, a superficie

apresentava areas esbranquicadas (Figura 1).

Achado

e

Toxemia da Prenhez

Figura 2. Figado aumentado de tamanho com coloracdo amarelada em ovelha com TP.
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Os rins macroscopicamente ndo apresentaram alteracdes marcantes, notando-se palidez de
sua superficie em alguns dos animais magros, e leve coloragcdo amarelada em animais gordos.

s histopatolégicos:

Das lesGes encontradas no figado e rim, somente a vacuolizagio celular foi considerada como
diretamente relacionada ao transtorno metabdlico. Dessa forma, tentou-se estabelecer um paralelo
entre o ECC (grupos I e II), o grau de intensidade e de distribui¢do das vacuoliza¢des celulares.
Quanto aos achados do figado, no grupo 1 42,86% (3) apresentaram vacuolizagdo rara e em
57,14% (4) era discreta. As lesdes distribuiram-se da seguinte maneira: em 42,86% (3) estas estavam
localizadas na zona I, em 28,57% dos animais (2) apresentaram vacuolizagdo nas zonas 1 e 2, e em
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28,57% (2) estavam na zona 3. Quanto as lesdes renais, somente 28,57% dos animais (2)
apresentaram raras vacuoliza¢des em células epiteliais tubulares.

Quanto ao grau de vacuolizagdo no figado dos animais do grupo II, constatou-se que em
33,33% (2) a lesdo era acentuada, em 33,33% (2) a lesdo era moderada, 16,67% (1) apresentou lesdo
discreta e em apenas 16,67% (1) a lesdo era rara. As lesdes hepaticas distribuiram-se da seguinte
forma: em 66,67% (4) apresentaram lesdes nas trés zonas, 16,67% (1) nas zonas 1 e 3 e 16,67% (1) foi
na zona 3 (Figura 3A). Quanto as lesdes renais: em 33,33% (2) apresentaram lesdo acentuada de
vacuolizagdes em células epiteliais tubulares, em 33,33% (2) estas eram raras, porém em um destes as
células tubulares atingidas estavam nas regides corticais e cortico-medulares (Figura 3B). Nos demais
ndo apresentaram infiltragdo gordurosa na sua estrutura.

Figura 3A- Histopatologia epética. Vacuoliza¢do massiva do citoplasma dos hepatécitos nas trés zonas
do l6bulo hepatico. HE, 40x.
Figura 3B- Histopatologia renal. Vacuolizacdo em células do epitélio tubular. HE, 400x.

DISCUSSAOQ

O aumento da glicose sanguinea na maioria dos animais vai de encontro ao descrito pela
literatura quando define TP (Scott et al. 1995, Bergman, 1996, Corréa et al. 2010) que relatam a
diminuicdo da concentracdo sérica de glicose como achado mais frequente, o que de acordo com
Afonso (2006) a hipoglicemia é inicialmente o achado encontrado na doen¢a, mas com a sua
progressao, os niveis glicEmicos tendem a se estabilizar e em algumas ovelhas chegam a apresentar um
quadro de hiperglicemia, e nestes casos o prognéstico é pobre em virtude dos fetos provavelmente
estarem mortos. Além de que a hiperatividade da glandula adrenal é uma consistente caracteristica da
enfermidade, que é responsavel pelo aumento do nivel de cortisol que pode inibir a utilizacdo da
glicose pelos tecidos. Ainda de acordo com Pereira et al. (2010), ovelhas em final de gestacdo
apresentam uma menor capacidade de metabolizar a glicose, possivelmente, devido a uma maior
resisténcia a insulina nos tecidos periféricos. Porém essa condi¢do nio foi a inica encontrada entre os
animais acometidos, ovelhas normoglicémicas e uma minoria de hipoglicémicas compuseram o grupo,
0 que esta de acordo com os achados de HENZE et al. (1998) que encontraram somente 40% de
ovelhas em uma fase hipoglicémica, mas 40% normoglicémicas e 20% hiperglicémicas. Tais achados
chamam aten¢do para a importante andlise da condi¢do glicémica de ovelhas com TP antes da
administracdo terapéutica de glicose pela via parenteral, tendo em vista que sua administracdo quando
ndo necessaria pode levar a fémea a um quadro de choque hiperglicémico e a morte. O maior indice de
sobrevivéncia entre ovelhas hipoglicémicas aqui observados pode esta relacionado ao menor grau de
estresse e melhor resposta ao tratamento frente a hipoglicemia em relagio as outras condi¢des
glicémicas desde que essa ndo seja severa ao ponto de provocar danos irreversiveis ao sistema nervoso
(Jeffrey & Higgins 1992), tais achados estdo de acordo com os resultados de Lima et al. (2011) que
observaram melhores resultados, quanto a viabilidade dos fetos, quando a intervencio nas cabras com
TP foi realizada em uma fase hipoglicémica.

