TOXEMIA DOS PEQUENOS RUMINANTES:
ETIOPATOGENIA E PREVENCAO !

Introducéo

O Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), em 2011, diz que o rebanho
brasileiro de ovinos e cabras € de 17,3 milhdes e 9,3 milhGes, respectivamente, embora o
préprio IBGE admita uma clandestinagem acima de 70%. Com o aumento da produgdo de
ovinos e caprinos ocorreu uma maior tecnificacdo das criagdes, sendo necessario um maior
cuidado com 0 manejo nutricional, sanitario e na profilaxia de doencas que possam ter efeitos
nocivos aos rebanhos.

A toxemia da gestacdo € uma enfermidade que ocorre nas ovelhas e cabras durante as
Gltimas duas a quatro semanas de prenhez, e tem maior incidéncia em cabras e ovelhas por estes
animais apresentarem frequentemente gestacdo gemelar. Durante o terco final da gestagdo os
animais que carregam fetos multiplos associados a uma incapacidade de consumir energia
suficiente para atender as demandas metabodlicas (regime alimentar inadequado durante a
gestacdo) geralmente sdo acometidos por este transtorno metabo6lico. Também podem ser
afetados animais com outras doengas intercorrentes ou mesmo situacdes de estresse ambiental.

Caracteriza-se por desordem metabolica energética, que gera queda na concentracdo de
glicose e aumento excessivo nas concentragGes de corpos cetbnicos no sangue, ou seja, ocorre
maior demanda do feto por glicose que excede a energia oferecida na dieta, aumentando a
lipdlise e gerando elevacdo na sintese de corpos cetbnicos, acarretando transtornos na
homeostase metabolica.

Clinicamente, a enfermidade caracteriza-se por sinais como apatia, amaurose, dispneia,
tremores musculares, anorexia, atonia ruminal, andar com dificuldade e prostracdo, que podem
evoluir para a morte. O objetivo do presente trabalho é revisar a etiopatogenia, tratamento e

prevencdo da toxemia da prenheza.
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Historico

Em 1854, Seaman observou pela primeira vez a ocorréncia de toxemia da prenhez em
ovelhas com sobrepeso que sofriam jejum temporario, condicionado pelos tratadores que
desejavam que 0s animais perdessem peso para evitar problemas de parto. Em 1899, Gilruth
descreveu uma serie de casos de ovelhas superalimentadas com o quadro de toxemia, e atribuiu
a doenca a falta de exercicio das gestantes. Em 1935, Dayus e Weighton encontraram sintomas
semelhantes em ovelhas subnutridas e com parasitoses intestinais. No Brasil, Ortolani e Benesi
(1989), relataram a ocorréncia de quatro casos em cabras e trés casos em ovelhas havendo casos
de toxemia da prenhez tanto por subalimentagdo como por superalimentag&o.

A necessidade de uma nutricdo adequada é importante para um sistema de producao que visa
a alta produtividade e animais sadios. No Brasil, a exigéncia nutricional de caprinos e ovinos
nos ultimos anos ndo vem sendo alvo de estudos e os calculos de ragdes baseiam-se em normas
norte-americanas (NRC 1981), que assume exigéncias semelhantes para ovinos e bovinos. Estas
recomendacdes tém sido usadas sem levar em consideracdo as condi¢es locais (regido
geografica), tipos raciais, atividade funcional, e categoria, dentre outros fatores. A toxemia da
prenhez é um transtorno que acometem as cabras e ovinos gestantes devido a manejo nutricional
inadequado podendo ser evitado ou minimizados adotando-se préaticas simples quanto ao

manejo nutricional ideal e sanitario do rebanho.

Etiopatogenia

A toxemia da prenhez é uma doenca metaboélica que acomete ovelhas e cabras no terco final
das gestacdes multiplas, sendo determinada por nutricdo inadequada durante este periodo. A
enfermidade ocorre devido a uma baixa ingestdo de energia, tendo como consequéncia a
excessiva mobilizacdo de gordura. Este excesso de gordura ultrapassa a capacidade do figado
em metabolizé-la, formando corpos cetdnicos, 0s quais sdo responsaveis por alteracdes
patoldgicas do sistema nervoso central.

