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Utilizacdo da condicdo corporal ¢ dos niveis de glucose e B-hidroxibutirato sanguineos como
indicadores precoces de toxémia de gestacdo em cabras

Resumo

A toxémia de gestacdo € uma doenca metabdlica que afeta pequenos ruminantes com mais
frequéncia no ultimo més de gestacdo. Esta doenca ocorre devido ao desequilibrio entre o
aumento das necessidades energéticas fetais e a capacidade materna de produzir glucose,
havendo formacdo de corpos cetonicos. Devido a detecdo tardia dos sinais clinicos nos
animais doentes e a elevada taxa de mortalidade, superior a 80%, é importante que 0s animais
com maior risco de desenvolverem toxémia de gestacdo sejam identificados precocemente.
Este estudo avaliou a glicémia e BHB sanguineo e, ainda a condicao corporal de 59 cabras de
aptiddo leiteira, provenientes de uma exploracdo, em diversos momentos de gestacdo. Assim,
tentou-se determinar se algum dos parametros avaliados poderia ser utilizado como indicador
precoce. Dos 59 animais do estudo, apenas trés manifestaram toxémia de gestacdo. Embora
ndo conclusivo, a variavel BHB mostrou diferencas significativas (p <0,05) entre os grupos
com e sem doenca, quando avaliados na primeira metade da gestacdo. Quando testada a
sensibilidade e especificidade do dia de analise, registou-se uma tendéncia estatistica (p=
0,061) que sugere poder ser usado como indicador precoce, sendo provavelmente necessario
uma maior amostra para obter conclusdes definitivas. Apesar do reduzido nimero de animais
doentes neste estudo, os pardmetros de glicémia e condicdo corporal, embora sem diferencas
significativas, ndo devem ser excluidos como indicadores precoces de toxémia de gestacdo,

sendo necessarios estudos complementares.

Palavras-chave: toxémia de gestacéo, glicémia, BHB, condicdo corporal, caprinos



Use of body condition score and blood glucose and B-hydroxybutyrate as early indicators of

pregnancy toxaemia in dairy goats
Abstract

Pregnancy toxemia is a metabolic disease in small ruminants that tends to occur in the last
month of gestation. It occurs when fetal energetic demands overwhelm the capacity of the doe
to produce glucose, resulting in ketone body formation. In most of the cases, the clinical signs
are only detected in the final stages of the disease with a very high mortality rate. Therefore,
it’s important to identify the animals with higher risk of developing pregnancy toxemia to
avoid the occurrence of the disease and the economic lost associated with it. The present
study was performed in 59 dairy goats in a dairy farm. We analyzed blood glucose and BHB
and body condition at different times during gestation, to define which one is better to early
identify the animals with higher risk of pregnancy toxemia. Of the 59 does analyzed, only
three showed clinical signs of the disease. Although not conclusive, the variable BHB showed
significant differences (p< 0.05) between the groups with and without toxemia, when
analyzed in the first half of gestation. When the moment of evaluation was tested as a possible
early indicator, there was only a tendency in the results (p= 0.061), suggesting that the results
are promising, although a larger number of animals is needed to reach reliable conclusions.
Probably due to the low number of sick animals, blood glucose and body condition did not
show significant differences between groups. However, they should not be excluded as early

indicators, requiring further studies.

Keywords: pregnancy toxemia, glucose, BHB, body condition, dairy goats
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RELATORIO DE ACTIVIDADES

No ambito do estagio curricular do 6° ano do curso de Mestrado Integrado em Medicina
Veterinaria, foi possivel desenvolver diversas técnicas, adquirir e solidificar conhecimentos
em bovinos e caprinos de aptiddo leiteira. Em periodo extracurricular, estive dois meses em
Zaragoza (Espanha), onde foi possivel adquirir mais conhecimentos e competéncias,

maioritariamente em ovinos de carne.

Também me foi permitida a colaboracdo no projeto AWIN (Animal Welfare Indicators)
durante o periodo de estagio. Nesta participacdo, colaborei num protocolo onde se testou um
protétipo de avaliacdo de bem-estar em diversas exploragdes nacionais de caprinos de aptiddo
leiteira. Também participei em diversos estudos realizados no ambito deste projeto,
nomeadamente na validacdo de escalas de claudicacdo e condicdo corporal, bem como

noutros estudos paralelos (QBA — Qualitative Behaviour Assessment).
Alguns dos estudos dos quais participei foram, entretanto, publicados:

- Ajuda, 1.; Bardo, I. & Stilwell, G. (2014). Differences in limb joints’ temperature in dairy
goats with overgrown claws. XXVIII World Buiatrics Congress. Caims, Australia

(comunicacéo oral).

- Can, E.; Vieira, A.; Ajuda, |.; Bardo, I. & Stilwell, G. (2014). On-farm welafare assessment
in dairy goats. XXXVIII Jornadas Médico-Veterinarias da AEFMV. Lisboa, Portugal

(comunicacéo oral).

- Vieira, A.; Can, E.; Ajuda, I.; Baréo, I. & Stilwell, G. (2014). Applying the AWIN welfare
assessment prototype to portuguese dairy goat farms — a preliminary results. 7" IDF
International Symposium on Sheep, Goat and Other non-Cow Milk. Limassol, Cyprus

(comunicacéo oral).

- Ajuda, I.; Vieira, A.; Bardo, I. & Stilwell, G. (2014). Early signs of pregnancy toxaemia in
dairy goats. Animal Welfare Indicators 3" Annual Conference. Prague, Czech Republic

(poster).



I. REVISAO BIBLIOGRAFICA

1. Caraterizacdo do sector caprino

A caprinicultura continua a deter um papel socioeconomico fulcral em vastas areas rurais a
nivel mundial, contudo os caprinos exibem também uma féacil adaptabilidade a sistemas de
producdo intensiva, com conversdo em produtos de elevada qualidade nutricional como a

carne ou o queijo (Castel, Ruiz, Mena & Sanchez-Rodriguez, 2010).

De acordo com dados apresentados pela FAO para o ano de 2013 (Figura 1), o efetivo
mundial de caprinos ultrapassava os mil milhdes de animais. Do total contabilizado, a maioria
distribui-se pelas regides da Asia (59,4%) e Africa (35%). Na Europa apenas se encontram

1,6% do total do efetivo mundial, contabilizando aproximadamente 16,5 milhdes de animais.

Figura 1 - Distribuicdo do efetivo caprino a nivel mundial para o ano de 2013 (FAO, 2014)
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Todavia, a producédo de caprinos, bem como de ovinos, mantém um papel importante a nivel
econdmico, ambiental e social, principalmente para os paises mediterranicos da Europa (de
Rancourt, Fois, Lavin, Tchakérian & Vallerand, 2006), sendo que nesta regido se verificou
um crescendo na industria do leite de origem caprina, com utilizacdo de racas especificas com

elevados indices de producdo (LOpez-Sebastian et al., 2007).

De ressaltar que a producéo de leite de cabra no sudeste europeu, a data, ultrapassava 80% da
producdo total europeia. Porém, a sua relevancia para a producéo de produtos lateos como o
queijo mantinha-se inferior, em comparacdo com o leite de ovelha, em paises como Portugal,
Espanha, Grécia ou Italia (Dubeuf, Morand-Fehr & Rubino, 2004).



Na Ultima década (2002-2012), verificou-se um aumento importante do nimero de caprinos a
nivel mundial, cerca de 26%, passando de 791,5 milhdes de animais em 2002 para 996
milhGes em 2012 (Figura 2), e com tendéncia de subida quando observados os registos do ano
de 2013, mencionados anteriormente. Porém, a Europa ndo acompanhou esse aumento, uma
vez que viu o seu efectivo diminuir aproximadamente 10% no mesmo periodo de tempo
(FAO, 2014).

Figura 2 - Evolucdo do efetivo caprino a nivel mundial na década 2002-2012 (FAO, 2014)
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Relativamente a Portugal, e segundo os Gltimos dados obtidos pelo Instituto Nacional de
Estatistica (INE), referentes ao ano de 2013, o efectivo caprino totalizou 398 mil cabecas em

territério nacional (continente e regiGes autbnomas).

Segundo os dados obtidos das regides agrarias para o ano de 2013, a maior concentracdo do
efectivo total situa-se no Alentejo, totalizando 103 mil cabegas, o que perfaz
aproximadamente 26% do efectivo nacional. A Beira Interior encontra-se com cerca de 17%
do efectivo total, correspondendo a 68 mil cabecas e posicionando-se como a segunda regido

portuguesa com maior efectivo.

Recorrendo a mesma base de dados estatisticos, em relacdo a década 2002-2012, observou-se
uma diminuicdo do efectivo em cerca de 16% e aparentemente manter-se-a a tendéncia de
decréscimo, ja que houve uma diminuicdo do numero de animais de 2012 para 2013 de
aproximadamente 1,5%.

Segundo os dados obtidos através do recenseamento agricola de 2009, o efectivo caprino, a
nivel nacional, contabilizava aproximadamente 421 mil cabecas subdivididas em 33 mil

unidades produtivas.



Atraveés dos dados adquiridos pelo recenseamento agricola de 2009, verifica-se que existia um
predominio de explora¢fes com menos de 10 cabegas por exploracdo. No ano de 2009, cerca
de 3% das exploracdes apresentavam valores superiores a 100 cabecas, 0 que permite que
esteja concentrado nesta categoria cerca de 41% do efectivo nacional, ao invés dos 34%
representativos do ano de 1999.No mesmo ano, o efectivo leiteiro representava cerca de 35%
do total do efectivo nacional, registando cerca de 149 mil cabegas presentes em quase 12 mil

exploracdes.

Quanto aos produtos obtidos através da producdo de caprinos, existem dois que se destacam,
sendo estes a carne e o leite, no entanto, em alguns paises, o leite produzido € utilizado quase

que exclusivamente na producéo de queijo.

De acordo com os dados disponibilizados pela FAO para o ano de 2012, na Europa existe um
maior numero de animais para a producdo de carne do que leite, com pouco mais de 11
milhdes e de 9 milhGes de cabecas, respetivamente. O pais europeu com maior efetivo é a
Grécia, havendo uma maior aptiddo destes animais para a producdo de carne. Embora com
menor nimero de animais para producdo de leite do que a Grécia, a Franca apresenta uma
maior quantidade de leite produzido, com cerca de 624 mil toneladas geradas, sendo assim o
pais europeu com maior producdo de leite, com cerca de 38,4% e, consequentemente, com

maior producdo de queijo, quase metade do total europeu (49%).

Relativamente aos dados de total de leite de cabra produzido a nivel nacional registados no

INE, os mais recentes referem-se ao ano de 2013, ndo atingindo os 30 milhdes de litros.

Comparando 0 nosso pais com a producéo europeia, sabe-se que para o0 ano de 2012, o leite de
cabra produzido em Portugal correspondia a apenas 1,25% do total gerado na Europa, e

quanto a producéo de queijo, apenas 0,9% do total europeu.

Fazendo uma comparacdo com o total de leite gerado a nivel nacional, o leite de cabra
produzido corresponde apenas a cerca de 1,6%. Porém, e verificando os valores referentes a
década 2002-2012, existe uma tendéncia para o0 aumento da producéo de leite de cabra (cerca
de 4%) registando-se, no entanto, uma ligeira diminuicdo entre os valores apresentados
referentes a 2012 e 2013.



Grafico 1 — Evolugdo da producéo de leite de cabra (ton) em Portugal nos ultimos cinco anos
(INE, 2014)
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2. Caracteristicas reprodutivas dos caprinos

Uma vez que a producdo encontra-se subdividida por periodos de manutencdo, cobricdo,
gestacdo e lactacdo, é expectavel que numa doenca gque se manifesta no final da gestacgéo,
como a toxémia de gestacdo, exista uma maior preocupacdo com 0 maneio nas fases
imediatamente a montante do problema, ou seja, nas fases de cobricdo e gestacdo (Rook,
2000).

Assim, parece ser necessario fazer referéncia a estas fases da vida reprodutiva das cabras de
forma a ter uma melhor compreensdo das mesmas e poder actuar da melhor forma, no que diz

respeito a técnicas de maneio, privilegiando a prevencao da doenca.

Outro ponto importante a ser focado é que, embora existam muitas semelhancas fisiologicas
entre ovinos e caprinos, existem algumas diferencas que devem ser tidas em conta nestas

fases.

Fazendo referéncia ao inicio da vida reprodutiva destes animais, que surge com a puberdade,
tem um comeco aproximado entre os 4 e 8 meses de idade (Ruckebusch, Phaneuf & Dunlop,
1991). No entanto, s6 devem ser utilizados caprinos para reproducdo quando estes apresentam
uma percentagem do seu peso entre 60 a 75% em relagdo ao peso expectdvel em adulto
(Shelton, 1978), no entanto, segundo Bretzlaff (1995), a percentagem minima a ser

considerada deve ser de 65%.

Sabe-se que, a semelhanca das ovelhas, as cabras sdo animais poliéstricos sazonais, em que a
sazonalidade encontra-se directamente relacionada com o fotoperiodismo. Por essa razdo, a
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actividade éstrica nesta espécie s6 tem inicio com a diminui¢do do periodo diurno, isto é,
quando os dias apresentam um menor numero de horas de luz (Jainudeen, Wahid & Hafez,
2000).

Por conseguinte, sendo animais dependentes de dias mais curtos, a época reprodutiva dos
pequenos ruminantes caracteriza-se por uma sucessao de ciclos éstricos, que tém inicio no
verdo ou inicio de outono e que terminam no final do inverno ou mesmo no principio da
primavera, encontrando-se 0s animais no restante periodo em anestro (Abecia, Forcada &
Gonzalez-Bulnes, 2012).

A duragdo aproximada do ciclo éstrico é de 21 dias, podendo oscilar entre os 15 e os 21 dias,

com um periodo de estro a rondar as 24 a 36 horas (Ruckebusch et al., 1991).

A ovulacdo é um fendmeno espontaneo que ocorre entre 12 a 36 horas ap0s o inicio do estro e
sempre dentro de um periodo de tempo de duas semanas apds contacto com o bode, sendo que
podem ser registadas alteracdes no padrdo sazonal da actividade ovarica consoante a presenca
ou auséncia de contacto com machos, nomeadamente uma precipitacdo da sua ocorréncia com
a presenca de um macho tal como descrito por Restall (1992)! e citado por Mascarenhas,
Nunes e Robalo Silva (1995).

De forma a optimizar a producdo ao longo do ano e a diminuirem o efeito de sazonalidade,
sdo varias as técnicas utilizadas para esses fins nesta espécie, destacando-se a introducéo de
machos previamente separados (“efeito macho”), tratamentos com melatonina, controlo do
periodo de luz por dia ou uma combinacdo destes (Zarazaga, Celi, Guzman & Malpaux,
2012).

Estudos comprovaram que existe uma melhoria de produtividade nas fémeas tratadas com
implantes de melatonina associada a introducdo posterior de machos. Essa melhoria verificou-
se pelo aumento da fertilidade, ja que a prolificidade ndo mostrou alteragdes significativas
entre 0S grupos sujeitos a tratamento e grupo controlo (Celi, Gatica, Guzman, Gallego-Calvo
& Zarazaga, 2013).

Mesmo que utilizado de modo isolado, o “efeito macho” permite que exista algum grau de
sincronizacdo na época reprodutiva e, consequentemente, no periodo de pari¢do (Bretzlaff,
1995).

! Restall, B.J., 1992. Seasonal variation in reproductive activity in Australian goats. Anim. Reprod. Sci., 27, 305-318.
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A gestacao

Dando énfase ao periodo de gestacdo, a sua duracdo poderd sofrer ligeiras alteracdes, no
entanto, a sua média ronda os 150 dias, podendo variar num intervalo de tempo de 146 a 156
dias, dependendo dos autores (Gordon, 1997; Fuller, 2004; Smith, 2007; Edmondson,
Roberts, Baird, Bychawski & Pugh, 2012).

De acordo com Asdell (1964) 2 e citado por Gordon (1997), alguns factores como o més de
concepcao ou a idade da fémea gestante podem contribuir para um aumento ou diminuicao do
tempo de gestacdo e que, segundo Smith (2007), o nimero de fetos em pouco influencia a
duracgéo da gestacéo.

Contudo, o estudo realizado por Amoah, Gelaye, Guthrie e Rexroad Jr. (1996) demonstra que
0 intervalo de tempo de gestacdo variou significativamente com alguns factores, dos quais se
destacam a raca, a paridade e 0 més em que ocorreu 0 cruzamento e, inclusive, 0 nimero de

fetos.

Destacando o numero de fetos na gestacdo, e embora as gestacBes maltiplas costumem variar
na sua percentagem, sabe-se que gestacdes contendo dois ou trés fetos sdo mais frequentes do
que aquelas de apenas um feto, excepto nos casos das fémeas primiparas (Edmondson et al.,
2012).

Depois de ocorrer a fecundacao, a implantacdo do embrido na parede uterina surge cerca de
20 a 25 dias apos esse evento (Stabenfeldt & Edqvist, 1984).

A nivel fisiolégico, e a semelhanca do que ocorre nos ovinos, a manutencdo da gestacdo
depende da producdo de progesterona por um corpo luteo funcional no primeiro trimestre,
porém, a partir deste momento ha diferencas entre as espécies. Nos caprinos, todo o periodo
de gestacdo esta dependente da producdo de progesterona através da persisténcia do corpo
luteo funcional, enquanto nos ovinos, essa hormona passa a ser produzida pela placenta a
partir do segundo trimestre (Gordon, 1997; Edmondson et al., 2012). Sabe-se que tal como
outras espécies animais, nomeadamente bovinos e suinos, a placenta na espécie caprina nao
consegue produzir uma quantidade de progesterona suficiente para a manutencdo da gestacao
(Davidson & Stabenfeldt, 2007).

Quanto & concentragdo desta hormona, esta diminui na fase de estro, aumentando

progressivamente ap0s a fecundacdo até estabilizagdo dos valores. Contudo, hd uma

2 Asdell, S.A. (1964). Patterns of mammalian reproduction. (2" ed.) Ithaca: Cornell University Press.
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diminuicdo acentuada da progesterona momentos antes do parto (Noakes, Parkinson &
England, 2001), cerca de 12 a 24 horas antes do seu inicio (Fatet, Pellicer-Rubio & Leboeuf,
2011).

Assim sendo, nos caprinos, sempre que existir alguma interferéncia na normal funcdo do
corpo ldteo, independentemente do estadio da gestacdo, ird provocar o aborto (Meites,
Webster, Young, Thorp & Hatch, 1951).

Devido ao caracter indutor da lutedlise e consequente regressdao do corpo luteo, a PGF-2a,
quando produzida, tem a capacidade de p6r término a gestacdo na sua fase inicial em todas as
espécies animais, e em qualquer fase da gestacdo nas espécies que dependem da permanéncia

do corpo liteo para a sua manutencdo (Bearden & Fuquay, 1997).

O tipo de placenta nesta espécie, a semelhanca do que acontece na espécie ovina, apresenta
uma estrutura sindesmocorial com cotilédones (Smith, 2007), exibindo um crescimento mais
representativo no intervalo de tempo que ronda os 30 e os 90 dias de gestacdo (Sargison,
2008).

O parto

Tal como sucede com outras espécies, 0 parto subdivide-se em trés fases distintas,
observando-se algumas alteracbes de preparacdo para este momento, nomeadamente
relaxamento dos ligamentos pélvicos e edema vulvar e mamario. A primeira fase do parto tem
uma duracdo de seis a 12 horas; verificam-se algumas alteracdes a nivel comportamental e
termina com a apresentacdo do feto no canal pélvico. A segunda fase compreende um
intervalo de tempo de 30 minutos a uma hora e caracteriza-se pela expulsdo dos fetos. Esta
fase é tanto mais longa quanto maior o numero de fetos presentes. Por fim, a terceira fase
define-se como a expulsdo da placenta e este periodo tem uma duracdo aproximada de trés a

quatro horas desde a saida do ultimo feto (Jackson, 2004).

Na hora que antecede o parto, alguns indicadores associados a dor e inquietagédo (como
gemidos, manutencdo da posicdo de estacdo, pontapear e abanar de cabega) sdo
significativamente mais frequentes, segundo um estudo realizado por Ramirez, Quiles, Hevia
e Sotillo (1995). Para além disso, no mesmo estudo, mais de metade dos animais isolaram-se
do restante grupo uma hora antes da conclusdo do parto. Contudo, o nimero de animais
isolados aumenta substancialmente para quase a totalidade (82 em 90 animais estudados),

considerando apenas 0s 30 minutos que antecederam o parto.
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Observa-se que as concentracOes de progesterona a partir da quarta semana antes da data do
parto diminuem, com decréscimo gradual dos valores entre os dias 25 e quatro antes do parto.
Verifica-se ainda uma diminuicdo mais acentuada atingindo uma concentracdo minima no dia
do parto, sugerindo que a lutedlise possa iniciar-se trés a quatro dias antes desse momento. A
concentracdo de estradiol apresenta uma correlacdo negativa em relacdo a progesterona nos
ultimos nove dias de gestacdo, sendo que o récio estradiol: progesterona mantém-se estavel
até ao terceiro dia antes do parto, aumentando o seu valor até um maximo registado no dia do
parto (Ford, Young, Caddy & Thorburn, 1998).

Segundo um estudo efectuado por Bosc, Guillimin, Bourgy e Pignon (1988), observa-se que
0s partos concentram-se durante as horas de luz do dia nesta espécie, sendo que 91% dos
casos ocorreram entre as seis horas da manhd e as 20 horas, com uma distribuicdo maxima a

rondar o periodo do meio-dia.

Verificam-se alteracbes nos niveis de diversas hormonas aquando do parto,
independentemente da duracdo do mesmo. Assim, verificou-se 0 aumento das concentracdes
de cortisol, adrenalina, noradrenalina, B-endorfina, vasopressina e ocitocina (Hydbring et al.,
1999).

3. Toxémia de gestacao

A toxémia de gestacdo € uma das duas principais formas de cetose que podem surgir nos
pequenos ruminantes, ocorrendo devido a um balanco energético negativo, geralmente nas
ultimas seis semanas de gestacdo (Smith & Sherman, 2009). A outra forma de cetose
mencionada relaciona-se com o periodo entre o p6s-parto e o pico de lactacdo, embora seja

mais frequente em bovinos de producdo leiteira (Rook, 2000).

Caracteriza-se como uma doenca metabdlica dos ovinos e caprinos, frequentemente registada
nas duas a quatro semanas antes do parto (Van Saun, 2007), estando diretamente relacionada
com o metabolismo da glucose e lipidos (Schlumbohm & Harmeyer, 2007). Apresenta uma
elevada taxa de mortalidade, quer materna quer fetal (Santos et al., 2011) e € recorrente que 0s
casos clinicos estejam limitados a fémeas multiparas, na sua segunda ou subsequente gestacdo
(Rook, s.d.).

