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RESUMO

A toxémia de gestacdo (TG) é uma das doencas diagnosticada em cabras e
ovelhas em final de gestacdo, sendo caracterizada por uma taxa de mortalidade
elevada (53% no presente estudo). Os desequilibrios metabdlicos caracteristicos da
doenca sdo evidenciados por alteragcbes em parametros sanguineos, assim, o
principal objetivo deste estudo foi investigar quais parametros bioquimicos seriam os
melhores para definir um progndéstico no momento da avaliacdo do animal, com
especial foco no lactato e pH.

A comparagdo dos parametros sanguineos entre o grupo controlo e o grupo
diagnosticado com a doenca apresentou diferencas significativas entre os grupos,
nomeadamente entre valores de BHBA, glucose e parametros demonstrativos de
acidose metabdlica, como o pH, a pCO2, o HCO3 e BE e, portanto, tidos como
potenciais indicadores de diagndstico. De realcar também que os valores pCO2
encontram-se abaixo do valor de referéncia em 92% dos casos do grupo de TG, e em
80% e 97% para o HCO3 e BE respetivamente.

Simultaneamente foi também conduzida uma comparacdo dos valores
sanguineos entre o grupo de cabras sobreviventes e cabras mortas, sendo de realcar
as diferencas estatisticamente significativas registadas entre grupos nos valores de
pH, cloro, pCO2, HCO3, BE. Com principal destaque para o pH no qual foi encontrado
um cut-off no valor de 7,12, a partir do qual a sensibilidade para a morte de um animal
doente com TG foi de 100%. A diferenca de valores de lactato sanguineo entre cabras
gue sobreviveram e cabras que morreram nao se revelou significativa.

Em conclusdo, se por um lado o lactato sanguineo em caprinos adultos
doentes com TG apresenta um valor prognéstico muito limitado, os resultados do
estudo demonstraram que o lactato ndo se mostrou um bom indicador do evoluir da
doenca uma vez que a diferenca entre animais que sobreviveram e animais que
morreram ndo se revelou significativa. Por outro lado, o pH e os parametros
representativos de acidose metabdlica provaram ser uma mais valia no

estabelecimento de um prognéstico.

Palavras chave: toxémia de gestacao, cabras de leite, lactato, indicadores de

prognéstico, desequilibrios metabdlicos.



ABSTRACT

Pregnancy toxemia (TG) is one of the diseases most commonly found in goats
and sheep in late pregnancy and is associated with a high mortality rate (53% in our
study). The metabolic imbalances characteristic of the disease are evidenced by
changes in certain blood parameters, so the main objective of this study was to find
which of these parameters would be better to define a prognosis, with special focus
on lactate and pH.

Blood parameters were compared between the control group and the group
diagnosed with the disease. The most relevant results were BHBA, glucose and those
demonstrating metabolic acidosis such as pH, pC0O2, HCO3 and BE, all with statistic
differences between groups and therefore good diagnostic indicators. It should also
be noted that pCO2 values are below the reference value in 92% of cases in the TG
group, and in 80% and 97% for HCO3 and BE respectively.

At the same time, a comparison of blood values between the group of surviving
goats and dead goats was also conducted, where the differences between groups in
pH, chlorine, pCO2, HCO3, BE values were all statistically significant. Finally, a cut-
off value of 7.12 for pH was found, from which the sensitivity to death of a sick animal
with TG was 100%.

In conclusion, the results of the study showed that lactate was not a good
indicator of disease progression as the difference between surviving and dying animals
was not significant. On the other hand, pH and representative parameters of metabolic
acidosis proved to be an added advantage in establishing a prognosis of goats sick
with TG.

Key words: Pregnancy toxemia, dairy goats, Lactate, prognosis index,

metabolic imbalances.
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1 RELATORIO DE ACTIVIDADES

A corrente dissertagdo de mestrado “Indicadores laboratoriais de progndstico em
cabras com toxémia de gestacdo”, foi elaborada no &mbito do estagio curricular do
MIMV da Faculdade de Medicina Veterinaria de Lisboa.

Este estagio foi focado em animais de producéo e durante cerca de oito meses,
acompanhei os docentes da unidade curricular de clinica de espécies pecuérias, nas
aulas praticas pertencentes ao 5° ano curricular do MIMV, sob a orientagdo da
professora Patricia Simdes, onde nos deslocAmos a vérias exploragfes agricolas na
zona de Lisboa e arredores para realizar diversos procedimentos.

A pratica clinica focou-se essencialmente em bovinos e caprinos de leite, onde
as interveng¢des mais comuns foram recolha dos sinais clinicos, detecdo e tratamento
de doencas respiratorias, gastrointestinais, reprodutivas e metabdlicas, exames pos
mortem em ruminantes, procedimentos cirdrgicos como cesarianas em cabras e
corre¢do de deslocamento de abomaso em bovinos e atividades de maneio como
vacinacgdo, desparasitacdo e corte de cornos e unhas.

Durante o més de Outubro acompanhei também o veterinario Jodo Camejo na
exploracdo JMPC em Alcochete, onde as principais atividades foram relativas a
sanidade animal, nomeadamente despiste de tuberculose e brucelose e partos
distdcicos, ambos em bovinos de carne.

Acompanhei ainda a Dr. Patricia Simdes durante o més de julho, a exploracéo
Bardo e Bardo, onde eram feitos exames ginecoldgicos e recolhas de sangue as vacas

selecionadas para o estudo.



2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Introducao

A toxémia de gestacao (TG) é uma doencga metabdlica que normalmente afeta
cabras e ovelhas durante as Ultimas semanas de gestacdo, podendo, contudo, sob
certas condicbes de maneio acontecer também em bovinos (Smith and Sherman 2009;
Reece et al. 2015). A grande importancia desta doenca no mundo da producdo de
pequenos ruminantes deve-se principalmente as graves perdas econdmicas que
resultam desta, o que se deve especialmente a elevada mortalidade tanto das maes
como dos seus fetos (Browning et al. 2008; Lima et al. 2012; Rowe 2014).

Independentemente da espécie, 0s sinais clinicos associados podem acontecer
em animais com condi¢do corporal normal, baixa ou alta, sendo mais comum por
diferentes razdes nestes dois Ultimos casos, a doenga é pouco comum em animais com
apenas um feto ou animais na primeira gestagdo (Rook 2000; Olfati et al. 2013; Lima et
al. 2016). Fatores de risco incluem ainda animais com altas cargas parasitarias,
alimentacdo desequilibrada e a presenca de mais do que um feto (Rook 2000; Olfati et
al. 2013; Lima et al. 2016).

A TG pode ser dividida em 4 categorias etioldgicas; a priméria, a TG em animais
com excesso de condi¢cdo corporal, a TG associada a jejum prolongado e fome e a TG
secundaria (Smith and Sherman 2009; Pugh and Baird 2012). A TG primaria resulta de
um problema do plano nutricional, nomeadamente aquando da utilizagdo de dietas
compostas por alimentos de pouca qualidade ou devido a um curto periodo de jejum
(Smith and Sherman 2009; Pugh and Baird 2012). TG em animais com excesso de
condigéo corporal, como 0 nome indica ocorre devido a um excesso de gordura corporal
gue leva a diminuicdo da quantidade de comida ingerida e capacidade de ingestao de
alimento, na parte final da gestacdo. Esta diminuigdo resulta de uma diminuigdo do
tamanho do rimen decorrente da reducdo do espaco disponivel na cavidade abdominal
devido a presenca de elevada quantidade de gordura intra-abdominal e do utero
distendido pela presenca dos fetos (Smith and Sherman 2009; Pugh and Baird 2012). A
TG associada a jejum prolongado e fome ocorre tal como o0 nome sugere em cabras ou
ovelhas extremamente magras normalmente como consequéncia de falta de alimento
disponivel (Smith and Sherman 2009; Pugh and Baird 2012). Por ultimo a TG
secundaria manifesta-se concomitantemente e a partir de outras doencas como
claudicacdes, problemas dentarios ou parasitas (Smith and Sherman 2009; Pugh and
Baird 2012).



2.1.1 Fisiopatoligia da toxémia de gestacéao

A fisiopatologia exata da TG é pouco conhecida. Estudos nutricionais e
experiéncia clinica sugerem gque a maioria dos casos clinicos podem ser prevenidos se
as necessidades alimentares do animal forem satisfeitas. Por exemplo, na fase final da
gestacao estima-se que as necessidades nutricionais da cabra aumentem em cerca de
150%, no caso de esta ter um unico feto, e em 200%, no caso de gémeos, acima do
nivel de manutencgdo. Este aumento deve-se principalmente ao facto de quase 80% do
crescimento fetal ocorrer durante as Ultimas 6 semanas da gravidez (Lima et al. 2012;
Olfati et al. 2013). Durante a fase final da gestacéo a energia veiculada pela placenta é
proveniente quase exclusivamente de glucose e lactato, com uma contribuicdo minima
de aminoéacidos, consumindo perto de 30% a 40% da glucose produzida pela
progenitora (Marteniuk and Herdt 1988; Rook 2000). Se esta ndo receber pelo menos
metade da energia requerida durante este periodo as reservas de gordura séo
mobilizadas em grandes quantidades. O aumento dos corpos cetdénicos como o BHBA
(4cido beta-hidroxibutirico) vai ainda inibir a gliconeogénese hepatica, aumentando
portanto ainda mais a hipoglicemia materna (Ismail et al. 2008; Olfati et al. 2013).

O aumento das exigéncias energéticas coincide com a diminuigcéo da capacidade
do rimen uma vez que esta esta a ser comprometida pelo desenvolvimento do feto (Goff
et al. 2015), sendo que em animais com mais que um feto ou com um feto de grandes
dimensdes vao ter este espaco ruminal proporcionalmente mais diminuido (Lima et al.,
2012; Pugh and Baird 2012). Para além disto a utilizacédo de glucose por parte do feto
parece funcionar independentemente da regulacédo da glucose sanguinea da méae, pelo
que enquanto a producdo de glucose da mae diminui, as exigéncias fetais continuam
satisfeitas (Marteniuk and Herdt 1988; Rook 2000; Lima et al. 2012). O feto de ovinos
tem dois mecanismos que garantem a sobrevivéncia do mesmo, ambos as custas da
producdo energética da progenitora. Tal como dito em cima a placenta ovina tem a
capacidade de transferir glucose para o feto mesmo que a progenitora tenha niveis de
glucose sanguinea muito baixos. Isto acontece porque o feto ovino mantém um nivel
muito baixo de glucose plasmatica (cerca de 8mg/dl). Para além disto o feto mantém um
nivel plasmético relativamente alto de frutose (80-100mg/dl), o que funciona como
reserva de hidratos de carbono para os tecidos fetais. Esta frutose é inteiramente
sintetizada a partir de glucose na placenta e apesar de ser mais abundante no plasma
fetal do que a glucose estima-se que o feto use aproximadamente o dobro da glucose
(Lima et al. 2012). Este fluxo unidirecional para o feto acontece entdo as custas da

homeostasia da glucose materna. Portanto apesar de este mecanismo garantir a



viabilidade do feto a curto prazo, pode em ultimo caso colocar a sobrevivéncia da cabra
e do feto, em causa a longo prazo.

Esta interrupcéo abrupta da homeostasia € tida como o evento metabdlico que
da inicio a TG propriamente dita (Rook 2000).

