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Studies on pregnancy toxemia (PT) have been constant and innovative with regard
to some concepts. However, no studies have been carried out on natural clinical cases in
Brazil. Thus, the aim of the present study was to perform an analysis of clinical, bioche-
mical, electrolytic and hormonal findings in goats with PT to gain an understanding of the
physiopathology of this metabolic disease. Twenty-two goats with a diagnosis of PT were
analyzed at the Bovine Clinic of the Federal Rural University of Pernambuco (Garanhuns
Campus, Brazil) between 2007 and 2012. Clinical exams were performed and both blood
and urine were collected for the biochemical and hormonal analyses. Accentuated clinical
changes were found, such as decubitus, apathy, dyspnea, increased body temperature, con-
gested mucous membranes, dilated episcleral vessels, dehydration, anorexia, ruminal sta-
sis and edema in the limbs. The laboratory findings revealed high concentrations of urea,
creatinine, non-esterified fatty acids, f-hydroxybutyrate, amylase and cortisol as well as re-
ductions in total proteins, albumin, total calcium, ionized calcium, phosphorus the calcium
to phosphorus ratio, sodium and insulin. Fructosamine, globulin, chlorine, potassium and
magnesium were within the range of normality. Regarding blood sugar, 50% of the goats
were within the normal range, 27.28% were hyperglycemic and 22.72% were hypoglyce-
mic; among the 17 animals (77.27%) discharged with life, ten (58.82%) had normal blood
sugar levels. Five goats (22.8%) died, 60% (3/5) of which were hyperglycemic. The mean
birth rate per goat was more than two offspring. Non-esterified fatty acids were strongly
associated with albumin (r = 0.60) and weakly associated with both B-hydroxybutyrate
(r=0.10) and glucose (r=0.03). Moreover, non-esterified fatty acids were negatively asso-
ciated with insulin (r=-0.70; strong association), cortisol (r=-0.52; moderate association)
and amylase (r= -0.30; moderate association). Striking clinical and metabolic alterations
are found in goats with PT. The increase in certain metabolites of the energy and hormonal
profile constitutes an important tool for the diagnosis and determination of the magnitude
of the clinical condition in affected animals. The present data can serve as reference for
future studies on nutrition and metabolism in goats with pregnancy toxemia.

INDEX TERMS: Pregnancy toxemia, clinical biochemistry, ketosis, ketones, metabolic disorder, small
ruminants, goats.
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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 alteragdes clinicas, do perfil bioquimico, ele-
trolitico e hormonal com o objetivo de compreender a fi-
siopatogenia da enfermidade. Foram avaliadas 22 cabras
atendidas na Clinica de Bovinos, Campus Garanhuns/UFR-
PE, diagnosticadas com TP, no periodo de 2007 a 2012.
Realizou-se exame clinico e coleta de sangue e urina, para
analise do perfil bioquimico e hormonal. Acentuadas alte-
racgdes clinicas foram observadas, como dectbito, apatia,
dispneia, aumento da temperatura corpdrea, mucosas con-
gestas, vasos episclerais injetados, desidratacdo, anorexia,
hipomotilidade ou atonia ruminal, edema nos membros. Os
resultados laboratoriais revelaram valores elevados para
ureia, creatinina, dcidos graxos ndo esterificados (AGNE),
B-hidroxibutirato, amilase e cortisol, enquanto as varia-
veis: proteina total, albumina, calcio total, calcio ionizado,
fésforo, a relagdo célcio e fésforo, sédio e insulina encon-
traram-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 condi¢des 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 normogli-
cémicos. Vieram a 6bito 22,8 % (5/22), no qual 60% (3/5)
delas estavam hiperglicémicas. A média de nascimento
por cabra foi superior a duas crias. Verificou-se existir as-
sociacdo fortemente positiva dos AGNE’s com a albumina
(r=0,60), fraca com o B-hidroxibutirato (r=0,10) e glicose
(r=0,03). Porém, existiu relagdo fortemente negativa dos
AGNE’s com a insulina (r=-0,70), moderada com o cortisol
(r=-0,52) e amilase (r=-0,30). Marcadas alterag¢des clinicas
e metabdlicas sdo observadas em cabras com TP, em que o
aumento de certos metabolitos do perfil energético e hor-
monal se torna importante ferramenta para o diagnéstico
e constitui um bom instrumento para avaliar a magnitude
da condicdo clinica dos animais enfermos. Os dados encon-
trados servem de referéncia para estudos sobre nutri¢ao e
metabolismo em cabras com TP.