Segundo Radostitis, Gay, Hinchcliff e Constable (2007), a toxémia de gestacdo pode ser
subdividida em quatro categorias diferentes, tendo por base a sua etiologia:



1. Toxémia de gestacdo priméria — esta relacionada com alteracdo do plano de
alimentacdo ou outras alteracdes de maneio que possam provocar curtos periodos de
jejum.

2. Toxémia de gestacdo por condicao corporal excessiva — verifica-se quando os animais
apresentam condi¢do corporal elevada no final da gestacdo, provocando uma
diminuigdo da capacidade de ingestdo de alimento por compressédo ruminal. Esta
compressdo nao se deve somente ao aumento do Utero gravidico como também pela
acumulacao de gordura intra-abdominal.

3. Toxémia de gestacdo por situacdo de fome — surge em animais em magreza extrema
por mau maneio alimentar ou situagdes de inexisténcia de recursos alimentares.

4. Toxémia de gestacdo secundaria — Ocorre em fémeas gestantes que apresentam

doencgas concomitantes, todavia, estes casos sdo esporadicos.

A ocorréncia de casos clinicos é geralmente pouco frequente, ndo ultrapassando os 2% em
rebanhos de ovinos em sistema de producdo intensiva, mesmo quando todas as medidas de

maneio estdo asseguradas (Radostitis et al., 2007).

Nestes casos, embora a morbilidade seja bastante reduzida, cerca de 1 a 2% do efectivo, a
mortalidade é geralmente muito elevada, podendo ultrapassar os 80%. Quando 0s casos
clinicos de toxémia de gestacdo ocorrem de forma rara num efectivo, a causa esta geralmente
relacionada com doencas concomitantes que alguns animais possam ter desenvolvido
previamente. No entanto, ao verificar-se em exploracdes com boas praticas de maneio, poder-
se-a suspeitar da existéncia de um problema com base genética. Nestes casos, a descendéncia
ndo deve ser utilizada como animais de substituicdo do efectivo. De forma esporadica,
poderdo ocorrer situacdes de surtos em que 0s casos clinicos de toxémia de gestacdo afetam
diversos animais dentro do mesmo grupo. Quando surgem, a morbilidade é relativamente
elevada (atingindo os 5-20%) e a mortalidade pode ultrapassar os 80%, representando uma

elevada perda econdmica para a exploragdo (Rook, 2000).

3.1. Fatores predisponentes

Sao diversos os factores que podem despoletar um episodio de reducdo de ingestdo de
alimento e, consequentemente, originar um processo de cetose. Podem ser destacadas causas
como a disponibilidade e qualidade do alimento e agua oferecidos, as alteracdes subitas na
alimentacdo, transporte dos animais com mais de 100 dias de gestacdo, doencas
concomitantes ou condicdes de stress térmico. Estes factores poderdo surgir isoladamente ou

combinados com outros (Van Saun, 2007).
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Como referido anteriormente, a toxémia de gestacdo em pequenos ruminantes existe com
maior incidéncia em fémeas gestantes com dois ou mais fetos no final da gestagédo. Tal se
deve ao facto de cerca de 70% a 80% do crescimento fetal ocorrer nas Ultimas seis semanas
antes do parto (Pugh & Baird, 2012), e a energia necessaria para o desenvolvimento do feto
estar aumentada em 180% e 200 a 250% em cabras gestantes de dois e trés fetos,
respetivamente, em relagdo a cabras gestantes com apenas um unico feto (Pugh & Baird,
2012).

Verifica-se assim que existem semelhancas com 0s ovinos, ja que segundo Rook (2000), e
tendo por base os niveis de manutencdo, as necessidades de gestacdo e crescimento fetal no
final de gestagdo estdo aumentados em 150% em ovelhas gestantes com apenas um feto e
200% em gestacdo com dois fetos.

Porém, sabe-se que o consumo de energia e as necessidades de glucose estdo aumentados em
40 a 100% no periodo de inicio de lactacdo, em relacdo a Gltima fase da gestacdo. Tal facto
ndo permite explicar a razdo pela qual a cetose surge com maior frequéncia no periodo final
da gestacdo nos pequenos ruminantes, uma vez gque, teoricamente, estes animais estariam mais

predispostos a desenvolvé-la no inicio da lactacdo (Schlumbohm & Harmeyer, 2007).

Como fator predisponente relevante salienta-se 0 nimero de fetos na gestacéo, pois segundo
Smith e Sherman (2009), sabe-se que o aparecimento desta doenca estd directamente
relacionado com fémeas de racas geneticamente melhoradas no sentido de gestacdes

gemelares.

Um outro fator relevante no aparecimento de toxémia de gestacdo é a sobrenutricdo que se
verifica especialmente em exploragdes de regime intensivo (Santos et al., 2011). Como
consequéncia desta situacdo, existe um aumento da quantidade de gordura intra-abdominal
armazenada que, associado ao crescimento fetal e aumento da &rea ocupada na cavidade
abdominal (Smith & Sherman, 2009), levard a diminui¢do da ingestdo de alimento por

compressdo do rumen (Pugh & Baird, 2012).

Como ¢€ referido por Rook (2000), o défice de fornecimento de energia na fase final da
gestacdo para animais com condicdo corporal acima do desejavel pode resultar no
agravamento do quadro clinico dos animais com toxémia de gestacao, levando a uma maior
mobilizacdo de gordura e consequente aumento dos corpos cetonicos em circulacdo. Embora

com uma incidéncia menos frequente, verificam-se casos de toxémia de gestagdo em animais
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subnutridos, nomeadamente em situag0es de escassez de alimento e sem suplementacao.

Regra geral, estes animais encontram-se em regime extensivo (Radostitis et al., 2007).

A toxémia de gestacdo também pode ser induzida quando sdo desencadeados fatores
stressantes como, por exemplo, alteracGes climaticas, transporte ou doencas concomitantes
(Van Saun, s.d.).

Em resumo, a toxémia de gestacdo estd diretamente relacionada com seis fatores principais

(Imagem 1).

Figura 3 - Esquema dos principais fatores que predispdem ao desenvolvimento de toxémia de

gestacao
Suscetibilidade Desenvolvimento . - Compressao
individual com con%gﬁ:}%:;tes da unidade feto- Fato(ries indutores Maneio alimentar exercida pelo
base genética placentéria @ stress inadequado (tero gravidico
Aumento das Diminuicéo do
nece55|d_ades volume ruminal
energéticas /
Diminuicéo da
capacidade de
ingestdo
Toxémia de /
Gestacao

3.2. Fisiopatologia

O periodo que envolve o parto consiste no evento singular mais stressante a nivel metabdlico

na vida reprodutiva das fémeas (Van Saun, 2007).

Em situacdo de normalidade fisioldgica, os glucidos ingeridos por ruminantes s&o
transformados no ramen em &cidos gordos volateis (AGV), nomeadamente em proprionato,
butirato e acetato (Brugeére-Picoux, 2004). De forma a obter a glucose suficiente para suprimir
as necessidades, dos precursores glucogénicos presentes, 0 que apresenta maior relevancia é o
proprionato, seguido dos aminoacidos e, com menor importancia, o lactato e o glicerol. Estes
compostos podem ser utilizados na via da neoglucogénese, ao nivel do piruvato, como
intermediario do ciclo de Krebs ou das trioses fosfato (Rémeésy, Chilliard, Rayssiguier, Mazur
& Demigné, 1986).
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O 4cido butirico, por sua vez, apresenta um efeito cetogénico, sendo que parte deste é
convertido em corpos cetonicos pelo epitélio ruminal durante o processo de absorcao
(Bergman, 1984).

E conhecido que a maioria das necessidades de glucose nos ruminantes é satisfeita pela
neoglucogénese hepéatica e que em determinados eventos da vida do animal essas
necessidades ficam aumentadas. Quando ndo satisfeitas, surgem diversos desequilibrios
metabdlicos (Sauvant, Chapoutot & Archimeéde, 1994).

Porém, nas Ultimas seis semanas de gestacdo, cerca de 30 a 40% da producdo de glucose
materna é consumida pela unidade feto-placentéaria (Rook, 2000) e a cada 100g de glucose
total convertida diariamente pela fémea, cerca de um terco a metade € utilizada pelo feto
(Kaneko, 1997).

Assim, nesta fase, 0 metabolismo fetal atinge o dobro das necessidades maternas, sendo que o
conjunto que envolve o feto, placenta e Gtero consomem cerca de 50% e 80% das reservas de
glucose materna e de aminodacidos. Este conjunto promove a oxidacdo da glucose e do lactato,
derivado a nivel da placenta, constituindo assim a sua fonte energética primaria. Contudo, a
fonte caldrica proveniente da oxidacdo destes dois compostos s6 consegue satisfazer 50 ou
60% das necessidades fetais, em que 30 a 40% s&o entdo satisfeitas pela conversdao dos

amino&cidos (Van Saun, 2007).

Para além destas adaptacOGes, de acordo com Brockman (1979), mesmo existindo uma
insuficiente concentracdo de glucose em circulacdo, parece existir um fluxo unidirecional de
glucose que permite beneficiar o feto em detrimento da homeorrese de glucose materna.
Assim sendo, nestas situaces, 0 mecanismo de obtencdo de glucose pelo feto mantém-se de

forma a garantir a viabilidade fetal a curto prazo.

Regra geral, nas Gltimas semanas de gestacdo, para além do aumento substancial do consumo
de glucose, existe também uma diminui¢do da ingestdo de alimento, que € agravada quanto
maior o numero de fetos. Esta diminuicdo deve-se, essencialmente, & compressdo exercida no
ramen pelo Utero gravidico e pode ser exacerbado pela presenca de gordura abdominal em

animais com condicéo corporal excessiva (Forbes, 1995).

No entanto, e embora exista hipoglicemia e baixa concentracdo de glicogénio hepético, ndo
existe uma diminuicdo da producdo da glucose numa fase inicial, surgindo apenas quando

comeca a existir uma diminuicéo da ingestdo de alimento (Brockman, 1979).
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Embora a diminuicdo de ingestdo de alimentos seja um dos principais factores predisponentes
para o desenvolvimento da doenca, pensa-se que por si s@, e de acordo com alguns ensaios

realizados, ndo seja suficiente para o seu aparecimento (Duehlmeier, Noldt e Ganter, 2013).

Porém, sabe-se que em resultado de um periodo de anorexia ou insuficiente quantidade de
energia obtida por ingestdo de alimentos, verifica-se a ocorréncia de balango energético
negativo (Navarre et al.,, 2012). Esta situacdo pode surgir por inimeros factores,
nomeadamente o crescimento fetal, promovendo a diminuig&o dos valores de glucose e do

racio insulina:glucagon (Pearson & Maas, 2002).

Estas duas hormonas, juntamente com outras, como as catecolaminas ou hormona do
crescimento, vao activar lipases especificas, sensiveis a hormonas, que permitem converter o
tecido adiposo em acidos gordos livres (AGL) ou acidos gordos néo esterificados (AGNE) e
glicerol (Smith, 2002).

Essas lipases sensiveis a hormonas permitem a lipélise dos triacilglicerdis presentes nos
adipdcitos e nova esterificacdo e alguns acidos gordos secretados, formando os AGNE que
aumentam a sua concentracdo sempre que ocorrem periodos de diminuicdo da ingestdo de
alimentos, estabilizando os valores num patamar ao fim de 4 a 8 dias (Chilliard et al., 2000).
Posteriormente, ha mobilizacdo dos AGNE e glicerol e o seu transporte para o figado
(Edmondson & Pugh, 2009).

A depressdao do sistema nervoso central, devido a hipoglicémia que se instala, também
contribui para a rapida mobilizacdo dos &cidos gordos presentes nas reservas de gordura
corporais, de forma a sofrerem oxidacdo hepatica e formarem acetil-CoA (Caple & McLean,
1986). Como ha persisténcia da hipoglicémia nestes casos, existe um aumento da producéo de
corticotrofina (ACTH) e hormona do crescimento (GH). A primeira hormona estimula a
secrecdo de glucocorticoides, promovendo o catabolismo proteico e disponibilizando maior
guantidade de aminoacidos para a neoglucogénese, especialmente alanina e glutamina
(Bergman, 1984). O GH, por sua vez, promove o0 mecanismo de lipélise, aumentando a

quantidade de glicerol e AGL disponiveis (Ruckebusch et al., 1991).

A disponibilidade de oxaloacetato contribui significativamente para a determinacdo do
mecanismo de transformacdo dos AGNE no figado. Devido a escassez de precursores
glucogénicos, provenientes da dieta, que se verifica nesta fase, existe também uma reducéo
dos metabolitos intermediarios do ciclo do acido tricarboxilico (CAT) ou ciclo de Krebs, com

especial énfase para o oxaloacetato (Caple & McLeah, 1993). O oxaloacetato € um metabolito
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indispensavel para que o acetil-CoA, formado previamente a partir dos AGV resultantes da
mobilizacdo de gorduras, seja utilizado no CAT e exista producdo de energia necessaria ao
animal (Herdt, 2007).

Quando se verifica a caréncia de oxaloacetato, pela reducdo na sua formacédo por diminuicao
de precursores glucogénicos (Caple & MclLeah, 1993) ou por desvio para a producdo de
glucose, tornando-se insuficiente para ambos os mecanismos, ndo é possivel a entrada de
acetil-CoA no ciclo de Krebs, o que leva a sua acumulagdo e & sua conversdo em corpos

cetdnicos, resultando no processo de cetose (Baird et al., 1968; Smith, 2002).

Uma vez formados, os corpos cetdnicos ndo conseguem ser reconvertidos em acetoacetil-CoA

devido a um défice na activacdo do sistema enzimatico (Bergman, 1970).

Para além dos acidos gordos como principais compostos para a formacao de corpos ceténicos,
qualquer outro composto que seja possivel converter-se em acidos gordos pode ser
considerado como fonte vidvel para a producdo de corpos cetdnicos (Bruss, 1997). Contudo, e
embora o proprionato seja o principal precursor glucogénico, este ndo € considerado relevante
como precursor de corpos cetonicos, chegando mesmo a inibir a sua formacdo hepatica
(Faulkner & Pollock, 19913 cits. Bruss, 1997).

Sempre que se verifica acumulacdo de corpos cetdnicos no organismo e estes compostos
atingem concentracdes elevadas no sangue, existe uma diminuicdo da ingestdo de alimentos e
a perpetuacdo do estado de balanco energético negativo (Pearson & Maas, 2002). Tal facto
vai promover ainda mais um aumento da cetogénese e com niveis elevados destes compostos,
existe inibicdo da neoglucogénese hepatica, do que resulta uma acentuacdo da hipoglicémia
maternal, culminando em toxémia de gestacdo (Schlumbohm & Harmeyer, 2004). Para além
disso, com a formacdo excessiva de corpos cetonicos, e devido a sua natureza fortemente
acida, existe uma eliminacdo continuada de iGes sodio e potassio através da urina, 0 que
levara a uma diminuicdo das reservas alcalinas plasmaticas e, consequentemente, a um estado
de acidose (Caple & McLean, 1993).

Tal como referido anteriormente, se a concentragéo de oxaloacetato for suficiente, ocorre um
mecanismo alternativo para a transformacédo dos AGNE que atingem o figado, ou seja, a sua
nova esterificacdo e formacdo de triacilglicerol (TAG). Estas moléculas sdo posteriormente

% Faulkner, A.; Pollock, H.T. (1991). Effects of truncated glucagon-like peptide-1 on the responses of starved sheep to glucose. Journal of
Endocrinology, 129, 55-58.
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armazenadas em particulas de lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL), que depois
sdo transportadas para fora do figado (Van Saun, 2007). Se por qualquer razdo o TAG nao for
transportado através das particulas de VLDL, existe a acumulacdo de gordura hepatica, por
acumulacao de triglicéridos, havendo uma aparente relacdo entre esta alteracéo e animais com
maior condigéo corporal no final de gestacdo (Ruckebusch et al., 1991). Como os ruminantes
ndo apresentam eficiéncia no transporte de particulas de VLDL para o exterior do figado, € de
esperar que a taxa de deposicdo de triglicéridos nos hepatOcitos seja superior quer a sua
degradacdo metabdlica, quer a sua libertacdo sob a forma de lipoproteinas (McGavin &
Zachary, 2006), promovendo um grau mais ou menos evidente de infiltragdo de gordura
hepética (Van Saun, 2007).

Relativamente as diferentes hip6teses sugeridas para explicar o aparecimento de toxémia de
gestacdo, sabe-se que a alteracdo da homeorrese dos mecanismos da glucose que se verifica
durante o final da gestacdo aparenta ser um dos momentos que potenciam o aparecimento da
doenca. No entanto, quando esta situacdo surge de uma forma isolada, ndo € possivel explicar
o0s casos frequentes de animais com niveis de glucose diminuidos e que ndo desenvolvem o0s
sinais caracteristicos de cetose (Rook, 2000). Sugere-se que, entre outros, possam ter
influéncia factores como a concentracdo de insulina, que deve ser mantida em niveis
funcionais, e a conservacdo de uma resposta adequada dos tecidos maternos face as
adversidades deste periodo. Todavia, as diferencas metabdlicas inerentes a cada individuo,
resultado de variacbes genéticas, também podem explicar a disparidade observada na

susceptibilidade individual a manifestacdo clinica da doenca (Van Saun, 2007).

De acordo com Ruckebusch (1981), a insulina tem uma funcdo inibidora de producdo de
glucose e, também, favorece o armazenamento intracelular de metabolitos de glucose, em
particular ao nivel muscular e do tecido adiposo. Além disso, a presenca de insulina provoca
inibicdo da cetogénese, embora o0s niveis de &acidos gordos livres permanecam numa
concentracéo elevada, possuindo ainda um papel importante na forma como a utilizagdo de

corpos cetdnicos é regulada (Brockman, 1979).

Além da insulina, existe outra hormona pancreatica, o glucagon, que atua como contra-
regulador hormonal da insulina, tendo um papel fundamental para o controlo da homeostasia
da glucose (Radostitis et al., 2007). Esta hormona promove a hiperglicemia por estimulagéo
da glicogendlise e da neoglucogenese, sendo que uma diminuigdo da concentragcdo desta
hormona reduz a producdo de glucose em 15 a 20%. Para além desta fungdo, é também

promotor da lipdlise (Ruckebusch, 1981).
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Segundo variados autores citados por Henze et al. (1998), sabe-se que em ovelhas gestantes
aparentemente saudaveis, com gestacdo gemelar, a concentracdo plasmatica de insulina
diminui mais significativamente no final de gestacdo, em relacdo a fémeas gestantes de
apenas um feto. Nas fémeas gestantes com manifestacdo clinica da doenga, torna-se ainda

mais evidente a hipoinsulinémia.

Embora a razo para a predisposicdo de alguns animais em detrimento de outros, ainda nio
seja devidamente conhecida, sabe-se que algumas fémeas sdo mais susceptiveis a
desenvolverem toxemia de gestacdo devido a uma resposta inadequada da neoglucogénese

face as crescentes exigéncias em glucose pelo crescimento fetal.

Quando existem individuos que sdo resistentes a insulina, estes podem mostrar-se incapazes
de manter a homeorrese da glucose durante o final de gestacdo. Desta forma, tornam-se mais
susceptiveis a manifestacdo clinica de toxémia de gestagdo do que animais sensiveis a esta
hormona (Rook, 1999).

3.3. Sinais clinicos

No decurso desta doenca, sdo inimeros 0s sinais clinicos que poderdo estar presentes,

nomeadamente de cardter comportamental e neurolégico.

Tal como verificado num estudo realizado por Souto et al. (2013), existem alteracfes que séo
mais evidentes durante o decurso da toxémia de gestacdo. Podem-se destacar como sinais
clinicos mais frequentemente observados a auséncia parcial ou total de apetite em 57% dos
casos, diminuicdo dos movimentos do rimen ou atonia ruminal em 81% dos casos e situaces
de dispneia em 52% dos casos. Também ¢é relatado, com frequéncia, a presenga de edema

subcutaneo da regiao distal dos membros (Smith & Sherman, 2009).

Na fase inicial da toxémia de gestacdo, as manifestacdes clinicas da doenca sdo mais discretas
e pouco perceptiveis, geralmente associadas a alteragdes comportamentais e de postura (Van
Saun, 2007). Sendo assim, no inicio da doenga destacam-se alguns sinais como diminuicao da
actividade, podendo mesmo o0s animais ndo reagirem a distribuicdo do alimento. Por vezes
ainda reagem e aproximam-se das manjedouras, mas pouco ou nenhum alimento € ingerido
(Scott, 1995). Nesta fase, os animais poderéo ficar afastados do grupo onde estéo inseridos,
mostrando relutdncia ao movimento e aparente alheamento ao ambiente que os rodeia
(Sargison, 2007).
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Com a progresséo da doenca verifica-se que 0s sinais neuroldgicos tornam-se mais graves e
evidentes (Clarkson, 2000). Nesta fase observa-se que o isolamento em relacdo ao restante
grupo acentua-se, apresentam apatia, desorientacao e reflexo de fuga diminuido ou até mesmo
ausente (Rook, 2000).

Em ovinos, € também comum observar-se sinais de obstipacéo e geralmente verifica-se que
estes animais rangem os dentes, sinal conhecido de desconforto ou dor. O reflexo de ameaca
estd diminuido ou até mesmo ausente, no entanto, o reflexo pupilar & luz mantém-se dentro da
normalidade (Scott, 1995; Rook, 2000). Em caprinos, tal como nos ovinos, poderdo ser

observados alguns casos de cegueira, como identificado por Barakat (2007).

Devido a producéo excessiva de corpos cetdnicos, ha desenvolvimento de acidose metabdlica,
havendo uma alteracdo do padréo respiratorio, com aumento da frequéncia respiratoria (Smith

& Sherman, 2009), e alteracdo do odor, caracteristico das cetonas (Clarkson, 2000).

A componente comportamental do animal com toxémia de gestagdo modifica-se com a
progressdo da doenca, em que as alteracbes mais comumente encontradas sao situacdes de
“star gazing”, incoordenagdo, andar em circulos ou pressdo da cabega contra a parede ou
outro “obstaculo” (Edmondson & Pugh, 2009).

Com a progressao da doenca para um estadio final, existe uma ataxia progressiva e fragueza
evidentes, sendo que a posicdo de decubito torna-se permanente e 0s sinais proprioceptivos
estdo diminuidos ou mesmo ausentes. Por fim a doenca culmina com coma e consequente

morte do animal (Andrews, 1997).

As principais complica¢Bes secundérias da doenca séo a acidose, desidratagdo e insuficiéncia
renal (Marteniuk & Herdt, 1988), sendo que a morte nestes casos ocorre quando se verificam
situacbes de insuficiéncia renal ou toxémia por libertacdo de toxinas devido a morte fetal
(Van Saun, 2007).