2.1.2 Sinais de toxémia de gestacao

A TG abrange um leque variado de sinais clinicos indo estes desde sinais néo
especificos como anorexia a sinais muito evidentes como star-gazing (Ismail et al. 2008;
Smith and Sherman 2009; Lima et al. 2016). Durante as fases iniciais da doenca, sinais
ligeiros passam muitas vezes despercebidos. Animais afetados aparentam estar lentos,
podendo ter membros edemaciados (Fig. 1), e se observados atentamente por vezes
mesmo aproximando-se dos comedouros acabam por ndo se alimentar, o que leva ao
desenvolvimento de hipoglicemia, cetonémia e cetonuria. Com a progressao da doenca
0s animais separam-se do grupo e aparentam estar cegos ou desorientados, nao
fugindo das pessoas (Rook 2000; Smith and Sherman 2009; Pugh and Baird 2012).

o e

Figura 1-Cabra com membros edemaciados (Imagem cedida por Patricia Simdes)

Nas fases finais da doenca com o aumentar da fraqueza muscular e ataxia os
animais apresentam-se prostrados, levantando-se quando ajudados mas caindo poucos
momentos depois. Na ultima fase da doenca os animais sdo incapazes de se manter
em pé e muitas vezes apresentam sinais como “star-gazing”, orelhas caidas, tremores
musculares e convulsdes ligeiras (Rook 2000; Smith and Sherman 2009; Pugh and
Baird 2012). Atonia ruminal também pode fazer parte do quadro de sinais da TG (Ismail
et al. 2008; Smith and Sherman 2009; Lima et al. 2016).



Figura 2- Cabra com Star-gazing (imagem cedida por Patricia Simdes)

Nas fases mais iniciais da doenca pode haver recuperagdo se ocorrer 0 parto
naturalmente ou por indu¢cdo com corticosteroides ou se os fetos forem removidos por
cesariana (Smith and Sherman 2009). Contudo 0s animais que nao morrem tém
tendéncia para desenvolver distocias, retencdes placentarias e terem uma producéo de
leite mais baixa, enquanto os recém-nascidos tém uma taxa de mortalidade aumentada
(Smith and Sherman 2009).

2.1.3 Etiologia da cetose e figado gordo em TG

A cetose e figado gordo sdo doengas associadas com balanco energético
negativo (BEN), tal como sucede na TG, estando estas muitas vezes mutuamente
presentes (Herdt 2000). As fontes de energia animal baseiam-se em hidratos de
carbono, aminoacidos e gorduras, a adaptacdo ao BEN consiste em mudancas
fisiolégicas no uso e conservacédo destas fontes. Na maioria das espécies herbivoras e
omnivoras, os hidratos de carbono séo a principal fonte de energia durante os periodos
de balanco energético positivo. Porém o armazenamento destes é limitado pelo que
quando ndo sdo ingeridos em quantidades suficientes para irem ao encontro das
necessidades do animal tém de ser sintetizados a partir de outras moléculas ou outras
fontes tém de ser usadas (Bergman 1993). Nos Ruminantes a conservacao de hidratos

de carbono é especialmente critica uma vez que as bactérias ruminais que possibilitam

5



que os ruminantes degradem os hidratos de carbono estruturais do material vegetal
também degradam a grande maioria do amido e dos acucares, transformando-os em
acidos gordos volateis (AGV), antes de eles entrarem na corrente sanguinea (Goff et al.
2015). Deste modo grande parte da energia proveniente da alimentacdo deriva de
AGVs, como o proprionato, o butirato e o acetato. No entanto apenas o proprionato pode
ser usado como precursor da glucose, sendo ele responsavel por 70% da glucose
produzida nos ruminantes (Goff et al. 2015).

Véarios autores sugerem que a reserva corporal de glucose e glicogénio tem
pouca influéncia em situacdes de BEN, uma vez que a sua quantidade € muito limitada
para satisfazer as necessidades energéticas do animal (Bergman1993; Herdt 2000). Por
outro lado, o tecido adiposo representa uma grande reserva corporal de energia,
consistindo em células repletas de triglicerideos chamados adipdcitos. Os triglicerideos
sdo moléculas constituidas por 3 acidos gordos de cadeia longa esterificados com uma
molécula de glicerol. Dentro dos adipdcitos os triglicerideos estdo constantemente a ser
degradados e re-sintetizados. Da degradacao dos triglicerideos resulta a libertacdo de
acidos gordos nao esterificados (AGNE) e glicerol, sendo este processo designado
lipdlise (Figura 3) (Bergman 1993).

Sintese de triglicerideos

l iLipogénese) B

AG|NE
NE + +— Glicerol
e

Adipdcito

Lipdlise

§ = Glicerol NE
agne

= Acidos gordos NE AGNES para o
‘/ sangue

Glicerol para o sangue

Figura 3-Ciclo de reutilizacéo de triglicerideos no tecido adiposo (Imagem adaptada de
Herdt 2000)

Na forma de AGNESs, os acidos gordos sao transportados para fora da célula,
para a corrente sanguinea para uso energético por outros tecidos. A quantidade de

AGNEs libertados é regulada pela lipogénese e pela lipdlise, portanto um aumento de



AGNESs pode tanto resultar de um aumento de lip6lise ou da diminui¢cao da lipogénese
(Herdt 2000). Esses processos sao regulados pelo sistema enddcrino e nervoso.
Durante o jejum e especialmente hipoglicemia, ocorre uma diminui¢cdo de glucose que
resulta num decréscimo da taxa de sintese de triglicerideos (Bergman1993). Quando
ocorre hipoglicemia, a primeira resposta enddcrina é a diminuicdo da secrecdo de
insulina, aumento do glucagon e estimulacdo do hipotalamo para produzir epinefrina.
Estes mecanismos vao aumentar a glicogendlise no figado e também causar a
mobilizacéo de glicerol e AGNESs do tecido adiposo (Bergman 1993). Para além disto a
glandula pituitdria aumenta a secrecdo de hormona do crescimento e hormona
adrenocorticotréfica, através do cortisol, o que também aumenta a taxa de mobiliza¢do
de AGNEs e glicerol (Bergman 1993).

O figado tem também um papel fundamental no metabolismo das gorduras,
especialmente durante os periodos de balan¢o energético negativo. Durante um periodo
de BEN ocorre uma libertacdo de grandes quantidades de AGNEs do tecido adiposo.
No figado, os AGNEs podem sofrer oxidacdo completa no ciclo de Krebs, oxidagéo
parcial em corpos cetdnicos ou re-esterificacdo em triglicerideos (Bergman 1993). Para
entender a relagdo do figado com os AGNEs é importante lembrar que reacfes
metabdlicas dentro dos hepatdcitos estdo separadas entre as que acontecem dentro
das mitocbndrias e as que acontecem no citosol, sendo que o ciclo de Krebs e a
cetogénese ocorrem dentro da mitocéndria (Herdt 2000). Portanto os AGNEs que ndo
entram na mitocondria para oxidagdo ou conversdo em corpos cetonicos sao re-
esterificados em triglicerideos, estes por sua vez necessitam de ser incorporados em
lipoproteinas de baixa densidade de forma a serem removidos do figado (Herdt 2000).
Os ruminantes no geral sdo pouco eficientes no transporte de lipoproteinas para fora do
figado. Isto leva a que durante periodos de intensa mobilizacdo de lipidos e
concentragdes sanguineas de AGNEs elevadas, a incapacidade de transportar estes
triglicerideos até aos adipocitos cause o chamado “figado gordo” (Pugh and Baird 2012).

A distribuicdo dos AGNEs hepaticos para cetogénese ou para a sintese de
triglicerideos é uma parte importante da adaptacao ao BEN por parte das cabras. O
evento metabdlico que parece ser determinante para a conversdo dos AGNEs em
corpos ceténicos esta no transporte dos mesmaos para o interior da mitocondria. Quando
0 acesso a glucose e aos seus percursores esta limitada e portanto ha pouca glucose
disponivel para o ciclo de Krebs, pouco ou nenhum citrato deixa a mitocondria para a

producdo de malonil-CoA. Baixas concentragdes de malonil-CoA resultam na ativagéo



do CPT I, o que induz o transporte de AGNEs para a mitocondria (figura 4) (Bergman
1993; Herdt 2000).

AGHNES AGHNES
Balancgo de Balango de
carbohidratos carhohidratos
adequado inadequado
@/ﬁ Malonil CoA ﬂ \(-})
Triglicerideos «— CPT 1 Tl

Mitocdndria Mitocdndria

Figura 4-Influéncia do balanco dos carbohidratos no metabolismo dos AGNES no figado.
(Adaptado de Herdt 2000)

A oxidacdo dos acidos gordos na mitocondria requer que eles entrem no ciclo
de krebs, para isto acontecer a acetil CoA tem de se combinar com uma molécula de
oxalato para formar citrato. A principal teoria que pretende explicar a diminuicdo da
oxidacéo total de AGNE em CO2 prende-se com uma deficiéncia em oxaloacetato, que
influencia tanto a neoglucogénese como a producédo de CO2 no ciclo de Krebs. Para
além de ser necessario para produzir CO2, através da sua combinacdo com a acetil-
CoA, o oxaloacetato encontra-se também envolvido no metabolismo de todos os
precursores da glucose, exceto o glicerol. A hip6tese mais aceite como justificacao para
a diminuicdo de oxaloacetato prende-se com a falta de precursores, como o propionato,
aminodcidos ou lactato. Assim, qguando existe uma deficiéncia em oxaloacetato, ocorre
uma oxidacgédo parcial de AGNE em corpos ceténicos (Bergman 1993; Pugh and Baird
2012; Goff et al. 2015). Os corpos cetonicos podem entdo servir como uma fonte
energética adicional para o tecido muscular esquelético, coracdo, rim e glandula
mamaria, diminuindo o uso de glucose, promovendo valores sanguineos maiores da
mesma. Para além desta funcéo os corpos ceténicos atuam como feedback negativo na
libertacdo de AGNEs, diminuindo a lip6lise nos adipécitos (Herdt 2000).



2.1.4 Diagnostico de toxémia da gestacéo

O diagnéstico de TG deve ser considerado sempre que cabras, ovelhas ou vacas
nas ultimas semanas de gravidez exibam sinais neurolégicos ou fraqueza muscular que
leve a morte em 3 a 10 dias. Diagnosticos diferencias normalmente relacionados sao
hipocalcémia, listeriose, poliencefalomalacia, hipomagnesémia, trauma e parasitismo
(Rook 2000; Ismail et al. 2008).

Atualmente, o BHBA, sendo o corpo cetdnico mais estavel e que representa 85%
do total dos corpos cetdnicos em ovelhas e cabras com TG, € 0 que recebe mais
atencdo em laboratorio (Smith and Sherman 2009). Algumas pessoas conseguem
detetar o odor de cetona ho halito do animal, contudo a maior parte depende de tiras de
urina ou o uso de aparelhos portateis (Rook 2000; Smith and Sherman 2009) ). As tiras
de urina usadas contém nitroprussiato que reage na presencga de acetoacetato, mas
reage pouco com a acetona e o BHBA, portanto o aparecimento dos aparelhos portateis
para testar os valores de BHBA no sangue em humanos veio trazer uma alternativa
eficaz de os medir no campo (Smith and Sherman 2009).