Os indices para albumina, encontrados sem alteracio, se assemelham aos relatos por Cantley
(1991), Andrews et al. (1996) e Van Saun (2000) em ovelhas com o distirbio metabdlico, entretanto
valores inferiores aos considerados como normais, foram constatados por Yarim & Cifti (2009) e
Hefnawy et al. (2011) que justificam a redu¢do por uma falha hepatica ou renal, pelo fato de que a sua
sintese ocorre no figado, em virtude de existir infiltragio gordurosa em animais com elevada
lipomobilizagdo. Com relagdo a proteina total e globulina, que mantiveram seus indices dentro da
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normalidade para a espécie, destoam do encontrado por Cerén et al. (1994) e Yarim & Cifti (2009) em
que foi verificado, em cabras e ovelhas com TP, uma redugido nestas variaveis e explicaram esta
alteracdo pelo comprometimento da fungdo hepatica. A elevagdo nos valores encontrados para a
proteina total sérica em outros trabalhos é justificada pelos diferentes graus de intensidade na
desidratacdo que os animais com a doenca podem apresentar (Cantley et al. 1991, Van Saun 2000).

0 quadro de azotemia constatado ocorreu em fun¢do de uma possivel alteracdo renal, tendo
em vista que de acordo com Reece (2006), a creatinina livre no sangue nao é reutilizada, sendo
definitivamente excretada na urina em taxa constante. As reducdes nos valores de depuracao da
creatinina estdo associadas a concentragdes elevadas dela no plasma e representam uma perda no
numero de néfrons ou fun¢do renal reduzida do néfron. Alguns pesquisadores tem relatado o
surgimento de lesdo renal evidenciada pela elevagdo da concentragdo de creatinina em casos de TP,
atribuindo-se um progndstico reservado a essa condigao (Afonso 2006, Santos et al. 2011). A elevacao
da ureia também pode esta relacionada a uma alteracdo renal, de acordo com Gonzalez e Silva (2006)
os rins tem grande capacidade de excretar a ureia, sendo filtrada no glomérulo e parcialmente
reabsorvida de forma passiva nos tibulos. Em ruminantes, a ureia pode ser excretada por via
gastrointestinal, de forma que, valores normais ou nao muito elevados de ureia podem ser achados em
casos de insuficiéncia renal. De acordo com Wastney et al. (1983), altas concentracdes de uréia
associadas aos de creatinina sdo indicativos de uma severa falha renal em ovelhas com TP, e para
Kimberling (1988) ndo somente chama a atenc¢do a elevagdo desses componentes de forma isolada,
mas também quando sua relagdo encontra-se elevada (Uréia/Creatinina). No entanto, a principal
limitacdo da dosagem de ureia e creatinina é que ndo podem detectar danos renais leves, sendo que
apenas detectam falha renal demasiado tarde, quando se atingem 75% dos nefrons afetados (Gonzalez
& Silva 2006).