No entanto, nem sempre ocorre a morte do animal. Segundo Campos (2010), verificou-se que
com devido tratamento atempado, mais de metade dos 33 casos de manifestacdo clinica da
doenca em ovinos, correspondendo a 58% dos animais com toxémia de gestacdo, recuperaram

e tiveram alta clinica, enquanto os restantes 42% acabaram por morrer.

Regra geral, o decurso natural da doenca compreende um intervalo de tempo até uma semana
antes da morte do animal (Rook, 2000), sendo que, para Smith e Sherman (2009), a

progressédo dos sinais clinicos compreende um intervalo de tempo entre as 12 horas e os 7 dias
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apo6s o inicio da sintomatologia em animais ndo tratados. Contudo, quando se instala a
permanéncia de decUbito nestes animais, hd progressdo para 0 coma e morte em 3 a 4 dias
(Morgante, 2004).

A taxa de mortalidade difere entre os casos de cetose em bovinos ou em caprinos e ovinos.
Mesmo que a apresentacdo clinica seja similar, e os valores sericos idénticos, a taxa de
mortalidade na cetose nos pequenos ruminantes é substancialmente superior a dos bovinos
(Schlumbohm & Harmeyer, 2007). Tal dever-se-4 as apresentacdes distintas de cetose, ja que
nos pequenos ruminantes surge maioritariamente na fase final da gestacdo e nos bovinos a
maioria dos casos clinicos ocorre no pos-parto até ao pico de lacta¢do. Desta forma, como nos
bovinos ha a associacdo com o inicio da lactagdo, existe uma consequente diminuicdo da
producdo de leite que vai diminuir as necessidades energéticas, havendo uma atenuacéo do
processo (Bergman, 1984).

3.4. Achados de necropsia e histopatologia

Um dos primeiros fatos a constatar aquando a realizacdo da necropsia de animais que
desenvolveram toxémia de gestacdo € que a condicdo corporal destes animais € variavel,
podendo apresentar-se dentro da normalidade, mas frequentemente estes animais apresentam
extremos de condicdo corporal, ou seja, animais excessivamente gordos ou animais exibindo

magreza extrema (Brugere-Picoux, 2004).

No decurso do ensaio realizado por Lima et al. (2012b), das sete cabras que morreram por
toxémia de gestacdo, a totalidade apresentava uma diminuicdo da dimensdo do rimen e
aumento da quantidade de gordura intra-abdominal. Para além disso, registaram-se alteracGes
hepaticas compativeis com “figado gordo”, nomeadamente degeneragdo dos hepatdcitos com
infiltracdo de gordura. Sabe-se que os figados destes animais apresentam-se, regra geral,
aumentados de tamanho, palidos e fridveis. A cor deste 6rgdo é variavel, podendo apresentar

gradacOes de cor desde rosa palido até laranja amarelado (Andrews, 1997).

No entanto, dependendo da condi¢do corporal, as alteracbes observadas no decorrer da
necropsia sdo diferentes. As alteraces reportadas no paragrafo anterior sdo caracteristicas de
animais que exibem excesso de peso, enquanto 0s animais com condi¢édo corporal muito baixa
apresentam alteragdes compativeis com processo de fome, nomeadamente atrofia da gordura

perirenal e cardiaca e hipertrofia das glandulas suprarenais (Rook, 2000).
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Segundo o estudo realizado por Cal et al. (2009), houve diferencas marcadas nas alteracoes
hepéticas entre os grupos em estudo. Assim, o grupo das ovelhas gestantes ndo sujeitas a
caréncias energéticas alimentares permaneceram sem grandes alteraces ao longo da
experiéncia. Verificou-se, nestes animais, alteracdes de esteatose hepatica moderadas que,
segundo Rook (2000), sdo aparentemente normais na fase tardia da gestacdo. Todavia, no
grupo de ovelhas gestantes sujeitas a periodo de caréncias energéticas, houve alteracdes mais
significativas de degenerescéncia do parénquima hepatico. Foi possivel observar um aumento

do grau de vacuolizacdo, mais exuberante na fase final do periodo de caréncia (Figura 4).

Figura 4 - Alteracdes histopatolédgicas do figado de ovelha, induzida a toxémia de gestacao,
onde se observa degeneracdo hepética microvesicular, com infiltracdo lipidica (escala — 20
pum) (Cal et al., 2009)

Em andlises histopatoldgicas, a principal alteracdo observada € a degenerescéncia dos
hepatdcitos. Estas alteracGes poderdo ser registadas noutros 6rgdos, embora menos frequentes,
nomeadamente a nivel renal, suprarrenal e cardiaco (Brugére-Picoux, 2004). As glandulas
suprarrenais também sofrem alteracGes, mostrando-se hipertrofiadas (Matthews, 1999), com
alteracbes degenerativas e infiltracdo de gordura. Outros possiveis 6rgdos afectados sdo o
coragdo e os rins (Caple & McLeah, 1986).

3.5. Diagndstico

O diagnostico de toxémia de gestacdo é relativamente simples e presuntivo, associando a
historia clinica pregressa juntamente com o0s achados provenientes de exame fisico e

laboratorial.
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Deve-se ter em consideracdo que esta doenca surge em fémeas gestantes nas ultimas semanas
de gestacdo, regra geral com historial de subnutricdo ou erros de maneio alimentar e, para

além disso, apresentam sinais clinicos do foro neurolégico (Caple & McLeah, 1986).

A confirmacdo de diagndstico realiza-se com recurso a exames laboratoriais. Nas analises
bioquimicas plasmaticas a principal alteracdo registada € o aumento da concentracdo de
corpos cetonicos. Um dos possiveis métodos para a sua determinacgdo é através da analise na
urina, recorrendo ao teste de Rothera. A reacdo positiva ocorre quando 0 acetoacetato ou a
acetona entram em contato com o nitroprusiato presente no meio alcalino deste teste,

alterando a cor para uma tonalidade violacea (Montafia, 1993).

O diagnostico através das medicGes de BHB sanguineo, outrora pouco exequivel como rotina
de diagndstico em exploragdes, torna-se uma opcdo valida na atualidade, atraves da utilizacéo
de dispositivos portateis usados em medicina humana na medicdo de glicémia e corpos
cetonicos. Estes dispositivos foram devidamente validados em estudos realizados em caprinos

de producdo leiteira por Doré, Dubuc, Bélanger & Buczinski (2013).

Os corpos cetonicos sdo avaliados medindo a concentracdo de BHB, pois dos trés tipos de
corpos cetonicos é aquele que se apresenta com maior estabilidade no sangue e em maior
quantidade nos ovinos com toxémia de gestacdo, cerca de 85% do total de corpos cetdnicos
presentes (Bostedt & Hamadeh, 1990* cits. Smith & Sherman, 2009). S&o considerados
valores de BHB dentro da normalidade quando inferiores a 1 mmol/L, enquanto valores
compreendidos entre 1,5 e 3 mmol/L séo considerados indicadores de subnutricdo. Quando as
concentracfes de BHB sdo superiores a 3 mmol/L, em regra sdo animais com toxémia de
gestacdo, no entanto é frequente que esses animais apresentem valores acima de 5 mmol/L
(Smith & Sherman, 2009).

De acordo com Van Saun (2007), os valores de BHB plasmaticos sdo ligeiramente distintos,
em animais saudaveis sdo esperadas concentracdes inferiores a 0,76 mmol/L, enquanto
concentragfes acima de 1,4 mmol/L s&o indicadoras de uma fase subclinica da doenca com
cetogenese moderada. Quando se trata de cetose clinica, os valores de BHB ultrapassam os
2,4 mmol/L e, por vezes, os 3,8 mmol/L. Andrews (1997) afirma que o0s casos de cetose

clinica sdo considerados quando se registam valores superiores a 3,0 mmol/L.

4 Bostedt, H.; Hamadeh, M.E. (1990). The significance of pregnancy-induced ketonuria in sheep and goats. Tierarztl Prax. 18(2):125-9.
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Os corpos cetdnicos que sdo gerados no decurso desta doenca, mais especificamente o BHB e
acetoacetato, sdo acidos fortes, o que tera como consequéncia uma acidose metabolica
detectavel laboratorialmente quando as suas concentracGes sanguineas sdo elevadas (Lima,
Pascoal & Stilwell, 2012). Sendo que os valores de referéncia de pH sanguineo, de acordo
com Pugh (2002), variam num intervalo de 7,32 a 7,50, foi possivel observar no ensaio
realizado por Lima et al. (2012b) que o valor médio de pH sanguineo em cabras com toxémia
de gestacdo rondava os 7,1, com valores compreendidos entre 6,764 e 7,361. Nos casos de
toxémia de gestacdo, nas cabras que apresentavam valores abaixo de 7,122 verificou-se uma
taxa de mortalidade de 100%. A taxa de mortalidade foi de 73% nos casos de valores de pH
sanguineo compreendidos entre 7,127 e 7,361.

Segundo Gonzélez et al. (2012), verificou-se que as primeiras alteracdes registadas, apos a
inducdo precoce de toxémia de gestacdo, consistiam numa diminuicdo dos valores de pH,
concentracdo de bicarbonato sanguineo e num aumento do valor de anion gap, todos
sugestivos de acidose metabdlica. Estas variacbes foram inclusive assinaladas antes do
aumento dos valores de BHB e do aparecimento dos primeiros sinais clinicos, aparecendo 48
e 72 horas antes, respectivamente. Também foi demonstrado que esses mesmos parametros
regressaram a normalidade ap0s 24 horas da reintroducdo de alimento, sugerindo que a
avaliacdo destes parametros pode ter importancia no diagndstico precoce de toxémia de

gestacdo e indicador de eficacia de tratamento.

Segundo um estudo realizado por Santos et al. (2011), das 77 ovelhas gestantes testadas, 0s
animais que vieram a morrer (33,8%) apresentavam valores mais elevados de ureia, cortisol,
AST e CK em relacdo aos animais que desenvolveram toxémia de gestacdo e que
sobreviveram (66,2%), com diferencas significativas (p <0,05). Outras alteracbes também
foram registadas, como aumento das concentracGes plasmaticas de glucose, frutosamina,
albumina, creatinina, corpos cetdnicos, AGNE e L-lactato, bem como diminuicdo dos valores
de insulina, porém sem diferencas significativas entre grupos (p >0,05). Todos 0s animais

desenvolveram cetondria e aciddria.

Embora utilizados como pardmetros de diagnostico, as concentracdes de AGNE e glucose
plasmética apresentam uma significativa variabilidade nos casos de toxémia de gestacdo de

modo a permitir confirmar o diagndstico de clinico presuntivo nestas situacfes (Scott, 1995).

A hipoglicémia é considerada ha muito uma das principais alteracfes registadas nos casos

clinicos de toxemia de gestacdo. Um estudo realizado por Scott, Sargison, Penny, Pirie e
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Kelly (1995) indicou que existia uma diferenca significativa na concentracdo plasmaética de
glucose dos animais com toxémia de gestacdo em rela¢do aos grupos de animais saudaveis e
de animais com inapeténcia com duracdo de doze horas. Contudo, alguns autores mostram
gue nem sempre sdo registados valores reduzidos de glucose plasmatica, podendo os animais
afectados exibirem hipoglicémia, normoglicemia ou até mesmo hiperglicemia (Ferris et al.,
1969; Henze et al, 1998; Campos et al., 2010; Santos et al., 2011). Porém, este parametro €
ainda considerado relevante no estudo dos casos clinicos de toxémia de gestacdo, ja que a
concentracdo de glucose plasmatica também aparenta ter uma relacdo com a viabilidade fetal
(Lima et al., 2012a). Assim, € comum existir hipoglicémia em processos de toxémia de
gestacédo, com valores inferiores a 30 mg/dl, considerando o intervalo de valores de referéncia
entre 50-75 mg/dL (Smith & Sherman, 2009). No entanto, a hipoglicémia s6 é frequente no
estadio inicial da doenca, pois numa fase mais avancada sdo comuns 0s casos de

normoglicemia ou até mesmo hiperglicemia (Radostits et al., 2007).

Sabe-se que poderdo existir alteracGes hepaticas, com infiltracdo de gordura nos hepatdcitos,
manifestando-se com o aumento dos valores de algumas enzimas hepéticas e diminuicdo da
concentracdo total de colesterol. A alteracdo destes valores ndo permitem aferir sobre a
gravidade da lesdo hepatica, s6 sendo possivel determinar o grau de infiltracdo de gordura

guando se procede a necropsia (Van Saun, 2007).

Associado a toxémia de gestacdo, podem surgir situacbes como desidratacdo ou alteracdes
estruturais secundarias do parénquima renal, resultando na insuficiente funcdo deste 6rgao e
originando situacOes de azotemia (Navarre, Baird & Pugh, 2012). Cré-se que os valores de
ureia se encontrem aumentados nesta doenca possivelmente por processo de catabolismo

proteico, decomposicdo fetal ou insuficiéncia renal em estadio terminal (Andrews, 1997).

Outras analises laboratoriais ndo sdo frequentemente realizadas em contexto de campo, no
entanto podem evidenciar outras alteragdes presentes em situacfes de toxémia de gestagéo.
Embora nédo frequentemente avaliado no terreno, sabe-se que existe alteracdo dos valores de
cortisol plasmatico em situacOes de toxemia de gestacdo encontrando-se, regra geral elevado,
com concentragdes superiores a 10 ng/mL (Radostits et al., 2007). Porém, pode ser avaliado
indirectamente, ja que a elevagdo do cortisol provoca modificagcbes em alguns parametros do

hemograma, como neutrofilia, eosinopenia e linfopenia (Smith & Sherman, 2009).

Segundo Sargison (2007), cerca de 20% das ovelhas que manifestaram toxémia de gestacéo

apresentavam, tambem, hipocalcémia moderada, com concentragdes séricas inferiores a 1,9
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mmol/L. Tal pode dever-se ao défice de hidroxilagdo de vitamina D em animais com
alteracOes hepaticas graves.

Mesmo ndo sendo considerada pratica comum como meétodo auxiliar de diagndstico de
toxémia de gestacdo, a biopsia hepatica pode ser uma ferramenta que permite determinar se

existe infiltracdo de gordura no figado e qual a sua extensdo (Navarre et al., 2012).

No diagnostico diferencial € necessario realizar a exclusdo de outras doencgas que de certa
forma possam assemelhar-se a toxémia de gestacdo. S&o varias as doencas que poderdo
originar um quadro de inapeténcia, isolamento e decubito prolongado. Destas destacam-se
doencas como a listeriose, poliencefalomalécia, hipocalcémia, lesdo vestibular periférica,
lesGes cerebrais, scrapie, Visna (ovinos), encefalite viral, prolapso vaginal, alteracGes do
aparelho locomotor com claudicacdo grave, intoxicacdo por cobre, periodo iminente de aborto
ou parto ou acidose ruminal por excesso de ingestdo de hidratos de carbono facilmente
fermentesciveis (Rook, 2000).

3.6. Tratamento

Fazendo uma comparagdo com os casos clinicos de cetose bovina, e segundo Harmeyer &
Schlumbohm (2006), sabe-se que existe uma maior dificuldade de resposta ao tratamento nos
pequenos ruminantes. Contudo, as opg¢des de tratamento devem ser abordadas juntamente com
0 produtor, pois questdes como o peso econdmico do tratamento e elevada probabilidade de

resultados pouco satisfatorios sdo importantes para a escolha da melhor opgéo (Rook, 1999).

De forma a adequar o tratamento aos casos de toxémia de gestacdo, € importante que este se
baseie em dois principios chave: a administracdo de fontes de energia e a remoc¢do dos
factores que aumentam as necessidades energéticas dos animais afectados (Brozos,
Mavrogianni & Fthenakis, 2011). Para além disso, nas situacfes de cetose secundaria a um
processo primario, € importante que este ultimo seja corrigido de forma atempada (Fleming,
2002).

Para uma melhoria da eficacia do tratamento, este deve ser aplicado de acordo com 0s
resultados das analises bioquimicas e eletroliticas efectuadas previamente (Bulgin, 2007).
Assim, dever-se-a ter em consideracdo a correcdo de quaisquer desvios do equilibrio
energeético, electrolitico e &cido-base, bem como a estimulacdo do apetite e a reversdo das

situacOes de desidratacdo (Edmondson & Pugh, 2009).
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Contudo, a detecdo dessas alteragdes ndo sdo suficientes, sendo que a eficcia de tratamento e
recuperacdo de animais com toxémia de gestacdo estd dependente do estadio da doenca

quando ela é reconhecida e de quando o tratamento é iniciado (Rook, 2000).

Mesmo com a variacdo no tratamento aplicado de acordo com a fase clinica da doenca,
sempre que se encontram situacdes de hipoglicémia, os principais objectivos para a sua
reversao sdo o aumento da concentracdo plasmatica de glucose e a melhoria da utilizacdo
deste composto a nivel tecidular (Lopez-Mendez, Alonso Diez, Prieto & Gonzélez-Montafia,
2001). E importante salientar que a avaliacdo dos valores de glucose deve ser efectuada
sempre antes da administracdo de glucose, uma vez que na fase final da doenca existe

reversao dos valores e é frequente surgirem situacoes de hiperglicemia (Van Saun, 2007).

Embora a administracdo de glucose por via oral nestes animais ndo deva ser privilegiada,
devido a formacgdo de é&cido butirico quando presente no rimen e consequente efeito
cetogénico significativo, foi realizado um estudo por Lopez-Mendéz et al. (2001) onde a
administracdo de glucose por via oral foi utilizada. Para tal, antes da administracdo per os de
glucose (na dose de 50g dissolvidos em 1L de agua), foi administrada lisina-vasopressina, por
via endovenosa, na dose de 0,08 Ul/kg. Concluiu-se que os valores de glucose aumentaram

significativamente e mantiveram-se em niveis adequados pelo menos durante 8 horas.

Porém, é prética corrente o0 tratamento com recurso a precursores de glucose, como o
propilenoglicol, 2 a 3 vezes ao dia, durante 3 dias, na dose de 60ml per os quando 0s animais

se encontram na fase inicial da doenca, geralmente com resposta satisfatoria (Kahn, 2005).

Embora alguns autores sugiram doses de 175ml a 250ml, em duas administracdes diarias,
estas parecem ser excessivas, podendo desencadear sobredosagem de propilenoglicol. Se tal
ocorrer, podera ser fatal, ja que existe afecdo da funcdo neurolégica por hiperosmolaridade
plasmatica (Smith & Sherman, 2009).

Contudo, existe alguma controvérsia quanto a possivel eficacia da utilizagdo de
propilonoglicol, ja que pressupde-se a existéncia de duas condicionantes que poderdo limitar a
eficacia deste composto. Por um lado, a maioria destes animais apresentam atonia ruminal, o

que dificultaré a absorcdo deste composto. Por outro lado, 0s animais que possuam esteatose
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hepatica marcada tém dificuldade em metabolizar a maioria dos compostos, nomeadamente o
propilenoglicol (de Lahunta & Divers, 2008° cits. Gerloff & Herdt, 1999; Lima et al., 2012).

Para além da administrac@o oral de propilenoglicol, destacam-se outros possiveis precursores
glucogeénicos que podem ser utilizados por via oral, como o glicerol (3 mg/kg, duas vezes por
dia) (Smith, 1986), ou o proprionato de calcio (entre 40 a 50g diluidos em agua e aplicado por

sonda, num méximo de trés administracbes) (Van Saun, 2007).

Como alternativa a estes compostos, sugere-se a administracdo oral de solucdes electroliticas
concentradas para reidratacdo, utilizadas correntemente em vitelos. Estas solu¢des também
podem conter glucose na sua composigédo, sendo que a administracdo deve ser executada por
via oral com recurso a sonda, na dose de trés a quatro litros de solucdo, quatro vezes por dia
(Kahn, 2005).

Como ja referido, um dos principais e mais precoce sinal clinico observado ¢é a inapeténcia,
que pode ser manifestada em maior ou menor grau, sendo importante a estimulagdo do apetite
nestes casos. A utilizacdo de complexo vitaminico B em juncdo com burogluconato de célcio
a 20%, numa dose de 50 a 125 mL, por via subcutdnea ou adicionado aos fluidos
intravenosos, apresenta um efeito estimulante de apetite e da motilidade ruminal (Rook,
2000).

Outra estratégia que pode ser praticada é oferecer alimentos com maior palatibilidade e

quantidade adequada de gltcidos de facil digestibilidade (Schéfer, 1990).

Segundo estudos realizados em processos idénticos de lipidose em lamas por Van Saun,
Callihan & Tornquist (2000), sugere-se uma suplementacdo com aminoacidos, de forma a
providenciar substrato glucogénico adicional e promover a sintese hepatica e transporte de
VLDL, com o objectivo de minimizara infiltracdo de gordura hepética. Sabendo que 0s
principais aminoacidos envolvidos na producdo de glucose sdo a alanina e a glutamina,
correspondendo a mais de metade da producdo de glucose através de aminoacidos (Bergman,

1984), é aconselhavel especialmente a presenca destes dois aminoécidos na suplementacao.

A somatotropina bovina recombinante, composto utilizado para casos de figado gordo em
vacas recém-paridas, foi implementada num estudo realizado por Scott, Sargison & Penny

(1998) em casos clinicos de toxémia de gestacdo em ovinos, devido as semelhancas nas

> de Lahunta, A.; Divers, T.J. (2008). Nervous ketosis. In: Divers, T.J.; Peek, S.F. Rebhun’s diseases of dairy cattle (2nd ed.). St. Louis:
Saunders Elsevier, 526-528.
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alteracOes registadas a nivel hepatico. No entanto, ndo houve diferenca significativa entre o
grupo controlo e o grupo sujeito a esta substancia farmacoldgica.

Adicionalmente podera ser administrada insulina de forma a beneficiar a captacdo celular da
glucose e limitar a mobilizacéo lipidica, sendo que a sua administracéo esta aconselhada sob a

forma retardada (Brugere-Picoux, 2004).

Num estudo realizado em ovelhas com toxémia de gestacdo por Henze (1998), verificou-se
que o protocolo terapéutico que adiciona insulina a administracdo oral de precursores de
glucose e electrdlitos demonstrou uma melhoria significativa na taxa de sobrevivéncia,
passando para 87%, comparando com o tratamento oral isolado, que apenas demonstrou 63%

de animais sobreviventes.

Tendo sido feita uma possivel associacdo dos casos de toxémia de gestacdo com reaccles
inflamatdria e aumento dos niveis de citoquinas, considerou-se a utilizacdo de medicamentos
anti-inflamatorios como parte integrante do tratamento. Assim, de acordo com 0 ensaio
clinico realizado por Zamir, Rozov & Gootwine (2009), foi utilizada flunixine meglumina
juntamente com solucdo de dextrose a 20% e borogluconato de célcio em casos clinicos de
toxémia de gestacdo em ovelhas Afec-Assaf. No grupo de animais doentes sujeitos a
tratamento com flunixine meglumina, esta foi aplicada numa dose de 2,5 mg/kg P.V. por via
intramuscular, com uma duracdo nunca superior a 3 dias. Verificou-se alteragdes
significativas na sobrevivéncia quer das fémeas como das suas crias, diminuindo assim as
perdas associadas a esta doenca. Para além disso, o bem-estar animal foi melhorado devido as

propriedades anti-inflamatdrias e analgésicas deste medicamento.