A maior parte dos autores considera entdo os niveis de BHBA sanguineos
fundamentais para a confirmag¢do do diagnostico, apesar de os valores para cabras
ainda ndo estarem definidos e os diferentes autores diferirem quanto aos valores
(Marteniuk and Herdt 1988; Rook 2000; Smith and Sherman 2009; Pugh and Baird 2012;
Olfati et al. 2013). Por exemplo para Olfati et al. (2013) os valores de BHBA em cabras
com alimentacéo correta estdo normalmente abaixo de 0.5mmol/L, com cetonuria a
desenvolver-se quando estes excedem os 0.7mmol/L e cabras que exibem TG por
norma a ter valores elevados de corpos ceténicos (superiores a 3 mmol/L). A nivel do
rebanho, niveis de BHBA abaixo de 0.8 mmol/L séo tidos como normais, entre 0.8 e 1.6
mmol/L sugerem uma nutrigdo moderadamente deficiente e concentragbes acima de
1.6 mmol/L indicam uma subnutricdo severa. Por outro lado, Rook (2000) considera que
guando os valores de BHBA do rebanho aumentam acima de 0.8mmol/L o potencial de
casos clinicos de toxemia de gestacdo também aumenta. Para além disso quando os
valores post-mortem de BHBA s&o registados acima de 2.0 mmol/L tal pode ser
considerado diagnéstico de toxemia de gestacdo. Para Pugh e Baird (2012) animais
com TG apresentam consistentemente valores iguais ou superiores a 7 mmol/L e teste
de urina positivo a presenca de corpos cetonicos. J& Smith e Sherman (2008) assumem
que valores abaixo de 1 mmol/L podem ser considerados normais, valores entre 1,5 e 3
mmol/L sdo indicadores de subnutricdo severa e animais com TG frequentemente

apresentam valores superiores a 3 mmol/L.



Frutosamina diminuida no sangue pode também ser um indicador precoce de
TG, mesmo no caso dos valores de BHBA no sangue estarem normais (Rook 2000). A
frutosamina é um composto cetoaminico formado quando a glucose reage com o grupo
amina nas proteinas. Quando as concentracfes de proteina sdo estaveis, a
concentracdo sérica de frutosamina esta relacionada com a concentracdo média de
glucose no periodo anterior de 3 a 4 semanas (Rook 2000). As concentracdes séricas
de frutosamina sdo menores nos animais com hipoglicemia persistente (Rook 2000).

Embora as concentracBes séricas de BHBA e frutosamina possam ser
indicadores uteis de TG, a combinacdo de andlise da forragem e uma boa gestdo e
equilibrio da racdo dada aos animais gestantes, principalmente nas fases finais da
gestacdo, € um meio mais pratico e realista de evitar esta doenca (Olfati et al. 2013).

Embora as alteracbes bioquimicas mais observadas sejam o0s valores
aumentados de BHB, hipoglicemia, hipocaliémia e diminui¢cdo do pH sanguineo, outras
alteracdes metabdlicas como hipocalcémia, hipofosfatémia e um aumento da atividade
da AST e da GGT também podem ocorrer (Ismail et al. 2008; Smith and Sherman 2009;
Pugh and Baird 2012; Lima et al. 2016). Em humanos foi demonstrado que em quadros
clinicos de cetoacidose e cetonuria existe uma perda marcada de potassio na urina,
levando a hipocaliémia, pelo que € possivel que a hipocaliémia presente na TG ocorra
pelos mesmos mecanismos (Rose 2001). Contudo e ao contrario dos humanos muitas
das cabras com a doenca tem um consumo de alimentos mais reduzido o que pode
contribuir também para esta diminuigdo do potassio (Lima et al. 2016). Num estudo de
2008 os valores de ureia e de proteinas totais também foram constantemente
encontrados aumentados em cabras afetadas quando comparados com os valores de
cabras saudaveis, contudo tal pode-se dever a desidratacdo, também encontrada

nessas cabras (Ismalil et al. 2008).

2.1.5 Tratamento de toxémia da gestagcéo

A primeira decisdo a ser tomada € simplesmente se se trata o animal, através
da administracdo de terapia de suporte, na tentativa de corrigir as alteracfes
metabdlicas presentes e pelo término da gravidez ou se se procede a eutanasia. Desta
forma podemos evitar o sofrimento do animal numa fase da doenca em que o
prognostico € muito reservado e o tratamento pouco eficaz (Lima et al. 2016). Os
veterinarios quando confrontados com uma situagdo de toxémia devem entdo rever
todas as opcdes de tratamento e custos, bem como os prognosticos com os donos da

exploracdo, uma vez que estes vao desde tratamento farmacoldgico (comparativamente
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barato) até intervencao cirargica, bem mais dispendiosa (Rook 2000). A decisdo do
tratamento deve passar pelo valor econémico da mae e das crias, bem como pelos
sinais clinicos e certos parametros sanguineos (Lima et al. 2016). Segundo Smith e
Sherman (2009) sempre que uma cabra de valor consideravel esteja bastante abatida
ou nao responda ao tratamento passado um dia, devera realizar-se a cesariana, apesar
de este procedimento ter uma taxa de sucesso reduzida (Smith and Sherman 2009).
Normalmente, a menos que a progenitora seja de grande valor, o objetivo do produtor é
salvar as crias (Rook 2000). O uso de ecografia para examinar o Gtero e determinar a
viabilidade do feto através de movimento fetal e presenca de batimento cardiaco, pode
ser bastante util para se decidir entre as diferentes opgdes terapéuticas possiveis
(inducéo, cesariana e eutanasia) (Olfati et al. 2013).

O tratamento e prognostico dependem da fase da doenca. Na terapia tradicional
o objetivo é reverter o BEN, aumentando o nivel sanguineo de glucose e estimular o
apetite (Rook 2000). Nas fases iniciais da forma clinica o animal ainda come se |he for
oferecido alimento de qualidade, pelo que a sua dieta deve ser melhorada com forragem
de melhor qualidade e um aumento do nivel de concentrado (Smith and Sherman 2009).
Propilenoglicol oral também deve ser administrado (cerca de 60ml) duas a trés vezes
por dia como precursor da glucose (Smith and Sherman 2009; Olfati et al. 2013). Em
animais em fases mais avancadas da doenca a absorgéo de propilenoglicol per os pode
estar afetada devido a atonia ruminal e a sua metabolizacdo comprometida devido a
presenca de esteatose hepética (Lima et al. 2012). Na presenca de hipocalcémia deve
ser administrado borogluconato de calcio (60 ml de uma solucédo de 23%-25%) por via
SC (Smith and Sherman 2009). Animais nas fases iniciais frequentemente respondem
a este tratamento e continuam normalmente com a gestagéo (Rook 2000).

Normalmente quando o animal é tratado ele ja est4 nas fases finais da doenca
onde o tratamento é pouco eficaz, portanto e se o valor do animal compensar o ideal é
usar terapéutica intravenosa com eletrélitos, fluidos e glucose baseada no perfil
sanguineo bioquimico do animal (Rook 2000).

Na fase mais avangada onde o animal ndo mostra vontade de comer nem de se
erguer o prognostico é reservado. Glucose intravenosa nas concentracdes de 5% a
10%, vitaminas do complexo B e alimentacdo forcada sdo entdo acrescentadas ao
tratamento (Smith and Sherman 2009; Olfati et al. 2013). No tratamento intensivo para
uma cabra ou ovelha outros autores sugerem que o protocolo deva envolver colocagao
de cateter intravenoso para administracdo de 5 a 7 g de glucose numa solucéo a 50%
a cada 3 horas, recebendo adicionalmente também injecdes intramusculares de 20 a 40

unidades de insulina zinco protamina em dias alternados durante 3 dias, contudo na
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maior parte dos servigos veterinarios ambulatérios este tipo de assisténcia € muito
pouco préatica (Marteniuk and Herdt 1988; Rook 2000).

A remocéo do(s) feto(s) é bastante usada como tratamento, com o objetivo de
reduzir o uso de glucose e normalmente faz-se por indu¢do quimica ou cesariana (Olfati
et al. 2013). Por norma as datas do inicio de gestacdo sao incertas e em situacdes
normais o neonatal raramente sobrevive se a inducdo for feita a mais de uma semana
do parto (Rook 2000).

Se a cabra estiver a uma semana ou menos da data do parto, inducédo hormonal
do parto com 10 mg de prostaglandina F2 alfa ir4 provocar o mesmo. Se a data € incerta
como normalmente é e o dono deseja salvar as crias, 20 a 25 mg de dexametasona
pode ser usada para a inducdo e para além disso auxilia no processo de
neoglucogénese, aumenta o apetite do animal e prepara os pulmdes dos fetos imaturos
para o nascimento. Na fase final da gestacdo quando induzidos com corticosterodides os
fetos nascem em cerca de 48 horas (Smith and Sherman 2009; Olfati et al. 2013)

Segundo Zamir a hipercetonémia na gravidez pode também estar associada a
uma reacao inflamatdria, pelo que o uso de anti-inflamatério pode ser benéfico no
tratamento de cabras e ovelhas afetadas. Com base nos resultados de Zamir et al.
(2002) é sugerido que o tratamento com flunixina meglumina pode ser um meio para
atingir uma melhor prolificidade através da diminuicdo da perda de crias e do aumento
do bem-estar dos animais (Zamir et al. 2002).

Apesar disto o tratamento da TG geralmente ndo tem grande sucesso e,
portanto, € fundamental deixar explicito para o produtor que a prevencao no restante
efetivo ndo afetado é mais importante e econémico que o tratamento individual (Olfati
et al. 2013).

2.1.6 Prevencéo datoxémia da gestacéao

A TG é uma doenca metabdlica que provoca perdas econdémicas significativas
principalmente devido as mortes dos fetos e das progenitoras, em surtos severos a
morbilidade pode chegar aos 20%, com 80% de mortalidade nos animais afetados. O
prognostico é geralmente muito reservado (Ismail et al. 2008).

Um diagnéstico precoce e preciso da doenca ainda na fase subclinica é
importante na industria da producdo de cabras e ovelhas, uma vez que tal aumenta
consideravelmente a probabilidade de sucesso do tratamento e pode prevenir a
evolucdo da doenca para estados mais avancados e consequentemente mais dificeis
de tratar (Marteniuk and Herdt 1988; Olfati et al. 2013; Lima et al. 2016). Os sistemas
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de producdo comercial sGo compostos por uma variedade de fatores nutricionais,
metabdlicos, genéticos, fisioldgicos, ambientais, econdémicos e de gestdo que em
conjunto influenciam a expressao clinica na exploracdo. Reconhecer o papel desses
fatores e a importancia da gestdo dos mesmos € uma parte crucial da prevencéo e
tratamento da doenca (Brozos and Mavrogianni 2011). Numa exploracdo ou rebanho os
problemas de TG podem normalmente ser resolvidos através da gestao nutricional e
protocolos nutricionais desenvolvidos em torno das exigéncias do rebanho, contudo este
apoio nutricional sé é util se os produtores perceberem os problemas inerentes 4 doenca
e estiverem dispostos a cooperar com as sugestdes de maneio.

Devido & TG ocorrer durante as ultimas semanas da gestacdo 0 maneio
nutricional durante os periodos de cobrigdo, inicio de gestacao e fim de gestacao é o
que tem uma agdo mais direta na doenca. (Rook 2000). Antes da cobricdo e no inicio
da gestacdo deve-se ter especial atencdo para os animais hdo acumularem gordura
excessiva, pois como dito anteriormente, cabras com uma condic&o corporal excessiva
tem uma maior propensao para desenvolverem TG (Marteniuk and Herdt 1988). Outros
autores apontam que se necessario, cabras com uma condi¢do corporal excessiva no
final do primeiro més de gestacdo podem ser alimentadas de modo a perder 0,5 de
score corporal durante o terceiro més de gestacdo sem nenhuma perda significativa no
tamanho dos cabritos ou na sua viabilidade (Radostits 2007). Se uma cabra ja tiver
condigdo corporal excessiva no ultimo trimestre é tarde para propor uma dieta de
reducdo de peso, pelo que ai os animais deverdo continuar a ter ao dispor uma
alimentacédo de qualidade, com um maximo de 500g de concentrado por dia (Smith and
Sherman 2009). Qualquer condi¢cdo que disturbe o conforto da cabra, como falta de
exercicio, ma ventilacdo, etc, devem ser corrigidos (Smith and Sherman 2009).

