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RESUMO

c Faculdade de Medicina Veterinad-
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(USP). Sao Paulo, Sao Paulo os autores buscaram compartilhar as referéncias cldssicas, atuais e as experiéncias pessoais. A doenga pode comprometer

A Toxemia da Prenhez ¢ uma enfermidade metabélica de grande relevancia na ovinocaprinocultura. Na presente revisdo

Brasil. desde 1% até 20% do rebanho e ¢ de alta letalidade. Geralmente as fémeas que desenvolvem a enfermidade tém ou baixo

ou elevado escore de condigdo corporal e encontram-se no terco final da gestago. Os fatores predisponentes envolvem

e Departamento de Medicina Vete- desde aqueles relacionados a gestacdo, quanto a nutri¢io; situagdes de estresse; e ao préprio animal, como idade e
rindria (DMV), Universidade
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(UFRP), Campus Sede, Recife, adaptativa ao balanco energético negativo, este ultimo, frequente ao final da gestacdo. As manifestagdes clinicas
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condi¢oes de saide prévia. Embora a etiopatogenia ndo esteja completamente elucidada, estd relacionada a falha

normalmente incluem sinais nervosos, digestivos e, nos exames laboratoriais, pode-se encontrar hipo, normo ou

hiperglicemia; cetose; e acidose metabélica. Com o progredir da doenga, hd agravamento do quadro clinico, com maior
e Clinica de Bovinos de Garanhuns

(CBG), Universidade Federal . . . o o o .
Rural de Pernambuco (UFRPE), sérica/plasmatica de beta-hidroxibutirato, outras possibilidades sio apresentadas. O tratamento deve ser instituido o mais

comprometimento metabdlico e piora do prognéstico. O diagnéstico padrio-ouro é estabelecido pela determinagio

Garanhuns, Pernambuco, Brasil. breve possivel, proporcionando aumento na disponibilidade de glicose ao animal tanto de forma direta quanto por meio
de seus precursores, bem como na correcio de outros desequilibrios, quando presentes. Conclui-se que devido a relativa
baixa taxa de sucesso, mesmo com implementagio precoce do tratamento, as medidas de prevengio da Toxemia da
Prenhez sio imperativas e estdo relacionadas aos cuidados com a alimentagio de acordo com as exigéncias em relagio a

energia e proteina; agrupamento das fémeas quanto ao o nimero de fetos, para facilitar o manejo alimentar; controle do
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escore de condigdo corporal, evitando extremos; reducido das situagées de estresse, principalmente no terco final da

gestagio, controlando enfermidades, evitando manipulagio, transporte, super lotagdo, dentre outras.
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Pregnancy Toxemia is a major metabolic disease in sheep and goat farming. In this review, the authors described classic
and current references and personal experiences. The disease can affect from 1 to 20% of the herd and it is high lethality.
Generally, females that develop the disease have a low or high body condition score and are in the final third of the

pregnancy. Predisposing factors range from those related to pregnancy; regarding nutrition; to stressful situations and to

the animal itself, such as age and previous health conditions. Although the etiopathogenesis is not completely elucidated,
Associacao Brasileira it is related to adaptive failure to negative energy balance, which is frequent in late pregnancy. Clinical signs usually

de Buiatria include nervous and digestive manifestations and, in laboratory tests, hypo, normo or hyperglycemia can be found; and

ketosis and metabolic acidosis are present. With the progress of the disease the clinical signs worsen, with greater
metabolic impairment and a worsening in the prognosis. The gold standard to the diagnosis is serum/plasma
determination of beta-hydroxybutyrate, although other possibilities are presented. The treatment must be instituted as
soon as possible, providing an increase in the availability of glucose to the animal, both directly and through its precursors
as well as in the correction of other imbalances, when present. It is concluded that, due to the relatively low success in the
therapy, even with early implementation of the treatment, measures to prevent Pregnancy Toxemia are essential and are
related to care with food according to the requirements in relation to energy and protein; grouping of females according to
the number of fetuses, to facilitate feeding management; control of the body condition score, avoiding extremes;
reduction of stressful situations, especially in the final third of pregnancy, controlling illnesses, avoiding handling,

transport, overcrowding, among others.
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INTRODUCAO

A gestagio das ovelhas e das cabras tem dura-
¢do média de 150 (+5) dias e é um periodo de grande
relevincia para o sistema produtivo. Nessa fase deve-se
atentar para uma série de cuidados especiais com o
intuito de reduzir perdas como mortalidade embriona-
ria, ma formagio fetal, abortamentos e doengas. Den-
tre as enfermidades ndo infecciosas que ocorrem nessa
ocasido, a Toxemia da Prenhez (TP) merece destaque,
nio s6 pelo comprometimento da saide, mas também
pelo grande prejuizo econdmico por ela causado, espe-
cialmente por ser mais frequente nos animais criados
em sistemas intensivos, resultando na maior parte dos
casos, na perda da ovelha/cabra e dos cordei-
ros/cabritos e, portanto, de material genético de eleva-
do valor™”.

A TP é uma doenga metabdlica que ocorre no
terco final da gestagdo, principalmente nas dltimas trés
a duas semanas do parto, é deflagrada pela disfungio
dos metabolismos de carboidratos e lipidios, decorren-
tes do balanco energético negativo em consequéncia
do aumento da exigéncia de glicose para o crescimento
fetal. E de alta letalidade e acomete principalmente
ovelhas e cabras super ou subalimentadas, gestantes de
dois ou mais fetos e que normalmente apresentam
hipoglicemia, cetose, acidose metabdlica, sinais nervo-
sos e digestivos que culminam, frequentemente, com a
morte do animal™.

Alguns dos sinénimos utilizados para a TP sdo
“toxemia da gestagdo”, “doenga da gesta¢do”, “doenca
dos (cordeiros ou cabritos) gémeos”, “cetose gestacio-
nal”, “cetose do parto”, “paralisia do parto (do cordei-
ro/cabrito)”, “acetonemia gestacional” e até mesmo
“sindrome do figado gordo (na ovelha/cabra)™’.