Quanto aos valores elevados de frutosamina, se deve ao estado de hiperglicemia constatado na
maioria das ovelhas afetadas, resultado que foi observado por Santos et al. (2011), e distinto do
encontrado por Cantley et al. (1991) que relataram hipoglicemia em ovelhas com TP. Torna-se
importante o estudo desta variavel, por ser uma cetoamina estavel formada quando a glicose reage nao
enzimaticamente com grupos amino em proteinas, tendo sua concentragdo controlada pelo equilibrio
entre as taxas de sintese e remoc¢do. A taxa de sintese depende principalmente da concentragdo de
proteina no plasma e a sua composi¢do, da concentracdo média de glicose no sangue durante o tempo
de vida circulatério das proteinas plasmaticas. A taxa de remoc¢do aparentemente reflete a taxa de
rotatividade de proteinas plasmaticas em geral. Assim, a concentragdo de frutosamina de soro ira
aumentar com prolongada hiperglicemia ou prolongada hiperproteinemia, mas tende a cair com
aumento “renovacdo proteica” ou hipoglicemia prolongada (Bernstein, 1987). Portanto, a concentragao
de frutosamina no sangue periférico varia de acordo com o estado a longo prazo da glicemia e/ou o
metabolismo de proteinas de um individuo, por periodo anterior a duas semanas (Murphy et al. 1997).
Assume ainda mais importancia o seu uso em casos de TP porque segundo Ambruster (1987), ela ndo
estd sujeita a mudancas devido a hiperglicemia transitéria, e de que a mensuracio tnica da glicose
mostra somente a concentragio momentdnea que estd sujeita a rapida e frequente mudanga,
dependentes de variacdes diarias, dietéticas e fatores individuais.

A elevacdo dos AGNE'’s encontradas nas ovelhas com TP, de acordo Andrews (1997) retratam a
magnitude do transtorno metabdlico, e sdo explicados pela lipélise ocorrida, indicando com isso existir
uma mobilizacdo de gordura para atender uma maior demanda de energia por parte das ovelhas e dos
fetos. Aumentos nos AGNE’s também foram encontrados em ovelhas com TP por Sigurdsson (1991),
Van Saun (2000) e Santos et al. (2011). No entanto, para Regnault et al. (2004) e Corréa et al. (2010)
essa elevacdo pode ser interpretada por evidéncias que apontam para um efeito deletério dos AGNE’s
sobre a sensibilidade e acdo da insulina, além de saber-se que estes atuam inibindo a secrecdo deste
hormonio pelas células B-pancreaticas, podendo inclusive estimular vias de apoptose celular. Além
disso, a menor captacao de glicose, secundario a defeitos na transdugio do sinal de insulina, tem sido
relatados, com isso a glicose é poupada e disponibilizada para aproveitamento da placenta e pelos
fetos.

De acordo com Gonzalez et al. (2009), os AGNE’s sdo uteis para indicar um estado de
lipomobilizag¢do, no entanto ndo tem sensibilidade para detectar cetose, sendo os melhores indicadores
para a sua deteccdo e do risco de complica¢des derivadas o [-hidroxibutirato, a enzima AST e os
metabolitos glicose, proteina e uréia, tendo em vista que esses metabolitos sdo indicadores de
funcionalidade e sua diminui¢do pode estar refletindo uma infiltracdo gordurosa em animais com alta
lipomobilizagdo e que possiveis alteracdes na funcdo hepatica podem ter efeito deletério no
metabolismo dos animais, com impacto no desempenho na producio e reprodugio.
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A elevagdo do p-hidroxibutirato ocorreu em fun¢do do alto grau de lipomobilizagdo
encontrado com a consequente sintese dos AGNE’s, que sofrem [-oxidacdo e em excesso formam
grandes quantidades de corpos cetonicos. De acordo com Caldeira (2005), a determinac¢do do (-
hidroxibutirato dentre os corpos cetonicos é sem duvida a mais utilizada pela sua estabilidade no soro.
O aumento da concentracdo de (3-hidroxibutirato foi observado por Scott et al. (1995), Andrews et al.
(1996), Andrews (1997), Moghaddam & Hassanpour (2008), Bani Ismail et al. (2008) e Hefnawy et al.
(2010) em ovelhas e cabras acometidas. Ainda, segundo Bergman (1996), os corpos cetdnicos sdo
produzidos pelo figado, mas sao utilizados por outros tecidos, a cetose poderia ser, portanto o
resultado da subutilizagado pelos tecidos extra-hepaticos ou de produgdo excessiva pelo figado. Ha de se
relatar também que as demandas energéticas totais para a lactacdo sao maiores do que na prenhez,
mas sdo altamente variaveis e dependentes do suprimento de metabdlitos e nutrientes do animal em
lactagdo. Portanto, quando ha falta de energia ou hipoglicemia, a producdo de leite diminui. O
metabolismo fetal, contudo, é controlado de maneira mais independente e menos suscetivel do que a
glandula mamaria a alteragdes no ambiente hormonal e metabdlico materno.