No inicio do quarto més de gestacao o rebanho pode ser classificado e dividido
consoante a sua condigdo corporal em trés grupos: os com uma condi¢do corporal
aceitavel, os com uma condi¢do corporal deficiente e os com uma condig&o corporal
excessiva e serem alimentados consoante a sua classificacdo (Radostits 2007). As
chibas devem ser alimentadas separadamente de modo a fornecer o alimento
necessario para tanto as suas necessidades de crescimento como para a gravidez
(Radostits 2007). Para além deste agrupamento se o numero de fetos ja tiver sido
determinado ecograficamente a divisao devem também ser feita por fases de gestacao
e numero de fetos, evitando alimentar em excesso animais no inicio de gestacdo ou
com apenas um feto (Rook 2000; Smith and Sherman 2009; Brozos and Mavrogianni
2011). Contudo, ressalva-se que a condi¢do corporal em caprinos nem sempre € facil

de avaliar com precisao, devido a sua acumulacao de gordura intra-abdominal.
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Segundo Pugh e Baird (2012) devem ser oferecidos cerca de 0,5 a 1 Kg de
cereais (milho, cevada, aveia ou uma combinacdo) as cabras e ovelhas todos os dias
durante os meses finais da gestacdo. Para Radostits et al. (2007), durante as Ultimas 6
semanas, as cabras devem receber cereais ou concentrado (contendo 10% de proteina)
numa proporcdo de 0,25 Kg por dia, aumentando para 1 Kg por dia nas dltimas duas
semanas de gestacdo. Rook (200) também sugere os mesmos 0,25 Kg pelo menos 4
semanas antes do parto, aumentando essa dose para 0,75 Kg nas Ultimas duas
semanas. Por fim para Olfati et al (2013) é fundamental ter em atencdo 0s seguintes
principios. Fornecer energia adequada da racao principalmente durante as Ultimas 4-6
semanas de gestacao, fornecer feno de qualidade com suplementacdo de gréo, evitar
mudancas bruscas da alimentacdo, assim como stress, ter espaco suficiente no
comedouro, manter os animais numa condig¢ao corporal entre 3 a 3,5 aquando do parto.
Durante o final da gestacdo individuos com perda de peso devem receber uma
suplementacdo alimentar adicional. Para além disto o recurso ao exercicio fisico
também tem sido reportado como uma prevencao da TG diminuindo a frequéncia do
seu aparecimento. Este exercicio pode ser implementado através da colocagdo dos
comedouros de modo a que os animais tenham de se deslocar a area de alimentacao
ou através do acesso por 2 a 3 horas por dia a uma area ao ar livre (Marteniuk and Herdt
1988; Smith and Sherman 2009).

E importante ainda ter em atengdo a animais “timidos” ou slow eaters, pois estes
apesar de poderem estar agrupados apropriadamente, podem nao obter o alimento
necessario devido a outros animais mais dominantes ou agressivos, pelo que se deve
identificar estes animais e se possivel isola-los. Outra opgdo passa por aumentar o
espaco de alimentagéo ou reduzir a densidade animal do parque (Marteniuk and Herdt
1988; Smith and Sherman 2009; Lima et al. 2012).

Por fim fatores de risco como problemas dentarios, claudicagfes, parasitismos e

outras doencas devem ser também controladas (Smith and Sherman 2009).

2.2 Lactato

A medicdo de lactato sanguineo em medicina humana ja provou ser uma
ferramenta Util no diagnéstico, monitorizacdo e prognéstico de um leque variado de
doencas. O seu uso na clinica de pequenos e grandes animais tem também aumentado
e varios estudos demonstraram a sua mais valia (Pang and Boysen 2007). Na doenca
respiratoria bovina (BRD), por exemplo, Buczinski et al. (2015) associaram com sucesso
0 aumento do lactato com uma maior probabilidade de vitelos ndo tratados néo
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sobreviverem. Ja Coghe et al. (2000), concluiram também que niveis de lactato
plasmético de >4 mmol/L conferiam um progndstico fidedigno de mortalidade dentro de
24H, adicionando ainda que estes podem ser medidos com eficicia usando medidores
portateis uma vez que os seus resultados se mostraram altamente correlacionados com
os resultados obtidos através do método de referéncia. Relativamente a TG num artigo
recente realizado por Andrade et al. (2019) foi reportada uma relacéo entre a presenca
de valores elevados de L-lactato em cabritos recém-nascidos de cabras com TG e o
aumento de mortalidade neonatal, em partos por cesariana. Neste ambito sera
interessante verificar se este valor prognostico se podera também aplicar a animais

adultos.

2.2.1 Producao e fisiologia do lactato

Antes de mais é importante notar que o lactato ou 2-hidréxipropanéico € o acido
hidroxicarboxilico conhecido mais simples e que existem dois tipos de estereoisémeros
(L e D) devido a assimetria do seu &tomo C2 (Ewaschuk et al. 2005; Pang and Boysen
2007). Isbmeros que desviam a luz polarizada para a direita sdo chamados D os que a
desviam para a esquerda sdo chamados L (Ewaschuk et al. 2005; Pang and Boysen
2007).

COOH (iOOH
|
HO -?-H H'(I)'OH
CH3 CH3
L-LACTATO D- LACTATO

Figura 5- Estrutura quimica do lactato L e D (Adaptado de Ewaschuk et al 2005)

As células dos mamiferos produzem quase exclusivamente L-Lactato, com
excecdo do D-Lactato formado em concentragbes hanomolares devido ao metabolismo
metilglioxal, contudo estas concentragfes podem aumentar, em virtude da producgéo
excessiva deste por microrganismos gastrointestinais, como o Streptococcus bovis e os
lactobacillus, principalmente devido a mudancas para dietas ricas em hidratos de
carbono facilmente fermentesciveis ou fermentacdo ruminal indevida de leite em

animais com poucos dias de vida em consequéncia do mau funcionamento da goteira
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esofagica ou administracao excessiva de leite (Goff and Horst 1997; Ewaschuk et al.
2005). Posto isto e uma vez que gue o estereoisémero L tem um significado clinico muito
mais relevante a seguinte revisédo vai se focar mais neste (Pang and Boysen 2007).

Como dito anteriormente a maioria do lactato enddégeno é L-lactato produzido
nas células do animal, sendo formado principalmente como o produto final da glicélise
anaerObica, embora pequenas quantidades possam ser encontradas durante o
metabolismo aerobio, pois uma reduzida porcdo do piruvato é convertido em lactato
através da enzima lactato desidrogenase (LDH) (Ewaschuk et al. 2005). A glicdlise é o
primeiro passo na via metabdlica que quebra a glicose para produzir energia na forma
de trifosfato de adenosina (ATP). Esta ocorre no citosol das células e ndo necessita de
oxigénio. (Gaddini et al. 2018). Durante a glicolise, a metabolizagdo de uma mole de
glicose gera duas moles de ATP, duas moles de nicotinamida adenina dinucleétido
reduzido (NADH) e duas moles de piruvato (Gaddini et al. 2018). Na presenca de
oxigénio, este difunde-se para as mitocondrias entrando no ciclo de krebs que se
encontra representado na figura 2 (Karagiannis et al, 2006), contudo em condi¢des de
anaerobiose como o ciclo de Krebs e a fosforilagcao oxidativa ndo se realizam, a gliclise
continua a fornecer a célula com ATP e, como consequéncia, piruvato, protdes e NADH
que se acumulam. Este piruvato vai por sua vez ser convertido pela LDH em lactato
fornecendo a célula um mecanismo para a conversdao de NADH em nicotinamida
oxidada dinucledtidos de adenina (NAD +). A formacgéo de lactato € entdo um passo
necessario e critico na producdo continua de ATP em situacdes de metabolismo
anaerdbico (Baird et al. 1983; Pang and Boysen 2007; Gaddini et al. 2018).

o @
‘ GLUCOSE - | GLUCOSE
.| 2amP \ - 2aTP

NAD+  NAD+ !
AR >

|2 PIRUVATO . 2 PRUVATO

LACTATO LACTATO G
12 PRUVATO | 2 nmmt
| ACETIL-CoA | ACETIL-CoA

Figura 6-Glicélise aerdbica e anaerdbica (Adaptado de Karagiannis et al 2006)
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A quantidade de lactato relativamente pequena produzida sob condicbes
normais é consumida primariamente pelo figado (60% a 70%) e pelos rins (20% a 30%).
Nestes érgdos o lactato é convertido novamente para piruvato huma reagao catalisada
pela lactato desidrogenase (Toffaletti 1991; Pang and Boysen 2007). A maioria deste
piruvato vai depois entrar no ciclo de Krebs ou na gluconeogénese (Pang and Boysen
2007). Em condicBes aerobias ditas saudaveis, o figado vai utilizar mais lactato do que
aguele que é produzido, nos animais saudaveis o figado utiliza o lactato para producéo
de glucose, contudo em condi¢cbes de doenca da-se uma acumulacéo patolégica que
resulta ou de um aumento da sua produgdo ou de uma diminuicdo da sua utilizagdo

(Karagiannis et al 2006).

2.2.2 Hiperlactémia

A hiperlactémia ndo € mais que a presenca de um excesso de lactato a nivel
sanguineo. Existem dois mecanismos importantes que podem estar na origem do
aumento da producédo desta molécula, a hipoxia tecidular e o aumento do metabolismo
celular (Ewaschuk et al. 2005; Karagiannis et al 2006). Visto que a formacao de lactato
através da glicolise é mais rapida que a oxidacéo do piruvato, o aumento da produgéo
deste pode ocorrer na auséncia de hipoxia tecidular e na presenca de Varios
mecanismos que tenham a capacidade de aumentar a prépria glicélise como por
exemplo a alcalose, a infusdo continua de glucose e ainda a sepsis sem hipoperfusao
sanguinea (Karagiannis et al 2006). Quando a hipoxia tecidular origina um aumento dos
niveis sanguineos de lactato, é referida como hiperlactémia A e é o tipo mais comum.
O tipo B acontece quando existem niveis sanguineas de lactato elevados mas sem
sinais de hipoperfusdo sanguinea. Existem 3 subcategorias de hiperlactémia B. Tipo B1,
hiperlactémia provocada por doencas como por exemplo a diabetes mellitus, sepsis,
feocromocitoma e ainda insuficiéncia hepatica severa; tipo B2, causada por drogas ou
toxinas e o tipo B3, provocada por problemas metabdlicos congénitos como uma
deficiéncia a nivel das mitocondrias (Ewaschuk et al. 2005; Karagiannis et al. 2006).
Existe ainda outro tipo de hiperlactémia B que ndo se enquadra em nenhuma das 3
subcategorias e refere-se a situacbes de hipoglicémia, deficiéncia em tiamina,
hipoperfusado por alcalose e hiperlactémia por D-Lactato (Karagiannis et al. 2006; Pang
and Boysen 2007). As causas mais comuns de hiperlactémia estdo esquematizados na
tabela 1.
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A hiperlactémia A é nesse caso e como ja referido anteriormente uma
hiperlactémia causada por qualquer processo que afete de forma negativa a chegada
do oxigénio aos tecidos. Por sua vez o oxigénio que chega aos tecidos depende do
débito cardiaco assim como do grau de oxigenacdo que se encontra na circulacao
sanguinea arterial. Algumas das causas que provocam hiperlactémia tipo A incluem
uma hipoperfuséo sistémica ou local, anemia severa, hipoxémia severa e ainda uma
intoxicagcdo por monoxido de carbono, sendo considerada a hipoperfusdo como a
principal causa de hiperlactémia A (Toffaletti 1991;Karagiannis et al. 2006; Pang and
Boysen 2007). A hipoxia tecidular pode, também, causar hiperlactémia através do
aumento da necessidade de oxigénio. O exercicio muscular excessivo causado por
convulsdes, exercicio extremo ou até tremores, aumentam a necessidade de oxigénio
relativamente ao oxigénio disponivel, levando a situacdes de metabolismo anaerébio
(Karagiannis et al. 2006; Pang and Boysen 2007). Estudos demonstraram que apesar
de um adequado fornecimento de oxigénio, a atividade muscular elevada aumenta os
niveis de lactato, devido ao aumento da glicélise e a conversao do piruvato em lactato
no musculo (Gladden et al 2004). Algumas situacfes patolégicas, como a neoplasia
podem causar um misto de hiperlactémia A e hiperlactémia B. Por exemplo as células
neoplasicas podem bloquear a regeneracdo do NAD+, ou preferencialmente usar a via
da glicolise anaerdbia para producao de energia, constituindo assim um tipo B de
hiperlactémia (Karagiannis et al. 2006). Por outro lado se uma neoplasia aumentar
significativamente de tamanho e por consequéncia diminuir o seu proprio fluxo
sanguineo, a hiperlactémia do tipo A acontece secundariamente devido a hipoxia
tecidular (Karagiannis et al. 2006).