No conhecimento dos autores, o primeiro rela-
to da doenca é de 1854, feito por Seaman, na Inglater-
ra. Em 1924, John M'Fadyean, escocés, veterindrio e

professor no Royal Veterinary College, alertou para o
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aumento da frequéncia da enfermidade, descrevendo
casos clinicos em ovelhas da Gra-Bretanha. No Brasil,
o primeiro relato da enfermidade ocorreu em 1989
pelos professores Ortolani e Benesi, que descreveram
casos em cabras e ovelhas no estado de Sao Paulo.

A TP pode ser do tipo 1 e do tipo 2. A do tipo
1 é caracterizada por processo mais cronico, acomete
fémeas com baixo escore de condigdo corporal (ECC),
isto é, menor ouiguala2,naescalade1a5,e ocorre por
aporte insuficiente de energia no decorrer da gestagio,
em especial, no seu terco final, levando a manifesta¢io
da hipoglicemia, mais frequentemente, no ltimo més
de gestagio.

Jaa'TP do tipo 2, ocorre nas fémeas com eleva-
do ECC, normalmente maior que 3,5, consequéncia do
excesso de energia na dieta consumida durante toda a
gestagdo, fazendo com que a fémea chegue, no terco
final, com sobrepeso ou obesa. Assim, na TP tipo 2, a
hipoglicemia ocorrerd de forma sibita e todo o proces-
so é mais agudo.

Outra forma de classificagio da TP seria quan-
to a sua origem, isto é a TP pode ser priméria ou secun-
ddria a outra enfermidade. Na'TP primdria, ndo hd apor-
te suficiente de nutrientes para suprir o aumento da
exigéncia energética do final da gestagdo e na secunda-
ria, a TP é consequéncia de outra condigdo e/ou enfer-
midade que aumenta ainda mais a exigéncia energética
deflagrando o quadro’.

Embora nio haja dados formais quanto a epi-
demiologia da TP, com base na descrigio de relatos de
caso, sabe-se que ocorre em todo mundo, e que tem
rela¢do importante com o alimento e o manejo alimen-
tar. Nesse sentido, rebanhos bem manejados podem
apresentar casos esporddicos, com baixa morbidade,
isto é, menos que 3%, geralmente entre 1% e 2%, das
fémeas manifestando a doenga’. Porém a TP pode ocor-
rer na forma de surtos, comprometendo até 20% ou
mais das fémeas gestantes do rebanho e,independente-
mente da forma como aparece, a letalidade da TP é

. 6,11
maior que 80% " .
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FATORES PREDISPONENTES

Os fatores predisponentes dessa enfermidade
estdo relacionados a gestagdo, nutrigdo, estresse e ao
animal.

= Gestacio: apesar das fémeas gestantes de ape-
nas um feto, poderem desenvolver TP", fémeas com
gestacdo de dois ou mais fetos tém maior predisposi¢do
a enfermidade™"”. Dessa forma, assume-se que ragas
prolificas que tendem a ter maior nimero de fetos por
gestacdo, sdo também as mais predispostas.

= Nutri¢do: no final da gestagio o feto desenvol-
ve-se rapidamente e adquire cerca de 75% a 80% do
peso que chegara ao nascimento, dessa forma, é neces-
sdrio que esse aumento na exigéncia de nutrientes para
o crescimento fetal e inicio da produgio de leite sejam
supridos, via dieta".

Animais com ECC igual ou menor que 2 (esca-
lade 1 a5) e igual ou maior que 4, sio mais predispos-
tos a TP"".

Portanto, nas situa¢oes de baixo ECC, sdo fato-
res predisponentes tanto a quantidade insuficiente ou a
auséncia de nutriente(s) quanto a baixa qualidade da
dieta, isto é, alimentos mal-conservado e/ou dietas
desbalanceadas”™* ™.

No caso de ECC elevado, o excesso de alimen-
to no inicio e/ou durante a gesta¢o predispde o animal
a'TP, pois pode levar ao acimulo de gordura que, pre-
dispde a fémea ao menor consumo de matéria seca,
maior mobiliza¢do de reservas e maior redu¢io no con-
sumo de alimentos™"’

= Estresse: situagoes estressantes podem predis-
por ao desenvolvimento da TP, pois levam ao aumento
do gasto energético e a redugdo no consumo de matéria
seca. Sdo exemplos dessas situagdes, as condi¢des cli-
maticas adversas (seca excessiva, calor imido, vento,
chuva intensa); transporte prolongado; elevada densi-
dade de animais no galpao/pasto, levando a competi-
¢do por alimento; grandes dreas para pastagem com

pasto de baixa qualidade ou escasso; medidas de mane-
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jo como tosquia, vacinagdo, apara de cascos, vermifuga-
¢do etc. Nessas situagoes, ocorre elevagio dos teores de
cortisol, fato frequentemente encontrado em ovelhas e
cabras com TP,

= Animal: alguns fatores, ainda nio completa-
mente identificados, tornam certos individuos mais
susceptiveis que outros, na chamada “susceptibilidade
individual” que parece estar relacionada a eficiéncia do
metabolismo hepitico e a habilidade em manter con-
centragdes responsivas de insulina por parte da fémea
gestante’.

Ainda relacionado ao animal, porém ganhando
mais importincia nas uUltimas décadas, a resisténcia
insulinica tem sido considerada como fator predispo-
nente paraaocorrénciada TP".

Fémeas estabuladas, com restricio de movi-
mentagio, isto é,impossibilitados de se exercitarem sdo
mais predispostas a TP™".

Animais com menor nimero de dentes incisi-
vos ou com eles desgastados; velhos; predispostos a
verminoses e a ectoparasitas; acometidos por outras
enfermidades, como pneumonia, mastite, pododerma-
tites ou outras que levam ao menor consumo de maté-

ria seca e/ou aumento do metabolismo e 2 maior exi-

géncia nutricional, sio considerados predispostos a

TP6,9,16'
PATOGENIA

Embora considere-se que a ruptura da home-
ostase da glicose seja o gatilho para a TP e alguns estu-
dos tenham sido conduzidos para esclarecer os meca-
nismos moleculares da doenca, sua patogenia ainda nio

estd totalmente elucidada™**".