TERMOS DE INDEXACAO: Toxemia da prenhez, bioquimica clini-
ca, cetose, corpos cetonicos, disturbio metabélico, pequenos ru-
minantes, caprinos.

INTRODUCAO

A toxemia da prenhez (TP) é uma doenca caracterizada por
transtornos no perfil metabdlico (energético e protéico) e
hormonal, com maior expressao nos aspectos clinicos e nas
perdas ocorridas pelas mortes dos fetos e matrizes (Smith
& Sherman 2009, Santos et al. 2011). Habitualmente, ocor-
re no terco final da gestacdo em ovelhas e cabras, acome-
tendo geralmente fémeas com fetos multiplos, multiparas,
estando associado ao déficit energético (Ortolani 2004,
Mobini et al. 2005). A alta demanda por energia em gesta-
¢des com mais de um feto, préximo ao fim da prenhez, as-
sociada a disfun¢do hormonal do metabolismo dos lipidios

e dos carboidratos tem sido considerada como os mais im-
portantes fatores patogénicos que culminam com o quadro
de cetose clinica (Henze et al. 1998). A sua ocorréncia clini-
ca caracteriza-se por respostas terapéuticas pifias ou pou-
co eficientes, resultando em elevadas taxas de mortalidade,
que em certas circunstancias excedem a 80% dos animais
acometidos, principalmente nos casos em que o tratamen-
to foi realizado de forma tardia (Rook 2000, Schlumbohm
& Harmeyer 2008)

O transtorno metabdlico pode ocorrer em cabras com
escore de condi¢do 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 ocor-
réncia em animais com baixa condi¢do corporal tem sido
relatada (Cantley et al. 1991), refletindo aumento do ca-
tabolismo do tecido adiposo e de proteinas que fornecem
precursores endégenos da glicose, como o glicerol e amino-
acidos glicogénicos (Scott et al. 1995). As condi¢des adver-
sas do tempo, a qualidade do alimento e fatores de estresse
ambiental podem induzir a um estado de balanco energé-
tico negativo e aumentar o risco da enfermidade (Van Saun
2000). Torna-se, portanto, um importante distirbio meta-
bélico de cabras, principalmente em areas tropicais e ari-
das, onde os animais sofrem restricao alimentar durante os
periodos secos (Cerén 1994).

Os primeiros sinais observados sdo: anorexia, depres-
sdo e disturbio do comportamento que é compativel com a
gravidade do caso. Muitas vezes os animais se encontram
em dectubito esternal ou mesmo lateral. Podem estar pre-
sentes sinais neurolégicos como: tremores, incoordenagao,
bruxismo e cegueira. O animal apresenta-se com o olhar
vago e bem deprimido. Edema de membros pode estar pre-
sente, e o diagndstico geralmente confirma-se pela detec-
¢do do aumento do teor de corpos cetonicos na urina e no
sangue (Rook 2000, Borges et al. 2009, Campos et al. 2010,
Santos et al. 2011).

A enfermidade, em ovelhas e cabras, esta associada a hi-
poglicemia, hipercetonemia, reducdo dos niveis séricos de
calcio, sddio, potassio e magnésio como também alteracdo
da funcdo hepatica, atribuida a lipidose hepatica (Ortola-
ni, 2004, Van Saun 2000, Brozos et al. 2011, Hefnawy et al.
2011). Como os corpos cetonicos, em especial o acetoace-
tato e o beta-hidréxibutirato (BHB), tém carater muito aci-
do, o seu acumulo provoca no animal um intenso quadro
de acidose metabolica (2004). Outros achados como azote-
mia, hiperproteinemia, hipercotisolemia, hipoinsulinemia
e elevacdo nos valores de frutosamina tem sido descritos,
assim como alterag¢des 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 cons-
tante e inovadora em alguns conceitos, porém sdo poucos
os estudos dos casos clinicos naturais em cabras no Brasil
e inexistentes na regido Nordeste. Diante disso, realizou-se
analise das alteragdes clinicas, do perfil bioquimico, eletro-
litico e hormonal para a compreensao da fisiopatogenia da
enfermidade nesta espécie.
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MATERIAL E METODOS

Coleta dos dados. As informacgdes foram colhidas dos prontu-
arios 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 esta-
do de Pernambuco, sendo estas das ragas Saanen, Anglo-nubiana,
Boer e seus mesticos, com idade entre 1 e 5 anos, com peso médio
de 50 kg, submetidos a diferentes sistemas de produgdo, porém
predominando o sistema intensivo. A maioria dos animais tinha
um escore corporal médio de 3,0 e era alimentada com dieta a
base de concentrados. As cabras foram submetidas ao exame ul-
trassonografico para determinagdo do nimero e da viabilidade
dos fetos. O exame clinico foi realizado segundo Smith & Sherman
(2009). Um animal veio a dbito antes que o exame clinico fosse
completado, porém os dados das analises laboratoriais foram uti-
lizados.