O choque séptico pode também dar origem a hipoxia tecidular através de
diminuicdo da contractilidade cardiaca, hipovolémia e ma distribuicdo do volume
sanguineo corporal (Toffaletti 1991; Karagiannis et al. 2006). No entanto, a
hiperlactémia pode também ocorrer em pacientes que estdo em sepsis e que tém uma
adequada perfusao tecidular (Karagiannis et al. 2006). Outro fator que pode gerar uma
hiperlactémia sem ter que existir uma hipoxia tecidular, é a disfuncao da enzima piruvato
desidrogenase, que tem como funcdo converter o piruvato em acetil-coenzima A. Em
consequéncia desta deficiéncia, o piruvato vai aumentar a sua concentracao sanguinea,

acabando o lactato por aumentar (Karagiannis et al. 2006).

18



Tabela 1-Causas de hiperlactémia (adaptado de Karagiannis et. al 2006)

Causas de hiperlactémia

Tipo A ihiperiacté mia devido a hipéxia dos te cidular) Tipo B (hiperlacté mia sem hipixia)
Hipoperfusdo sistémica Tipo 61
® Hipovalémiafchogque hipovalémica # Doengahepdtica severa
®  FResposts inflamataria sistémica, sepsis, anafilaxia, *  Sepsis
chogue neurogénico s Diabetes mellitus
»  Chogue cardiogénico » Feocromocitoma

»  Falha do miocardio, doengawalvular, arritmias
& Choque abstrutiva Tipo B2

® Tamponamento cardiaco 0 Epedmines

Hipopedusdo hooal »  Cianeto
»  Etilenoglicol
o  Tromboembolismo arterial e Acetominofeno

e Dilatacdo gastrical volvus & Terbutaling
o, ) L »  3alicilato
Diminuigao da capacidade de transporte do oxigénio )
»  Maorfina

® Intoxicacdo por monoxido de carbana

& Metzr-hemoglohingmia ELECIES

» Miopatia mitocondrial
Actividade muscular excessiva P

- Qutros
®  Exercicio
& Tremaores »  Hipoglicémia
®  Convulsges »  Alcalose severa

) . »  [D-lactose
Hipoxémia (several

. Defeciénciaem tiamina
Anemia (severa)

2.2.3 Valor prognaostico do lactato

O uso do L-lactato como biomarcador na prética veterinaria tem vindo a crescer
substancialmente, principalmente na area de medicina de ruminantes, devido ao
aparecimento e validagao de testes rapidos e portateis, sendo um fator importante para
estabelecer certos prognosticos (Figueiredo et al. 2006; Kaynar et al. 2015). Cada vez
mais, o lactato é usado como uma ajuda preciosa para diferenciar a severidade de
certas condi¢gBes. Os niveis sanguineos de lactato, mais a presenca de sinais clinicos,
podem vir a ser usados como um ponto de referéncia para se determinar a resposta do
paciente ao tratamento instituido (Baird et al. 1983; Figueiredo et al 2006; Pang and
Boysen 2007; Kaynar et al 2015; Gaddini et al. 2018). Como ja foi referido em cima
foram realizados multiplos estudos em humanos (Fall et al 2005; Pang e Boysen 2007)
e animais (Coghe et al. 2000; Buczinski et al. 2015; Andrade et al 2019 ), onde o valor
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do lactato € relacionado com sucesso com a taxa de sobrevivéncia dos pacientes, na
maioria dos estudos também se verificou que uma recolha seriada de amostras a
acompanhar o periodo de tratamento, apresenta melhores resultados em termos de
valor de prognéstico (Pang and Boysen 2007).

Num estudo levado a cabo por McMichael et al. (2005) realizado com o objetivo
de estabelecer um intervalo de referéncia para os niveis plasmaticos de lactato em cées
cruzados jovens e adultos, saudaveis, verificou-se que 0s animais jovens tinham niveis
mais elevados de lactato circulante e que estes valores iam diminuindo até os animais
experimentais atingirem os 80 dias, idade na qual estabilizavam e igualavam os dos
adultos.

Apesar do seu uso na procura de um progndstico em varias doencas a medicao
do lactato, pode por vezes ser pouco sensivel. A hiperlactémia ocorre quando o oxigénio
diminui até um ponto em que comeca a haver alteragdes no consumo do mesmo, além
disso, o lactato produzido tem que exceder a capacidade de metabolizagéo, logo por
vezes pode ndo ser possivel detetar hipoperfusdes iniciais ou regionais (Karagiannis et
al. 2006). O modo como as amostras sdo obtidas, afeta de certa maneira as
concentracdes de lactato, o stress provocado no animal pelo manuseamento do mesmo
na hora da recolha pode causar elevacdes moderadas na concentragdo sanguinea.
(Karagiannis et al. 2006; Pang and Boysen 2007). A producdo de catecolaminas tanto
enddgenas como exdgenas faz com que a glicolise aumente no musculo-esquelético,
resultando assim num aumento do metabolismo e da produg&o de lactato mesmo em
condigbes adequadas de oxigenacgdo tecidular (Karagiannis et al. 2006; Pang and
Boysen 2007). Rand et al (2002) efetuaram um ensaio em gatos, com o objetivo de
avaliar a subida do lactato em animais saudaveis sobre situacdes de stress (neste caso
banho), constatando que houve um aumento significativo da norepinefrina e da
producdo de lactato em cerca de 1000%. A hemodlise, exercicio, administragdo de
glucose e hiperventilagéo levam também a aumentos significativos dos niveis de lactato.
As amostras de sangue retiradas do paciente que ndo sdo usadas a tempo podem
também apresentar concentracdes elevadas de lactato formado pelos eritrécitos
(Karagiannis et al 2006). Deste modo, todas as amostras devem ser imediatamente
utilizadas ou centrifugadas com o objetivo de separar o plasma do concentrado de
eritrocitos. Caso nado seja possivel centrifugar logo, a amostra deve ser mantida

refrigerada até ser testada (Karagiannis et al 2006).
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2.2.4 Medicao de lactato

O lactato pode ser medido quer laboratorialmente quer em aparelhos point-of-
care (POC). Uma das maiores vantagens do POC é que permite um acesso aos
resultados dos exames muito mais rapido, permitindo uma decisao clinica também mais
célere e uma escolha de tratamento mais apropriada (Kazmierczak 2011). Para além do
referido o POC permite reduzir alteracbes nas amostras, especialmente no caso do
lactato, decorrentes do tempo de transporte. Por fim os métodos POC requerem
também quantidades de amostra menores 0 que especialmente em casos de cuidados
neonatais acaba por ser importante (Vap and Weiser 2007; Kazmierczak 2011).

Os medidores de lactato portétil, que utilizam tiras reagentes, foram
desenvolvidos para testes em humanos durante o treino de desportivo de alta
competicdo. Eles podem ser usados em temperaturas entre 5°C e 45°C e até 90% de
humidade (Vap and Weiser 2007). O i-STAT, sensor devices incorporated, Waukesha,
Wi; USA também mede o L-lactato amperometricamente num cartucho que inclui
andlise dos gases sanguineos. Em termos de desvantagens os POC nem sempre
apresentam 0s mesmos niveis de precisao e exatiddo dos exames convencionais (razao
pela qual os golden standart sdo normalmente testes laboratoriais), além do mais, por
serem realizados em um ambiente sem o correto controle higiénico e sanitario, os
exames estdo expostos a uma série de interferentes externos (Vap and Weiser 2007;
Kazmierczak 2011).

3 OBJECTIVOS

O principal objetivo deste estudo passa por identificar diferencas significativas
em parametros sanguineos entre caprinos com a presenca clinica da doenca toxémia
de gestacdo que sobreviveram a mesma e animais que pereceram. Avaliando
posteriormente se os resultados dos valores obtidos no POC permitem estabelecer um

prognostico nestes animais, com especial foco no L-lactato e no pH.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Caracterizagdo geral da exploracéao

O presente estudo foi efetuado numa exploracéo localizada em Benavente,
situada no distrito de Santarém, cuja producéo inclui leite de cabra e vaca, ambos em
regime intensivo. Apesar de o principal objetivo ser a producéo de leite, tanto os vitelos
como os cabritos sédo também vendidos pelo valor da sua carne e/ou reprodutivo. Possui
um efetivo total de cerca de 1600 caprinos, das quais cerca de 1100 se encontram em
lactacdo, onde a producdo média diaria ronda os 3,3 L de leite por dia/cabra.

4.2 Caracterizacao dos animais e alojamento

Como se trata de uma exploracdo de regime intensivo, 0os animais encontram-
se divididos em parques cobertos durante todo o ano, de acordo com o seu estado
produtivo/reprodutivo, dispondo sempre de camas de palha. Para além de se dividirem
em animais de alta (acima de 2,5L leite/dia) e baixa producéo (entre 0,5 e 2,5L leite/dia),
as cabras secas encontram-se também num parque separado. O critério de secagem
das cabras é a sua producdo ser inferior a 0,5L leite/dia, quer pelo facto de se
encontrarem muito proximas do parto, quer devido a quebras de produgdo com
diferentes etiologias (e.g. doenca).

As cabras em lactagdo sdo ordenhadas duas vezes por dia mecanicamente,
incluindo algumas que ndo passam pelo periodo seco, encontrando-se em produgéo
leiteira permanente. Apenas as cabras consideradas altas produtoras (acima de 2.5L
leite por dia) sdo mantidas em producédo continua, sendo a percentagem destas cerca
de 15% por ano. Para além das cabras lactantes e cabritas de reposicéo, fazem parte
do efetivo machos reprodutores e cabritos, que tanto podem ser utilizados para recria
como ser vendidos pela sua carne ou aptidao reprodutiva.

Séo utilizadas duas racas distintas, Sannen e Alpina, existindo ainda animais

resultantes do cruzamento entre as duas racas.

4.3 Caracterizacdo do maneio alimentar e reprodutivo

O maneio reprodutivo nesta exploracdo encontra-se adaptado de forma a que a
producdo de leite seja continua ao longo de todo o ano, sendo as épocas de parto

planeadas de maneira a que os cabritos possuam um tamanho suficiente para serem
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abatidos e consumidos na época do Natal (Dezembro) e Pascoa (Margo/Abril), alturas
em que o seu valor de mercado é superior. Assim, existem trés épocas de cobricdo
(Agosto, Novembro e Maio) que se iniciam no primeiro dia de cada més, prolongando-
se por quarenta e cinco dias. O diagnostico de gestacado é realizado quarenta e cinco
dias apds a remocéo dos bodes do parque, podendo ocorrer uma reavaliagdo alguns
dias depois nos casos em que nédo foi possivel confirmar a gestacdo. Os animais sao
entdo divididos em grupos de acordo com o seu estado reprodutivo, sendo as fémeas
gestantes separadas das nao-gestantes. Contudo, as fémeas gestantes nao sao
separadas conforme o tamanho da sua ninhada ou condi¢do corporal que apresentam.
Um bom maneio alimentar é essencial para que 0s animais atinjam o seu potencial
produtivo maximo. Nesta exploracdo durante a duragéo do estudo existiram duas dietas
diferentes. A primeira representada pela tabela 2 e a segunda pela tabela 4.