No terco final da gestacio, de 30% a 40% da
glicose produzida ¢é direcionada para a unidade feto-
placentdria, e nesta fase o(s) feto(s) desenvolve(m) até
80% do peso ao nascimento, o que aumenta a exigéncia
nutricional da fémea que, por dispor de menor espago
ruminal, reduz o consumo de matéria seca e entra em

s . . 6,22
balango energético negativo ™.




{7 Trigliceridios do Tecido Adiposo
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O balango energético negativo (BEN) leva a

mobiliza¢do de reservas para manter a homeostase e
entdo, inicialmente so utilizadas a pequena reserva de
glicogénio hepitico e, na sequéncia, ocorre a mobiliza-
¢do dos tecidos muscular e adiposo, em resposta consi-
derada adaptativa e fisiol6gica™”".

A mobilizagio das reservas lipidicas inicia,
quando as concentra¢des de insulina declinam em rela-
¢do as concentragdes de glucagon. Nesses periodos de
BEN, as concentragdes de glicose podem diminuir
ligeiramente e a relagdo insulina:glucagon declina
fazendo com que outros horménios como, catecolami-
nas e horménio de crescimento, ativem a lipase hormo-
nio sensivel (LHS) mobilizando triglicerideos do teci-
do adiposo em dcidos graxos nio esterificados
(AGNEs) e glicerol ™.

Os AGNEs sio transportados pela albumina

até o figado, onde poderio ser oxidados ou reesterifica-
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Figura 1. Esquema do metabolismo de lipidios em situagdo fisioldgica (A e B) e de esteatose hepatica (C e D). (A) Durante a fase pds
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dos. Para serem oxidados, os AGNEs devem entrar na
mitocdndria e, essa passagem ¢é dependente da a¢do da
enzima carnitina-aciltransferase I°. Na mitocondria, a
oxidagdo pode ocorrer por duas vias, a completa ( -
oxidag¢do), quando hd oxaloacetato, nas situagoes de
aporte adequado de carboidratos ou seus precursores; e
a incompleta, também considerada fisioldgica, e que
levara a sintese de corpos cetonicos”  (Figura 1).

Os corpos cetdnicos produzidos se difundem
livremente no sangue e sio utilizados como suprimen-
to energético em diversos tecidos™"’. A acetona é vola-
til, e 0 oxaloacetoacetato é instivel, dessa forma o beta-
hidroxibutirato (BHB) € o corpo cetonico mais estével
no organismo e, portanto, o principal corpo ceténico
encontrado em casos de cetose™.

Em sintese, no tergo final da gestagio, as ove-
lhas e cabras, entram em BEN, e, para obter energia,

mobilizam tecido adiposo aumentando os teores circu-
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absortiva do metabolismo, o tecido adiposo libera dcidos graxos nio esterificados no sangue, onde circula a albumina. Os hepatdcitos

capturam esses dcidos graxos, que sdo degradados em unidades de dois carbonos e combinados com coenzima A para formar acetil-CoA,

que ¢ oxidada por meio do ciclo do ATC cadeia de transporte de elétrons mitocondrial a CO,, gerando ATP. (B) A capacidade dos acidos

graxos de sofre beta-oxida¢do completa ¢ limitada, e parte da acetil CoA ¢é entdo convertida em beta-hidroxibutirato e acetoacetato para

exportagio até outros tecidos capazes de utilizd-los como fonte de energia. (C) A medida que se aproxima o limite de produgio de cetonas

os hepatdcitos comegam a converter os dcidos graxos livres em trigliceridios. Em seguida, os trigliceridios sio envolvidos em lipoproteinas

para formar particulas conhecidas como lipoproteinas de densidade muito baixa (VLDL) para transporte fora dos hepatdcitos e exporta-

¢do para outras células. (D) Em algumas espécies, a capacidade de produzir VLDL é limitada, e ocorre acimulo de trigliceridios no interior

2 2 . . o ~ ;. o~ . o 28
das células até alcangar niveis patolégicos que comprometem a fungio dos hepatdcitos,uma condigio conhecida como esteatose hepdtica™.




lantes de AGNEs. As fémeas que desenvolvem TP, por

uma falha na resposta adaptativa a essa situagio, meta-
bolizam os AGNEs, em grandes proporg¢des, de forma
incompleta a corpos cetonicos e os que nio conseguem
entrar na mitocondria para essa oxidagdo incompleta,
sdo reesterificados e acumulados, como triglicerideos,
nos hepatécitos,levando a esteatose hepatica, compro-
metendo, ainda mais a fun¢io hepaitica celular e a pro-
dugio de glicose”*”. Ressalta-se que, 0s AGNEs rees-
terificados a triacilgliceréis em condi¢des fisiolégicas,
sdo transportados do figado via lipoproteinas
(VLDL)®" entretanto, como os ruminantes possuem
limitada capacidade de sintetizar VLDL, em condi-
¢oes de TP, passa a haver acimulo de triglicerideos no
tigado nas situagdes de elevadas concentragdes de
AGNEs no sangue”.

Considera-se que a habilidade em manter as
concentra¢des de insulina funcionais e a resposta a
essas no tecido materno tenham papel chave nas adap-
tacoes metabdlicas ao BEN, pois, apesar de nessa situa-
¢do as concentragoes de insulina normalmente estarem
reduzidas, tem-se observado que a TP também estd
relacionada a insuficiéncia na utilizagdo da glicose e
ndo apenas a sua producdo, o que chama a atengdo para
arelagdo dos casos de resisténcia insulinica como fator
predisponente para a doenga™”*"**. Diante desse cend-
rio, na evolugio da TP, ndo hd padrio nas concentra-
¢oes de glicose, podendo o animal apresentar tanto
hipoglicemia como normo ou hiperglicemia.