Nas situacdes onde existe comprometimento da funcdo ruminal, e de forma a promover a
motilidade ruminal e a ingestdo voluntaria de alimento, pode-se recorrer a transfusdo de
liguido ruminal de um animal saudavel, sendo que o recurso a bovinos podera ser uma

alternativa aceitavel (Pearson & Maas, 2002).

Porém, a forma mais eficaz e definitiva de tratamento € a remog&o da fonte de principal de
aumento das necessidades energética. Isso significa que a remocao dos fetos torna-se uma

prioridade, pois séo eles a fonte de principal consumo energético.

Uma das possibilidades é a inducéo do parto com recurso a farmacos hormonais. Regra geral,

a indug@o deve ser realizada com recurso a prostaglandina F2 alfa (PGF2a), numa dose de 2,5
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a 10 mg, e 20 a 25 mg de dexametasona, ocorrendo o parto nas 48 horas seguintes a
administracdo do corticosterdide (Smith & Sherman, 2009; Navarre et al., 2012).

Segundo Mercier & Chartier (2002), deve-se dar preferéncia ao uso da dexametasona como
farmaco indutor do parto em caprinos, pois existe uma melhoria da sobrevivéncia das crias,
para além do seu efeito glucogénico (Matthews,1999). Contudo, como promotor de
neoglucogénese, a sua eficacia em casos de toxémia de gestacdo em pequenos ruminantes

aparenta ser inferior quando comparados com situacgdes de cetose em bovinos (Teale, 1983).

Como alternativa a utilizacdo de PGF2a, pode-se optar por uma dose entre 62,5 e 125 ug de
cloprostenol por via intramuscular (Jackson, 2004).

Quando os animais estdo numa fase mais avancada da doenca e apresentam-se em decubito e
num estado prostrado, deve-se substituir a inducdo de parto pela realizacdo de cesariana, com
0 devido suporte terapéutico durante e apds a cirurgia, na tentativa de melhorar o prognéstico

nesta fase (Navarre et al., 2012).
3.7. Prevencéo

Sabe-se que a toxémia de gestacdo tem por base mas estratégias de maneio alimentar,
tornando-se imperativo que exista uma melhoria efectiva desse maneio, atendendo desde

sempre as necessidades fisioldgicas do individuo (Brugére-Picoux, 2004).

E de todo pertinente que a principal acgdo a ser tomada para a prevencio desta doenca passe
pelo fornecimento de um plano alimentar adequado as necessidades destes animais, devendo o
fornecimento de nutrientes ser aumentado gradualmente na fase final de gestacdo até a altura
do parto (Hungerford, 1990).

Relativamente ao maneio alimentar, o plano alimentar adequado a fase final da gestacdo passa
por fornecer feno de elevada qualidade associado a alimento composto. Assim, na sua
totalidade, este plano devera ser caracterizado por ser altamente energético e com niveis
adequados de proteinas degradaveis, promovendo assim uma flora bacteriana ruminal
adequada (Van Saun, 2007; Smith & Sherman, 2009).

Para alem do equilibrio necessario a alimentacdo formulada, esta deve ser apresentada em
menor volume ja que a capacidade de ingestdo esta comprometida nesta fase (Montafa,
1993), uma vez que se exerce compressao ruminal devido ao Utero gravidico, podendo estar

agravada com a acumulacdo de gordura intrabdominal (Forbes, 1995). Para além disso, e
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porque na segunda metade do periodo de gestacdo existe uma diminuicdo da ingestdo de
alimento, o apetite deve ser estimulado, sendo também importante fornecer alimentos de fécil
digestibilidade (Brugere-Picoux, 2004).

Quando se verifica um mau maneio alimentar nos periodos de cobri¢cdo e gestacdo, este
podera ser critico para o desenvolvimento de toxémia se ndo forem devidamente corrigidos
até a fase final da gestacdo. Idealmente devera situar-se no nivel 3 (numa escala de 1-5),
podendo encontrar-se no intervalo 2,5 a 3 a medida que a gestagdo prossegue (Rook, 2000).
De forma a determinar a condi¢do corporal dos animais, pode-se recorrer a uma escala de
condicdo corporal (body condition score - BCS), que apresenta valores compreendidos entre
1,0 e 5,0, com incrementos de 0,5. O extremo inferior da escala (1,0) corresponde a animais
emaciados, sem reservas corporais de gordura, enquanto o extremo oposto (5,0) refere-se a

animais obesos (Villaquiran, Gipson, Merkel, Goetsch & Sahlu, s.d.).

Figura 5 - Avaliacdo da condigdo corporal por zonas anatomicas, com referéncia aos extremos
inferior e superior e ao valor médio da escala de condicdo corporal (Adaptado de Villaquiran
etal., s.d)

Regido anatémica

Processo
transverso

Esterno

Sabe-se através de um estudo realizado por Caldeira, Belo, Santos, Vazques & Portugal

(2007), que ovelhas com 3 de condicdo corporal apresentaram indicadores metabdlicos mais
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equilibrados, quando comparados com animais em extremos de condic¢do corporal, mostrando

que estes animais se encontram em bem-estar metabdlico e nutricional.

E sugerido através do estudo realizado por Kenyon et al. (2013) que os animais devem
apresentar uma condicdo corporal aproximadamente no nivel 3 de forma a apresentarem
melhores resultados reprodutivos, nomeadamente melhor taxa de sobrevivéncia e peso vivo
das crias. Idealmente, consoante a condicdo corporal dos animais na exploragdo, estes
deveriam ser subdivididos em trés grupos distintos, de forma a focar as necessidades
nutricionais a cada um (Andrews, 1997). No entanto, se as cabras apresentam uma condicao
corporal compativel com um nivel de obesidade na fase final da gestacdo, possiveis
modificagdes no maneio alimentar serdo pouco eficazes na prevencdo do aparecimento de
toxémia de gestacdo. Porém, em fémeas com condi¢do corporal abaixo do que é recomendado

estas devem receber um maior aporte nutricional e de melhor qualidade (Morali, s.d.).

De forma a comprovar se as necessidades nutricionais estéo a ser devidamente restabelecidas,
pode ser benéfico a testagem da concentracao sérica ou plasméatica de BHB de uma amostra
de fémeas gestantes na fase final da gestacdo. Quando ndo é possivel determinar o nimero de
fetos, devido ao diagnostico de gestacdo ndo ser acompanhado de contagem fetal, estabelece-
se como valor limite de concentracdo de BHB, para ovelhas, de 0,8 mmol/L. Contudo, se
houve contagem fetal anterior, e 0s animais estiverem gestantes de dois ou trés fetos, esse

valor aumenta ligeiramente, estabelecendo-se o limite em 1,1 mmol/L (Sargison, 2007).

Esta comprovado que um maior nimero de fetos ira aumentar as necessidades energéticas,
aumentando a susceptibilidade destas fémeas ao aparecimento de casos de hipoglicemia no
final da gestacdo e predispondo-as ao desenvolvimento de toxémia de gestacdo
(Schlumbonhm & Harmeyer, 2008). Desta forma, torna-se importante o diagndstico de
gestacdo com contagem fetal (Figura 6) para selecdo das fémeas e, assim, adequar a dieta por
grupos tendo em consideracdo 0s requisitos energéticos, prevenindo possiveis caréncias
nutricionais e, consequentemente, o aparecimento de cetose durante a gestacdo (Van Saun,
2007). Se ndo for possivel determinar o numero de fetos, 0 maneio alimentar implementado
deve ser suficiente para satisfazer as necessidades nutricionais dos animais com maior nivel
de producéo (Rook, 2000).
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Figura 6 - Imagem de diagndstico de gestacdo com recurso a método ecografico para
realizacdo de contagem fetal (dois fetos, 1 e 2, em apresentagdo caudal — imagem A; e em

apresentacdo cranial, 3 e 4 —imagem B) (Vifoles-Gil et al., 2010)

Tal como recomendado para ovinos, a pratica de exercicio fisico diario deve ser
implementada nos dois Gltimos meses de gestagdo para animais que se encontram
permanentemente estabulados (Schéfer, 1990). Uma das propostas sugeridas é a
implementacdo da pratica de 20 minutos de exercicio fisico, entre duas a trés vezes por dia
(Hungerford, 1990). Outra sugestdo € a pratica de 90 minutos diarios, repartidos em duas
vezes (Perez, 1994).

A toxémia de gestacdo secundaria, associada a doencas concomitantes, é uma realidade,
embora com baixa prevaléncia. Assim, torna-se relevante que 0s animais presentes na
exploracdo sejam periodicamente avaliados quanto a sua situacdo clinica, como presenca de
doencas ou afecBes dolorosas, factores de stress e méa denticdo, que poderdo predispor estes
animais ao aparecimento da doenca (Brugere-Picoux, 2004). Porém, quando algumas dessas
doencas predisponentes sdo detectadas no rebanho, devem ser instituidas medidas

metafilaticas de maneira a prevenir esta forma da doenca (Brozos et al., 2011).

Outras medidas tém sido sugeridas para a prevencdo dos casos de toxemia de gestacao.
Segundo Van Saun (2007), e baseado em estudos realizados em bovinos de aptidao leiteira,
houve uma redugdo do numero de casos de cetose, bem como diminuicdo da concentragéo de
AGNE durante o parto e infiltracdo de gordura hepatica quando estes animais foram
suplementados com niacina e colina antes e depois do parto. Estes suplementos apresentam
um efeito lipofilico que permite melhorar o processamento dos &cidos gordos a nivel do

figado e, também, reduzir a mobilizacdo de gordura, podendo ser benéficos para evitar as
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alteragOes que se registam a nivel hepéatico nas cabras com manifestagdo clinica de toxémia de

gestagéo.
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I1.CASO DE ESTUDO
1. OBJECTIVOS

Sabe-se que a toxémia de gestacdo apresenta uma taxa de mortalidade bastante elevada, sendo
que uma detecdo precoce dos animais doentes permitira realizar a intervencdo terapéutica
adequada e de forma atempada, possibilitando uma melhor eficAcia da mesma, com
consequente diminuicdo da taxa de mortalidade. Contudo, considera-se que a prevencao € a

melhor forma de abordar a esta doenca.

Este estudo teve como principal objectivo a determinacdo de possiveis indicadores precoces
de toxémia de gestacdo, de forma a detectar os animais que apresentem um risco mais elevado

de desenvolverem esta doenga.
2. MATERIAL E METODOS

2.1. Descricao da exploragao

O estudo foi efectuado numa exploragdo em regime intensivo situada na zona de Benavente
com cerca de 1100 cabras em lactacdo, apresentando duas ragas diferentes de caprinos de
leite, Saneen e Alpina. Os animais encontram-se em estabulacdo permanente. Existem trés

épocas reprodutivas, nomeadamente nos meses de Janeiro, Abril e Outubro.
2.2.  Descricdo dos animais do estudo

Os critérios de selecdo dos animais para 0 ensaio basearam-se na idade, nimeros de partos,

raca, numero de fetos e condicdo corporal.

E conhecido que os casos de toxémia de gestacdo estdo limitados a animais mais velhos, a
partir do seu segundo parto (Rook, 2000). Assim sendo, foram utilizadas fémeas entre 0s 1,7 e
6,7 anos (20,4 e 80,4 meses respectivamente). Optou-se por utilizar apenas uma raca, de modo
a diminuir a variabilidade da amostra, uma vez que ja esta descrito que ha a possibilidade de
existirem diferencas nos parametros metabdlicos entre diferentes ragas, mesmo que da mesma
espécie (D’Alterio & Scoccia, 2014).

Foram também seleccionadas as fémeas gestantes de dois ou mais fetos, com recurso a
ecografias transabdominais com contagem fetal, com recurso ao Easy-scan '™ da © BCF
Technology Ltd, com a frequéncia recomendada de 5 MHz (Vifioles—Gil, Gonzalez—Bulnes,

Martin, Zlatar & Sale, 2010) e com uma sonda linear . Foram seleccionadas estas fémeas, pois
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estad demonstrado que existe um aumento de suscetibilidade a hipercetonémia nas cabras com
multiplos fetos (Smith & Sherman, 2009). O periodo 6ptimo de gestacdo para realizagdo da
contagem fetal por ultrassonografia transabdominal situa-se entre os 40 e os 70 dias (Dawson,
2002), sendo que a partir dos 40 a 45 dias a eficacia deste método é de 100% (Dawson et al.,
1994° cits. Gonzélez-Bulnes, Pallares & Vasquez, 2010).

Sendo que o periodo de cobricdo nesta exploracdo é de 60 dias, optdmos pelo seguinte
esquema de diagndstico de gestacdo e contagem fetal:

- Primeira avaliacdo ecogréfica: Optdmos por efectuar esta primeira avaliacdo no dia 14 de
Outubro de 2013, ap6s a saida dos bodes (os bodes foram postos a cobri¢do no dia 13 de
Agosto, sendo que o periodo de cobricdo se prolongou por dois meses). Nesta data era
previsto que algumas fémeas ja apresentassem condicdes Optimas para contagem fetal por

ecografia (tempo maximo de gestacdo de aproximadamente 50 dias).

- Segunda avaliacdo ecografica: Foi necessario um segundo momento ecografico, porque
existe a possibilidade de as cabras serem cobertas até ao ultimo dia em que estdo com 0s
bodes, e desta forma, os animais s atingiriam o tempo 6ptimo de contagem de fetos 40 dias
apos a saida do bode do parque. No entanto, é de conhecimento empirico que animais mais
velhos sdo geralmente mais dominantes e, por isso, sS40 0S primeiros a serem cobertos. Por
esta razdo, e uma vez que era necessario obter um nimero suficiente de animais para o estudo
0 mais rapido possivel, para que pudessem ser seguidos 0 mais atempadamente possivel,
optamos por efectuar ecografias apenas 25 dias ap6s a saida dos bodes, e se fosse necessario,
0 mesmo procedimento seria repetido 40 dias ap6s a data de saida dos bodes. Tal
procedimento ndo foi necessario, uma vez que neste segundo momento de diagndstico

recrutdmos o numero suficiente de animais para o estudo.

Embora seja um processo mais moroso, a ultrassonografia continua a demonstrar-se
vantajosa em relacdo a outros métodos, nomeadamente a medicéo dos niveis de progesterona
ou de glicoproteinas associadas a gestacdo (Gonzalez et al., 2004), pela oportunidade de
contagem do ndmero de fetos. Para alem disso, € um método facilmente aplicavel, com os
animais em estacdo, ndo representando riscos significativos para as cabras a serem

examinadas (Medan et al., 2004).

® Dawson, L.J.; Sahlu, T.; Hart, S.P.; Detweiler, G.; Gipson, T.A.; The, T.H.; Henry, G.A. & Bahr, R.J. (1994). Determination of fetal
numbers in Alpine does by real-time ultrasonography. Small Rumin Res, 14, 225-231.
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Nesta fase, também foi determinada a condicéo corporal dos animais, dando preferéncia aos
animais com condig&o corporal mais elevada, que estdo mais suscetiveis ao desenvolvimento
de toxémia de gestacdo (Rook, 2000). O método utilizado para a avaliacdo deste parametro foi
a palpacéo da regido esternal em conjunto com a regido lombar. Sabe-se que estes dois pontos
de avaliagdo apresentam maior precisdo, comparando com as diferentes regides de palpacéo,
tal como foi comprovado num estudo realizado por Hervieu, Morand-Fehr, Schhmidely,
Fedele e Delfa (1992). Estes autores demonstraram que a precisao dos locais de palpacao para
determinar a condicdo corporal dos animais era, por ordem decrescente da mesma, a regiao
esternal, seqguida da lombar e, por fim, da zona caudal. A avalia¢do é convertida numa escala
de condicgéo corporal (BCS-body condition score), que apresenta valores compreendidos entre
1,0 e 5,0, com incrementos de 0,5. O extremo inferior da escala (1,0) corresponde a animais
emaciados, sem reservas corporais de gordura, enquanto o extremo oposto (5,0) refere-se a

animais obesos (Villaquiran, Gipson, Merkel, Goetsch & Sahlu, s.d.).

Assim, foram selecionados 63 animais que preenchiam todas as condi¢fes necessarias para a
realizacdo deste trabalho. Porém, quatro cabras abortaram precocemente (antes do terceiro
trimestre) e foram retiradas do estudo, perfazendo um total de 59 cabras para estudo. Deste
total, embora um dos critérios de escolha fosse um numero de fetos igual ou superior a dois,

verificou-se na altura do parto que seis cabras estavam gestantes de apenas um feto.

2.3. Recolha de dados

As datas de avaliacdo foram determinadas de acordo com os registos das épocas passadas da
exploracdo. Foi efectuada uma pesquisa dos registos da exploracdo das Ultimas épocas de
parto (3 anos), para prever quando seria 0 pico de partos, bem como a época normal de risco
associada a esta exploracdo. Optou-se por esta metodologia, uma vez que, dada a duragéo
prolongada da época de cobricdo nesta exploracdo, qualquer célculo efectuado baseado

apenas na teoria, teria sempre um grau de imprevisdo de dois meses associado.

A primeira data corresponde ao momento de diagnostico de gestacdo e as seguintes pertencem
as Ultimas semanas de gestacgdo, tal como esquematizado na Tabela 1. Contudo, podem existir

algumas excecdes devido ao tempo prolongado da época de cobrigdes.
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Tabela 1 - Datas das amostragens realizadas, considerando a fase de gestagdo dos animais

Data de avaliagéo Fase da gestagéo

08/11/2013 Primeira metade da gestagéo

07/01/2014 Semana anterior a época de risco

15/01/2014

21/01/2014

29/01/2014 Ultimo més de gestacdo (entrada na época
04/02/2014 de risco)

10/02/2014

17/02/2014

Em todas as datas de avaliacdo, procedeu-se a um exame clinico breve dos animais, onde
foram despistadas possiveis alteracdes respiratorias e/ou ruminais, para certificar que nao
existiam doengas concomitantes que pudessem interferir com os resultados. De seguida,
através da analise por aparelho portatil destinado a esse proposito, foram determinadas as
concentracdes sanguineas de dois parametros importantes para esta fase, a glucose e o BHB.
A condicdo corporal foi avaliada apenas de 15 em 15 dias (Tabela 2). A avaliacdo dos animais
foi feita até ao momento do parto, razdo pela qual o n nas ultimas colheitas de amostras

decresceu (Tabela2)

Tabela 2 — Datas de avaliagao do estudo e sua correspondéncia com parametros glucose, f3-
hidroxibutirato (BHB) e condicdo corporal analisados, com referéncia ao nimero de animais

testados para cada um deles

Data de avaliacéo Glucose BHB Condicao corporal
08/11/2013 i (59) i (59) i (59)
07/01/2014 i (59) i (59) i (59)
15/01/2014 K (59) i (59) -
21/01/2014 M (59) i (59) i (59)
29/01/2014 4 (54) i (54) -
04/02/2014 4 (50) i (50) i (50)
10/02/2014 M (24) i (24) -
17/02/2014 k1 (6) k1 (6) -
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De forma a haver maior praticabilidade do método em contexto de exploracéo, utilizou-se um
aparelho portatil (Precision Xtra ™, Abbott Diabetes Care ©, Saint-Laurent, Canada) para
determinacdo dos parametros de BHB e glucose sanguineos. Registou-se, recentemente, a
validacao deste aparelho para caprinos de leite por Doreé et al (2013). Este aparelho, utilizado
rotineiramente na pratica de medicina humana, permite a avaliacdo de ambos os parametros

(BHB e glucose), com recurso a tiras especificas para cada.

Para além do seu uso frequente em humanos, estes aparelhos portéteis ja foram testados em
outras espécies animais, havendo uma correlacdo positiva e significativa entre este aparelho e
os testes efectuados em laboratério, validando a sua utilizacdo nessas espécies. Para avaliacdo
de BHB, alguns estudos foram efectuados em bovinos, ovinos e caprinos de aptiddo leiteira,
com coeficientes de correlacdo elevados (r = 0,97, r = 0,99 e r = 0,98, respetivamente)
(Voyvoda & Erdogan, 2010; Panousis et al., 2012; Doré et al., 2013). Embora com menor
valor de correlacdo para a determinacdo de glucose com o mesmo dispositivo, esta continua a
ser forte e significativa (Panouris et al., 2012) e, por essa razdo, também se optou pela

utilizacéo do aparelho para a medicéo deste parametro.

Assim, de forma a determinar as concentracdes de BHB e glucose sanguinea, procedeu-se a
colheita de sangue através de puncdo venosa na veia jugular, com recolha de
aproximadamente 0,5 ml de sangue, o suficiente para uma gota de sangue, que foi depositada
numa tira especifica para cada um dos parametros, previamente inserida no aparelho portatil
medidor. Esta colheita foi realizada, em todas as datas de avaliacdo, ap6s a saida da sala de
ordenha, aquando a ordenha da manhg, cerca das 9 horas da manha.

Para fins deste estudo, os parametros utilizados para determinar se um animal apresentava
toxémia de gestacdo foram: manifestacdo de sinais clinicos, tais como anorexia, Sinais
nervosos e/ou membros edemaciados (Smith & Sherman, 2009) e apresentarem valores de
BHB superiores a 1,6 (Pichler et al., 2014).

Como intervalo de valores de BHB utilizados para interpretar os resultados recorreu-se ao
artigo publicado por Pichler et al. (2014) que avalia este parametro em cabras gestantes de
aptidao leiteira com recurso a um dispositivo eletronico de medicdo portatil. Assim, sdo
considerados como fisioldgicos os valores de BHB inferiores a 0,8 mmol/l. Quando a
concentracdo deste pardmetro situa-se entre 0,8 e 1,6 mmol/l esta-se perante casos de
hipercetonémia moderada e quando esses valores estdo acima de 1,6 mmol/l, preconiza-se

como situacdes de hipercetonémia grave.
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Quanto & determinacdo dos valores de glucose, considera-se concentra¢fes dentro da
normalidade fisioldgica quando compreendidas no intervalo entre 48 e 76 mg/dl (Kahn,
2005). Quando abaixo do limite minimo determina-se como situacBes de hipoglicémia e

acima do limite superior como casos de hiperglicemia.
2.4.  Analise estatistica

Os dados foram compilados numa folha de Excel XP, e o tratamento de dados foi efetuado
Com recurso ao programa estatistico IBM® SPSS® Statistics (versdo 20.0). Com o intuito de
aplicar o teste que melhor se adequa as diversas varidveis a serem analisadas, decidiu-se
proceder a determinacdo da sua normalidade. Para tal, dependendo do nimero da amostra,
realizou-se o teste de Kolmogorov-Smirnov com a correcdo de Lilliefors (quando nimero de
amostras iguais ou superiores a 30) e teste de Shapiro-Wilk (para amostras de dimensdo
reduzida, menores que 30). Quando os valores de p sdo superiores a 0,05, admite-se que as
amostras seguem uma distribuicdo normal, utilizando testes estatisticos paramétricos. Quando
o valor de p é inferior a 0,05, as amostras sdo consideradas como ndo apresentando uma

distribuicdo normal e, por esta razdo, utilizam-se testes ndo paramétricos (Sheskin, 2004).