A dieta completa ad-libitum (TRM) era constituida essencialmente por feno-
silagem, silagem de milho, feno de luzerna, cevada, feno de azevém e um alimento
completo comercial. A percentagem de incorporacao dos diferentes compostos no TMR
variava de acordo com a produtividade das cabras (alta producéo, baixa producédo e
secas), sendo fornecido um alimento completo especifico as cabritas. O alimento
composto oferecido as cabras secas era constituido essencialmente por cevada, milho,
bagaco de soja, gluten feed de milho, bagaco de colza, melago de cana-de-acucar,
polpa de citrinos, polpa de beterraba, sementes de soja, bicarbonato de s6dio, sémea
de trigo, farinha forrageira de milho, 6leo de palma, banha pura de suino, cloreto de
sédio, 6xido de magnésio, vitaminas e pro-vitaminas. Ja o alimento composto fornecido
as cabras em lactacdo possuia na sua constituicdo milho, bagaco de soja, bagaco de
colza, melago de cana-de-agucar, polpa de citrinos, bagaco de palmiste, bicarbonato de
sédio, sémea de trigo, farinha forrageira de milho, 6leo de palma, carbonato de calcio,
vitaminas e provitaminas. Enquanto a percentagem de proteina bruta do alimento
composto para as cabras secas era cerca de 17%, para as cabras em producao este
valor aumentava até cerca de 19%. A fibra bruta rondava os 6,9% para as cabras em
lactacao e o0s 6,4% para as cabras secas, enquanto a gordura era 4,7% e 4,2% para as
cabras produtoras e secas, respetivamente. O TRM era distribuido uma vez por dia e
todas as cabras possuiam acesso livre a blocos de sais minerais e agua a discrigdo. Um
més antes do parto, as cabras que produzissem menos de 0,5L de leite seriam
transferidas para o parque das cabras secas, onde deixavam de ser alimentadas com
TRM, passando a ser-lhes oferecida palha ad libitum. Para além disso, era também
fornecido 1kg de alimento composto por cabra/dia, distribuido em quatro por¢des ao

longo do dia.
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Tabela 2-Ingredientes da primeira dieta usada na exploracéo

Cevada X
Milho X X

Bagaco de soja X X

Gluten feed de milho X

Bagaco de colza

Melaco de cana-de-acucar
Polpa de citrinos

Polpa de beterrabas
Sementes de soja
Bicarbonato de sodio
Sémea de trigo

Farinha forrageira de milho

Mo oW o= oW oW o} o} X

E R - A

Oleo de palma

Banha pura de suino

E

Tabela 3- Informacgéo nutricional da primeira dieta

Proteina Bruta 17% 19%
Fibra Bruta 6,4% 6,9%
Gordura 4,2% 4,7%

Na segunda dieta a silagem foi substituida por feno disponivel a descri¢cdo. O
alimento composto fornecido as cabras em lactacdo é entdo constituido por milho,
cevada, cascas de soja, bagaco de palmiste, bagaco de girassol, polpa de beterraba,
trigo, bagaco de soja, melaco de cana-de-acUcar, bagaco de colza, 6leo de palma,
glicerina, carbonato de célcio, cloreto de sédio, bicarbonato de sodio e fosfato dicélcico,
vitaminas, pro-vitaminas e antioxidantes. Por outro lado, o alimento composto fornecido
aos restantes animais € essencialmente constituido por cevada, bagaco de palmiste,
luzerna, alfarroba, cascas de soja, polpa de beterraba, carbonato de célcio, farinha
forrageira de milho, cloreto de sédio, bicarbonato de sddio, fosfato dicalcico e 6xido de
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magnésio, vitaminas, pro-vitaminas e oligoelementos. A proteina bruta contida no
alimento composto passou a ser de 15% para as cabras em lactacéo e de 12,5% para
as restantes cabras, enquanto a percentagem de fibra bruta aumentou para 13,1 e
13,3%, para as cabras em lactacdo e restantes animais, respetivamente. Ja a gordura
bruta passou para 0s 2,9% no alimento para a maioria dos animais, mantendo-se mais
ou menos no mesmo valor (4,5%) para as em lactacdo. A alimentacdo das cabritas
manteve-se inalterada, assim como se mantém a presenca de blocos de sais minerais
e agua fresca a disposicéo.

Tabela 4- Ingredientes da segunda dieta

Cevada X X

Milho X

Bagaco de girassol

-

Glicerina

-

Bagaco de soja
Melaco de cana-de-acucar
Polpa de beterrabas

Casca de soja
Bicarbonato de sodio
Trigo

Oleo de palma

Clareto de sadio

Fosfato dicalcio

=
EE A S A A A

Yitaminas
Bagaco de palmiste

Carbonato de céalcio

E A A

Antioxidantes

E I -

Gxido de magnésio
Luzerna

Alfarroba

Farinha forrageira de milho

Oligoelementos

E I - - A

Provitaminas
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Tabela 5-Informacgéo nutricional da segunda dieta

Proteina Bruta 12,5% 15%
Fibra Bruta 13,1% 13,3%
Gordura 2,9% 4,5%

4.4 Caracterizagédo do estudo e amostra

O presente estudo recorreu retrospetivamente a dados recolhidos na exploracdo
durante atividade clinica prévia ao inicio do estagio curricular do autor desta dissertacao,
e a dados clinicos recolhidos entre Outubro de 2018 e Junho de 2019, periodo de
estagio do autor.

Foram incluidos neste estudo dados de 43 cabras, das quais 19 eram da raca
sannen, 17 da raca alpina e 7 um cruzamento entre estas duas racas, 35 das quais
foram diagnosticadas com TG.

Todos os dados foram recolhidos durante a atividade clinica e de acordo com os
protocolos de maneio do rebanho existentes na exploragdo. Todos os procedimentos
foram realizados de modo a minimizar qualquer stress e desconforto. O autor obteve
autorizacdo do proprietario da exploragédo para o uso da informagédo da exploracdo e

dados clinicos dos animais na elaboracéo desta dissertacao.

45 Procedimento e critérios de inclusao

Qualquer cabra gestante no parque das secas que Sse recusasse a comer ou
apresentasse qualquer sinal de TG, como por exemplo membros edemaciados,
prostracao ou stargazing, era considerada suspeita e o0 seu valor de BHBA sanguineo
era determinado por um aparelho portatil na exploracao (Precision Xceed®, Abbott, UK),
cuja precisao foi demonstrada hum estudo realizado por Dore et al. (2013). As amostras
de sangue para esta determinacao foram colhidas da veia jugular, com uma agulha de
20G e uma seringa de 1mL, contendo cerca de 10 pL de heparina. Se este valor fosse
superior a 3mmol/L esta era considerada como tendo TG. No momento do diagndstico
foi realizado um exame fisico completo que incluiu a medicao da temperatura rectal (T),

determinacédo da frequéncia cardiaca (FC) e frequéncia respiratéria (FR), avaliacdo da
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motilidade ruminal. Todos estes parametros eram devidamente registados, bem como
qualquer sinal clinico que o animal apresentasse.

Posteriormente, procedia-se a medicdo do lactato dos animais a partir do sangue
restante apos a medicdo de BHBA. Inicialmente foi utilizado um aparelho portéatil que
permite a medicdo de varios parametros sanguineos (i-Stat®, Sensor Devices
Incorporated, Waukesha, WI; USA). O aparelho funciona através da colocac¢ao de uma
gota de sangue num cartucho apropriado, que é entdo inserido no aparelho para que
sejam medidos os valores sanguineos de lactato. No entanto, uma grande parte dos
cartuchos utilizados apresentou um erro ao ser inseridos no aparelho, o que
impossibilitou a medicdo do LAC em alguns dos casos inicialmente selecionados.
Recorreu-se entdo a um segundo aparelho portétil (The Edge®, ApexBio, Taiwan), que
permitiu uma leitura mais coerente dos valores de LAC nos animais selecionados para
este estudo. No entanto este ultimo aparelho tem um limite inferior de dete¢éo de valores
superiores a 0,7 mmol/L.

Uma gota de sangue da mesma amostra era colocada num novo cartucho préprio
para o i-Stat®, permitindo a medicdo dos seguintes parametros: ides (Na+, K+, Cl- e
HCO3-), pH,glucose, BE, pCO2 e BUN.

Foram considerados para controlo os dados retrospetivos de cabras com valores de
BHBA inferiores a 0,8 mmol/l e auséncia de qualquer sinal clinico compativel com TG,

recolhidos para outro estudo coordenado pelo Prof Saraiva Lima.

4.6 Analise estatistica

Os dados foram analisados com recurso ao Microsoft® Excel 2016, R© para
Windows 10 (versédo 3.6.0) e IBM SPSS Statistics 20.0. Foi realizada uma analise
descritiva dos parametros considerados mais importantes neste estudo, que incluiu a
média, desvio padrdo, mediana e intervalos interquartil.

Foi usado um teste de normalidade para cada um dos pardmetros para atestar a
distribuicdo dos mesmos. Consoante o resultado desse primeiro teste, era entdo usado
um two-tailed t test para amostras independentes, no caso de uma distribuicdo normal,
para verificar se existiam diferencas entre as médias dos grupos testados e um Wilcoxon
rank sum test, no caso de uma distribuicdo néo normal, para o mesmo efeito. Por fim foi

feita uma Roc curve, no software IMB SPSS Statistics 20.0, dos valores de pH e lactato.
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5 RESULTADOS

5.1 Comparagéao das cabras controlo com as cabras com TG

Na tabela abaixo (tabela 6) encontram-se representadas as médias e medianas
da idade, sinais clinicos e parametros sanguineos dos animais controlo e dos animais
com toxémia de gestacdo, bem como 0s seus respetivos desvios padrdes, intervalos
interquartil e intervalos de referéncia.

Tabela 6- Analise descritiva contendo média, desvio padrédo (DP), mediana e intervalo
interquartil (IQ) de cada parametro, bem como os intervalos de referéncia associados a
cada parametro, para o grupo CT e TG. Os intervalos de referéncia (IR), foram retirados

de Pugh and Baird (2012).