Outro hormoénio possivelmente envolvido na
patogenia da TP é o cortisol. Constatou-se aumento
dos teores desse horménio em 80% das ovelhas acome-
tidas por TP tanto na forma clinica como na forma
inaparente, provavelmente ou por aumento da ativida-
de das adrenais, ou decorrente da hipoglicemia, ou devi-
do & menor metabolizagio hepitica ou ainda devido a
presenca de fatores estressantes, como também a morte
feta12,5,12,20,33736.

Tanto na TP aparente como na inaparente,

sugere-se o comprometimento da resposta imune celu-

Revista Brasileira de Buiatria - Enfermidades Metabdlicas, Volume 2, Niumero 3, 2021.

7

lar e humoral, pois foram observadas redugio na IgG
antigeno especifica com o aumento dos AGNEs plas-
mitico’. O envolvimento do metabolismo oxidativo
também tem sido considerado na patogenia da TP,
credita-se ao acetoacetato o aumento da geragdo de
radicais superéxido elevando o estresse oxidativo e,
portanto, maior peroxidagio lipidica, alterando a per-
meabilidade de membranas, organizacio de lipidios e

, 37
até mesmo a morte celular™.

MANIFESTACOES CLINICAS
DA TP

As manifestagdes clinicas nas fémeas que
desenvolvem a TP podem variar. Essa varia¢do estd
condicionada a evolugdo dos processos metabdlicos e &
severidade da doenga’. De maneira geral, o quadro cli-
nico evolui entre dez e vinte dias para animais com sub-
nutri¢io (TP tipo 1) e de trés a nove dias para fémeas
com boa condigio corporal (TP tipo 2),0u obesas™.

Os primeiros sinais clinicos da TP geralmente
sdo vagos e quase imperceptiveis. As fémeas afetadas
passam a se isolar do rebanho, nio conseguem acompa-
nhar o grupo no pastoreio ou nio se levantam como os
outros animais do lote para se alimentarem e mesmo
junto do rebanho, no local de alimentagio, ndo conso-
mem alimento””.

A medida que as condi¢es de hipoglicemia e o
excesso de corpos cetonicos evoluem no organismo, os
sinais tornam-se mais evidentes e se agravam. Os ani-
mais se isolam dos demais individuos do rebanho, apre-
sentam diminui¢io da consciéncia, muitas vezes ficam
apaticos, hd sinais de cegueira, vagam sem rumo e, por
vezes, assumem a posi¢do de “mirar estrelas” ou ainda,
permanecem parados no mesmo local aparentemente
sem “objetivo” e podem apresentar até mesmo relutin-
cia para se movimentarem”” (Figura 2A).

A hiporexia se acentua com o progresso da
enfermidade, agravando mais o quadro. Surgem atonia

ruminal, aumento de frequéncia cardiaca, taquipneia e




dispneia. A pulsagio e os movimentos respiratérios

aumentam & medida que se desenvolve a acidose meta-
bélica e/ou choque séptico, este ltimo decorrente da
autdlise dos fetos ou quadro infeccioso concomitante a
TP”™. A temperatura retal geralmente se mantém
dentro dos limites de normalidade”. Em cabras, pode-
se observar fezes mais escassas e fluidas bem como
35,41

edema de membros

Nas fases mais avangadas da doenga é comum a

constipagio, ranger de dentes, vocalizagdo e o apareci-
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mento de outros sinais neurolégicos como incoordena-
¢do, tremores musculares, mimica da mastigacao, sali-
vagdo excessiva, pressionar a cabega contra uma super-
ficie ou objetos e movimentos de “se lamber” (Figura
2B). Em estigios finais pode-se observar convulsdes,
depressio profunda e coma, seguidos da morte do ani-
mal (Figuras2 Ce D).

Essa evolu¢io das manifestagdes clinicas pode

A . e 38
ser agrupada em trés fases distintas™ .

ST ?

Figura 2. Sinais clinicos de Toxemia da Prenhez. (A) Cabra Saanen com manifesta¢io de “mirar estrelas”, bastante caracteristico na

progressio da doenga, (B) cabra Saanen pressionando a cabeca contra a parede (head pressing), (C) cabra Boer apresentando

prostracio e relutdncia a se movimentar e (D) ovelha Santa Inés em estdgio final da doenca com depressdo profunda (Fonte: Clinica

de Bovinos de Garanhuns, UFRPE).
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12 Fase: com inicio discreto, é caracterizada pela redugdo progressiva do apetite, afastamento gradativo do
animal do restante do rebanho e inicio dos primeiros sinais nervosos, como diminui¢do da consciéncia,

apatia,andar sem objetivo e pressio da cabe¢a em obstaculos.

22 Fase: caracterizada pela anorexia e ataxia, com o animal ainda conseguindo permanecer em estagio,
porém com um pouco de dificuldade e, dessa forma, pode ficar com os membros abertos para aumentar a
base de apoio; as vezes até ficando na postura de cio sentado; tem olhar vago, fica indiferente ao ambiente,
pode apresentar a surdez e/ou cegueira cortical; pode haver pequeno aumento nas frequéncias cardiaca e
respiratéria e diminuigdo dos movimentos ruminais; a temperatura fica dentro dos valores fisiolégicos
normais; pode apresentar mimica de mastigagio, ranger de dentes, constipagio, andar sem objetivo e pres-

sdo da cabega em obstéculos.

32 Fase: o animal fica impossibilitado de se levantar e permanece em dectbito inicialmente esternal que
evolui para o lateral; hd aprofundamento da diminuigdo da consciéncia; flacidez da musculatura abdominal;

aumento das frequéncias cardiaca e respiratéria; pela desidratagdo, pode haver menor perfusio renal,

N . < . = 38 2
levando a uremia e oliguria; convulsées e coma que normalmente antecedem a morte™. Como o cérebro dos

ruminantes no usa os corpos cetonicos como fonte de energia, as alteragdes no sistema nervoso central sdo

. , <1 . . I C - 10,20,42
atribuidas a hipoglicemia que pode levar a necrose neuronal e encefalopatia ™.