De acordo com Harmeyer & Schlumbohm (2006), o aumento na concentra¢cdo de corpos
cetdnicos é provocado por uma reducdo da habilidade da fémea gestante em utilizar o -
hidroxibutirato, dessa forma esse aumento exerce varios efeitos adversos sobre o balanco energético e
o metabolismo da glicose, e esta disponibilidade de corpos cetdénicos no final da gestacdo facilita o
desenvolvimento da toxemia da prenhez, especialmente em ovelhas carregando gémeos.

Com relagdo ao acido foélico sdo escassas as informagdes abordando a sua relagio com a
enfermidade em estudo, entretanto o resultado encontrado neste estudo se assemelha ao de Carvalho
(2013), que encontrou uma elevagdo na concentracio sérica de acido félico em ovelhas com TP em
relacdo a animais higidos recebendo dietas com baixa e alta densidade energética. Em virtude das
poucas investigacoes, torna-se interessante conhecer o comportamento do 4cido félico em ovelhas com
toxemia da gestagdo, por ser o acido félico ou folato uma vitamina hidrossoldvel que pertence ao
complexo B (vitamina B9), e que esta envolvido em varios processos celulares relacionados com a
divisdo celular e sintese de proteinas (Weiss & Ferreira 2006, Barrios et al. 2009), é absorvido pela
célula intestinal e reduzido a tetrahidrofolato, liberado na corrente sangiiinea e estd envolvido nas
reacdes de transferéncia do grupo metil, como a sintese de metionina e serina (Ewan 1996, Ragaller et
al. 2008). O acido félico também é um cofator essencial no metabolismo de certas bactérias ruminais.
Zinn et al (1987) e Chiquette et al (1993) com a suplementacio de acido félico em bovinos, observaram
aumento significativo na concentracdo de propionato e tendéncia em reduzir o pH ruminal. Desse
modo torna-se interessante conhecer a dindmica desta vitamina relacionada aos transtornos
metabdlicos que acontecem nas ovelhas.

Os niveis elevados encontrados para a vitamina B12 foram semelhantes aos relatados por
Carvalho (2013), em ovelhas recebendo dietas com elevada densidade energética e em enfermas com
TP, o que justifica os achados, uma vez que a maioria das ovelhas acometidas eram criadas em sistema
semi-intensivo e intensivo, com dietas ricas em concentrado energético, o que refletia no tipo de escore
corporal superior a trés na maioria das ovelhas. Por isso é de extremo interesse, em virtude da
escassez de informacdes, a determinagdo dos niveis séricos de vitamina B1, em ovelhas com TP, ja que
os ruminantes precisam, a nivel celular, de todas as vitaminas para o adequado funcionamento de seu
organismo e que a cobalamina (vitamina Biz) participa de diversas atividades metabdlicas (ACSA
2010).

De acordo com Bergman et al. (1966) e Strobel (1992) a vitamina Bi; é de fundamental
importancia no metabolismo energético dos ovinos, pelo fato de atuar como co-fator para a
metiomalonil-CoA mutase, enzima responsavel pela conversdo da L-metilmalonil-CoA para succinil-
CoA, que é um intermediario na producido do acido propidnico, que é o precursor de 40% da glicose
sintetizada no figado das ovelhas. Portanto, o ruminante deficiente em vitamina B, falha em converter
eficientemente propionato em succinato, diminuindo assim sua eficiéncia energética, além de a sua
deficiéncia promover perda gradual de apetite, rapida perda de massa muscular, anemia severa e
morte (Contreras & Wittwer 2000). Fatores que sem diivida comprometem o desenvolvimento de uma
gestacdo saudavel.