Para fins de comparacdo de animais que vieram a manifestar sinais de toxémia e animais
saudaveis, foram divididos os animais em dois grupos, um com animais que nao
desenvolveram toxémia de gestagdo (STG) e outro com 0s animais que manifestaram a
doenca (TG). Para fins de comparacdo entre grupos e dentro do préprio grupo, os dados foram
divididos por data de colheita. Ainda dentro do grupo STG, e uma vez gue surgiram animais
com apenas um feto aquando o parto, foi efectuada uma analise suplementar em que se
comparou animais com um feto e animais com mais do que um feto, uma vez que estd
descrita uma diferenca de alguns pardmetros metabolicos, analisados neste estudo, em fémeas

gestantes de pelo menos dois fetos (D’ Alterio & Scoccia, 2014).

Dois dos animais do grupo STG apresentaram valores de BHB bastante elevados para o dia 7
de Janeiro de 2014, acima de 1,6 mmol/l, compativel com hipercetonémia grave (Pichler et
al., 2014). Contudo, para além de nenhum dos animais ter apresentado manifestacéo clinica de
toxémia de gestacdo, as analises seguintes registaram valores dentro da normalidade, abaixo
de 0,8 mmol/l (Pichler et al., 2014). Sugere-se, portanto, que as concentragdes aumentadas

para estas duas amostras se devem a erros de teste, tendo sido consideradas como outliers.

Para analise dentro dos grupos, e de acordo com a normalidade das variaveis, a significancia

da diferenca das amostras entre as datas de avaliacdo para a variavel glucose no grupo STG e
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para as variaveis glucose, BHB e condicdo corporal no grupo TG foi determinada pelo teste t
para amostras emparelhadas. Para as varidveis BHB e condicdo corporal do grupo STG,
utilizou-se o teste ndo paramétrico alternativo, o teste de Wilcoxon signed-rank. Ainda no
grupo STG, para determinar a significancia da diferenca entre as fémeas com um feto e as
fémeas com mais de um feto, utilizou-se o teste one-way ANOVA para a variavel glucose e o
teste de Kruskal-Wallis para as varidveis BHB e condi¢do corporal, de acordo com o0s

resultados do teste de normalidade.

Quando feita a comparacdo entre os grupos STG e TG, e de acordo com o teste de
normalidade, utilizou-se o teste one-way ANOVA para a varidvel glucose e o teste de
Kruskall-Wallis para as variaveis BHB e condicdo corporal para determinar a diferenca entre
os valores. Ainda na comparagdo entre 0s grupos, para a variavel BHB entre 0os animais sem
toxémia de gestacdo, apenas para o dia 8 de novembro de 2013, utilizou-se o teste ROC area
under the curve para avaliar a sensibilidade e especificidade deste parametro como teste com
possivel utilizagdo para indicar precocemente 0s animais em risco de desenvolvimento de

toxémia de gestacdo.

3. RESULTADOS

3.1. Estatistica descritiva

Dos 59 animais analisados, apenas trés (5%) pertencem ao grupo TG, ou seja, apresentaram

manifestagdo clinica da doenga.

Através dos testes de normalidade utilizados (Kolmogorov-Smirnov e Shapiro-Wilk),
consideraram-se amostras com distribuicdo normal, a varidvel glucose para todas as datas de
amostragem nos animais STG (Anexo 1), bem como as variaveis BHB e condicdo corporal
em todas as datas para os animais TG (Anexo 2). Quanto a variavel glucose para este Gltimo
grupo (TG), uma vez que a maioria apresentou distribuicdo normal (verificou-se valores de p

inferiores a 0,05 em duas datas), considerou-se a sua normalidade. (Anexo 2).

As variaveis cuja normalidade pdde ser rejeitada, por valor p menor que 0,05, foram 0 BHB e
a condicdo corporal para todas as datas de amostragem nos animais do grupo STG (Anexo 1).

3.1.1. Animais que ndo desenvolveram toxémia de gestacao (STG)

Em relacdo a determinacdo da concentragdo de glucose sanguinea nos animais do grupo STG

(n=56), verificou-se que a maioria das amostras nas datas de avaliagdo manteve os valores
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entre 48 e 76 mg/dl (Kahn, 2005). Contudo, sete animais (12,5%) apresentaram valores acima
do limite superior e 33 animais (59%) apresentaram, ao longo do periodo de estudo, amostras

abaixo do limite inferior.

No que diz respeito a andlise da concentracdo de BHB sanguineo, foram detetados valores

iguais ou superiores a 0,8 mmol/l em seis animais, ou seja, 10,7% dos animais do grupo STG.

De evidenciar, neste grupo, o registo de uma amostra com concentracdo de BHB superior a 3
mmol/l e uma entre 1,6 e 3 mmol/l, ambas na semana anterior a entrada na época de risco (dia
7 de janeiro de 2014). Nenhum dos casos referidos anteriormente desenvolveu sinais clinicos
compativeis com toxémia de gestacdo. Detetaram-se, também, quatro animais (7%) no

intervalo de valores entre 0,8 e 1,6 mmol/I.

Relativamente a determinacdo da condicdo corporal, foram contabilizadas no inicio do estudo
14 cabras (25%) com valor igual a 3,5 e 13 animais com BCS superior a 3,5 (23,2%). Por sua
vez, quatro dos 56 animais analisados do grupo STG (7%) encontravam-se na primeira
avaliacdo com valores de 2,5.

Quando analisada a variavel glucose para este grupo, e atendendo a normalidade, foi utilizado
0 teste t para amostras emparelhadas (Anexo 3).

De acordo com o Grafico 2, é possivel verificar trés valores de glucose mais elevados,
correspondentes as datas 8 de Novembro, 15 de Janeiro e 10 de Fevereiro, quando
comparados com as restantes datas de amostragem. Estes valores demonstraram diferencas
significativas com os valores médios mais baixos dos outros momentos de amostragem.
Assim, o dia 8 de Novembro teve diferengas significativas com os dias 21 e 29 de Janeiro, 0
dia 15 de Janeiro registou diferencas significativas com o dia 29 de Janeiro, e o dia 10 de
Fevereiro (valor médio maximo com 63,50 mg/dl) com os dias 7, 21 e 29 de Janeiro e 4 de

Fevereiro (Anexo 3).
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Gréfico 2 — Evolugdo da concentracdo média de glucose (mg/dl) no grupo de animais que ndo
desenvolveram toxémia de gestacdo durante o periodo de avaliacdo (de 8 de Novembro de
2013 a 10 de Fevereiro de 2014), com as diferencas significativas (p <0,05) entre datas
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Nota: Cada par de letras iguais corresponde & existéncia de diferenca significativa (p< 0,05) entre os grupos.

a) p=0,003; b) p=0,011; c) p= 0,002; d) p=0,011; ) p=0,021; f) p< 0,001; g) p= 0,007; h) p= 0,003

Para a variavel BHB foi utilizado como teste estatistico ndo paramétrico o teste de Wilcoxon

para duas amostras emparelhadas.

Quanto a analise de BHB, registaram-se algumas diferencas significativas entre algumas datas
de amostragem no decorrer da gestacdo, nomeadamente entre o dia 8 de Novembro e o0s dias
15 e 29 de Janeiro, o dia 7 de Janeiro e os dias 15 e 29 de Janeiro e 4 de Fevereiro, o dia 21 de
Janeiro e os dias 15 e 29 de Janeiro e 4 de Fevereiro. O dia 10 de Fevereiro registou o valor
maximo (0,158 mmol/l) e o dia 29 de Janeiro representou o valor minimo (0,030 mmol/l)
(Anexo 4).

No Gréafico 3, para além do pico observado no dia 7 de Janeiro de 2014, verificou-se outro 2
semanas depois, no dia 21 desse més, sendo que apds essa data houve uma nova diminuicdo
dos valores na semana seguinte e um aumento progressivo da concentracdo média de BHB

com a aproximacdo do momento do parto.
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Gréfico 3 — Evolugdo da concentragdo média de BHB (mmol/l) no grupo de animais que nao
desenvolveram toxémia de gestacdo durante o periodo de avaliacdo (de 8 de Novembro de
2013 a 10 de Fevereiro de 2014), com referéncia as diferencas significativas (p <0,05) entre

datas
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Nota: Cada par de letras iguais corresponde a existéncia de diferenca significativa (p< 0,05) entre 0s grupos.

a) p=0,005; b) p= 0,002; ¢) p= 0,001; d) p= 0,001; e) p= 0,048; f) p< 0,001 ; g) p< 0,001 ; h) p= 0,021

Para analise dos valores médios da varidvel condicdo corporal foi utilizado, a semelhanca da
varidvel BHB, o teste de Wilcoxon para duas amostras emparelhadas (Anexo 5). Com este
teste, registou-se uma diferenca significativa entre o primeiro e os restantes 3 dias de analise,
com aumento dos valores médios até ao dia 21 de janeiro e uma ligeira diminuicdo desse

valor no dia 4 de fevereiro, tal como se evidencia no Gréafico 4.
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Gréfico 4 — Evolucdo da condicdo corporal média no grupo de animais que ndo
desenvolveram toxémia de gestacdo durante o periodo de avaliacdo (de 8 de Novembro de

2013 a 4 de Fevereiro de 2014), com referéncia as diferencas significativas (p <0,05) entre

datas
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Nota: Cada par de letras iguais corresponde a existéncia de diferenca significativa (p< 0,05) entre os grupos.

a) p< 0,001; b) p<0,001; c) p< 0,001

3.1.2. Animais do grupo STG pelo nimero de fetos

Quando analisadas as fémeas gestantes do grupo STG pelo nimero de fetos presentes,
comprovou-se que seis fémeas pariram apenas um cabrito (10,7%), 44 animais pariram dois

cabritos (78,6%) e seis animais pariram trés cabritos (10,7%).

Quando avaliadas com base no numero de fetos, dividiram-se 0s animais em dois grupos, um
grupo para as fémeas gestantes de apenas um feto e outro com fémeas gestantes de dois ou
mais fetos. Procedeu-se a esta divisdo para a analise dos dados uma vez que o nimero de

fémeas gestantes com trés fetos era baixo (n=6).

Relativamente a analise segundo o numero de fetos, utilizou-se o teste one-way ANOVA para
a variavel glucose (Anexo 6) e o teste de Kruskall-Wallis para a variavel BHB (Anexo 7), ndo

se encontrando diferencas significativas entre os dois grupos para ambas as variaveis.

Uma diferenca significativa foi observada para o dia 17 de Fevereiro de 2014 (p= 0,017),

contudo esta ndo foi considerada porque o nimero de animais analisados nesta data € bastante
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reduzido e apenas um Unico animal ainda se encontrava gestante nesta data. Por esta razdo, a

comparacdo dos dados ndo seria feita de forma correta, tendo sido desvalorizado este valor.

Visualizando o Gréfico 5, ambos 0s grupos iniciaram o estudo com uma condicdo corporal
média aproximada de 3,3, contudo, houve uma subida mais acentuada dos valores médios
deste parametro para 0 grupo de cabras gestantes com dois ou mais fetos até ao dia 21 de
Janeiro de 2014. A partir desta data observou-se uma diminuicdo do valor médio de condicdo
corporal neste grupo em relagdo ao grupo de fémeas com apenas um feto. Este Gltimo
continuou a aumentar até ao ultimo dia de analise deste parametro, dia 4 de Fevereiro de
2014,

Avaliou-se a variavel condicdo corporal recorrendo ao teste de Kruskall-Wallis (Anexo 8),
sendo possivel determinar diferencas significativas do valor médio de condicao corporal entre
0s grupos (p = 0,021) para o dia 04 de Fevereiro, sendo que para 0 grupo de cabras gestantes
de um feto a média de condicdo corporal era de 4,05 e para o grupo de fémeas com dois ou
mais fetos de 3,55, uma diferenca de meio ponto (0,5) na escala, tal como se observa no
Gréfico 5.

Gréafico 5 — Evolucdo da condicdo corporal média ao longo da gestacdo nos animais que nao
desenvolveram toxémia de gestacdo e separados por numero de fetos
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Nota: A cada par de letras iguais corresponde a existéncia de diferenca significativa (p< 0,05) entre grupos.

a) p= 0,046
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3.1.3. Animais que desenvolveram toxémia de gestacdo (TG)

Procedeu-se a analise estatistica das mesmas variaveis (glucose, BHB e condicdo corporal)
recorrendo ao teste t para amostras emparelhadas, permitindo avaliar as diferentes datas de

amostragem entre elas.

E possivel observar uma tendéncia para a diferenca estatistica significativa (p= 0,052),
qguando comparados os dias 8 de Novembro de 2013 (primeiro trimestre de gestacdo) e 21 de
Janeiro de 2014 (momento de diagnostico), em que a média das concentracdes de glucose do
primeiro € superior ao Gltimo (58,00 e 40,67 mg/dl, respetivamente). Para além disso, regista-
se uma diminuicdo dos valores médios de glucose com o avancar da gestacdo, até um valor

minimo no momento do diagndstico de toxémia de gestacdo (Grafico 6 e Anexo 9).

Gréafico 6 — Evolucdo da concentracdo media de glucose (mg/dl) no grupo de animais que
manifestaram clinicamente a doenca desde o dia 8 de Novembro de 2013 até ao dia 21 de
Janeiro de 2104
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Ao analisar as concentracfes médias de BHB neste grupo de animais para as diferentes datas
de avaliacdo, observou-se uma diferenca significativa dos valores entre o primeiro e 0
segundo dia de analise, ou seja, entre o periodo que corresponde ao primeiro trimestre da
gestacdo e a semana anterior ao inicio da época de risco (Gréafico 7 e Anexo 9). Verificou-se
que o valor médio de BHB para o primeiro dia era superior ao valor médio registado no
segundo dia de avaliagdo, com médias de 0,33 e 0,00, respetivamente (p= 0,038). Nao foram

encontradas diferencas significativas quando comparadas as restantes datas entre si, contudo
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evidencia-se um aumento dos valores médios de BHB na semana anterior e no momento de

diagndstico (Anexo 10).

Gréfico 7 — Evolugdo da concentracdo média de BHB (mmol/l) no grupo de animais que
manifestaram clinicamente a doenca desde o dia 8 de Novembro de 2013 até ao dia 21 de
Janeiro de 2104
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Nota: Cada par de letras iguais corresponde a existéncia de diferenca significativa (p< 0,05) entre os grupos.

a) p=0,038.

Caracterizando a condicao corporal dos animais do grupo TG, e com base na (Tabela 3), duas
das trés cabras apresentavam valores inferiores a 2,5 (2,25 e 2,0) na altura do diagndstico da
doenca. Um dos casos iniciou o estudo com condicdo corporal 3,0, enquanto o outro
apresentava uma condicdo corporal 0,5 pontos acima na escala (3,5). De salientar a
diminuicdo da sua condicdo corporal de 0,75 e 1,5, respetivamente. O terceiro caso
apresentava uma condicdo corporal muito acima do desejado no inicio do estudo (4,5), 1,5
pontos acima do animal 3805 e 1 ponto do animal 4067, sendo que no momento do
diagndstico evidenciou-se uma diminuicdo de 1 ponto da escala, ou seja, apresentava BCS de
3,5.

Tabela 3 — Valores dos parametros de condicao corporal dos trés animais que desenvolveram

toxémia de gestacdo nos varios dias de amostragem

ID 08/11/2013  07/01/2014 21/01/2014

CcC 3805 3 2/2,5 2/2,5
4067 3,5 3 2
10457 4,5 4,5 3,5
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Atraveés da visualizagcdo do Grafico 8, conclui-se que houve uma diminuicdo dos valores de
BCS, durante o periodo de avaliacdo, salientando a comparacdo entre o primeiro e o ultimo
dia de avaliacdo, com valores médios aproximados deste pardmetro de 3,67 e 2,58,
respetivamente. Observa-se assim uma diminuicao da condi¢cdo corporal média que ultrapassa

1 ponto na escala de condicdo corporal.

Também é possivel observar-se, no mesmo gréafico (Gréfico 8), uma diferenca significativa (p
= 0,039) entre a primeira data de amostragem, correspondente ao primeiro trimestre de
gestacdo (dia 8 de Novembro de 2013), e a data correspondente a0 momento de diagnostico,

inserida na época de risco (dia 21 de Janeiro de 2014) (Anexo 10).

Gréafico 8 — Evolucdo da condicdo corporal média no grupo de animais que manifestaram

clinicamente a doenca desde o dia 8 de Novembro de 2013 até ao dia 21 de Janeiro de 2104
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Nota: Cada par de letras iguais corresponde a existéncia de diferenca significativa (p< 0,05) entre os grupos.

a) p =0,039.

Deve-se referir que das trés cabras com toxémia de gestacdo, durante as avaliacbes do seu
estado geral, foi possivel constatar a existéncia de alteragdes do padréo respiratério a
auscultacdo numa delas. Estas alteragdes sdo indicadoras de doenca do aparelho respiratorio.
Este sinal clinico foi detetado no dia 07 de Janeiro de 2014, duas semanas antes de este
animal ter sido diagnosticado com toxémia de gestacdo, mantendo as alteracGes do padréo

respiratorio até esse momento.
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3.1.4. Comparagéo entre os animais dos grupos STG e TG

Quando se procedeu a comparagao entre 0s grupos, recorrendo ao teste one-way ANOVA
para a variavel glucose e o teste de Kruskal-Wallis para as varidveis BHB e condicdo
corporal, foi possivel detetar algumas diferencas significativas entre ambos em diversos

momentos de amostragem ao longo da gestacao (Anexo 11, 12 e 13).

Em relacdo a concentracdo plasmatica de glucose, verificaram-se diferencas significativas
entre 0s grupos para os dias 15 e 21 de Janeiro de 2014, datas correspondentes ao inicio do
periodo de risco (p = 0,011 e p = 0,001, respetivamente) (Anexo 11). Em ambas as situacoes
observou-se que a média dos valores de glucose eram significativamente mais baixos nos
animais do grupo TG em comparacdo ao grupo STG, sendo que para o dia 15 de Janeiro
registou-se uma media de 47,00 mg/dl para o grupo TG e 56,32 mg/dl no grupo STG e para o
dia 21 de Janeiro de 40,67 mg/dl para o grupo TG e 54,64 mg/dl para o grupo STG.

Relativamente aos valores médios de BHB sérico, foi possivel estabelecer uma diferenca
significativa (p = 0,036) entre os dois grupos ainda numa fase inicial da gestacdo, na primeira
amostragem realizada. Foi possivel determinar nesta data que os valores de BHB eram

superiores para o grupo TG (Anexo 12).

Para além disso, estabeleceram-se diferencas significativas entre os grupos para os valores
médios de BHB, sendo que para o grupo TG foram superiores aos identificados em STG, quer
no inicio do periodo de risco, dia 15 de janeiro de 2014 (p=0,001), bem como na altura de
desenvolvimento da doenga, dia 21 de janeiro de 2014 (p=0,002).

Ao ser analisada a variavel condicdo corporal, registou-se uma diferenca significativa entre
grupos (p = 0,030) no dia 21 de Janeiro de 2014, periodo no qual os animais do grupo TG
desenvolveram a doenca, sendo que o grupo STG apresentou valores de BCS superiores, com

uma média de 3,71, face a média de 2,58 registada em TG (Anexo 13).

Como se observou diferenca estatistica entre as concentragdes médias de BHB dos dois
grupos no primeiro dia de avaliacdo, optou-se pela utilizagdo de um outro teste, denominado
ROC area under de curve, com o intuito de perceber se este podera ser um bom indicador
precoce para identificar animais com maior risco de desenvolvimento de toxémia de gestacdo
(Grafico 9).
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Gréfico 9 — Comparacdo da variavel BHB entre o grupo de animais que desenvolveram

toxémia de gestacdo e o grupo de animais que ndo adoeceram, no dia 08 de Janeiro de 2014
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De acordo com os resultados obtidos neste teste (p=0.061), e como se pode observar no
Gréfico 10 e Anexo 14, conclui-se que a avaliacdo dos valores de BHB no dia 8 de Novembro
ndo € um bom método de previsdo se estes animais virdo ou ndo a desenvolver toxémia de

gestacao.
4. DISCUSSAO

Os ruminantes de aptiddo leiteira de elevada producdo, durante o periodo de periparto,
manifestam alteracGes consideraveis do metabolismo energético e de capacidade de ingestdo
de alimento (Stelletta et al., 2008), sendo mesmo o evento singular que provoca maior stress a

nivel metabdlico na vida reprodutiva das fémeas (Van Saun, 2007).

Desta forma, decidiu-se avaliar cabras de aptiddo leiteira com o intuito de identificar possiveis
alteracOes fisicas e metabdlicas que poderdo ser observadas no decorrer da gestacdo, com

potencial utilizacdo como indicadores precoces de transtornos metabolicos.

Neste estudo foi dado principal destaque as ultimas semanas de gestacao, pois verifica-se um
crescimento acentuado do(s) feto(s) nesta fase. Sabe-se que do peso final do feto, 70 a 80% ¢é

adquirido durante as Gltimas seis semanas de gestacdo, ou seja, aproximadamente entre o
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centésimo dia e 0 momento do parto (Edmondson & Pugh, 2009; Sherman & Smith, 2009),

provocando um aumento das necessidades fetais.

Para além disso, este evento vai coincidir com o intervalo de tempo em que ocorre a
diminuicdo da capacidade ruminal devido ao crescimento fetal, originando assim um aumento
do stress metabolico para a producdo de glucose (Rook,1999). Esse stress metabolico pode
ser agravado em animais com condicdo corporal excessiva, pois 0 armazenamento de tecido
adiposo a nivel abdominal vai provocar compressdo do rimen, comprometendo a ingestdo de

alimentos nestes animais (Mavrogianni & Brozos, 2008).

Sabe-se que estes eventos na fase final de gestacédo irdo expor as cabras gestantes a alteragdes
metabolicas para compensar o possivel défice energético criado e que, por vezes, essa
compensacao ndo ocorre, dando origem a doencgas metabdlicas, das quais se destaca a toxémia
de gestacdo. Por esta razdo, considera-se de extrema importancia a detecdo precoce de
animais susceptiveis de desenvolverem toxémia de gestacdo, pois estd comprovado que esta

doenca apresenta uma elevada mortalidade, que geralmente ultrapassa os 80% (Rook, 2000).