A hipercetonemia também pode ter papel no
quadro nervoso da TP, principalmente devido ao
aumento dos teores de isopropil dlcool, que é metaboli-
zado em hidroxibutirato e acetona, porém esse fato s6

i

foi confirmado em vacas™®. As alteracbes nervosas
ocorrem de acordo com a drea cerebral afetada que é
comprometida e estd relacionada com a demanda pela
glicose. Portanto, o primeiro local a ser comprometido
¢ o cortex cerebral, responsdvel pelas manifestagoes
clinicas de diminui¢io da consciéncia, menor
resposta ou auséncia de reagdo aos estimulos exter-
nos/ambiente, surdez/cegueira cortical; hiporexia ou
anorexia; na sequéncia, hd comprometimento cerebe-
lar, aparecendo os sinais de ataxia e postura, bem como
movimentos de rotagio; na fase final, com o diencéfalo

acometido, observa-se a mimica de mastigagio e ran-

ger de dentes”.

Alguns animais podem apresentar sinais de
melhora quando hd morte fetal, momento em que ocor-
re pico glicémico e ha glicose disponivel. Porém,a auté-
lise fetal subsequente pode predispor o animal a altera-
¢oes sistémicas e reprodutivas e, ndo raro, a morte. A
cetoacidose que se instala em alguns individuos nos
quadros de TP exercem impacto negativo, levando
tanto a partos distécicos como comprometendo a taxa
de sobrevida neonatal, sendo que os fetos que sobrevi-

15,16,39,44
vem, frequentemente nascem pequenos € fracos .

DIAGNOSTICO

O diagnéstico da TP pode ser simples, quando
sdo disponiveis informagdes do histérico do rebanho e
ha possibilidade de se realizar a anamnese, exame fisico,

exames complementares e/ou necrépsia e andlise dos




resultados das lesoes post mortem” .

Quando o diagnédstico é feito somente por
meio do exame fisico, observando-se as manifestacoes
clinicas, considera-se que normalmente os animais
acometidos sdo as fémeas no terco final de gestagao,
principalmente nos tltimos vinte dias que antecedem o
parto. O periodo de lactagio, principalmente em cabras
leiteiras, também deve ser considerado, mesmo com as
manifestag¢es clinicas menos intensas, pois sio impor-

tantes para o diagnéstico de cetose.

Como os sinais clinicos sio comuns a outras
enfermidades, deve-se fazer o diagnéstico diferencial
com hipocalcemia, raiva, polioencefalomaldcia, listeri-

. . . 15,1646
ose, abscesso cerebral, acidose e hipomagnesemia ™.
A hipocalcemia pode ocorrer concomitantemente ao
quadro de TP e pode ser diferenciada da mesma por ter
aparecimento sdbito; evidente miastenia; evolugdo em
curto espago de tempo, isto é, em periodo de 12 a 24
horas; e os animais respondem muito bem ao trata-
mento com solugdes de sais cdlcio, pela via intraveno-

16
sa .
Entretanto, a confirmagio do diagnéstico de
. 15,34
TP necessita de exames complementares . O teste
padrio-ouro para hipercetonemia é a determinagio da

concentragio plasmatica ou sérica de BHB, que é mais
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estivel apés a coleta do que as concentragdes plasmati-
;. 16 .
cas/séricas de acetona ou acetoacetato . Considera-se

que as cabras e ovelhas com teores de BHB:

» <0,8 mmol/L estio sauddveis.

= Entre 0,8 a 1,6 mmol/L estdo com TP inapa-
rente.

= >1,6 mmol/L estdo com alguma manifestagio
clinicada'TP (animais com subnutri¢do severa)

= > 3,0 mmol/LL com manifesta¢bes clinicas evi-
dentes" (Figura 3).

Apesar do padrio ouro ser a determinagio labo-
ratorial dos teores séricos ou plasmaticos de BHB, tem
aumentado o uso de aparelhos portiteis humano e vete-
rindrio para a determinagio de BHB e glicose em
ovelhas e cabras, facilitando em relagio a custo e tempo

47,48,50,51

de obtengio do resultado .Ressalta-se que o apa-

relho a ser utilizado deve ter sido validado por pesquisa
cientifica, pois, em alguns casos, ndo hd correlagio tio
adequada do teste portitil com o padrio ouro™.

Os teores de BHB podem ser determinados
também no liquor e no humor vitreo, com teores supe-
riores a 5,0 mmol/L e 2,5 mmol/L, respectivamente

. . 16
nos animais com TP,

Figura 3. Ovelhas da raga Santa Inés acometida
pela Toxemia da Prenhez, prostrada, apés parigio

de dois fetos, apresentando hipercetonemia (5,9

mmol/L) diagnosticada apés mensuragio de f3-

hidroxibutirato utilizando gota de sangue e
aparelho portitil Ketovet® (KetoVet Brasil,
TaiDoc Technology, Taiwan, China) (Fonte:
Ambulatério de Grandes Animais DMV Campus
Recife).



Outra possibilidade seria por meio do uso de

fitas reagentes para detectar corpos cetdnicos na urina
por meio do nitroprussiato de sédio, que ¢ um método
rapido e relativamente especifico, realizado “ao pé do
animal” e cujos resultados, complementados com o
exame fisico, levam ao diagnéstico confidvel™ ™ (Figura
4).