A elevacdo nos niveis de amilase encontradas nas ovelhas com TP pode esta relacionada ao
fornecimento excessivo de carboidratos na alimentacdo dos animais em estudo, que sdo
predominantemente criados em regime intensivo e tem como principal componente da dieta os
alimentos concentrados ricos em carboidratos. Pois, de acordo com Harmon (1993) e Kaneko et al.
(2008), a sintese de amilase no pancreas em animais com dietas com alta quantidade de carboidratos
estd aumentada, ja que é responsavel por catalisar a hidrolise especifica das ligagdes a-1,4-glicosidicas
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que estdo presentes no amido, que escapam da fermentagdo ruminal e sdo digeridas até glicose no
intestino delgado. Segundo Van Hellen et al. (1978), a producio e a secrecdo da amilase pancreatica
sdo dependentes da quantidade de amido que chega ao intestino delgado, o mesmo observou o
aumento em até 2,5 vezes quando a quantidade de concentrado na dieta de novilhos aumentou de 20%
para 80%. Por outro lado, o aumento da amilase pode ser resultado de um dano renal, corroborando
com a elevacdo dos niveis de ureia e creatinina séricos encontrados, a esse respeito Gonzalez & Silva
(2006), afirmam que a amilase sanguinea é removida do organismo pela filtracdo renal e eliminada na
urina. Portanto, uma das causas provaveis de hiperamilasemia é a diminuigdo da filtragdo glomerular.

O aumento nas enzimas hepaticas AST e GGT nas ovelhas se deu em virtude de um dano
hepatico, j4 que a AST de acordo Gonzilez e Silva (2006) é um bom indicador do funcionamento
hepatico em ruminantes. Esta enzima estd em maior concentra¢ao no interior de mitocéndrias de
hepatdcitos e células musculares esqueléticas e cardiacas (Thrall 2006), entretanto ela apresenta um
problema devido a lesdo dos hepatdcitos por ter baixa especificidade, podendo o aumento de sua
atividade sérica derivar ndo apenas de lesdo hepatica, mas também de lesdo muscular (Silveira 1988,
Thrall 2006). A esse respeito a meia-vida desta enzima é de dois a quatro dias, ao fim dos quais,
sofrem desnaturacdo perdendo a atividade catalitica, ndo podendo ser encontrada nem dosada.
Contudo, se ha cada dois a quatro dias o valor da enzima no soro sanguineo nao diminuir em cerca de
50%, significa que a liberagcdo enzimdtica continua e a doenga hepatica ndo foi contornada (Duncan &
Prase 1982). Em casos de TP o aumento da AST foi também observado por Kabakci et al. 2003 e se
mantiveram elevadas mesmo ap6s 20 dias do tratamento inicial, corroborando com o relato feito por
Henze et al. 1998, Barakat et al. (2007) e Cal et al. (2009) que encontraram correlacio positiva entre a
severidade das lesdes histoldgicas e a enzima AST. J4 Santos et al. 2011 observaram a elevagdo apenas
nos animais que viriam a ébito.