Colheita das amostras. Amostras de sangue foram coletadas
por venopungao jugular, com agulha 25x8mm em tubos siliconi-
zados vacutainer e centrifugadas® a 3500rpm por cinco minutos,
com anticoagulante fluoreto de sédio/oxalato para obtencdo de
plasma e determinagio da glicose. As amostras obtidas em tubos
sem anticoagulante, para obtencdo do soro, foram empregadas
nas andlises bioquimicas e hormonais. As amostras foram condi-
cionadas sob a forma de aliquotas de soro e plasma em tubos tipo
eppendorf e armazenadas em ultra freezer a temperatura de -80°
C.

Analises laboratoriais. Os componentes avaliados foram:
proteinas totais®, albumina® ureia CE?, creatinina®, frutosamina®,
amilase CNPG, cdlcio liquiform (calcio total)?, fésforo UV liqui-
form® magnésio® e cloretos® feitas em analisador bioquimico se-
mi-automatico LabQuest® com uso de reagentes comerciais®. De-
terminaram-se os ions sddio’ e potdssio’ mediante fotometria de
chama®. Os valores de globulina foram obtidos por meio de sub-
tracdo 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'?), e a relagdo calcio: fosforo (Ca: P) dividin-
do-se o valor do calcio total pelo valor do fésforo. Os dcidos graxos
nao esterificados (AGNE) e B-hidroxibutirato (BHB) foram deter-
minados de acordo com os reagentes comerciais (Randox Labo-
ratories Ltd)'! e para as determina¢ées hormonais de cortisol e
insulina, foi empregada a técnica da electroquimioluminecéncia??
empregado-se reagentes comerciais (Cobas®). A urina apés ter
sido coletada por meio de mic¢do espontinea, teve a pesquisa de
corpos cetdnicos realizada com o emprego de fitas reagentes para
a urindlise (Dirksen 1993).

Analise estatistica. Os dados foram processados conside-
rando-se medidas de tendéncia central e frequéncias absoluta e
relativa. Efetuou-se analise de associagdo entre pares de variaveis

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

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

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

° Benfer - Produtos para Laboratérios, Rua Padre Agostinho Poncet 74, Sdo
Paulo, SP 02408- 040.

10 Doles, Rodovia BR 153 Km 493, Lote 7, Chacara Retiro, Goiania, GO
74665- 833, Brasil.

"Randox Laboratories Ltd, Ardmore, Diamond Road, Crumlin, Antrim, BT
29 4QY, UK.

2 Cobas e 411 - Roche Sistemas de Diagnosticos, Lda, Av. Eng. Billings
1729, Jaguaré , SP 05321- 900.
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com a determinac¢do do coeficiente de correlagdo de Pearson. A
significancia obtida na correlagdo foi feita segundo Little & Hills
(1978). Os dados foram analisados por meio do programa compu-
tacional Statistical Analysis System (SAS 2009).

Aprovacgdo no comité de ética. O trabalho obteve parecer
favoravel da Comissio de Etica no Uso de Animais (CEUA) da Uni-
versidade Federal Rural de Pernambuco, atendendo as normas
éticas, conforme estabelecidas na legislacdo vigente e no regimen-
to 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 dectibito 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 corpoérea,
as mucosas estavam congestas em 47,62% (10/21), assim
como os vasos episclerais injetados em 76,20% (16/21), o
grau de desidratacdo de moderado a grave corresponden-
do a 47,62% (10/21) dos casos, 57,15% (12/21) apresen-
tavam auséncia parcial ou total do apetite, diminuicido da

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 Numero de
clinicos animais
FA* FR**(%)

Atitude Estacdo 13 61,90
Decubito 8 38,10
Comportamento Sem alteracdo 13 61,90
Apatico 8 38,10

Escore corporal 1 1 4,76
2 2 9,53
3 11 52,38

4 7 33,33
Temperatura corpérea <39,5°C 16 76,19
239,5°C 5 23,81

Mucosas Congestas 10 47,62
Rosadas 8 38,10
Rosa-palido 3 14,28
Grau de desidratagdo Ausente 3 14,28
Leve 8 38,09