A determinagido da glicemia, do pH urindrio e
principalmente do pH sanguineo, com os eletrélitos e a
tuncio hepitica e renal, apesar de nio serem funda-
mentais para o diagndstico, representam importante
ferramenta para institui¢io do protocolo de tratamen-
to e para estabelecer o estigio de progresso da TP. A
hipoglicemia normalmente estd presente nos estigios
iniciais e,quando o animal fica em dectbito, isto é,com
o agravamento do quadro clinico, a glicemia pode estar
normal ou até mesmo elevada’. A acidose metabélica
aumenta progressivamente e pode ser importante com
o evoluir do quadro. Pode ocorrer faléncia renal com

manifestagio de uremia e desidratagio. As enzimas

hepiticas, aspartato aminotransferase (AST) e gama

By
er
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glutamil transferase (GGT) estdo aumentadas, bem
como a creatina quinase (CK) e, como os teores de cor-
tisol séricos™ """,

Os achados de necropsia devem ser considera-
dos e sio importantes no diagnéstico da TP. Os anima-
is podem estar desidratados e o tdtero apresenta, na
maior parte das vezes, mais de um feto. A carcaga estd
usualmente emaciada ou em boa condi¢do corporal
com grandes quantidades de gordura abdominal, prin-
cipalmente no omento maior e mesentério, e com gor-
dura subcutanea(Figura 5).

O figado frequentemente estd aumentado, pali-
do e fridvel, com importante degeneragdo gordurosa.
Ele varia na cor de rosa palido ao laranja amarelado, é
muitas vezes gorduroso ao toque e, em alguns casos, ird
flutuar em dgua”™” (Figura 6).

Os rins macroscopicamente nio apresentam
alteragdes marcantes, notando-se palidez de sua super-
ticie em alguns animais magros e leve coloragio amare-

. . 3 ~ . 7z .
lada em animais gordos™. As lesoes histolégicas carac-

terizam-se por lipidose hepdtica e acentuada degenera-

Figura 4. Detecgdo de corpos cetonicos na urina por meio do nitroprussiato de sédio em fita reativa. (A) Determinagio de corpos

cetdnicos por meio de fitas reativas em animais saudével (seta verde) e afetado por Toxemia da Prenhez (seta roxa) e (B) teste positivo

(setabranca) para dosagem de corpos cetonicos por meio de fitas reativas (Fonte: Clinica de Bovinos de Garanhuns, UFRPE).
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Figura 5. (A) Cabra da raca Boer com
Toxemia da Prenhez (32 Fase) e (B) e sua
necropsia onde é constatada a presenca de
multiplos fetos (Fonte: Clinica de
Bovinos de Garanhuns, UFRPE).

Figura 6. (A) Ovelha da raga Dorper com Toxemia da Prenhez e (B) correspondente imagem de figado seccionado apresentando

esteatose constatada a necropsia do animal (Fonte: Clinica de Bovinos de Garanhuns, UFRPE).

¢do gordurosa dos hepatécitos™”. Nos rins, podem ser
encontradas acentuadas vacuoliza¢des em células epi-
teliais tubulares™. Evidéncias de degeneragio e necrose
neuronal do tipo isquémica no cértex cerebral de ove-
lhas com TP foram descritas provavelmente em fungio
de encefalopatia hipoglicémica”. Em recente traba-
lho, Zainal Ulum et al.** constataram que a TP em
cabras produz lesoes nos 6rgaos reprodutivos de féme-
as e no figado de fetos, afirmando que as lesdes de
hipomaturidade e necrose de vilosidades coriénicas,
glindulas endometriais uterinas e necrose hepatica

tetal desempenham papéis importantes em relagio a

morte fetal intrauterina e de natimortos.
PROGNOSTICO

O prognéstico paraa TP é dificil de ser estabe-
lecido, porém, de maneira geral, é de reservado a mau e
tende a ficar mais para mau quando os fetos estdo mor-
tos e a fémea tem sinais de fraqueza muscular perma-
necendo em decubito. Também é considerado desfavo-
ravel com a evolugdo da enfermidade, pois, a acidose
metabdlica, o desbalanco eletrolitico,a desidrata¢do e o
comprometimento renal tendem a evoluir, dificultando

. ~ 57
progressivamente a reversio do quadro ™.




Alguns autores tém associado varidveis bioqui-

micas com a possibilidade da melhora clinica e conse-
quente alta hospitalar ou com a morte.

= Santos et al.” observaram que as concentragdes
de cortisol e ureia, bem como as atividades de AST e
CK estavam mais elevadas no grupo de fémeas que
morreram.

= Souza et al.” constataram elevages nas con-
centragdes de biomarcadores sanguineos em cabras
com TP, principalmente TroponinaI (¢Tnl), indicador
relacionado a patogénese da doenga envolvendo lesdo
cardiaca,de tal forma a recomendar seu uso para o prog-
néstico ja que cabras com TP apresentaram concentra-
¢oes de cTnl de 0,43 ng/mL enquanto as sadias apre-
sentaram concentragdes de cI'nl de 0,06ng/mlL.

= Simpson et al. * observaram que cabras com
nitrogénio ureico sanguineo (BUN) acima dos valores
considerados fisiolégicos (3,57 a 7,14 mmol/L ou 10 a
20 mg/dL) apresentavam 8,25 vezes mais chance de
morrer do que as que apresentavam teores de BUN
dentro ou abaixo dos valores fisiolégicos; que as com
teores de bicarbonato menores que 15 mEq/L tiveram
mais chance de morrer que as sem esses achados e as
submetidas & cesariana mais chance de morrer do que

as de parto normal.

TRATAMENTO

Os tratamentos descritos para a TP tém resul-
tados varidveis e podem ser economicamente invidveis
quando a doenga atinge grande nimero de animais”. A
letalidade ¢ alta e apesar das maiores chances de suces-
so ocorrerem quando o tratamento ¢ instituido no ini-
cio da doenga, muitos animais ainda podem sucum-
bir™.

O tratamento deve ser imediato e intensivo,
visando, aumentar o suprimento de energia, glicose e,
sempre que possivel, proceder a corre¢ao de problemas
secunddrios, como a desidratagdo, o desequilibrio ele-
trolitico e a acidose metabdlica. No inicio do quadro,

isto é,quando hd hiporexia e o animal ainda se mantém
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em estacdo; se locomove com relativa facilidade; apre-
senta leve a moderado grau de desidratagio; os movi-
mentos ruminais, mesmo que incompletos, estio pre-
sentes; e os fetos estdo vivos, recomenda-se fazer o tra-
tamento conservativo. Assim, o apetite e a fun¢do rumi-
nal podem ser restabelecidos com o uso de fluido rumi-
nal associado aos precursores de glicose, propilenogli-
col e/ou glicerol.