A utilizacdo frequente dos parametros de glucose e BHB sanguineos e da condicao corporal,
em conjunto ou isoladamente, tem permitido determinar o estado metabolico e nutricional dos
pequenos ruminantes durante a gestagdo e os dois primeiros (glucose e BHB) para diagndstico
de toxémia de gestacao.

Como demonstrado no estudo realizado por Caldeira et al. (2007) a glucose, bem como outros
indicadores metabdlicos analisados (AGNE e insulina), mostraram-se uma fonte de
informacao fidedigna para a determinacéo do estado energético dos animais. Optou-se, entéo,
pela avaliacdo deste parametro como método para determinar o estado energético das cabras

gestantes deste estudo.

Relativamente aos animais que nunca vieram a manifestar sinais clinicos compativeis com
toxémia de gestacdo, confirmou-se o aparecimento de concentracdes baixas de glucose em
59% (33/56) dos animais. Acredita-se que tal ocorra devido a uma falha nos mecanismos de
homeorrese de glucose, sendo um dos principais motivos que promove o desenvolvimento de
doengas metabolicas como a toxémia de gestacdo. Contudo, 0 nosso estudo demonstrou que
existem alguns animais que apesar de registarem concentracGes baixas de glucose na fase
final da gestacdo, nunca chegam a desenvolver situacBes de hipercetonémia nem de

manifestacdo clinica da doenca, o que também esta descrito por outros autores (Rook,1999).
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Quando foram comparadas as médias dos valores de glucose ao longo do tempo para 0s
animais sem doenca metabolica, observou-se uma diminuicdo da concentracdo média deste
parametro a partir do dia 21 de Janeiro de 2014, com registo minimo no dia 29 desse més.
Esta Gltima data corresponde a duas semanas antes de se verificar o pico de partos neste
estudo. A partir deste momento, houve um aumento significativo dos niveis de glucose para
valores médios maximos no periodo de pico de partos, no dia 10 de Fevereiro de 2014. Estes
achados estdo em tudo de acordo com o estudo efetuado por Sadjandian et al. (2013), no qual
os valores de glucose mostraram-se minimos nos 15 dias que antecederam o parto, sendo que
a partir desse momento houve um aumento da concentragdo deste composto até ao dia do

parto, altura onde se registaram niveis maximos.

Uma das explicacbes para os baixos valores médios de glucose observados no final da
gestacdo podera ser pela presenca de valores baixos de cortisol que inibem a neoglucogénese.
Pela razdo inversa, o aumento registado dos niveis de glucose no periodo de periparto dever-
se-a ao aumento da concentracdo sanguinea de cortisol durante esse periodo (Mahmoud &
Azab, 2014).

Apenas em sete animais se registaram concentracdes elevadas, acima do limite superior de 76
mg/dl (Kahn, 2005), e em todos coincidiu com o proprio dia do parto. Cré-se que 0s picos de
glucose neste dia poder-se-do dever a alteracbes metabdlicas em relacdo ao processo de
neoglucogénese (Vazquez-Afion, Bertics, Luck, Grummer & Pinheiro, 1994), e por alteracdes
hormonais que ocorrem durante o parto e que promovem 0s mecanismos de neoglucogénese e
de glicogendlise (Herdt, 1988’ cits. Sadjandian et al., 2013).

Em todos os casos de toxémia de gestacdo as fémeas estavam gestantes de pelo menos dois
fetos. Sabe-se que existe uma maior predisposicdo das fémeas gestantes de multiplos fetos ao
desenvolvimento de toxémia de gestacdo (Radostits et al., 2007), e esta demonstrado em
ovinos de aptiddo leiteira a existéncia de diferencas significativas dos valores de BHB entre
fémeas gestantes de um feto e de dois ou mais fetos (D’Alterio & Scoccia, 2014). Assim,
decidiu-se proceder a separacdo dos animais que nao desenvolveram toxémia de gestacdo em
dois grupos, consoante o numero de fetos e, desta forma, verificar se haviam diferencas que

validassem o aumento desse factor de risco.

" Herdt, T.H. (1988). Fuel homeostasis in the ruminant metabolic diseases of ruminant livestock. Veterinary Clinics of North America: Food
Animal Practice. 4: 213-231.
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Para o parametro glucose, ndo se encontraram diferencgas significativas entre 0s grupos, o que
indica que as variacOes registadas ao longo do estudo s&o mais ou menos equivalentes entre o

grupo de cabras gestantes de um feto e das cabras com dois ou mais fetos.

Estes resultados vdo ao encontro do que foi registado por Hussain, Havrevoll, Eik e Ropstad
(1996b), que mostraram que os valores de glucose plasmatica ndo sofreram alteracfes
significativas consoante o nimero de fetos. Contudo, ha um outro estudo efetuado em ovinos
que deteta alteracdes significativas das concentracfes médias de glucose no final da gestacéo,
com valores menores nas ovelhas gestantes de 2 fetos, quando comparadas com ovelhas com

apenas um feto (Schlumbohm & Harmeyer, 2008).

Ao particularizar a varidvel glucose para os animais que tiveram toxémia de gestacdo,
verificou-se neste estudo que estes apresentaram valores abaixo do limite minimo de
concentracdo de glucose plasmatica considerado aceitavel (48 mg/dl) (Kahn, 2005). Regra
geral, esta alteracdo surge quando os precursores glucogénicos provenientes da alimentacao
(dos quais se destaca o acido propionico) e as reservas lipidicas corporais se mostram
insuficientes para satisfazer as necessidades de glucose aumentadas nos ultimos dois meses de
gestacdo (Caple & McLean, 1993). Desta forma, ocorre um desequilibrio entre a capacidade
da fémea gestante de sintetizar ou absorver glucose e 0 aumento do consumo fetal deste

composto (Bruss, 1997).

Embora esteja referido na literatura que a diminuicdo progressiva dos niveis sanguineos de
glucose seja um dos achados laboratoriais recorrentes em casos clinicos de toxémia de
gestacdo (Andrews, 1997), segundo Fleming (2002), tal ndo se observa de uma forma
constante, verificando-se uma variabilidade nos resultados em diversos estudos quando
analisadas as concentracdes de glucose plasmatica nos animais doentes (Andrews et al., 1996;
Henze et al., 1998; Campos et al., 2010; Souto et al., 2013;).

Outra das variaveis estudadas foi a concentracdo de corpos ceténicos no sangue, atraves da
medicdo de BHB. Este pardmetro é um dos mais importantes indicadores de condicdo

energética do organismo durante o periodo de periparto (Sadjandian et al., 2013).

Em duas amostras de BHB registadas na semana anterior a entrada na época de risco,
verificaram-se valores elevados, acima dos quais se consideram compativeis com uma
situacdo de hipercetonémia grave, com concentracfes superiores a 1,6 mmol/l (3,4 e 1,7

mmol/L) (Pichler et al., 2014). No entanto, Scott (1995) refere que alguns animais,
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aparentemente saudaveis, possam apresentar valores de concentracdo de BHB acima de 3,0
mmol/l durante a fase final da gestagdo, sem nunca chegar a desenvolver toxémia de gestacao.

Contudo, para além de nenhum dos animais ter apresentado manifestacdo clinica de toxémia
de gestacdo, as analises seguintes registaram valores dentro da normalidade, abaixo de 0,8
mmol/l (Pichler et al., 2014). Sugere-se, portanto, que as concentracfes aumentadas para estas

duas amostras se devem a erros de teste, tendo sido consideradas como outliers.

Quando a variavel BHB foi analisada para os animais do grupo que nao desenvolveu toxémia
de gestacdo, observou-se um aumento significativo da concentracdo média de BHB no dia 7
de Janeiro. Este achado laboratorial coincide com a diminui¢cdo do valor médio de glucose
referida anteriormente para 0 mesmo momento. Assim, as alteracdes registadas poderdo ser
explicadas pela existéncia de uma diminuicdo dos valores de glucose que, quando abaixo do
limite fisioldgico, provoca lipélise do tecido adiposo e libertacdo de &cidos gordos de cadeia
longa. Estes ultimos sdo convertidos a nivel do figado para formarem corpos cetonicos

(Bruss, 1997), com consequente aumento da sua concentrag¢do na corrente sanguinea.

Neste estudo, embora a concentracdo media de glucose para este dia tenha permanecido
dentro do intervalo de valores de normalidade fisiolégica (48-76 mg/dl) (Kahn, 2005), foram
varias as amostras individuais que registaram valores abaixo dos 48 mg/dl, ou muito préximas
deste valor, o que embora ndo tenha sido suficiente para diminuir a média abaixo do limite

minimo, pode explicar o consequente aumento ligeiro da concentracdo de BHB.

Na semana seguinte (dia 15 de Janeiro) observou-se uma diminui¢do dos valores de BHB,
acompanhando o aumento da concentracgdo média de glucose, devido a uma possivel

adaptacdo metabolica materna.

Sabe-se que na fase final da gestacdo ha uma diminuicdo da sensibilidade e resposta a
insulina, como resposta a diminuigdo da concentracdo plasmatica de glucose materna, devido
ao efeito de regulacdo da segmentacdo dos nutrientes pelo organismo por parte de algumas
hormonas, nomeadamente lactogénio placentario e estrogénios. Desta forma, ndo s6 ha uma
diminuicdo da utilizacdo de glucose pelos tecidos maternos (muscular e adiposo), como
também ha uma diminuicdo da lipogénese no tecido adiposo e um aumento da glicélise
muscular e libertacdo de lactato (Bell & Bauman, 1997), de forma a colmatar o défice de

glucose materna.
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Contudo, foi registada uma nova inversdo destes dois parametros (glucose e BHB) no dia 21
de Janeiro, data que coincide também com o aparecimento dos trés casos clinicos de toxémia
de gestacdo. As alteracdes significativas de BHB e glucose, aliadas aos casos clinicos
registados, poderdo ser justificadas, eventualmente, por alteracbes na qualidade e/ou
quantidade do alimento consumido previamente a esta data, ou pela ocorréncia de
determinados fatores ambientais indutores de stress que originam situag0es de balanco
energético negativo, aumentando assim o risco de desenvolvimento de toxémia de gestacao

(Van Saun, 2000). A verdadeira razdo néo foi identificada.

Com o inicio dos partos houve um aumento da concentracdo média de BHB, atingindo um
valor médio méximo para este parametro no dia correspondente ao pico de partos. Contudo, a
média registada, embora tenha aumentado, manteve-se dentro dos limites normais (inferior a
0,8 mmol/l) (Pichler et al., 2014), sendo que apenas uma das amostras mostrou-se acima do
limite superior aceitavel neste periodo, com 1,3 mmol/l. Tal esta de acordo com o estudo
realizado por Sadjandian et al. (2013), onde se verificou um aumento significativo da
concentracdo de BHB nos ultimos 15 dias de gestacdo, sem nunca ultrapassar 1 mmol/l no

periodo que antecedeu o parto.

Quando comparadas as médias de BHB ao longo do periodo deste estudo, verifica-se que
estas mantiveram-se dentro dos limites fisioldgicos, tal como no estudo realizado por
Duehlmeier et al. (2011), onde os valores médios deste parametro também foram sempre
inferiores a 0,8 mmol/l, limite a partir do qual o autor considerou como indicador de défice
energético.

Ao ser analisada a variavel de BHB separando as fémeas por grupos pelo nimero de fetos,
ndo foram encontradas diferencas significativas. Os resultados deste trabalho divergem do
estudo realizado em caprinos por Hussain, Havrevoll, Eik e Ropstad (1996b), onde houve
alteracOes significativas dos corpos cetdnicos analisados (acetoacetato), com valores mais
elevados nas fémeas gestantes com dois fetos, em comparacdo com fémeas gestantes de
apenas um unico feto. HA uma grande possibilidade de esta diferenca ndo se ter revelado

devido ao tamanho da amostra reduzida de fémeas com apenas um feto.

A amostra reduzida de fémeas gestantes de um feto acabou por ser utilizada na analise, apesar
de estar associada a um erro de diagndstico ecogréafico. Este erro foi de aproximadamente 10
%, 0 que estd de acordo com a literatura (Taverne, Lavoir, van Oord & van der Weyden,
1985), podendo estar ndo s6 associado a um erro de diagnostico, como a uma reabsorcéo fetal.
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Sabe-se que a toxémia de gestacdo tem uma baixa prevaléncia nas exploragdes (Sargison,
2007). De acordo com essa afirmacdo, no ambito deste estudo apenas 5% dos animais

avaliados desenvolveram manifestacdo clinica de toxémia de gestacao.

A decisdo de considerar o dia 15 de Janeiro de 2014 como inicio da época de risco para
desenvolvimento de toxémia de gestacdo (a que corresponde aproximadamente as Gltimas
quatro a cinco semanas antes do pico de partos) justifica-se pelo facto que esta doenca surgir
nas Ultimas 6 semanas de gestacdo, ocorrendo a maioria dos casos clinicos entre as duas e as
quatro semanas gque antecedem o parto (Van Saun, 2007). Contudo, sabendo que a totalidade
dos casos clinicos ocorreu na semana seguinte (dia 21 de Janeiro) e que um dos objetivos
deste estudo era uma eventual determinacdo de um bom indicador precoce dentro dos
parametros analisados (BHB, glucose e condicdo corporal), conclui-se que uma antecipacéo
do periodo de colheita de amostras na fase final de gestacéo teria sido vantajosa para perceber

melhor eventuais alteracdes destes parametros.

Particularizando os trés casos de toxémia de gestacdo registados, todos apresentavam
hipercetonémia aquando da realizacdo do diagnostico de doenca, com valores de BHB
superiores a 1,6 mmol/l, limite a partir do qual se esta perante situacGes de défice energético
grave (Rook, 2000). Porém, uma das amostras (BHB= 1,9 mmol/l), embora considerada como
um caso de hipercetonémia grave, encontra-se abaixo dos valores normais observados na
generalidade dos casos clinicos de toxémia de gestacdo (a maioria superiores a 3 mmol/l)
(Smith & Sherman, 2009). Contudo, este animal apresentava sinais clinicos associados, com
um elevado grau de gravidade, nomeadamente permanéncia de decubito, prostracao,

taquipneia e anorexia.

Quando comparadas as cabras doentes com o grupo de cabras que ndo manifestou toxémia de
gestacdo, os resultados vdo ao encontro dos resultados obtidos por Henze et al. (1998), que
demonstrou que as ovelhas que apresentavam cetose clinica registaram valores mais elevados

de BHB, comparando com animais saudaveis.

Para além das diferencas significativas para as duas ultimas amostras, verificaram-se
diferengas significativas entre grupos para o primeiro dia de avaliagdo, no primeiro trimestre
de gestacdo. Pensou-se assim que poderia ser um potencial indicador precoce para detecdo de
animais com maior propensdo para desenvolverem toxémia de gestacdo. Contudo, quando
realizado o teste ROC, percebeu-se que os valores obtidos neste momento de amostragem nao

poderiam ser considerados como meio de identificacdo precoce dos animais em maior risco de
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desenvolvimento de toxémia de gestacdo numa fase mais avancada da gestacdo. Se se atender
aos valores estatisticos obtidos (p= 0,06 e A= 0,82), apesar de ndo se ter mostrado
significativo, a sensibilidade foi relativamente elevada. Sugere-se assim a utilizacdo do
mesmo teste num ndmero superior de doentes, de forma a confirmar se este poderd ser um
bom indicador precoce para determinagdo dos animais em risco de desenvolvimento de
toxémia de gestacdo. Como o aparelho portatil para medicdo do BHB sanguineo ja foi
previamente validado (Dor¢ et al., 2013), torna-se mais facil a sua determinacao, devendo-se

investir nesta analise para este indicador para melhores conclusdes.

A condicdo corporal foi outro dos parametros avaliados neste estudo, caracterizando-se como
um metodo subjetivo e semi-quantitativo, com eficécia suficiente para conseguir distinguir
animais magros, medianos e com excesso de peso (Burkholder, 2000). Sendo um método
subjetivo, as avaliacGes devem ser realizadas apds algum treino. Esse treino foi obtido na
nossa colaboracdo no projecto AWIN, que incluiu a avaliacdo da BCS em muitas cabras na
altura da testagem do protétipo do protocolo de bem-estar aplicado a esta espécie. Estudos
efectuados no ambito deste projecto demonstraram uma elevada repetibilidade deste método
apos treino adequado dos avaliadores.

Contudo, deve-se fazer uma ressalva para 0 método de palpacdo como ferramenta de
avaliacdo, ja que este ndo mostra tanta praticabilidade nesta fase de gestacdo. Uma vez que é
necessario que o animal seja contido para se proceder a palpacdo, quer estejam contidos na
sala de ordenha ou com recurso a uma manga de contencao, este procedimento podera induzir
stress por manipulagéo, potencialmente prejudicial quando os animais se encontram gestantes.
Para além disso, quando a amostra de animais € elevada, 0s processos de contencdo e
manipulacdo dos animais fara despender tempo consideravel para esta avaliacdo, o que néo se

mostra compativel com a prética diaria de uma exploracéo.

Uma alternativa a este método para um estudo futuro seria a utilizagdo de um procedimento
exclusivamente visual, que identifica animais nos extremos de condigdo corporal de forma a
evitar a manipulagdo dos animais nesta fase. Este método de avaliagdo é um dos resultados do
projeto AWIN a serem publicados em breve, e aparenta ser uma opcao véalida ja que na
toxémia de gestacdo os animais que apresentam maior risco de desenvolverem a doenca sdo
0s animais com condicdo corporal nos extremos da escala, ou animais muito magros ou

animais gordos.
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De acordo com a literatura, € importante que 0s pequenos ruminantes, a entrada da época de
reproducdo, apresentem uma condicao corporal adequada, préxima dos 3,0, mantendo-a assim
durante o primeiro e segundo trimestres de gestacdo. Na segunda metade do periodo de
gestacdo este valor poderd manter-se ou aumentar até meio ponto na escala, para um maximo
de 3,5 (Rook, 2000). Segundo dados franceses sobre caprinos de aptidao leiteira em sistema
intensivo, é aconselhado que a condigdo corporal na altura do parto esteja compreendida entre
0s 2,75 e 3,5 (Morand-Fehr et al., 19928 cits. Smith & Sherman, 2009).

Segundo Hungerford (1990), as cabras gestantes com excesso de peso, particularmente
guando permanecem estabuladas com acesso a pouco espacgo e sem possibilidade de exercitar,
sdo particularmente susceptiveis ao desenvolvimento de toxémia de gestacdo. Tendo em conta
este factor de risco, deu-se preferéncia a selecéo de cabras com condicdo corporal excessiva
no primeiro trimestre de gestacdo (para além de diagnostico de gestacdo positivo com
contagem de pelo menos dois fetos), de forma a aumentar o nimero de animais com risco
aumentado para o desenvolvimento de toxémia de gestacdo. Por esta razdo, e atendendo que
neste estudo quase metade dos animais apresentava condicdo corporal igual ou superior a 3,5,
é natural que a média registada para a fase inicial da gestacdo seja superior ao que seria

desejavel.

Contudo, detetou-se que a média dos valores de condicdo corporal registados nas datas de
avaliacdo sdo sempre superiores aos valores recomendados pela literatura (Rook, 2000), a
excecdo do ultimo dia, correspondente ao inicio de época de partos, em que a média registada
se encontra muito proxima do que é recomendado (Morand-Fehr et al., 1992° cits. Smith &
Sherman, 2009).

Porém, a condicdo corporal excessiva torna-se preocupante quando se verifica que as médias
deste parametro aumentaram significativamente a entrada da época de risco, em relacdo ao
primeiro trimestre de gestagdo. Como explicacéo para esta situacdo, podera suspeitar-se que o
maneio alimentar ndo seja 0 mais adequado, regra geral, por excesso de fonte energética na
alimentacdo. Nesta exploracédo a alimentagéo é alterada um més antes do inicio da época de
partos, neste caso, cerca do dia 13 de Dezembro de 2013. Assim, as alteracOes verificadas na

semana antes da época de risco poderao ser justificadas também por esta razéo.

8 Morand-Fehr, P. et al. (1992). Assessment of goat body condition score and its use for feeding management. Fifth international conference
on goats. New Delhi, Pre-conference proceedings. Invited papers 2(1) : 212-223
? Morand-Fehr, P. et al. (1992). Assessment of goat body condition score and its use for feeding management. Fifth international conference
on goats. New Delhi, Pre-conference proceedings. Invited papers 2(1) : 212-223
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A condicdo corporal excessiva torna estes animais ainda mais susceptiveis a complicacdes na
altura do parto, nomeadamente o desenvolvimento de toxémia de gestacdo e predisposicdo a
distécias por acumulacdo de tecido adiposo na zona pélvica (East, 1983 cits. Rook, 2000;

Ayres, 2007), devendo ser por isso evitada nos animais pelo produtor.

De referir ainda que neste estudo, 11 animais (19,6%) apresentavam condigéo corporal abaixo
de 3,0 na primeira avaliagcdo, mas nunca abaixo de 2,5, sendo que nenhum deles desenvolveu
toxémia de gestacdo. Embora ndo se tenha evidenciado neste estudo, é de salientar que 0s
animais que evidenciam magreza extrema também sdo igualmente suscetiveis a doengas como
toxémia de gestacdo pelas insuficientes reservas lipidicas face as necessidades energéticas
aumentadas na fase final da gestacdo (Mavrogianni & Brozos, 2008), e que, por isso, ndo se
deve permitir que os animais iniciem a época reprodutiva e de gestacdo com condicGes
corporais muito baixas. Poderia ser discutivel se estes animais deveriam ter entrado no estudo,
mas a sua inclusdo deveu-se apenas a questbes praticas, jd& que na gestdo de grupos da

exploracdo, estes foram incluidos no mesmo grupo dos animais em estudo.

A Unica alteracdo com diferencas estatisticamente significativas, quando as fémeas foram
analisadas segundo o nimero de fetos presentes, foi na variavel de condicdo corporal. Neste
caso, observou-se uma diferenca significativa entre os grupos no ultimo dia de analise deste
parametro, correspondendo a Gltima semana antes do pico de partos. Neste caso, verificou-se
que o valor médio de condicdo corporal € superior para as fémeas gestantes de um feto em
relacdo as cabras gestantes de dois ou mais fetos, diferenca essa de meio ponto na escala de
BCS.

Estéa referido que ovelhas gestantes de dois fetos tém necessidades energéticas aumentadas em
180% e para trés fetos em 200 a 250% na fase final da gestacdo (Navarre et al., 2012). Néo
sera de esperar uma situacdo muito diferente em cabras gestantes. Como as necessidades em
energia nestes animais estdo aumentadas em relacdo a animais gestantes com apenas um feto,
guando alimentadas com a mesma quantidade, podera explicar que os requisitos energéticos
minimos para estes animais poderdo ndo estar a ser preenchidos, resultando numa diminuicéo
da condicdo corporal nas cabras gestantes com multiplos fetos por mobilizagdo das suas
reservas energéticas, de modo a compensar o défice energético. Tal como referido
anteriormente, as cabras com condicdo corporal acima de 4,0 (numa escala de 1 a 5)

apresentam um maior risco de desenvolverem cetose e sindrome de figado gordo, pois existe

1% East, N.E. (1983) Pregnancy toxemia, abortion and periparturient diseases. Vet. Clin. North Am. Large Animal Prod. 5(3):
601-618
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uma diminui¢do de ingestdo de alimento nestes animais em comparagdo com animais com

condig&o corporal inferior (Van Saun, 2007).