Moderado 9 42,86

Grave 1 4,76

Edema nos membros Ausente 13 61,90
Membros posteriores 2 9,52

Nos quatro membros 6 28,57

Claudicagdo Ausente 20 95,23
Presente 1 4,77

Preenchimento dos vasos episclerais Sem altera¢es 3 14,28
Injetados 16 76,20

Vazios 2 9,52

Dispnéia Ausente 10 47,62
Presente 11 52,38

Motilidade ruminal Sem alteragdo 4 19,04
Diminuido 15 71,43

Ausente 2 9,53

Apetite Presente 9 42,85
Caprichoso 5 23,82

Ausente 7 33,33

* FA = Frequéncia absoluta, ** FR = Frequéncia relativa.
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motilidade do rimen ou atonia ruminal foi observada em
80,96% das situagdes (17/21) e edema nos membros, tan-
to dos posteriores como dos anteriores em 38,09% (8/21)
(Quadro 1). A evolugdo clinica nos animais que recebeu
alta foi de 14 dias, enquanto os animais que vieram a 6bito
apresentaram evolucdo de 10 dias.

Quanto a glicemia, 50% das cabras com TP eram nor-
moglicémicas, 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 es-
tavam hiperglicémicas. A média de nascimento por cabra
foi superior a duas crias (Quadro 2).

Quadro 2. Valores médios e desvios padrao (x + s) do perfil
glicémico (mmol/L), niimero de animais, nimero 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
Condigdo clinica Glicemia Numero de Nimero Desfecho
(mmol/L) animais de crias  Alta Morte
Hipoglicémicas 2,23¥0,49  5(22,72%) 11 (2,2) 4 1

Normoglicémicas
Hiperglicémicas

3,44+0,44
6,08+1,12

11 (50,00%)
6(27,28%)

24(218) 10 1
14 (2,33) 3 3

Os resultados laboratoriais revelaram valores elevados
para: ureia, creatinina, AGNE, BHB, amilase e cortisol, en-
quanto as variaveis: proteina total, albumina, calcio total,
calcio ionizado, fésforo, Ca: P, s6dio e insulina encontra-
ram-se com valores abaixo dos valores de referéncia para
a espécie. Outros parametros bioquimicos e eletroliticos,
como globulina, cloro, potassio e magnésio mantiveram-

Quadro 3. Valores médios, desvios padrio (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

e2012
Parametros Média S Minimo Maximo Valores de
referéncia*
Creatinina (mg/dL) 1,67 0,98 0,52 3,57 0,71+0,06*
Ureia (mmol/L) 7,39 3,47 2,77 16,55 3,57-7,14°
Proteina Total (g/L) 60,81 11,28 42,90 85,50 64-70°
Albumina (g/L) 22,04 543 12,10 36,50 27-39°
Globulina (g/L) 38,77 8,58 24,90 55,00 27-41°

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

Quadro 4. Valores médios, desvios padrao (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

e2012

Pardmetros Média S Minimo Maximo Valores de

referéncia*
Glicose (mmol/L) 3,89 1,61 1,40 7,21 2,78-4,16°
Frutosamina (pmol/L) 170,10 31,20 106,31 242,42 172+0,2¢
AGNE (mmol/L) 1,02 0,45 0,24 1,78 0,4+0,2¢
B-Hidroxibutirato (mmol/L) 2,93 2,94 0,26 9,39 <0,86°
Amilase (U/L) 50,48 1566 31,62 79,06 7,76-11,5f

* Fonte: ® Kaneko et al. (2008), ¢ Cantley et al (1991), ¢ Rios et al. (2006),
Bani Ismail et al. 2008, fAratjo 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  2,23-2,93
Calonizado (mmol/L) 1,07 048 0,15 1,90 1,31-1,52"
Ca:P (mmol/L) 0,92 0,44 0,11 1,99 1,4:1-1,6:1"
P (mmol/L) 2,04 0,73 0,68 3,57  2,39+0,42"
Mg (mmol/L) 0,99 0,34 0,36 1,73  0,31-1,48°
Na (mmol/L) 130,10 9,88 113,00 148,00 142-155°
K (mmol/L) 366 0,63 250 4,70  3,5-6,7°
Cl (mmol/L) 108,44 525 99,23 117,20 99-110,3"

* Fonte: ® Kaneko et al. (2008), " Barioni et al. (2001).