A maior quantidade de GGT celular estd nas células tubulares renais e no epitélio dos ductos
biliares; sua atividade é relativamente alta no figado de bovinos, eqiiinos, ovinos e caprinos, com
menor atividade nos caninos e felinos (Kramer & Hoffmann 1997, Tennant 1997). Porém, a colestase
provoca aumento na atividade sérica desta enzima, em todas as espécies (Kramer & Hoffmann 1997).
Desse modo, aumentos de GGT foram constatados em ovelhas com TP por Wierda et al. (1985) e
Santos et al. (2011) que relataram ser a atividade sérica da GGT e da sorbitol desidrogenase bons
indicadores metabolicos do prognéstico da toxemia da prenhez em detrimento as dosagens de lactato
desidrogenase e fosfatase alcalina. De acordo com Borges et al. (2009), o perfil hepatico esta alterado
nos casos mais graves, com aumento da atividade da GGT e AST. Quando estdo aumentados sdo bons
indicadores, mas pode ocorrer do animal ja ter esteatose hepdatica grave e as enzimas se manterem em
niveis baixos. Baseado nisso o melhor meio de diagndstico da esteatose hepatica é a biopsia.

A diminui¢do da concentracdo sérica de calcio em ovelhas com TP foi relatada em trabalhos
por Sigurdsson (1991), Brozos et al. (2011) e em cabras por Sotillo et al. (1994), Hefnawy et al. (2011),
esse resultados reforcam a ideia da importancia do calcio no metabolismo das ovelhas no final de
gestacdo e sua possivel relacdo na patogenia da toxemia da prenhez. De acordo com Schlumbohm et al.
(1997), a hipocalcemia diante da diminui¢ao da responsividade dos tecidos alvos a insulina, que ocorre
durante o final da gestacao predispondo os animais para o desenvolvimento de cetose subclinica, piora
essa condicdo pelo efeito inibitdrio sobre a gliconeogénese hepatica e por aumentar a resisténcia a
insulina nos tecidos alvos. Schulumbohm & Harmeyer (2003) acrescentaram que a combinacdo de
hipocalcemia e hipercetonemia exerce um efeito adicional em ovelhas gestantes sobre a depressao do
sistema homeostatico da glicose. Essa informacgdo é consubstanciada pelo fato de que segundo Schulla
et al. (2003), a insulina é secretada pelas células pancreaticas em resposta a elevacio do Ca?*
citoplasmatico resultante de um aumento no influxo de Ca?* através dos canais de Ca?* voltagem
dependentes. Desse modo justifica-se a alta relacdo positiva encontrada entre essas variaveis (r=0,65).

Os elementos cloro e potassio apresentaram elevacdo e diminuicdo, respectivamente, em
relacdo aos valores de referéncia para a espécie ovina, indo de encontro aos achados de Gonzalez et al.
(2012), apds inducdo e rapida intervengdo em cabras em estudo, concluiram que esses eletrdlitos ndo
sdo bons indicadores iniciais no diagndstico da TP, por ndo apresentarem alteracdo significativa, no
entanto a intervencdo em casos naturais costuma ser mais tardia, o que pode ter inferido nos
resultados encontrados. No entanto, Henze et al. (1998) ao avaliar a ocorréncia espontanea de TP
encontrou reducdo significativa nos niveis séricos de potassio em ovelhas que morreram, atribui a
hipocalemia como resultado da inadequada ingestio de alimentos e uma absorcdo renotubular do
potassio. De acordo com Payne (1983) e Rezende et. al (2011) o potassio desempenha um papel chave
em certas intera¢des enzimaticas, especialmente nas relacionadas com o metabolismo energético,
sendo importante para as func¢des renais, balango eletrolitico e equilibrio acido-base, no entanto a
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caréncia de potassio é muito dificil de acontecer, porque a maioria dos alimentos contém propor¢ées
superiores as exigidas pelos animais. Contudo, os cereais sdo comparativamente mais pobres do que as
forragens e o atual sistema de administracdo de rag¢des ricas em concentrados destinados a
incrementar o nivel de producdo tem alterado esse padrio.