Neste estudo, apenas um dos animais doentes apresentava condicdo corporal compativel com
obesidade (4,5) no inicio da gestacdo. Se for considerado o valor de 3,0 como condicdo
corporal adequada no primeiro trimestre de gestacdo, entdo conclui-se que dois animais
(66,7%) encontravam-se gordos nesta fase e, desta forma, apresentavam um aumento do risco

de desenvolvimento de toxémia de gestagdo.

Estes resultados estdo de acordo com alguns estudos efetuados em ovinos e caprinos (Campos
et al., 2010; Souto et al., 2013), onde mais de metade dos animais analisados com
manifestacdo clinica de toxémia de gestacdo apresentava valores de condicdo corporal acima
do considerado ideal, ou seja, com valores iguais ou superiores a 4,0. Estes animais estavam
associados a sistemas de producdo intensiva com alimentacao excessiva, sendo semelhante ao

sistema de producdo de onde as cabras deste estudo sdo provenientes.

Num estudo realizado por Lima et al. (2012a), a totalidade dos animais afetados por toxémia
de gestacdo apresentavam BSC superior a 4,0. Desta forma, pode-se afirmar que a condicéo
corporal por si s6 ndo é um bom preditor de toxémia de gestacdo, ja que existem animais com
BCS superiores a 4,0 que ndo desenvolvem toxémia de gestacdo e animais com condi¢do

corporal inferior a este valor que manifestam clinicamente a doenca.

A diminuicdo significativa que se verifica entre a primeira avaliagio e o momento do
diagndstico da doenca deve-se, porventura, a limitacdo na capacidade de ingestdo de
alimentos, com consequente mobilizacdo das reservas lipidicas (Schafer, 1990), estando de

acordo com estudos efetuados por alguns autores (West,1995; Laporte-Broux et al., 2011).

Quando os grupos de animais com e sem toxémia de gestacdo foram comparados para a
condicéo corporal, apenas houve diferenca significativa para 0 momento que coincide com o
diagndstico da doenca nos animais afetados. Embora exista uma diminuigdo dos valores de
condigéo corporal ao longo da gestagéo nos animais doentes, a diferenca significativa entre
grupos surge apenas numa fase tardia, ndo sendo por isso considerado um indicador precoce
para determinar os animais em risco. Embora se tenha concluido com este estudo que a
condicédo corporal ndo deve ser considerada como indicador precoce dos animais em risco de
desenvolvimento de toxémia de gestacdo, deve-se referir que este indicador continua a ser

importante como alerta para o produtor.
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Nesta exploracdo, a semelhanca de outras, existe uma tendéncia para 0s animais apresentarem
uma condicdo corporal excessiva, independentemente da fase reprodutiva e produtiva em que
estejam. Desta forma, o produtor deve ser alertado para os riscos que poderdo advir dessa
situacdo. Como referido anteriormente, 0s animais com peso excessivo tém maior
probabilidade de desenvolverem toxémia de gestacdo, originando perdas economicas
substanciais nos sistemas de producdo de pequenos ruminantes. Quando ocorre em sistemas
de producédo de leite, as perdas econdmicas devem-se, ndo s6 ao aumento dos gastos com 0s
tratamentos, como também a diminuicdo da producéo de leite e da eficiéncia reprodutiva que
leva, consequentemente, a um aumento do numero de animais refugados (Stelletta et al.,
2008).

Também € verdade que as cabras que apresentem valores de condi¢do corporal excessivos e
gue sejam alimentadas acima das suas necessidades durante o periodo seco até a paricdo tém
maior propensao para a deposicdo de gordura intra-abdominal com diminui¢do do volume do
rimen e consequente reducdo da capacidade ruminal. Com a diminuicdo do apetite, uma
maior quantidade do tecido adiposo é mobilizado a partir das reservas corporais, provocando
infiltracdo lipidica a nivel hepatico, com alteracdo do normal funcionamento deste 6rgdo
(Matthews, 1999), e que levara a problemas futuros. De acordo com a condicao corporal que
apresentam aquando o diagndstico de gestacdo, podera ser benéfico propor ao produtor a
separagao por grupos consoante 0s animais sdo muito magros ou muito gordos, para melhor
maneio nutricional. Desta forma, é possivel alimentéa-las consoante o requerido para esta fase,
de modo a alcancarem a época de partos com condicdo corporal mais préxima do ideal
(Koyuncu & Altingekic, 2013).

Apenas de salientar que um dos trés casos de toxémia de gestacdo registados neste estudo, e
durante as avaliaces do estado geral do animal, foi possivel constatar que existiam alteraces
do padrdo respiratorio a auscultacdo, indicadoras de doenca do aparelho respiratdrio. Neste
caso sugere-se que a toxémia de gestagdo surgiu de forma secundaria a um processo primario,
pois sabe-se que qualquer doenca ou outros problemas de salde que ndo permita ao animal
alimentar-se de forma adequada ird aumentar o risco de mobilizacdo das reservas lipidicas
(Smith, 1986). No entanto foi possivel verificar um comportamento metabdlico semelhante
aos outros animais que mostraram a doenca, podendo concluir-se que também estes casos

poderdo vir a ser incluidos numa possivel utilizacéo de indicadores precoces.
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5. CONCLUSOES

A fase final da gestacdo é um momento de profundas alteracdes metabolicas na cabra, que
podem resultar no aparecimento de casos clinicos de toxémia de gestacdo. Esta doenca
caracteriza-se pela sua dificil detecdo e, em consequéncia, por tratamentos tardios e pouco
eficazes, resultando numa elevada taxa de mortalidade e, consequentemente, em perdas
econdmicas. Desta forma, a detecdo precoce dos animais em maior risco de desenvolverem

toxémia de gestacdo € importante para evitar os constrangimentos que advém desta doenca.

Neste estudo foram avaliados trés parametros (glucose, BHB e condicdo corporal) que
poderiam ter potencial para serem utilizados para detecdo precoce dos animais em risco e para
monitorizar 0s animais durante o restante periodo de gestacdo. Contudo, devido ao nimero
reduzido de animais que adoeceram, ndo foi possivel obter informacéo conclusiva sobre qual
Ou quais 0s parametros mais promissores para este fim. Através dos resultados obtidos, o
parametro BHB mostrou-se com potencial para a identificagdo precoce destes animais, no
entanto, sera indispensavel um maior nimero de amostra para obter conclus@es definitivas.
Nenhum dos outros parametros analisados (glucose e condi¢do corporal) mostrou-se
promissor como indicador precoce, mas pela mesma razdo relativamente ao numero da

amostra, estes ndo deverdo ser descartados.

O periodo de avaliacdo estabelecido para este estudo também podera ndo ter facilitado a
obtengdo de conclusdes, sendo que o ideal seria um alargamento do mesmo e inclusdo do
terceiro e quarto més de gestacdo para um estudo mais abrangente e que englobe todas as
fases prévias a época de risco (Ultimos meses da gestacdo). Assim, sugere-se que a realizacdo
de mais estudos de forma a fornecer mais informacéo acerca da validade destes parametros

enquanto preditores de toxémia de gestacdo em cabras de aptidao leiteira.
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ANEXOS

Anexo 1 - Teste de normalidade para o grupo STG

Variavel: Glucose

Estatistica descritiva

08/11/2013 07/01/2014 15/01/2014 21/01/2014
Estatistica Erro Estatistica Erro Estatistico Erro Estatistico  Erro
padrdo padrdo padrdo padrdo
Média 59,33 ,955 55,33 2,319 59,50 2,012 49,17 2,469
I.C.95% da Lim.inf. 56,88 49,37 54,33 42,82
média Lim.sup. 61,79 61,29 64,67 55,51
Mediana 60,00 54,50 58,00 47,50
Variancia 5,467 32,267 24,300 36,567
Desvio 2,338 5,680 4,930 6,047
padrdo
Minimo 56 49 54 42
Méximo 62 63 68 60
Alcance 6 . 14 . 14 . 18 .
Assimetria -,600 ,845 ,367 ,845 1,082 ,845 1,204 ,845
Curtose -1,289 1,741 -1,606 1,741 1,162 1,741 2,372 1,741
29/01/2014 04/02/2014 10/02/2014 17/02/2014
Estatistica Erro Estatistica Erro Estatistico Erro Estatistico  Erro
padrdo padrdo padrdo padrdo
Média 55,33 3,159 53,83 2,212 57,00 1,862 60,83 2,056
I.C.95% da Lim.inf. 47,21 48,15 52,21 55,55
média Lim.sup. 63,45 59,52 61,79 66,12
Mediana 53,00 53,50 57,50 60,00
Variancia 59,867 29,367 20,800 25,367
Desvio 7,737 5,419 4,561 5,037
padrdo
Minimo 47 48 50 56
Méaximo 66 62 62 70
Alcance 19 . 14 . 12 . 14 .
Assimetria ,507 ,845 476 ,845 -,550 ,845 1,401 ,845
Curtose -1,789 1,741 -1,105 1,741 -, 781 1,741 2,274 1,741
Teste de normalidade
Kolmogorov-Smirnov * Shapiro-Wilk
Estatistica df Sig. Estatistica df Sig.
Glucose 08/11/2013 279 6 ,159 ,908 6 421
07/01/2014 ,190 6 ,200* 919 6 ,500
15/01/2014 ,207 6 ,200* 922 6 517
21/01/2014 ,243 6 ,200*  ,894 6 ,339
29/01/2014 ,255 6 ,200*  ,898 6 ,362
04/02/2014 ,199 6 ,200*  ,930 6 ,584
10/02/2014 ,169 6 ,200* 951 6 , 749
17/02/2014 242 6 ,200* 883 6 ,282
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a.Correcéo de significancia de Lilliefors

*Corresponde ao limite inferior da significancia verdadeira

Variavel: BHB
Estatistica descritiva
08/11/2013 07/01/2014 15/01/2014 21/01/2014
Estatistica Erro Estatistica Erro Estatistico Erro Estatistico  Erro
padréo padréo padréo padréo
Média ,033 ,0333 133 ,0843 033 ,0333  ,300 1211
I.C.95% da Lim.inf. -,052 -,083 -,052 -,011
média Lim.sup. ,119 ,350 ,119 ,611
Mediana ,000 ,000 ,000 ,300
Variancia ,007 ,043 ,007 ,088
Desvio ,0816 ,2066 ,0816 ,2966
padrdo
Minimo ,0 .0 ,0 ,0
Maximo 2 A4 2 8
Alcance 2 . A4 ) 2 ) 8 )
Assimetria 2,449 ,845 ,968 ,845 2,449 ,845 ,827 ,845
Curtose 6,000 1,741 -1,875 1,741 6,000 1,741 873 1,741
29/01/2014 04/02/2014 10/02/2014 17/02/2014
Estatistica Erro Estatistica Erro Estatistico Erro Estatistico  Erro
padréo padréo padréo padréo
Média 217 , 1046  ,083 ,0543 183 1167 167 ,1667
.C.95% da Lim.inf. -052 -,056 -,117 -,262
média Lim.sup. ,486 223 483 ,595
Mediana ,150 ,000 ,000 ,000
Variancia ,066 ,018 ,082 ,167
Desvio ,2563 ,1329 ,2858 ,4082
padrdo
Minimo ,0 ,0 ,0 ,0
Maximo ,6 3 ,6 1,0
Alcance ,6 ) 3 ) .6 ) 1,0 )
Assimetria ,580 ,845 1,207 ,845 1,021 ,845 2,449 ,845
Curtose -1,480 1,741 -,459 1,741 -1,557 1,741 6,000 1,741
Teste de normalidade
Kolmogorov-Smirnov Shapiro-Wilk
Estatistica df Sig. Estatistica df Sig.
BHB 08/11/2013 492 6 ,000 ,496 6 ,000
07/01/2014 407 6 ,002 ,640 6 ,001
15/01/2014 492 6 ,000 ,496 6 ,000
21/01/2014 ,201 6 ,200* 893 6 ,332
29/01/2014 ,301 6 ,095 ,838 6 125
04/02/2014 ,401 6 ,003 , 702 6 ,007
10/02/2014 ,406 6 ,002 ,678 6 ,004
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17/02/2014 ,492 6 ,000 ,496 6 ,000
a.Correcdo de significancia de Lilliefors
*Corresponde ao limite inferior da significancia verdadeira
Variavel: Condicéo corporal
Estatistica descritiva
08/11/2013 07/01/2014 21/01/2014 04/02/2014
Estatistica Erro Estatistica Erro Estatistico Erro Estatistico  Erro
padrdo padrdo padrdo padrdo
Média 3,2704 ,06715  3,6378 ,06763  3,7245 ,07299  3,5969 ,06714
I.C. 95% da Lim.inf.  3,1354 . 3,5018 . 3,5777 3,4619
média Lim.sup. 3,4054 . 3,7737 . 3,8712 3,7319
Mediana 3,0000 . 3,5000 . 3,5000 3,5000
Variancia 221 . ,224 . ,261 221
Desvio ,47003 . 47341 . ,51093 ,46997
padrdo
Minimo 2,50 . 3,00 . 2,75 2,50
Méaximo 4,50 . 4,50 . 4,50 4,50
Alcance 2,00 : 1,50 : 1,75 . 2,00 .
Assimetria ,446 ,340 ,455 ,340 ,220 ,340 ,388 ,340
Curtose -,411 ,668 -, 753 ,668 -1,059 ,668 -,100 ,668
Teste de normalidade
Kolmogorov-Smirnov * Shapiro-Wilk
Estatistica df Sig. Estatistica Df Sig.
Condicdo 08/11/2013 ,228 49 ,000 ,928 49 ,005
corporal ~ 07/01/2014 227 49 ,000 ,903 49 ,001
21/01/2014 241 49 ,000 ,904 49 ,001
04/02/2014 276 49 ,000 ,901 49 ,001

a.Correcéo de significancia de Lilliefors
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Anexo 2 - Teste de normalidade para o grupo TG
Variavel: Glucose

Estatistica Descritiva

08/11/2013 07/01/2014 15/01/2014 21/01/2014
Estatistica Erro Estatistica Erro Estatistico Erro Estatistico  Erro
padrdo padrdo padrdo padrdo
Média 58,00 3,000 50,33 5,364 47,00 4,359 40,67 1,667
I.C.95% da Lim.inf. 45,09 27,25 28,25 33,50
média Lim.sup. 70,91 73,41 65,75 47,84
Mediana 55,00 53,00 48,00 39,00
Variancia 27,000 86,333 57,000 8,333
Desvio 5,196 9,292 7,550 2,887
padrdo
Minimo 55 . 40 39 39
Maximo 64 . 58 54 44
Alcance 9 . 18 . 15 . 5 .
Assimetria 1,732 1,225 -1,185 1,225 -,586 1,225 1,732 1,225
Curtose
Teste de normalidade
Kolmogorov-Smirnov Shapiro-Wilk
Estatistica df Sig. Estatistica Df Sig.
Glucose 08/11/2013 ,385 3 , 750 3 ,000
07/01/2014 ,280 3 ,938 3 ,520
15/01/2014 ,219 3 ,987 3 ,780
21/01/2014 ,385 3 ,750 3 ,000
% Correcéo de significancia de Lilliefors
Variavel: BHB
Estatistica Descritiva *
08/11/2013 15/01/2014 21/01/2014
Estatistica Erro Estatistico Erro Estatistico  Erro
padrdo padrdo padrdo
Média ,333 ,0667 ,633 ,2906 3,700 1,1358
I.C. 95% da Lim. inf. ,046 -,617 -1,187
média Lim.sup. ,620 1,884 8,587
Mediana ,400 ,700 3,400
Variancia ,013 253 3,870
Desvio ,1155 ,5033 1,9672
padrdo
Minimo 2 . i 1,9
Maximo A4 11 5,8
Alcance 2 . 1,0 . 3,9 .
Assimetria -1,732 1,225 -,586 1,225 ,670 1,225
Curtose

a. A data 07/01/2014 ¢ constante, tendo sido omitido.
75



Teste de normalidade °

Kolmogorov-Smirnov * Shapiro-Wilk
Estatistica df Sig. Estatistica Df Sig.
BHB 08/11/2013 ,385 3 . ,750 3 ,000
15/01/2014 219 3 . ,987 3 ,780
21/01/2014 227 3 . ,983 3 147

a. Correcdo de significancia de Lilliefors

b. A data 07/01/2014 é constante, tendo sido omitida

Variavel: Condicao corporal

Estatistica Descritiva

08/11/2013 07/01/2014 21/01/2014
Estatistica Erro Estatistica Erro Estatistico  Erro
padréo padréo padrdo
Média 3,6667 ,44096  3,2500 ,66144  2,5833 ,46398
I.C. 95% da Lim. inf. 1,7694 . ,4041 . ,5870 .
média Lim.sup. 5,5640 . 6,0959 . 4,5797
Mediana 3,5000 . 3,0000 . 2,2500
Variancia ,583 . 1,313 ) ,646
Desvio , 716376 . 1,14564 . ,80364
padrdo
Minimo 3,00 . 2,25 . 2,00
Maximo 4,50 . 4,50 . 3,50
Alcance 1,50 ) 2,25 ) 1,50
Assimetria ,935 1,225 ,935 1,225 1,545 1,225
Curtose . . . . . .
Teste de normalidade
Kolmogorov-Smirnov Shapiro-Wilk
Estatistica df Sig. Estatistica Df Sig.
Condicdo 08/11/2013 ,253 3 . ,964 3 ,637
corporal ~ 07/01/2014 ,253 3 . ,964 3 ,637
21/01/2014 ,328 3 . 871 3 ,298

a. Correcgdo de significancia de Lilliefors
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Anexo 3 — Comparacao dos valores médios de glucose (mg/dl) entre as diferentes datas de
amostragem para grupo STG

Teste T para amostras emparelhadas

Estatistica Descritiva das Amostras Emparelhadas

Média N Desvio Erro padréo
padréo
Par 1 08/11/2013 58,18 56 6,365 ,851
07/01/2014 55,05 56 5,076 678
Par 2 08/11/2013 58,18 56 6,365 ,851
15/01/2014 56,32 56 5,952 ,795
Par 3 08/11/2013 58,18 56 6,365 ,851
21/01/2014 54,64 56 6,743 ,901
Par 4 08/11/2013 58,24 54 6,440 ,876
29/01/2014 54,15 54 6,872 ,935
Par 5 08/11/2013 58,02 50 6,424 ,918
04/02/2014 55,18 50 10,937 1,562
Par 6 08/11/2013 59,46 24 5,680 1,159
10/02/2014 63,50 24 14,440 2,948
Par 7 08/11/2013 59,33 6 2,338 ,955
17/02/2014 60,83 6 5,037 2,056
Par 8 07/01/2014 55,05 56 5,076 ,678
15/01/2014 56,32 56 5,952 ,795
Par 9 07/01/2014 55,05 56 5,076 ,678
21/01/2014 54,64 56 6,743 ,901
Par 10 07/01/2014 55,28 54 4,893 ,666
29/01/2014 54,15 54 6,872 ,935
Par 11 07/01/2014 55,20 50 4,882 ,697
04/02/2014 55,18 50 10,937 1,562
Par 12 07/01/2014 55,42 24 4,671 ,953
10/02/2014 63,50 24 14,440 2,948
Par 13 07/01/2014 55,33 6 5,680 2,319
17/02/2014 60,83 6 5,037 2,056
Par 14 15/01/2014 56,32 56 5,952 ,795
21/01/2014 54,64 56 6,743 ,901
Par 15 15/01/2014 56,44 54 6,015 ,818
29/01/2014 54,15 54 6,872 ,935
Par 16 15/01/2014 56,78 50 5,814 ,831
04/02/2014 55,18 50 10,937 1,562
Par 17 15/01/2014 57,33 24 6,246 1,275
10/02/2014 63,50 24 14,440 2,948
Par 18 15/01/2014 59,50 6 4,930 2,012
17/02/2014 60,83 6 5,037 2,056
Par 19 21/01/2014 54,52 54 6,737 917
29/01/2014 54,15 54 6,872 ,935
Par 20 21/01/2014 54,49 50 6,856 979
04/02/2014 55,18 50 10,937 1,562
Par 21 21/01/2014 52,38 24 6,704 1,368
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10/02/2014 63,50 24 14,440 2,948
Par 22 21/01/2014 49,17 6 6,047 2,469
17/02/2014 60,83 6 5,037 2,056
Par 23 29/01/2014 53,82 50 6,447 921
04/02/2014 55,18 50 10,937 1,562
Par 24 29/01/2014 54,54 24 6,666 1,361
10/02/2014 63,50 24 14,440 2,948
Par 25 29/01/2014 55,33 6 7,737 3,159
17/02/2014 60,83 6 5,037 2,056
Par 26 04/02/2014 53,08 24 7,101 1,450
10/02/2014 63,50 24 14,440 2,948
Par 27 04/02/2014 53,83 6 5,419 2,212
17/02/2014 60,83 6 5,037 2,056
Par 28 10/02/2014 57,00 6 4,561 1,862
17/02/2014 60,83 6 5,037 2,056
Diferencas dos pares
Média  Desvio Erro I.C. 95% da média t Df Sig. (2-
padrdo  padrdo L. inf. L. sup. tailed)
Par 1 3,125 7,609 1,017 1,087 5163 3,073 55 ,003*
Par 2 1,857 9,004 1,203 -554 4268 1544 55 ,128
Par 3 3,536 10,071 1,346 ,839 6,233 2,627 55 ,011*
Par 4 4,093 9,006 1,226 1,634 6,551 3,339 53 ,002*
Par 5 2,837 12,021 1,717 -,616 6,290 1,652 48 ,105
Par 6 -4,042 14,594 2979 -10,204 2,121 -1,357 23 ,188
Par 7 -1,500 5,648 2,306 -7,427 4,427 -651 5 544
Par 8 -1,268 7,411 ,990 -3,253 717 -1,280 55 ,206
Par 9 411 7,594 1,015 -1,623 2,444 405 55 ,687
Par 10 1,130 6,879 ,936 -, 748 3,007 1,207 53 233
Par 11 ,020 12,292 1,756 -3,510 3551 012 48 ,991
Par 12 -8,083 14,237 2906 -14,095 -2,072 -2,782 23 ,011*
Par 13 -5,500 8,689 3,547  -14,619 3,619 -1,550 5 ,182
Par 14 1,679 8,710 1,164 -,654 4,011 1,442 55 ,155
Par 15 2,296 7,094 ,965 ,360 4,233 2,379 53 ,021*
Par 16 1592 11,282 1,612 -1,649 4,832 988 48 ,328
Par 17 -6,167 16,293 3,326  -13,046 713 -1,854 23 077
Par 18 -1,333 7,685 3,138 -9,399 6,732  -425 5 ,689
Par 19 ,370 8,050 1,095 -1,827 2,568  ,338 53 737
Par 20 -,694 12,992 1,856 -4,426 3,038 -374 48 710
Par21  -11,125 13,277 2,710 -16,732 -5518 -4,105 23 ,000*
Par22  -11,667 7,528 3,073 -19567 -3,767 -3,796 5 ,013*
Par 23 -1,367 11,754 1,679 -4,743 2,009 -814 48 419
Par 24 -8,958 14,866 3,035 -15236 -2,681 -2,952 23 ,007*
Par 25 -5,500 9,225 3,766  -15181 4,181 -1,460 5 204
Par26  -10,417 15,495 3,163 -16,959 -3,874 -3,293 23 ,003*
Par 27 -7,000 4,733 1,932 -11967 -2,033 -3,623 5 ,015*
Par 28 -3,833 6,585 2,688 -10,744 3,078 -1,426 5 213
*p< 0,05
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Anexo 4 — Comparagao dos valores médios de BHB (mmol/l) entre as diferentes datas de
amostragem para grupo STG