Quadro 6. Valores médios, desvios padrao (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 + 1,458

Cortisol (nmol/l) 92,30 96,46 2,99 12,92 658"

* Fonte: ® Kaneko et al. (2008), &8 Hefnawy et al. (2011).

-se dentro da faixa de normalidade (Quadros 3-6). Todos
os animais acometidos pela enfermidade apresentaram ce-
tondria, porém com diferentes graus de intensidade na fita
reagente.

As correlagdes entre a concentracdo sanguinea de AGNE
com a albumina, o BHB e a glicose foram de 0,60, 0,10 e
0,03, respectivamente (Fig.1). Porém existiram correlacoes
negativas de AGNE com insulina (r=-0,70), com o cortisol
(r=-0,52) e com a amilase (r=-0,30). Uma correlagdo mo-
deradamente positiva foi observada entre a insulina com
Ca total (r=0,51) e Ca ionizavel (r=0,52) (Fig.1).

DISCUSSAO

As manifestagdes clinicas encontradas nas cabras acometi-
das com TP sdo condizentes com as relatadas por Mobini et
al. (2005), Barakat et al. (2007), Smith & Sherman (2009),
Hefnawy etal. (2011) que se depararam com animais apre-
sentando quadros clinicos semelhantes. A evolugao clinica
mais longa para os pacientes que obtiveram alta se deve
provavelmente a intervencdo terapéutica mais precoce
diante dos sinais clinicos de TP apresentados, o que segun-
do Rook (2000) e Campos et al. (2010) evita a evolugdo da
doenca e o consequente agravamento e 6bito, tanto da fé-
mea 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 reducdo 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 sinte-
se ocorre no figado, e segundo Gonzalez et al. (2009) a sua
diminuicdo pode esta presente em situa¢des onde existe
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Fig.1. Representacdo grafica da relagdo entre variaveis do perfil metabdlico em cabras com toxe-

mia da prenhez.

infiltracdo gordurosa em animais com alta lipomobilizagao,
podendo ser um indicador da funcionalidade hepatica. No
entanto, Santos et al. (2011) estudando casos espontane-
os de TP em ovelhas, constataram nao haver alteragdo em
relacdo aos indices de normalidade estabelecidos para a
espécie, assim como Gonzdlez et al. (2011b) ap6s induzir
a TP em cabras.

A elevacdo sanguinea da ureia e creatinina caracteri-
zando um quadro de azotemia podem esta relacionada a
diminuicdo da taxa de filtracdo glomerular e consequente
reducdo na excrecdo urinaria desse composto. A elevacdo
na concentragio de ureia foi observada por Barakat et al.
(2007), Bani Ismail et al. (2008) em cabras com TP. Ja Hefna-
wy et al. (2011) observaram o aumento das duas variaveis
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nas cabras acometidas, assim como Yarim & Ciftcti (2009)
e Santos et al. (2011) em ovelhas com TP. No entanto, Mo-
ghaddam & Hassanpour (2008), observaram elevacdo da
concentracdo de ureia em ovelhas em final de gestagdo e a
relacionou ao aumento do metabolismo proteico durante a
prenhez ou devido ao manejo nutricional empregado, res-
saltando a importancia da monitoracdo nesse periodo para
areducdo da ocorréncia da TP subclinica. Ainda, de acordo
com Santos et al. (2011), teores elevados de ureia e de cre-
atinina sdo indicativos de um quadro de insuficiéncia renal,
que pode ser severo no estagio terminal e estd associado
com o progndstico reservado, fortalecendo os achados de
Parry & Taylor (1956) e Hefnawy et al. (2011) que demons-
traram haver um consideravel prejuizo da fun¢do renal em
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ovelhas e cabras com TP. Mas, para Gonzalez & Silva (2006),
a ureia, apesar de ser um indicador do funcionamento re-
nal, em ruminantes ndo constitui o mais adequado compo-
nente desta, em func¢do do alto grau de reciclagem deste
metabdlito entre o sangue e o rimen. Os niveis de creatini-
na podem ser interpretados de forma mais adequada para
esta funcdo na espécie em estudo, similar aos de ureia no
tocante a taxa de filtragao renal.