A diminuicdo encontrada nos niveis séricos de insulina em ovelhas com TP também foram
observadas por Sigurdsson (1991), Henze et al. (1998) e Rook (2000) que encontraram uma
diminuicdo, que é mais acentuada naqueles animais numa condic¢do clinica mais grave e que ha risco de
morte. Alteragdes no comportamento da insulina foram analisadas por Brockman (1979) e Petterson
et al. (1993), ao encontrarem em ovelhas o desenvolvimento de resisténcia a insulina nos tecidos
periféricos maternos que utilizam a glicose como parte de ajuste as normais adaptagdes metabdlicas
que ocorrem no final da gestagdo. Em ruminantes, que sdo normalmente menos responsivos a insulina
que outras espécies, esta resisténcia parece ser obtida mais pela diminui¢cdo da sensibilidade do dos
tecidos periféricos em responder a insulina. Como resultado, os tecidos maternos dependentes de
insulina, como os musculos e o tecido adiposo, sdo colocados em uma desvantagem competitiva em
grande parte pelo dtero gestante que é insulina independente, assim é assegurado a divisdo do
fornecimento de glicose em favor do concepto. A constante drenagem de glicose materna para os fetos
resulta em menor produc¢do de insulina pelas células pancreaticas. A diminui¢cdo desta sintese de
insulina pode ocasionar redu¢do da habilidade materna em responder prontamente as alteragdes de
suas proprias concentragdes de glicose (Araujo 2009).

No entanto, para Regnault et al. (2004) e Corréa et al. (2010) essa elevacdo pode ser
interpretada por evidéncias que apontam para um efeito deletério dos AGNE'’s sobre a sensibilidade e
acao da insulina, além de saber-se que estes atuam inibindo a secre¢do deste horménio pelas células -
pancreaticas, podendo inclusive estimular vias de apoptose celular. Além disso, a menor captagio de
glicose, secundario a defeitos na transducdo do sinal de insulina, tem sido relatados, com isso a glicose
é poupada e disponibilizada para aproveitamento da placenta e pelos fetos.

Os niveis de cortisol elevados diferem dos encontrados em ovelhas saudaveis no final de
gestacdo por Firat & Ozpinar (2002) que observaram uma reducio em sua concentragdo no final da
gestacdo, porém o aumento também foi encontrado por Sigurdsonn (1991) e Ford et al. (2000) nos
casos de TP em ovelhas. Segundo Andrews (1997), os niveis séricos de cortisol encontram-se elevados
em funcdo da reducdo do metabolismo hepatico, pela hipoglicemia e pela exposicdo a continuos niveis
de estresse. De acordo com Kimberling (1988), na TP ocorre o aumento de tamanho das glandulas
adrenais em resposta a uma crescente producao dos niveis de cortisol que podem inibir a utilizagdo da
glicose pelos tecidos e causar manifesta¢des clinicas, especialmente associadas a sinais neurolégicos.
Segundo Reid (1960), este efeito inibitério sobre a utilizacdo da glicose pode ser aumentado sob
condicdes de severa insuficiéncia de insulina, e a severidade da cetose depende do balanco entre
cortisol e insulina, mais do que da absoluta quantidade de cada hormonio secretado, desta forma o
grau de inibicdo da utilizacdo da glicose e o aparecimento dos sinais clinicos podem depender deste
balanco. Fato este constatado nos casos em estudo, em que houve uma alta correlagdo negativa entre
cortisol e insulina (r =-0,71).

As alteragdes macroscopicas encontradas nos figados dos animais com TP estao de acordo com
os encontrados por Kabakci et al. (2003), que em animais com boa condi¢do corporal, ao serem
necropsiados, observaram o figado com coloracdo amarelo palido, aumentado de tamanho e facilmente
friavel, sugerindo uma extensa infiltracdo gordurosa. De acordo com Andrews (1997) e Smith (2006),
ele varia na cor de rosa palida ao laranja amarelado, é muitas vezes gorduroso ao toque e, em alguns
casos, irad flutuar em agua. No entanto, a literatura nao faz ressalvas ou nio deixa claro quanto a
diferenciacdo dos achados macroscépicos de figados entre ovelhas com TP do tipo I e do tipo II, porém
nesse trabalho verificou-se diferenca.

Os rins macroscopicamente niao apresentaram alteracdes marcantes (Ferris et al.1969,
Andrews 1997, Radostits et al. 2007), notando-se apenas palidez de sua superficie e cdortex (Parry &
Taylor 1956) em alguns dos animais magros e leve coloracdo amarelada em animais gordos.