Icdade a1 25 4,0 4,0 [N
(23 (22 (23 B
T (2 3889 38,85 3843 386 38940
(0,25 (0,45 (0.6 (0.6
FC (BPWY 120 120 121 120 7090
s =2 20 (=20
FR (RFiv =5 S0 47 44 15-30
s (17 s 21)
L-lactatc 1,18 0,70 1,19 0,70 1—1,33
(ol 1,00 {0,25) 1,25 0,60
pH 7,38 7,40 719 7,20 7.32—7.5
(005 (0.0 (0.18 {0.25)
BHEA, (nmrol/L) 0,3 0,3 &1 8,0 0.8
an at) (1.8 =2
Saodio (mmd /L) 1371 1420 1378 1239,5 142155
153 (1.8 5.2) 5.3
Patassio 4.3 4.4 az az a5—67
(ol o3 (Ot 0.5 0.8
Cloro (mrmnal /L) 1084 108,0 109,3 109,0 o9 1103
1.9 (1.5 (4.5) B.5)
Clucose S50 S0.0 44,3 320 5075
(rmolfl) 80 7.0 “@=2 0 (14,5
BN (mgyc) 14,0 14,0 17,6 14,0 10 —20
“.2 4.5) 11, (6.25)
pPOCE2 (fHG) 40,75 41,50 212 27,50 3845
(570 9.75 (640 (11.25)
HOOE (nnd/L) 23,8 23,0 128 105 20— 25¢
29 (=42)] &8 a3 o
BE { MWAOL/) -1,4 -1,5 -15.6 -17.5 o—6""
2<b 28 (0.5 asg

Legenda: T corresponde a temperatura rectal medida em graus Celsius; FC corresponde a
frequéncia cardiaca medida em batimentos por minuto; FR corresponde a frequéncia respiratéria medida
em inspiragcdo/expiracdo por minuto; BHBA corresponde ao valor sanguineo de acido B-hidroxibutirico
medido em milimoles por litro; Glu corresponde a glucose sanguinea medida em miligramas por decilitro;
pCO2 corresponde a presséo parcial de diéxido de carbono sanguinea medida em milimetros de mercurio;
HCO3 corresponde ao bicarbonato sanguineo medido em milimoles por litro; BUN corresponde a ureia
sanguinea medida em miligramas por decilitro; BE corresponde ao excesso de base; Lactato corresponde
a concentracdo sanguinea de lactato medida em milimoles por litro.

*Como ndo existem valores publicados para cabras, utilizaram-se intervalos de referéncia relativos
a ovelhas.

**Radostits et al. (2007)
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A temperatura em ambos 0s grupos esta ligeiramente abaixo do valor de
referéncia mais baixo, ndo havendo diferenca entre animais com toxémia e animais do

controlo (Tabela 7).

Os valores das frequéncias cardiacas e respiratorias estdo consideravelmente
acima do valor superior dos respetivos intervalos de referéncia, contudo
estatisticamente ndo ha diferenca significativa entre os grupos como é evidenciado pelo
valor de p representado na tabela 7.

O lactato esta dentro dos valores de referéncia em ambos os casos néo havendo
mais uma vez diferenga significativa entre as médias dos grupos.

No que toca ao pH e ao BHBA, ambos os parametros estdo dentro dos valores
considerados normais no grupo controlo e aumentados no grupo de toxémia de
gestagdo, apresentando ambos diferencas significativas entre grupos como é
demonstrado pelos resultados do Welch Two Sample t-test mais uma vez representado
na tabela 7. O pH esta abaixo do valor de referéncia em 74% dos casos em TG.

Nos restantes parametros o grupo de controlo exibe valores dentro da
normalidade com exce¢do do sédio e do BE, em que estes estdo abaixo dos limites
inferiores do intervalo, por outro lado o grupo da toxémia tem valores inferiores aos
intervalos de referéncia em todos os parametros exceto o cloro e o BUN, onde estes
sdo normais, com especial destaque para a glucose, pCO2, HCOS3 e BE. Estes ultimos
4 demonstraram diferencas significativas com os respetivos valores do grupo de
controlo (tabela 7). E importante também destacar que os valores pCO2 encontram-se
abaixo do valor de referéncia em 92% dos casos do grupo de TG, e em 80% e 97% para
o0 HCO3 e BE respetivamente.

Foram realizados testes de normalidade e testes paramétricos ou nao
paramétricos consoante a distribui¢do era normal ou ndo. O valor de p desses mesmos

testes estd apresentado na tabela abaixo.
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Tabela 7- Valores de P dos par@metros em estudo, determinados por t-test ou Wilcoxon
test segundo esta identificado

T («C) Wicoxon test <0,05
FC (BPM) t.test 0,9
FR (RPM) Wicoxon test 0,2
L-lactato Wicoxon test 0,7
Ph t.test <0,05
BHBA t.test <0,05
Sédio Wicoxon test 0,9
Potassio t.test <0,05
Cloro t.test 0,4
Glucose Wicoxon test <0,05
BUN Wicoxon test 0,6
pCO2 t test <0,05
HCO3 Wicoxon test <0,05
BE t.test <0,05

Os parametros temperatura retal, pH, BHBA, K, Glu, pCO2, HCO3 e BE
mostraram ter diferencas entre as médias e medianas do grupo de controlo e do grupo
toxémia, uma vez que o valor de p destes é inferior a 0,05.

Para os restantes parametros tanto o t teste como o Wilcoxon test revelaram um
valor de p > 0,05, pelo que ndo foram demonstradas diferengas estatisticamente

significativas entre os valores obtidos no grupo TG e os valores obtidos no grupo CT.

5.2 Comparacao das cabras sobreviventes com as cabras mortas

Neste estudo nos casos em que foi identificado hipomotilidade do ramen (11
casos), cerca de 64% das vezes esses animais acabaram por morrer, com

percentagens de mortalidade de cerca 42% para cabras com patas inchadas, 52% para

30



animais prostrados, 60% com polipneia e 100% em animais com presenca de

stargazing.

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Hipomotilidade = Membros inchados Prostadas (n=25) Polipneia (n=27) Stargazing (n=3)
ruminal (n=11) (n=19)

H Morto mVivo

Figura 7-Gréfico de sinais clinicos em fun¢ao da mortalidade

As médias e medianas da idade, sinais clinicos e parametros sanguineos das 16
cabras vivas e 18 mortas, com toxémia de gestacdo esta sumarizado na tabela 8.
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Tabela 8-Anélise descritiva contendo média, desvio padréo (DP), mediana e intervalo
interquartil (IQ) de cada parametro, bem como os intervalos de referéncia associados a
cada parédmetro, para o grupo Cabras vivas (CV) e Cabras mortas (CM). Os intervalos de
referéncia (IR), foram retirados de Pugh & Baird (2012).

Idade 4 3 4 4 MA,
(2 @) (2 (1)
T 3866 38,70 3B12 38,30 389—-40
Q32 (045 0,73 (1,23)
FC {BP\ 123,37 12200 11875 12200 F0-90
(20,86 (28,00 (19,08 (17,00
FR {RPM) 41,0 320 520 325 15-30
27 (16,0 (180 (24,0
L-lactato {nmol/L) 1,22 0,70 1,17 0,70 1—-1,33
(1,59 (0150)] (1.04 0,73)
pH 7,30 7,31 7,06 7,09 7,32—-75
012 @10 Q.16 0,19
BHBA, (ol 563 585 8,55 6,00 <08
(1.7 (265) (1.82 (223)
Sodio (mmad/L) 138,30 138,00 137,30 14000 142 —155
4,99 4,50 (5,79 (5,00)
Pdassio (nmol/L) 3,36 3,50 298 290 35-867
043 038 (0,66 (0,680
Cloro{nmd/L) 107,4 1060 111,1 111,0 99—1103
(107,14 (364 4.8 6,5
Sucose (nmd /L) 37 ez 650,00 49,89 3200 50-75
(15,99 (11,75) (57,00 (18,75
BLIN {mg/d) 135 135 225 160 10—20
3.8 6,0 (159 (135
pCC2 (' HG) 3301 34,50 2477 23,00 3IB—-45
559 (675) 4.51) 4,50
HCOB (mmad /L)y 17,16 195 84362 7,0 20-25°
583 7.0 4.60 4.0
BE (rmd -950 -6,50 -21.62 -24.00 0—6~
(7,70 B82X) (6,97 (8,00
MNamero de fetos 244 288
%o de fetos mortos 15% 47%

Legenda: T corresponde a temperatura rectal medida em graus Celsius; FC corresponde a frequéncia
cardiaca medida em batimentos por minuto; FR corresponde a frequéncia respiratoria medida em
inspiracao/expiragao por minuto; BHBA corresponde ao valor sanguineo de acido -hidroxibutirico medido
em milimoles por litro; Glu corresponde a glucose sanguinea medida em miligramas por decilitro; pCO2
corresponde a presséo parcial de didéxido de carbono sanguinea medida em milimetros de mercdrio;
HCO3 corresponde ao bicarbonato sanguineo medido em milimoles por litro; BUN corresponde a ureia
sanguinea medida em miligramas por decilitro; BE corresponde ao excesso de base; Lactato corresponde

a concentracdo sanguinea de lactato medida em milimoles por litro.
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*Como ndo existem valores publicados para cabras, utilizaram-se intervalos de referéncia relativos a
ovelhas.
**Radostits et al. (2007)

Dos valores apresentados, os com maiores diferengas observaveis entre animais
vivos e mortos sdo a frequéncia respiratoria, o pH, a glucose, o cloro, o BUN, a pCO2,
0 HCO3, o BE, o de BHBA e o do racio de fetos mortos vs. fetos vivos. Contudo apenas
os de pH, cloro, PCO2, HCO3, BE revelaram uma diferenga estatisticamente
significativa (p=0,0001, p=0,016, p=0,00009, p=0,00004, p>0,00001 respetivamente).

A comparacao da distribuicdo dos valores de lactato, pH e BHBA entre cabras
mortas e cabras sobreviventes encontram-se representados nas caixas de bigodes

abaixo (Figuras 8 e 9).

L-lactato
3
|

A W
Grupos

Figura 8- Caixa de bigodes da distribuicdo dos valores de L-lactato em funcéo da
sobrevivéncia

Para as cabras mortas, o lactato apresentou uma mediana de 0,7 + 0,72 mmol/L
e uma média de 1.17 + 1.02 mmol/L, enquanto que nas cabras vivas a mediana era
também 0,7 £ 0,60 mmol/L com 20 uma média de 1.17 + 1.44mmol/l com uma

distribuicdo muito mais assimétrica no caso das cabras mortas.
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Figura 9- Caixa de bigodes da distribuicdo dos valores de pH

Para as cabras mortas, o pH apresentou uma mediana de 7,09+ 0,19 e uma
média de 7,06 + 0,16, enquanto que nas cabras vivas a mediana era 7,31 + 0,10 com
uma média de 7,30 * 0,12, sendo que como fica visivel na caixa de bigodes a
distribuicdo de pH nas cabras mortas situa-se em valores inferiores, com cerca de 50%

desta distribui¢éo a ficar abaixo do valor mais baixo registado nas cabras vivas ).

12
]

0
]

BHEH. mmmal. L

Ch Y

Grupos

Figura 10- Caixa de bigodes da distribuicao dos valores de BHBA
34



Nas cabras vivas, o BHBA apresentou uma mediana de 5,85 + 2,65 mmol/L e
uma média de 5,63 £ 1,71 mmol/L, enquanto que nas cabras mortas a mediana era
6,00 £ 2,23 mmol/L com uma média de 6,55 = 1,82mmol/L, sendo que como fica visivel
na caixa de bigodes a distribuicdo de BHBA nas cabras vivas situa-se em valores
inferiores .

Na figura 11 esta representada uma ROC curve dos parametros pH e L-lactato
e na tabela 9 os respetivos valores de P, AUC, bem como o cut off para 100% de

sensibilidade.

1.0=
—— Lactato (mmol/L)
- - -Linha de Referencia
0.8
8 0.6
]
=
S
n
@
o 09
0,2—
0.0 T T I T 1
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1 - Especificidade .

Figura 11- Roc curve do pH e lactato

Tabela 9- Tabela com os valores de AUC, P, Cut off, sensibilidade e espeficidade da ROC
curve efctuada para os parametros pH e lactato

pH 0,891 0,002 712 100% 60%

Lactato 0,509 0,944 0,712 2% 40%
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Como pode ser observado o valor de AUC é bastante positivo com um valor
0,891 com um valor de p = 0,002 a corroborar a significancia estatistica do teste. O cut
off a partir do qual o teste apresenta um valor de 100% de sensibilidade é 7,12. Por sua
vez, o lactato apresenta um valor de AUC de apenas 0,509 com um valor de p > 0,05,

0 gue ndo valida o lactato como um bom parametro de progndstico.