0 aumento nas concentracoes dos AGNE's se deu em vir-
tude da lipélise que acontece durante o estado de balango
energético negativo (BEN), apresentado em func¢do da alta
demanda por energia nas ultimas semanas de gestagio de-
vido ao rapido aumento do crescimento dos fetos. Barakat
etal. (2007), também observaram acentuada elevacgio des-
ta variavel em cabras como resposta a maior demanda de
substratos enddgenos para a producdo de energia durante
a gestacdo, assim como foi constatado por Cal et al. (2009)
em ovelhas acometidas por esse distirbio. No entanto, Sar-
girson et al. (1994) e Harmeyer & Schlumbohm (2006),
observaram que a elevagdo da concentracdo plasmatica
de AGNE’s ndo foi um achado consistente em ovelhas com
TP. Tal condigao foi abordada por Gonzalez et al. (2011 ),
considerando os niveis de f-hidroxibutirato mais sensiveis
para detectar estagios de cetose subclinica do que AGNE's
em vacas leiteiras de alta produgdo com alto grau de lipo-
mobilizacdo. Destacou que a alta lipomobilizacdo nio ne-
cessariamente ira implicar em cetose. A alta correlacdo po-
sitiva 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 provo-
cada em virtude do aumento da lipdlise e rapida liberagao
de AGNE's a partir do tecido adiposo reduz a afinidade da
albumina a essas moléculas impedindo a liberacdo de mais
acidos graxos com consequente acimulo dentro do adip6-
cito (Metz et al. 1973).

Quanto ao BHB, sua elevagio reafirma uma condic¢io de
balanco energético negativo, ja que associado com AGNE's
sdo os principais indicadores de lipomobilizacdo em ru-
minantes, e por ser o mais importante e abundante corpo
cetdonico. Em situa¢des normais os corpos ceténicos 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 li-
pomobilizacdo, nesta condigdo ha uma grande quantidade
de AGNE’s liberada para o sangue, que devem ser oxida-
dos e quando em excesso, gera muitos corpos cetonicos
(Gonzalez et al. 2000). A hipercetonemia verificada é uma
caracteristica comum da doenga em cabras e ovelhas, en-
tretanto Harmeyer & Schlumbohm (2006) relataram que
esta condicdo ndo representa apenas um sinal da enfermi-
dade, mas atua de maneira multifuncional em promover o
desenvolvimento da TP. Tal fato foi justificado pela reduzi-
da habilidade de ovelhas multiparas em final de gestacdo
em utilizar corpos cetonicos, o que demonstra haver uma
grande importancia deste componente na patogénese des-
sa desordem metabdlica.

Os niveis séricos de glicose obtidos foram semelhan-
tes 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 condi¢do 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
ultimos 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 informagdo é de extrema
importancia para a ado¢do quanto a instituicdo de proto-
colos terapéuticos, principalmente quanto a administragido
de glicose por via parenteral em animais enfermos.

Estes estados glicémicos encontrados sdo justificados
quando a diminui¢do da concentracdo de glicose plasma-
tica é concomitante a reducdo da renovacdo da glicose em
ovelhas gestantes, o que as torna mais sensiveis a TP, o que
pode explicar porque a enfermidade ocorre quase que ex-
clusivamente 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 elevacio dos indices de cortisol, que
tem caracteristicas gliconeogénicas, associada a sua agdo
inibitéria a insulina, interferindo nos receptores periféri-
cos a sua utilizacdo e posterior glicolise (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 normo-
glicémica. Esse achado acompanha a légica dos resultados
encontrados por Cantley et al. (1991), que observaram ove-
lhas clinicamente afetadas apresentando marcada diminui-
¢do da concentracgdo sérica de frutosamina, sugerindo uma
persistente hipoglicemia, e dos encontrados por Santos et
al. (2011), que obtiveram valores elevados como consequ-
éncia do quadro de hiperglicemia observado em um ntime-
ro expressivo de animais. Tal achado chama a ateng¢io para
a investigacdo quanto ao valor diagndstico da frutosamina
quanto a homeostase da glicose nesta espécie, quando aco-
metida com a TP.

Devido a importancia da glicose no metabolismo inter-
medidrio e de sua relacdo com aminoacidos e o metabolis-
mo lipidico, a sua mensurag¢do pode ser também uma qtil
ferramenta, associada a outros componentes, para monito-
rar a saude e o status metabolico. Uma vez que, a mensura-
¢do Unica da glicose somente mostra a concentragdo mo-
mentanea, que esta sujeita a rapida e frequente mudanga,
dependentes de variacées diarias, dietéticas e fatores indi-
viduais. Na medicina humana, a mensurac¢do de produtos
como a proteinas glicadas sanguineas (HbA1lc e frutosami-
na) tem sido estabelecidas como um indicador de glicemia
durante um longo periodo de tempo. Estes metabolitos,
uma vez formados, sdo estaveis até a degradacdo durante
o catabolismo das proteinas. O nivel sérico da frutosamina
depende da média da concentracdo da glicose durante as
prévias duas semanas e a meia vida das proteinas sangui-
neas, e ndo esta sujeita a mudangas devido a hiperglicemia
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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
B-hidroxibutirado estdo ainda dentro dos limites normais
(Cantley et al. 1991, Santos et al. 2011).