Na microscopia foi verificada massiva lipidose em hepatdcitos em casos espontaneos de TP
(Kabakci et al. 2003) e em casos induzidos (Cal et al. 2007). Essa alteracdo relaciona-se a
lipomobilizagdo provocada pela grande demanda de energia em funcdo da gestacdo (Kabakci et al.
2003, Cal et al. 2007). Isto também foi observado nesse estudo, principalmente nas ovelhas do grupo II.

Quanto a distribui¢do das lesdes, Cullen (2009) afirma que em casos brandos os hepatdcitos
vacuolizados concentram-se na regido centrolobular. Fato que nio foi comprovado nos animais do
grupo [, no qual predominaram as lesdes na zona periportal (71,43%) ao contrario da centrolobular
(28,57%). Porém, os achados do grupo II corroboram Cullen (2009), onde a maioria das vacuolizagdes
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foi distribuida pelas trés zonas, refletindo um 6rgéo consideravelmente aumentado e com uma textura
extremamente gordurosa.

Os achados de histopatologia dos rins, assim como os do figado estido associados ao transtorno
metabolico, sendo semelhantes aos encontrados por Parry & Taylor (1956). Estes ndo observaram
alteragdes morfoldgicas especificas nos rins das ovelhas com TP que vieram a Obito, exceto a
ocorréncia de quantidades incomuns de gordura nos tubulos, estando de acordo com os achados da
doeng¢a em humanos. Estas observacdes sugerem que as mudancas renais nas ovelhas com TP podem
ser puramente funcionais e principalmente reversiveis como em humanos. Esses resultados foram
diferentes dos encontrados por Ferris et al. (1969) que observaram anormalidades histolégicas nos
glomérulos, porém ndo encontraram nenhum tipo de lesdo associada a vacuolizagao.

Pode-se observar que ha uma forte relagdo entre escore de condi¢do corporal e as vacuolizacoes
em células de figado e rim. De modo que os animais do grupo I demonstram pouca vacuolizagdo de
hepatdcitos, sendo pouco acompanhada por vacuolizacdo de células do epitélio renal.

E interessante comentar o achado encontrado em um dos animais no grupo II, que apresentou
rara vacuoliza¢do de hepatocitos e foi necropsiado 2 meses ap6s o diagndstico de toxemia da gestagdo,
com as caracteristicas histoldgicas do figado que retornaram ao padrio inicial, como foi abordado por
Cal et al. (2009) que observaram esta dinamica regenerativa apds 60 dias da indugdo da TP, fato este
corroborado por Parry & Taylor (1956) que notaram reversibilidade das lesdes nos rins de ovelhas
acometidas, supondo-se que neste animal também ocorreu regeneracgdo celular.

CONCLUSAO
Os transtornos metabolicos ocorridos nas ovelhas associados as lesdes hepaticas e renais sdo
mais aparentes nos animais com sobrepeso e predominando as de vacuolizagdo. Com o maior
comprometimento da funcdo hepatica e renal, o prognéstico clinico dos animais com escore corporal
elevado ha de ser considerado reservado.
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6. CONSIDERACOES FINAIS

A toxemia da prenhez é uma grave enfermidade do periodo pré-parto de cabras e
ovelhas que necessita ainda ser melhor entendida, em funcdo das alteracGes clinicas,
bioquimicas , eletroliticas, hormonais e anatomopatoldgicas, como as de figado e rins,
refletindo a complexidade das alteragbes no organismo do animal, assim como o
progndstico muitas vezes desfavoravel que leva fémeas e crias a morte.

O estudo de marcadores do perfil bioquimico, eletrolitico, hormonal e
anatomopatolégico de figado e rins como BHB, AGNE’S, ureia, creatinina, célcio total e
ionizado, insulina e cortisol permitem melhor compreender a fisiopatologia da
enfermidade, bem como servem de auxilio para que medidas de controle, diagndstico,
tratamento e prognostico sejam estabelecidas.
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