Também devem ser corrigidos o déficit hidroe-
letrolitico e o desequilibrio acidobdsico, com base em
exames laboratoriais, hemogasometria e mensuragio
do pH sanguineo. Quando esse tltimo nio for possivel,
o déficit de bases deve ser estimando por meio do pH

« s .. z . 5859
urindrio, utilizando-se uma das férmulas a seguir™:

- 47,4 + 7,42 x pH da urina

Déficit de Bases: EAB (mM) = ou
4,44 x pH da urina - 32,7

Além disso, é importante que se monitore, e
ainda, nas situa¢oes de hipoglicemia e, em alguns casos
até nas de normoglicemia, seja administrada solugdo de
glicose. Nas fémeas gestantes, quando a hiperglicemia
¢ acentuada, e persistente, pode-se utilizar insulina
(zinco protamina), na dose de 20 a 40 Ul/animal a cada
dois dias até a recuperagio’ apesar de Simpson et al.”,
em estudo retrospectivo, terem observado que animais
que receberam a insulina tiveram mais chance de mor-
rer do que os que nio receberam. Certamente, mais
estudos devem ser conduzidos para que tenhamos
maior seguran¢a quanto ao uso e recomendagdo da
insulina em pequenos ruminantes com TP.

De maneira geral animais que estdo hospitali-
zados e monitorados, podem receber glicose, em solu-
¢do intravenosa, para o reestabelecimento da glicemia’
(Figura 7).

O uso oral do propilenoglicol tem sido rotinei-
ramente usado em fémeas com TP ou cetose na dose de
1mL/kg de peso vivo (B.I.D) com bons resultados™. O

propilenoglicol pode ser utilizado tanto na prevengio,
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como no tratamento e sua eficicia estd relacionada a
elevagdo dos teores séricos de glicose e insulina e, dimi-
nuicdo dos valores de NEFA e BHB®'. Andrews et al.”
a0 administrarem 60 mL de propilenoglicol duas vezes
ao dia associado a 100 mL de solu¢io de dextrose a 5%
e 0,15 mg/kg de Somatotropina recombinante bovina
(r-bST) obtiveram efeito benéfico no tratamento de
ovelhas com TP. Em estudo realizado por Cal Pereyra
et al.” utilizando 100 mL de solucio (B.I.D) contendo
70g e 20g de glicerol e propilenoglicol, respectivamen-
te,em ovelhas com TP inaparente e hipoglicémicas, foi
observada elevagio na glicemia em intervalo de doze
horas.

As solugdes de borogluconato de cilcio a 20%,

na dose de 1 mL/kg de peso vivo sdo importantes, haja

vista que baixas concentragdes de célcio sérico estdo

. . . 18,63,64
intimamente relacionadas aTP eacetose .

: 65 . .
Zamiretal.” sugerem que o tratamento adicio-

nal com flunixin meglumine (2,5 mg/kg) pela via
intramuscular, por até trés dias, é capaz de reduzir a
mortalidade de ovelhas com TP e melhorar sua condi-
¢do clinica, provavelmente em fungio de seus efeitos
anti-inflamatérios e aliviadores da dor, mediados por
efeito inibidor sobre a formagdo de prostaglandina, ou
ainda por outros mecanismos, ainda a serem investiga-
dos.

O uso de r-bST, administrada por inje¢io sub-

cutanea (0,15 mg/kg ou dose unica da formulagio de

Figura 7. Ovelhas submetidas a fluidoterapia e administragio de solugio com glicose para recuperagio da Toxemia da Prenhez

(Fonte: Clinica de Bovinos de Garanhuns, UFRPE).
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Figura 8. Cabra daraga Boer submetidas a cesariana via flanco esquerdo para o tratamento da Toxemia da Prenhez. (A) Decuabito pés-

cirtirgico e (B) fetos gemelares retirados mortos (Fonte: Clinica de Bovinos de Garanhuns, UFRPE).

liberagdo lenta a 160 mg/kg), tem alcancado taxas de
sucesso iguais ou melhores do que a terapia convencio-
nal. Parece melhorar a eficiéncia do uso de glicose e
corpos cetdnicos em nivel celular, reduzindo assim a

8,15,66,67 ey 67 .
2% Feij6 etal.” admi-

mortalidade de ovelhas e fetos
nistraram rbST (1 mg/kg) durante o pré-parto de ove-
lhas e observaram que sua aplicagio teve efeitos positi-
vos no metabolismo com a redugio da sobrecarga do
figado,indicado pela redugio da GGT, e diminuigio de
BHB no periodo pés-parto; além de aumentar o peso
dos cordeiros até a sétima semana de vida em fun¢io de
maior produgio de leite das fémeas lactantes. Aratjo et
al.”, também sugerem que o tratamento profilitico
com rbST pode ser ttil em ovelhas para reduzir o risco
deTP.

A ocorréncia do parto, principalmente em
casos avang¢ados, ¢ um fator crucial para a recuperagio
das fémeas com TP*. A cesariana nos primeiros estigi-
os da doenga, possivelmente antes do desenvolvimento
do quadro clinico neuroldgico grave, pode ser uma
opgdo no tratamento, pela remo¢ao da demanda fetal
por glicose, no entanto, mesmo quando realizada pre-
cocemente, as taxas de éxito sio muitas vezes decepcio-
nantes. Nos casos em que a condi¢io clinica é grave,em

que hd estado pré-comatoso, o prognédstico é

mau®"”*", A realizacio de cesariana em cabras no final
de gestagdo com TP e hipoglicémicas deve ser conside-
rada, pois hd indicios nessas cabras que esse achado ¢é
um bom indicador da viabilidade fetal, ao contririo do
encontrado em fémeas com hiperglicemia”. Em condi-
¢bes em que os fetos estdo mortos e o procedimento
cirdrgico seja vidvel diante da condi¢o clinica da paci-
ente,a cesariana torna-se a op¢ao mais adequada para a

obtencdo dos fetos e salvar a vida da fémea gestante
(Figura 8).