A amilase encontrou-se elevada, provavelmente em
funcdo da dieta rica em carboidratos, que de acordo com
Kaneko et al. (2008) estimula a sintese da amilase. De acor-
do com Peragén et al. (1994) a amilase é uma das enzimas
digestivas, de origem no pancreas, que age no intestino del-
gado sobre os polissacarideos presentes no quimo (Pera-
goén et al. 1994). E liberada pelo pancreas exécrino e sua
elevacdo parece refletir um bom funcionamento da funcao
exdcrina pancreatica. Uma diminuicdo da amilase, nio é
muito rara, geralmente estd associada a animais que sdo
submetidos a dietas pobres em amido (Gonzalez & Sche-
ffer 2002). Dados na literatura sdo escassos sobre o estudo
dessa enzima nas espécies ruminantes, especialmente no
que diz respeito ao seu envolvimento em transtornos me-
tabdlicos como a TP.

A diminuicdo dos niveis de calcio pode esta relacionado
a maior demanda encontrada durante o final da gestacdo
devido a mineralizagdo fetal e/ou pela produgdo do colos-
tro materno que requer quantidade consideravel dos niveis
circulantes do elemento. Sigurdsson (1991) verificou casos
naturais de TP combinados a hipocalcemia, alertando para
a semelhante apresentacdo clinica das duas enfermida-
des. Esta condicdo 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 concentragdes
de cdlcio e B-hidroxibutirato no sangue dos animais. No
entanto, parece coexistir uma relagdo 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 (Schlumbo-
hm & Harmeyer 2003). Ja Walz et al. (2007), demonstrou
a importante participacdo do calcio nas diferentes fases de
secrecdo de insulina pelas células -pancreaticas, e essa as-
sociacdo foi observada por Sigurdsson (1991) ao encontrar
concentracdes baixas de calcio e insulina em ovelhas com
quadro de paresia durante o final de gestac¢do. Tal fato foi
constatado neste experimento, em que se observou mode-
rada relagdo linear positiva (r=0,51) entre estes metaboli-
tos.

Os niveis séricos de fésforo encontram-se diminuidos
possivelmente em fungio do rapido aumento do cresci-
mento fetal no tergo final de gestacdo, 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 proporg¢do relativamente constante, embo-
ra o fosforo se distribua de forma diferente. Enquanto o cal-
cio encontra-se em maior quantidade no tecido ésseo, por
outro lado nos liquidos corporais ha uma maior quantidade
de fosforo; além de seu metabolismo ndo se encontrar tdo
regulado como acontece com o do célcio que é fortemen-
te ajustado por interacdes entre hormonios e metabdlitos.
Halford & Sanson (1983) e Van Saun (2000) ao avaliarem a
ocorréncia de casos de TP em rebanhos de ovelhas também
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encontraram hipofosfatemia. No entanto, Hefnawy et al.
(2011), apesar de encontrar diminui¢cdo da concentragio
dos niveis de fésforo em cabras com TP, esta ndo foi signi-
ficativa em relacdo aos animais controle, o que corrobora
com os achados de Henze et al. (1998) que constataram
ndo haver diferenc¢a na concentragdo dos niveis séricos de
fésforo entre ovelhas com cetose e saudaveis. Tal achado foi
reiterado por Bani Ismail et al. (2008) que demonstraram
nao haver diferenga entre cabras acometidas de forma sub-
clinica e saudaveis.

A diminuicdo encontrada na concentracdo sérica de
s6dio pode esta relacionada a diminui¢do do apetite e a
diminuicdo da motilidade do trato gastrointestinal pelas
cabras acometidas, ja que o sddio, de acordo com Payne
(1983), ingressa fundamentalmente no rimen com a sali-
va e ndo com o alimento, e é ativamente absorvido segun-
do a concentracdo 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 aco-
metidas por TP (Lima et al. 2012). Todavia, no inicio da
desidratacdo, quantidades aumentadas de cloreto de sédio
aparecem na urina enquanto se reduzem no fluido extra-
celular. 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, ap6s um
periodo de desidratagdo, o animal estara desprovido tanto
de dgua como de eletrélitos principais (Swenson & Reece
1993). A hiponatremia encontrada também foi observada
por Hefnawy et al. (2011) em cabras com TP apés indugdo
e foi relacionada a auséncia da alimentacdo, a desidrata-
¢do 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 inducio da enfermidade em
cabras, concluindo que este eletrdlito ndo € um bom indica-
dor para a detecgdo precoce da TP.