Teste de Wilcoxon para duas amostras emparelhadas

Estatistica Descritiva

N Média Desvio Minimo Maximo
padrdo
08/11/2013 56 127 ,1612 ,0 5
07/01/2014 54 144 ,1870 ,0 8
15/01/2014 56 ,046 ,0953 ,0 4
21/01/2014 56 ,155 ,1925 ,0 8
29/01/2014 54 ,030 ,1075 ,0 6
04/02/2014 50 074 ,1575 ,0 8
10/02/2014 24 ,158 ,3106 ,0 1,3
17/02/2014 6 ,167 ,4082 0 1,0

Dados Estatisticos 2

Z Sig. Asint. (2-tailed)
Par 1 (08/11/2013;07/01/2014) -,829° 407
Par 2 (08/11/2013;15/01/2014) -2,789° ,005*
Par 3 (08/11/2013;21/01/2014) -, 745" 456
Par 4 (08/11/2013;29/01/2014) -3,125° ,002*
Par 5 (08/11/2013;04/02/2014) -1,730° ,084
Par 6 (08/11/2013;10/02/2014) -410° 682
Par 7 (08/11/2013;17/02/2014) - 447" 655
Par 8 (07/01/2014;15/01/2014) -3,334° ,001*
Par 9 (07/01/2014;21/01/2014) -, 275" 783
Par 10 (07/01/2014;29/01/2014) -3,433° ,001*
Par 11 (07/01/2014;04/02/2014) -1,981° ,048*
Par 12 (07/01/2014:10/02/2014) -,492° 623
Par 13 (07/01/2014;17/02/2014) ,000° 1,000
Par 14 (15/01/2014;21/01/2014) -3,666° ,000*
Par 15 (15/01/2014;29/01/2014) -,951° 342
Par 16 (15/01/2014;04/02/2014) -1,026° 305
Par 17 (15/01/2014:10/02/2014) -1,548° 122
Par 18 (15/01/2014;17/02/2014) - 447" 655
Par 19 (21/01/2014:29/01/2014) -3,738° ,000*
Par 20 (21/01/2014:04/02/2014) -2,304° 021*
Par 21 (21/01/2014;10/02/2014) - 523° 601
Par 22 (21/01/2014:17/02/2014) -1,473° 141
Par 23 (29/01/2014;04/02/2014) -1,400° 162
Par 24 (29/01/2014:10/02/2014) -1,162° 245
Par 25 (29/01/2014;17/02/2014) -,365° 715
Par 26 (04/02/2014;10/02/2014) - 714" 475
Par 27 (04/02/2014:17/02/2014) - A47° 655
Par 28 (10/02/2014;17/02/2014) - A47° 655

* p<0,05
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a. Teste de Wilcoxon de ranks assinalados
b. Baseado em ranks negativos
c. Baseado em ranks negativos

d. O soma dos ranks negativos iguala a soma dos ranks positivos
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Anexo 5 — Comparacdo dos valores médios de condicdo corporal entre as diferentes datas de
amostragem para grupo STG

Teste de Wilcoxon para duas amostras emparelhadas

Estatistica Descritiva

N Média Desvio Minimo Maximo
padrdo
08/11/2013 56 3,2946 ,48875 2,50 4,50
07/01/2014 56 3,6384 49064 2,75 4,50
21/01/2014 56 3,7277 ,53572 2,75 4,50
04/02/2014 49 3,5969 46997 2,50 4,50

Dados Estatisticos 2

Z Sig. Asint. (2-tailed)
Par 1 (08/11/2013;07/01/2014) -4,160° ,000*
Par 2 (08/11/2013;21/01/2014) -5,398" ,000*
Par 3 (08/11/2013;04/02/2014) -4,040° ,000*
Par 4 (07/01/2014;21/01/2014) -1,318° 187
Par 5 (07/01/2014;04/02/2014) - 558° 577
Par 6 (21/01/2014;04/02/2014) -1,691° 091

*p<0,05
a. Teste de Wilcoxon de ranks assinalados
b. Baseado em ranks negativos

c. Baseado em ranks negativos
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Anexo 6 — Comparacao dos valores médios de glucose (mg/dl) no grupo STG, consoante 0
namero de fetos por animal

Teste one-way ANOVA

Estatistica Descritiva

a. Grupos com apenas uma amostra séo ignorados para processamento do teste de

homogeneidade de variancias: dia 17/02/2014

N Média Desvio Erro I.C. 95% média Min.  Max
padrdo padréo L. inf. L. sup.
08/11/2013 1 6 56,67 4,926 2,011 51,50 61,84 49 63
2ou+ 50 5836 6,533 ,924 56,50 60,22 46 73
Total 56 58,18 6,365 ,851 56,47 59,88 46 73
07/01/2014 1 6 5583 4,167 1,701 51,46 60,21 50 61
2ou+ 50 5496 5,202 ,736 53,48 56,44 43 65
Total 56 5505 5,076 678 53,69 56,41 43 65
15/01/2014 1 6 56,67 7,789 3,180 48,49 64,84 44 65
2ou+ 50 56,28 5,792 ,819 54,63 57,93 43 68
Total 56 56,32 5,952 , 795 54,73 57,92 43 68
21/01/2014 1 6 54,17 6,735 2,750 47,10 61,24 47 66
2ou+ 50 54,70 6,810 ,963 52,76 56,64 39 67
Total 56 54,64 6,743 ,901 52,84 56,45 39 67
29/01/2014 1 6 5550 5,468 2,232 49,76 61,24 47 61
2ou+ 48 5398 7,057 1,019 51,93 56,03 41 75
Total 54 54,15 6,872 ,935 52,27 56,02 41 75
04/02/2014 1 5 5880 3,114 1,393 54,93 62,67 56 63
2ou+ 44 5477 11,442 1,725 51,29 58,25 39 112
Total 49 5518 10,937 1,562 52,04 58,33 39 112
10/02/2014 1 4 5750 1,291 ,645 55,45 59,55 56 59
2ou+ 20 64,70 15,590 3,486 57,40 72,00 44 101
Total 24 6350 14,440 2,948 57,40 69,60 44 101
17/02/2014 1 1 70,00 : : : : 70 70
2ou+ 5 5900 2,550 1,140 55,83 62,17 56 62
Total 6 60,83 5,037 2,056 55,55 66,12 56 70
Teste de Homogeneidade de Variancias
Levene df2
Statistic
08/11/2013 1,068 1 54 ,306
07/01/2014 ,325 1 54 571
15/01/2014 ,881 1 54 ,352
21/01/2014 112 1 54 ,739
29/01/2014 ,187 1 52 ,667
04/02/2014 1,241 1 47 271
10/02/2014 6,112 1 22 ,022
17/02/2014 ap 0

b. O teste de homogeneidade de variancias ndo pode ser processado para a data 17/02/2014

porque apenas um grupo tem variéncia valida
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One-way ANOVA

Soma dos df Meédia dos F Sig.
quadrados quadrados
08/11/2013 Entre 15,361 1 15,361 375 ,543
grupos
Dentro de 2212,853 54 40,979
grupos
Total 2228,214 55
07/01/2014 Entre 4,086 1 4,086 ,156 ,694
grupos
Dentro de 1412,753 54 26,162
grupos
Total 1416,839 55
15/01/2014 Entre ,801 1 ,801 ,022 ,882
grupos
Dentro de 1947,413 54 36,063
grupos
Total 1948,214 55
21/01/2014 Entre 1,524 1 1,524 ,033 ,857
grupos
Dentro de 2499,333 54 46,284
grupos
Total 2500,857 55
29/01/2014 Entre 12,336 1 12,336 ,258 ,614
grupos
Dentro de 2490,479 52 47,894
grupos
Total 2502,815 53
04/02/2014 Between 72,820 1 72,820 ,604 441
Groups
Dentro de 5668,527 47 120,607
grupos
Total 5741,347 48
10/02/2014 Entre 172,800 1 172,800 ,822 374
grupos
Dentro de 4623,200 22 210,145
grupos
Total 4796,000 23
17/02/2014 Entre 100,833 1 100,833 15,513 ,017*
grupos
Dentro de 26,000 4 6,500
grupos
Total 126,833 5

* p<0,05
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Anexo 7 — Comparagao dos valores médios de BHB (mmol/l) no grupo STG, consoante o
namero de fetos por cabra

Teste Kruskal-Wallis

Estatistica Descritiva

N Média Desvio Minimo Maximo
padrdo

08/11/2013 56 127 ,1612 ,0 5

07/01/2014 54 144 ,1870 ,0 8

15/01/2014 56 ,046 ,0953 ,0 4

21/01/2014 56 ,155 ,1925 ,0 8

29/01/2014 54 ,030 ,1075 ,0 6

04/02/2014 50 ,074 ,1575 ,0 8

10/02/2014 24 ,158 ,3106 ,0 1,3

17/02/2014 6 ,167 ,4082 ,0 1,0

Ranks
N° de fetos N Rank médio

08/11/2013 1 6 29,00
20u+ 50 28,44
Total 56

07/01/2014 1 5 23,00
20U+ 49 27,96
Total 54

15/01/2014 1 6 31,67
20U+ 50 28,12
Total 56

21/01/2014 1 6 29,92
20u+ 50 28,33
Total 56

29/01/2014 1 6 25,00
20u+ 48 27,81
Total 54

04/02/2014 1 5 23,90
20U+ 45 25,68
Total 50

10/02/2014 1 4 11,75
20U+ 20 12,65
Total 24

17/02/2014 1 1 3,00
20u+ 5 3,60
Total 6

Dados Estatisticos®”

Y ° df Sig. Assintético

08/11/2013 ,008 1 ,931

07/01/2014 ,548 1 ,459
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15/01/2014 ,496 1 481
21/01/2014 ,061 1 ,806
29/01/2014 674 1 412
04/02/2014 ,119 1 ,730
10/02/2014 ,084 1 (72
17/02/2014 ,200 1 ,655

a. Teste Kruskal-Wallis

b. Agrupamento da variavel: N° Fetos
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Anexo 8 — Comparacao dos valores médios de condic¢do corporal no grupo STG, consoante 0
namero de fetos por animal

Teste Kruskal-Wallis

Estatistica Descritiva

N Média Desvio Minimo Maximo
padrdo
08/11/2013 56 3,2946 ,48875 2,50 4,50
07/01/2014 56 3,6384 49064 2,75 4,50
21/01/2014 56 3,7277 ,53572 2,75 4,50
04/02/2014 49 3,5969 46997 2,50 4,50
Ranks
N° de fetos N Rank médio
08/11/2013 1 6 29,58
20u+ 50 28,37
Total 56
07/01/2014 1 6 25,75
20u+ 50 28,83
Total 56
21/01/2014 1 6 27,50
20u+ 50 28,62
Total 56
04/02/2014 1 5 36,50
20u+ 44 23,69
Total 49

Dados Estatisticos*”

x df Sig. Assintotico
08/11/2013 ,031 1 ,860
07/01/2014 ,200 1 ,655
21/01/2014 ,026 1 871
04/02/2014 3,990 1 ,046*

* p<0,05
a. Teste Kruskal-Wallis

b. Agrupamento da variavel: N° Fetos
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Anexo 9 — Tabelas com os valores dos parametros glucose, BHB e condicdo corporal dos
animais que desenvolveram toxémia de gestacdo para o periodo de estudo destes animais
(entre 8 de Novembro 2013 e 21 de Janeiro de 2014)

Data de avaliacéo
ID 08/11/2013  07/01/2014 15/01/2014 21/01/2014

Glucose 3805 55 40 48 44
(mg/dl) 4067 64 58 39 39
10457 58 53 54 39

Data de avaliacéo
ID 08/11/2013  07/01/2014 15/01/2014 21/01/2014

BHB 3805 0,4 <0,1 11 1.9
(mmol/l) 4067 0,2 <0,1 0.7 34
10457 0.4 <0,1 0.1 58
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Anexo 10 — Comparacgdo dos valores médios de glucose (mg/dl), BHB (mmol/l) e condicdo
corporal entre as diferentes datas de amostragem para grupo TG

Teste T para amostras emparelhadas: GLUCOSE

Estatistica Descritiva das Amostras Emparelhadas

Média N Desvio padrdo  Erro padrao
Par 1 08/11/2013 58,00 3 5,196 3,000
07/01/2014 50,33 3 9,292 5,364
Par 2 08/11/2013 58,00 3 5,196 3,000
15/01/2014 47,00 3 7,550 4,359
Par 3 08/11/2013 58,00 3 5,196 3,000
21/01/2014 40,67 3 2,887 1,667
Par 4 07/01/2014 50,33 3 9,292 5,364
15/01/2014 47,00 3 7,550 4,359
Par 5 07/01/2014 50,33 3 9,292 5,364
21/01/2014 40,67 3 2,887 1,667
Par 6 15/01/2014 47,00 3 7,550 4,359
21/01/2014 40,67 3 2,887 1,667
Teste t para amostras emparelhadas
Média Desvio Erro I.C. 95% da média t df Sig. (2-
padrdo padrao L. inf. L. sup. tailed)
Par 1 7,667 6,658 3,844 -8,874 24,207 1,994 2 ,184
Par 2 11,000 12,490 7,211 -20,027 42,027 1,525 2 ,267
Par 3 17,333 7,095 4,096 -,291 34,957 4,232 2 ,052
Par 4 3,333 14,012 8,000 -31,474 38,141 412 2 ,720
Par 5 9,667 12,097 6,984 -20,384 39,717 1,384 2 ,301
Par 6 6,333 7,767 4,485  -12,962 25,629 1,412 2 ,293

Teste T para amostras emparelhadas: BHB

Estatistica Descritiva das Amostras Emparelhadas

Média N Desvio padréo Erro padréo

Par 1 08/11/2013 ,333 3 ,1155 ,0667
07/01/2014 ,000 3 ,0000 ,0000

Par 2 08/11/2013 ,333 3 ,1155 ,0667
15/01/2014 ,633 3 ,5033 ,2906

Par 3 08/11/2013 ,333 3 ,1155 ,0667
21/01/2014 3,700 3 1,9672 1,1358

Par 4 07/01/2014 ,000 3 ,0000 ,0000
15/01/2014 ,633 3 ,5033 ,2906

Par 5 07/01/2014 ,000 3 ,0000 ,0000
21/01/2014 3,700 3 1,9672 1,1358

Par 6 15/01/2014 ,633 3 5033 ,2906
21/01/2014 3,700 3 1,9672 1,1358
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Teste t para amostras emparelhadas

Média Desvio Erro I.C. 95% da média t df Sig. (2-
padrdo padrdo L. inf. L. sup. tailed)
Par 1 ,3333 ,1155 ,0667 ,0465 ,6202 5,000 2 ,038*
Par 2 -,3000 ,5292 ,3055  -1,6145 1,0145 -,982 2 430
Par 3 -3,3667 1,9553 1,1289  -8,2240 1,4907 -2,982 2 ,096
Par 4 -,6333 ,5033 ,2906  -1,8837 6170  -2,179 2 ,161
Par 5 -3,7000 1,9672 1,1358  -8,5869 1,1869 -3,258 2 ,083
Par 6 -3,0667 2,4705 1,4263  -9,2037 3,0704 -2,150 2 ,165
*p<0,05
Teste T para amostras emparelhadas: CONDICAO CORPORAL
Estatistica Descritiva das Amostras Emparelhadas
Média N Desvio padrdo  Erro padrao
Par 1 08/11/2013 3,6667 3 , 716376 44096
07/01/2014 3,2500 3 1,14564 ,66144
Par 2 08/11/2013 3,6667 3 , 716376 44096
21/01/2014 2,5833 3 ,80364 ,46398
Par 3 07/01/2014 3,2500 3 1,14564 ,66144
21/01/2014 2,5833 3 ,80364 ,46398
Teste t para amostras emparelhadas
Média Desvio Erro I.C. 95% da média t df Sig. (2-
padrdo padrdo L. inf. L. sup. tailed)
Par 1 41667 ,38188 22048  -53198 1,36531 1,890 2 ,199
Par 2 1,08333 ,38188 ,22048 13469  2,03198 4,914 2 ,039*
Par 3 ,66667 57735 33333 -, 76755  2,10088 2,000 2 ,184
*p<0,05
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Anexo 11 — Comparacdo dos valores médios de glucose (mg/dl) entre os grupos STG e TG,
para as diferentes datas de amostragem

Teste one-way ANOVA

Estatistica Descritiva

N Média Desvio Erro I.C. 95% média Min.  Max
padrdo padrédo L. inf. L. sup.
08/11/2013 ntox® 56 58,18 6,365 ,851 56,47 59,88 46 73
tox” 3 5800 5,196 3,000 45,09 70,91 55 64
Total 59 5817 6,273 ,817 56,53 59,80 46 73
07/01/2014  ntox 56 55,05 5,076 ,678 53,69 56,41 43 65
tox 3 50,33 9,292 5,364 27,25 73,41 40 58
Total 59 5481 5338 ,695 53,42 56,20 40 65
15/01/2014  ntox 56 56,32 5,952 ,795 54,73 57,92 43 68
tox 3 47,00 7,550 4,359 28,25 65,75 39 54
Total 59 5585 6,310 ,822 54,20 57,49 39 68
21/01/2014  ntox 56 54,64 6,743 ,901 52,84 56,45 39 67
tox 3 40,67 2,887 1,667 33,50 47,84 39 44
Total 59 5393 7,280 ,948 52,04 55,83 39 67
a. ntox — animais que ndo desenvolveram toxémia de gestacédo
b. tox - animais que desenvolveram toxémia de gestacdo
Teste de Homogeneidade de Variancias
Levene df2 Sig.
Statistic
08/11/2013 273 1 57 ,604
07/01/2014 2,433 1 57 ,124
15/01/2014 ,090 1 57 ,765
21/01/2014 1,781 1 57 ,187
One-way ANOVA
Soma dos df Média dos F Sig.
quadrados quadrados
08/11/2013 Entre ,091 1 ,091 ,002 ,962
grupos
Dentro de 2282,214 57 40,039
grupos
Total 2282,305 58
07/01/2014 Entre 63,443 1 63,443 2,275 ,137
grupos
Dentro de 1589,506 57 27,886
grupos
Total 1652,949 58
15/01/2014 Entre 247,413 1 247,413 6,839  ,011*
grupos
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Dentro de 2062,214 57 36,179
grupos
Total 2309,627 58
21/01/2014 Entre 556,205 1 556,205 12,593 ,001*
grupos
Dentro de 2517,524 57 44,167
grupos
Total 3073,729 58
* p<0,05
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Anexo 12 — Comparacdo dos valores médios de BHB (mmol/l) entre os grupos STG e TG,
para as diferentes datas de amostragem

Teste Kruskal-Wallis

Estatistica Descritiva

N Média Desvio Minimo Maximo
padrdo
08/11/2013 59 ,137 ,1649 ,0 5
07/01/2014 57 ,137 ,1848 .0 8
15/01/2014 59 ,076 ,1851 ,0 1,1
21/01/2014 59 ,336 ,8862 .0 5,8
Ranks
ntox_tox N Rank médio
08/11/2013 ntox? 56 28,99
tox” 3 48,83
Total 59
07/01/2014 ntox 56 29,67
tox 3 17,00
Total 59
15/01/2014 ntox 56 28,71
tox 3 54,17
Total 59
21/01/2014 ntox 56 28,50
tox 3 58,00
Total 59

a. ntox — animais que ndo desenvolveram toxémia de gestacédo

b. tox - animais que desenvolveram toxémia de gestacdo

Dados Estatisticos*”

% df Sig. Assintotico
08/11/2013 4,408 1 ,036*
07/01/2014 2,068 1 ,150
15/01/2014 10,755 1 ,001*
21/01/2014 9,768 1 ,002*

* p<0,05
a. Teste Kruskal-Wallis

b. Agrupamento da variavel: ntox_tox
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Anexo 13 — Comparacédo dos valores médios de condicdo corporal entre os grupos STG e TG,
para as diferentes datas de amostragem

Teste Kruskal-Wallis

Estatistica Descritiva

N Média Desvio Minimo Maximo
padrdo
08/11/2013 59 3,3136 ,50342 2,50 4,50
07/01/2014 59 3,6186 ,53004 2,25 4,50
21/01/2014 59 3,6695 ,59892 2,00 4,50
Ranks
ntox_tox N Rank médio
08/11/2013 ntox® 56 29,53
tox” 3 38,83
Total 59
07/01/2014 ntox 56 30,46
tox 3 21,33
Total 59
15/01/2014 ntox 56 31,10
tox 3 9,50
Total 59
21/01/2014 ntox 56 25,00
tox 3
Total 59 29,53

a. ntox — animais que ndo desenvolveram toxémia de gestacdo

b. tox - animais que desenvolveram toxémia de gestacao

Dados Estatisticos*”

x df Sig. Assintotico
08/11/2013 ,876 1 ,349
07/01/2014 ,839 1 ,360
21/01/2014 4,686 1 ,030*

* p<0,05
a. Teste Kruskal-Wallis

b. Agrupamento da variavel: ntox_tox
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Anexo 14 - Teste ROC area under the curve

Variavel do resultado do teste: 08/11/2013

Area Erro padrdo® Sig. Intervalo de confianca 95%
assintético®  assintético
Limite inferior  Limite superior

0,822 0,078 0,061 0,670 0,975

A varidvel 08/11/2013 teve pelo menos um empate entre o grupo de estado positivo e 0 grupo
de estado negativo. A estatistica podera ser tendenciosa.

a. Sob hipotese ndo-paramétrica
b. Hipotese nula: &rea real = 0,5
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