6 DISCUSSAO

A toxémia de gestacdo € uma doenca caracterizada por uma alta taxa de
mortalidade e uma evolugdo da doenca muito rapida depois da observacao dos
primeiros sinais clinicos (Rook 2000; Lima et al. 2012; Doré et al. 2015). A presenca de
sinais clinicos em conjunto com a informacao dada por determinados parametros podem
ajudar a estabelecer o prognéstico de cabras com toxémia de gestacgéo.

A taxa de mortalidade presente na populagdo cujos dados recolhemos verificou-
se ser de cerca de 53%. Este valor acaba por ser muito mais baixo que os 80 a 100%
reportados por outros autores (Rook 2000; Brounts et al. 2004; Zamir et al. 2009), mas
continua a ser uma taxa elevada de uma perspetiva de performance da exploracao,
indicando a necessidade de alteracdo do maneio da exploragéo. A diferenga observada
neste estudo podera dever-se a identificacdo dos casos quando estes apresentam ainda
uma fase da doenca relativamente inicial e rapida intervencdo para minimizar o impacto
da doenca. Deve ainda considerar-se hipétese de alguns dos casos terem sido mal
classificados devido a falta de gold standard para esta doenca (Doré et al. 2015).

Uma vez que muitos autores consideram também a idade como um fator de risco
para o desenvolvimento da TG (Bulgin 2005; Olfati et al. 2013), esta foi analisada. O
facto de as cabras mais velhas geralmente apresentarem mais problemas de denticao,
de locomocao, de infecbes concomitantes e maior acumulagdo de gordura intra-
abdominal que podem contribuir para a diminuicdo da ingestdo de alimento, pode
precipitar o desenvolvimento de TG (Bulgin 2005; Olfati et al. 2013). No entanto, na
exploracdo onde foi realizado este estudo ndo foi encontrada uma relacdo direta da TG
com a idade, aparecendo este problema em cabras de idades variadas, encontrando-
se, contudo nos nossos dados mais cabras doentes com cerca de 4 anos.

Nenhuma das 35 cabras com TG tinha apenas 1 feto sendo que a média de
fetos nas cabras que sobreviveram foi 2,44 e nas que morreram foi 2,88 (tabela 8).

Varios autores referem que a multipla gestagdo é um dos maiores fatores de risco em
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pequenos ruminantes e tal observou-se com clareza neste estudo (Marteniuk and Herdt,
1988; Smith and Sherman 2009; Reece et al. 2015).

Os sinais clinicos observados no nosso estudo foram também os mais
comumente encontrados noutros estudos em cabras doentes com TG (Smith &
Sherman, 2009; Ajuda et al., 2012; Lima et al., 2012a; Doré et al., 2015). O sinal clinico
que apresentou uma maior taxa de mortalidade foi o stargazing, contudo o baixo nimero
de casos sinalizados ndo permite infelizmente que se tire uma conclusdo. Os outros
sinais encontrados, ndo obstante de serem bons parametros de diagnostico, segundo a
figura 7 néo revelaram grandes diferencas percentuais entre o grupo das cabras
sobreviventes e das cabras que morreram pelo que néo se verificaram bons para o
prognostico.

A acidose metabdlica € uma ocorréncia comum em cabras afetadas com toxémia
de gestacdo. A severidade desta acidose pode ser determinada pelos niveis sanguineos
do pH, HCO3 e BE. Apesar da forma mais precisa e eficaz de medir estes parametros
em simultdneo no campo passe pela utilizacdo de um aparelho portatil (i-Stat®, Sensor
Devices Incorporated, Waukesha, WI; USA), o elevado custo dos cartuchos necessarios
para a sua medicdo constitui muitas vezes uma desvantagem, uma vez que O
proprietario da exploracdo podera entender que o seu custo ndo se justifica. Neste
estudo, a maioria (mais de 73%) dos animais pertencentes ao grupo com TG apresentou
valores baixos de pH, HCO3, pCO2 e BE, o que indica a presenca de uma acidose
metabdlica em grande parte dos animais afetados pela doenca. Como os valores de pH,
BE, pCO2 e HCO3 foram significativamente mais baixos no grupo de cabras que morre,
tal como estd apresentado na tabela 9, assim estes podem ser considerados
conjuntamente para ser usados como indicadores de progndstico. O resultado obtido na
ROC curve (figura 11) permitiu ainda estabelecer um cut off de 7,12 (p=0,002) (tabela
9), para o pH, valor a partir do qual a sensibilidade do teste é de 100% e, portanto,
podemos assumir que, pelo menos segundo esta amostra, abaixo desse valor a
probabilidade do animal morrer € bastante elevada se néo certa. Desta forma os valores
de pH sanguineo poderéao ser usados isoladamente como indicador prognostico quando
sdo < 7,12, podendo ser agora uma mais valia aquando da decisao terapéutica do
animal, optando-se pela eutanasia ou cesariana (com o objetivo de salvar as crias).
Deste modo é possivel reduzir o sofrimento do animal, numa fase da doenca em que o
progndstico € muito reservado, bem como uma reducdo de custos na 6tica do
proprietario da exploragdo. Estas conclusdes vém de encontro ao que ja tinha sido
indicado por Lima et al (2012).

Num artigo recente realizado por Andrade et al. (2019) foi relacionada com

sucesso a presenca de valores elevados de L-lactato em recém-nascidos com a morte,
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em cabritos cujas progenitoras foram diagnosticadas com TG e submetidas a cesariana.
A relacdo de pior prognostico aguando da presenca de niveis elevados de L-lactato
sanguineo foi também reportada em estudos com vitelos (Buczinski et. al 2015; Coghne
et.al 2000). Considerando o valor prognostico do L-lactato em ruminantes jovens, esteve
na base de um dos objetivos deste estudo, transpor estes pressupostos para cabras
adultas e investigar o seu valor como indicador de progndstico para cabras adultas com
TG. Contudo e apesar dos valores mais altos se encontrarem no grupo das cabras
mortas (Figura 8), os resultados obtidos relativos a medicdo das concentracdes
sanguineas de L-lactato ndo revelaram qualquer significado estatistico, ndo tendo sido
demonstrada qualquer diferencga estatisticamente significativa entre os valores do grupo
de animais doentes e os valores do grupo de animais controlo, bem como entre animais
que sobreviveram a doenga e animais que acabaram por morrer no decorrer da mesma,
(como é visivel na tabela 6 e na tabela 8), pelo que este ndo aparenta ter o mesmo valor
prognostico que apresenta em recém-nascidos. Porém a amostra compreende um
pequeno numero de observacdes e, portanto, surge a possibilidade de o niUmero de
casos nao ser suficiente para encontrar uma diferenca entre grupos.

A hipercetonémia tal como foi selecionado € uma constante nos animais com
TG, sendo este parametro associado com os sinais clinicos a maneira mais consensual
de diagnosticar TG (Marteniuk and Herdt 1988; Rook 2000; Smith and Sherman 2009;
Pugh and Baird 2012; Olfati et al. 2013). O aparecimento dos aparelhos portateis
(Precision Xceed®, Abbott, UK) para testar a presenca de BHBA no sangue em
humanos veio trazer uma forma facil e precisa de medir estes no campo. O baixo custo
associado as tiras necessarias a realizacdo da medicdo deste parametro representa
uma enorme vantagem na sua utilizagdo (Smith and Sherman 2009). Contudo neste
estudo foi verificado que a diferenga de valores no grupo de animais que sobreviveram
€ nos animais que acabaram por perecer ndo foi estatisticamente significativa (tabela
8). O que podera querer dizer que apesar de este ser o parametro de eleicdo para o
diagnostico da doencga, o mesmo néo se verifica no que toca a estabelecer o prognostico
da mesma.

Durante a TG, os niveis sanguineos de glucose encontram-se geralmente
baixos. No entanto, Smith and Sherman (2009) associaram a presenca de hiperglicemia
a casos terminais. No nosso estudo, o valor médio da concentracdo sanguinea de
glucose nos animais de controlo foi de 65 mg/dl enquanto nos animais com TG foi de
44,29 mg/dl (tabela 6), apresentando estas médias diferencas significativas do ponto de
vista estatistico (tabela 7). Este ultimo grupo revelou-se abaixo do referido intervalo de
referéncia (50 — 75 mg/dl) indo de encontro ao esperado. Lima et al. (2012) e Bulgin

(2005) sugeriram ainda que a variacdo das concentracdes de glucose sanguinea em
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cabras com TG pode estar relacionada com a viabilidade dos seus fetos. No seu estudo,
Lima et al. (2012) conseguiram confirmar a existéncia de uma correlacdo entre os
elevados valores de glucose sanguinea materna e a morte fetal, 0 que podera ser a
justificacéo para o surgimento de valores tao discrepantes nos animais doentes. O facto
de se poder utilizar o0 mesmo aparelho portatil utilizado para a medicdo dos valores
sanguineos de BHBA, cujo custo é bastante apelativo, apresenta uma grande vantagem
na medicéo deste parametro.

O grupo de animais que sobreviveram apresenta uma meédia de cerca de 37,62
mg/dl enquanto que a média do grupo de animais que morreram € 49,89, sendo que 0s
2 valores mais altos registados (124 mg/dl e 258 mg/dl) se encontram neste Ultimo
grupo, o que em parte corrobora o estabelecido por Smith and Sherman (2009), porém
e mais uma vez a diferenca mostrou-se nao ser significativa estatisticamente (tabela 8).
Seria interessante por isso a realizacdo de um novo ensaio com uma amostra mais
significativa para a verificacao deste fato, pois se tal se confirmar este podera ser mais
um parametro para prever o prognéstico da doenca.

7 CONCLUSAO

E pouco realista que numa exploracdo com um grande nimero de animais
produtores, como é o caso do local onde foi realizado este estudo, ndo exista nenhum
caso de TG, pelo que, como ja foi dito anteriormente, a prevenc¢do, numa doenca que
tem uma evolucgao clinica tdo rapida quanto a TG, torna-se a melhor op¢cdo no combate
a mesma, principalmente em rebanhos grandes. O médico veterinario tem um papel
fundamental neste processo, nao s6 por identificar animais que sejam suspeitos, mas
por identificar também fatores de maneio que predisponham para o aparecimento da
doenca.

Um progndstico baseado em critérios que sejam faceis de obter e baratos de
usar pode permitir ao médico veterinario tomar a melhor deciséo possivel em relacéo a
abordagem terapéutica a usar. Neste estudo, os pardmetros que se mostraram mais
Uteis para estabelecer este prognostico em cabras com TG foram o pH, o cloro, a pCO2,
0 HCO3 e a BE. Com especial destaque para o pH, pois para além de ser o valor que
apresentou maior significancia também é o que se torna mais facil e barato de medir
devido aos meios disponiveis.

Infelizmente, e apesar da glucose e os BHBA sanguineos serem valores (teis

para diagndéstico da doenca, ndo foi encontrada uma correlagédo entre estes parametros

39



e 0 prognéstico nas cabras clinicamente doentes. Pensa-se que a toxémia de gestacao
resulta da interrup¢cdo do mecanismo homeostatico de glucose da cabra em resposta
ao aumento da demanda nutricional da unidade placentaria fetal em rapido
desenvolvimento. Contudo, sdo necessarios mais estudos para explorar o potencial
papel do diagndstico, tratamento e prevencdo da doenca. As informacdes aqui
recolhidas e analisadas podem ser usadas por veterinarios no futuro com o objetivo de
auxiliar na prética clinica de rebanhos e cabras individuais na fase final da gestacéo e

ajudar a entender as alteracdes fisiopatoldgicas que ocorrem nestes animais.
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