PREVENCAO

Em fun¢io da complexidade da doenga, e seus
indices elevados de perdas, os esforgos devem ser cana-
lizados para a sua prevengido nos rebanhos. A atengdo
primdria deve ser a alimentagio correta nos diferentes
estigios da gesta¢do. A suplementagdo mais importan-
te deve ocorrer no final de gestagdo, com destaque para
as suas ultimas seis semanas, quando os fetos estdo cres-
cendo exponencialmente, exigindo da fémea maior
requerimento de nutrientes, em especial de energia e
proteina. No final da gestacdo a quantidade de energia
oferecida varia com o nimero de fetos. Comparada
com uma fémea com tnico feto a demanda energética

aumenta em 20% e 30% com cabras e ovelhas albergan-




. A . 38
do dois e trés fetos, respectivamente”. Deve-se ter

maior cuidado na dieta para cabras leiteiras no inicio da
lactagio.

A atengio ao plano nutricional relacionando-o
ao ECC torna-se uma importante estratégia. Um
ECC ideal aos noventa dias de gestagio é de 2,75 a 3,0.
Se necessdrio, fémeas com ECC elevado ao final do
primeiro més de gestagdo podem ser alimentadas de
modo a perder lentamente 0,5 ponto em sua condigdo
corporal até o terceiro més de gestagio, sem qualquer
prejuizo a sua saide. Nos ultimos dois meses, em fun-
¢do do grande desenvolvimento fetal, em rebanhos
manejados intensivamente, além do fornecimento de
energia na quantidade adequada para a fémea gestante,
o concentrado deve conter no minimo 10% de protei-
na. Nesse periodo, deve haver aumento do peso corpo-
ral em cerca de 10% para fémeas com um feto e de 18%
em gestagio gemelar, mas o ECC deve permanecer em
torno de 3,0". Também deve ser evitado o aumento
excessivo de peso no inicio da gestagio, sendo preferida
alimenta¢do em pastejo nessa época, reservando a
suplementag¢do com concentrado somente para o final
da gestagdo. Todas as situa¢des que submetam os ani-
mais ao estresse devem ser evitadas, principalmente no
final de gestag¢io”.

Uma avaliagio dos animais do rebanho deve ser
realizada periodicamente. Se todos os animais ndo
puderem ser avaliados em virtude dos custos e da dis-
ponibilidade de tempo, 0 exame de 10% a 15% dos ani-
mais fornecera informagdes valiosas. Se a determina-
¢do de corpos cetdnicos no sangue, considerando valo-
res BHB superiores 0,8 mmol/L, ndo for vidvel, a aferi-
¢do semiquantitativa na urina usando tiras reagentes
pode ser utilizada, mas os resultados devem ser consi-
derados com cautela. Animais com aumento das con-
centragdes de corpos cetdnicos no sangue ou urina
devem ser separados e monitorados de perto. Se forem
observados sinais precoces da doenga, o tratamento
deve serimediato’".

Outra ferramenta que pode ser utilizada na
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profilaxia da TP ¢ o uso do antibiético ionéforo na
dieta, neste contexto destaca-se a monensina sddica,
por inibir bactérias Gram-positivas e preservar as
Gram-negativas intensificando a produgio de propio-
nato, considerado o principal precursor gliconeogénico
em ruminantes. Quando ofertada as ovelhas e cabras
gestantes, durante e apés o parto, na dose de 30 e 40
mg/animal/dia, respectivamente, influencia positiva-
mente nos indicadores metabdlicos energéticos e hor-
monais, gerando boa perspectiva na prevengio deste
transtorno metabélico™”.

O propilenoglicol deve ser utilizado nas tltimas
semanas de gesta¢do, em rebanhos em que a doenga
estd ocorrendo, de forma preventiva, em fungio da sua
acdo imediata, até que o manejo nutricional seja ajusta-
do.

Desse modo, estratégias de manejo devem ser
adotadas e fortalecidas para diminuir a ocorréncia da
TP ou cetose nas propriedades, como:

= Evitar a superlota¢do de cabras e ovelhas em
gestacdo e lactagdo em baias/aprisco, principalmente
cabras que possuem uma caracteristica de dominéncia
muito forte e ndo permitem que outras se alimentem de
maneira adequada;

® Determinagio do nimero de fetos por meio de
ultrassonografia e separagio em lotes para o forneci-
mento de alimentag¢do adequada;

= Controle do ECC por meio de correto plano
nutricional desde o periodo de concepgio até as fases
de gestacio e lactagio;

= Controle de doengas infecciosas e parasitarias;

® Programa de melhoramento genético que for-
neca as matrizes caracteristicas que acompanhem e
suportem o ganho produtivo dessas fémeas ao longo
dos anos, seja tanto a prolificidade quanto a produgio

leiteira.




CONSIDERACOES FINAIS
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A TP constitui-se na principal enfermidade metabdlica que acomete cabras e ovelhas, gerando
prejuizos imensurdveis em um sistema de produgio, caracteriza-se por provocar transtornos expressivos nos
indicadores do perfil metabdlico, hormonal e mineral, com sua expressio (maior ou menor) nos aspectos
clinicos observados, com resultados terapéuticos pifios, quando realizados numa condig¢do clinica
considerada grave,acarretando indice elevado de ébitos. Nos individuos em que ocorre a recuperagio clinica,
pode haver comprometimento produtivo. H4 influéncia do sistema de criagdo e manejo alimentar que sio
considerados fatores importantes para a ocorréncia da TP, como também suas corregdes sio necessdrias para

se adotar medidas adequadas que minimizem seus impactos em indices produtivos dentro do rebanho.
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