Os elementos cloro, magnésio e potassio mantiveram-se
dentro dos valores de referéncia para a espécie. Os resul-
tados encontrados estdo de acordo com Bani Ismail et al.
(2008) e Gonzalez et al (2012), que ndo observaram dife-
renca de concentracdo sérica de magnésio, cloro e potassio
em cabras com TP, em relacdo a aquelas que ndo apresen-
tavam a doenca. No entanto, hipomagnesemia pode estar
presente em casos de TP, embora a condi¢do possa prece-
der ou ocorrer simultaneamente a enfermidade (Andrews
1997). Hipomagnesemia foi observada também por Hefna-
wy 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 in-
feriores em ovelhas com a enfermidade.

0 baixo nivel de insulina encontrado é relatado por Hen-
ze 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 tergo final de
gestacdo, haver maior resisténcia dos tecidos periféricos a
insulina, nos quais apresentam menor capacidade de me-
tabolizacdo da glicose e que conforme a gestagao avanga,
a concentracdo materna de insulina, assim como a respos-
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ta da insulina a uma carga de glicose, é significativamen-
te 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 questdo:
a unidade feto - placentaria é a responsavel pela grande
demanda que é sem duvida o principal fator envolvido no
surgimento da doencga nas cabras. Outro fator a considerar
para os baixos indices da insulina, segundo Regnault et al.
(2004), é influenciado também pelo aumento dos AGNE’s,
evidenciado pela forte relagcdo negativa ocorrida, que em-
bora forneca a fémea prenhe uma fonte de energia para o
metabolismo materno, provoca com isso o desenvolvimen-
to de resisténcia a insulina nos tecidos periféricos mater-
nos, assim como a redug¢ido da producido da insulina, com
isso a glicose é poupada e disponibilizada para o aproveita-
mento da placenta e para atender a demanda fetal. Tal fato,
ainda nao esta bem definido, mas pode ser resultado das
interacdes entre os hormonios da gestacdo e do pancreas
materno, como resultado da elevacdo crdénica das concen-
tracdes dos AGNE’s.

Houve significativa elevagdo nos niveis de cortisol en-
contrados nas cabras com TP, assim como os observados
por Hefnawy et al. (2011), em estudo experimental em ca-
bras, e por Ford et al. (1990) e Sigurdsson (1991) em ove-
lhas, cujos resultados podem ser explicados pelo aumento
da producdo pela adrenal ou devido a inabilidade encon-
trada pelo figado gorduroso em casos de TP em metaboli-
zar e excretar o cortisol circulante. Porém, Bani Ismail et al.
(2008) nao observaram diferenca significativa entre o hor-
monio 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 opos-
ta a insulina, enquanto esta permite aos tecidos utilizar a
glicose mesmo em baixas concentragdes sanguineas, o cor-
tisol diminui a habilidade dos tecidos para utilizar a glicose
nesta condicdo (Basset et al. 1966). Segundo Reid (1960),
este efeito inibitdério sobre a utilizacdo da glicose pode ser
aumentado sob condi¢des de severa insuficiéncia de insu-
lina, e a severidade da cetose depende do balango entre
cortisol e insulina, mais do que da absoluta quantidade de
cada hormoénio secretado, desta forma o grau de inibicdo
da utilizacdo da glicose e o aparecimento dos sinais clinicos
podem depender deste equilibrio.

CONCLUSOES

Acentuadas alteragdes clinicas e metabdlicas sdo ob-
servadas em cabras acometidas com a toxemia da prenhez
(TP), na qual os transtornos de certos metabélitos relacio-
nados ao perfil bioquimico, eletrolitico e hormonal como
B-hidroxibutirato, AGNE’s, ureia, creatinina, calcio total,
calcio ionizado, insulina e cortisol sdo importantes ferra-
mentas para o diagndstico e constitui um bom instrumento
para avaliar a magnitude da condi¢do clinica dos animais
enfermos.

Os dados encontrados servem de referéncia para es-
tudos sobre nutrigdo e metabolismo em cabras com TP e
podem contribuir para o diagnéstico diferencial de outras
enfermidades metabodlicas que ocorrem no periodo de
transigao.
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