O metabolismo da glicose em ruminantes é feito através da gliconeogénese. Os carboidratos
sdo fermentados no rimen, obtendo-se acidos graxos volateis (acético, propidnico e butirico). O
acido propibnico é metabolizado no figado e transformado em glicose (Figura 1). O glicerol
(proveniente da lipélise e metabolismo de lipideos) também pode ser utilizado como precursor
gliconeogénico. A gliconeogénese é um processo continuo de suma importancia em ruminantes,
ja que quase todos os carboidratos dietéticos sdo fermentados a acidos graxos volateis (AGVS)
no rimen, sendo o propionato o transformado em glicose, provendo cerca de 90% da glicose

total absorvida. Ou seja, praticamente ndo ha absorc¢do direta de glicose, como ocorre em outras



espécies. De maneira geral, o processo de gliconeogénese pode ser sintetizado da seguinte

forma: os polissacarideos séo hidrolisados no rimen até suas unidades bésicas, ja que os micro-

organismos ruminais sdo capazes de romper tanto as ligagdes glicidicas  quanto a. Nessa etapa,

o principal monossacarideo é a glicose, que posteriormente é convertida em AGVs.
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Os principais precursores para a sintese de glicose sdo o propionato, aminoécidos, lactato e o
glicerol, sendo que o propionato, de origem exclusivamente dietética, responde por até 76% da
sintese hepética de glicose. A quantidade disponivel de propionato é ditada pelo consumo de
alimentos, e este AGV por si sO, € um importante regulador do consumo.

A contribuicdo dos aminoécidos, de origem exdgena ou enddgena, € maior nos primeiros
dias de lactacdo, mas por volta do 11° dia, sua contribuicdo ¢ minima. A contribuicdo do
glicerol, de origem exclusivamente enddgena, a partir da lipdlise das reservas de triglicerideos é
muito pequena, a ndo ser em periodos de severo balanco energético negativo, e a contribuigdo
do lactato, de origem exdgena ou enddgena, varia de 10 a 20%. De modo geral, um aumento no
consumo de alimentos, incrementara a disponibilidade do principal substrato para a geragdo da
glicose, o acido propibnico, o qual estimulara um aumento na taxa de gliconeogénese. Em
periodos de baixo consumo de alimentos, a contribuicdo do propionato decresce, sendo
necessario mobilizar reservas corporais capazes de proverem outros precursores.

As exigéncias nutricionais de fémeas gestantes apresentam-se bastante elevadas no terco
final da gestacdo, situacdo agravada com gestacGes gemelares. Mediante inadequado manejo
alimentar, estes animais apresentam balanco energético negativo. Fisiologicamente, o
organismo tenta compensar esse déficit energético através de mobilizagdo de reservas corporais
(lipdlise dos tecidos gordurosos). Entretanto, o figado ndo consegue metabolizar todo acido
graxo (gordura) proveniente da lipdlise, tendo como consequéncia a formacdo de corpos
cetbnicos. As condi¢cdes que aumentam a demanda por energia ou que reduzem a ingestdo
energética também podem predispor a enfermidade. Ovelhas e cabras com fetos multiplos
consumem menor volume de matéria seca comparada ao de ovelhas de gestacdo de feto Unico.
Essa reducdo da ingestdo de matéria seca deve-se ao menor volume do rdmen em razdo dos
aumentos do Utero e na producdo de calor pelos fetos e da alteracdo na concentracdo de acidos
graxos livres.

Do ponto de vista bioquimico, a glicose é utilizada como principal fonte energética dos
ruminantes, em nameros reduzidos de érgdos: sistema nervoso, figado, glandula mamaria e rim,
mas o0s tecidos fetais a utilizam como carboidrato basico para o seu desenvolvimento. Assim
sendo, quanto maior for o numero de fetos e mais proximo do final da gestagdo, maior seré a
quantidade requerida de glicose pelos fetos, do que a fémea néo gestante (Figura 2).

O figado aumenta no final da gestacdo para facilitar a disponibilidade de glicose para os
fetos (gliconeogénese), sendo que cada feto requer 30-40 g de glicose por dia. O estoque de
gordura é mobilizado para assegurar adequada energia devido a crescente demanda. Entretanto,
esse balanco energético negativo e 0 aumento da mobilizagdo dos depdsitos de gordura podem
superar a capacidade de metabolizacdo do figado e resultar em lipidose hepéatica com
consequente injdria da fungdo hepética. Essa grande mobilizacdo de gorduras e o acimulo dos

corpos cetbnicos (CC) acabam causando varios transtornos como acidose metabolica e
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distdrbios cerebrais. Os CC sdo compostos primarios formados do metabolismo das gorduras e
do butirato representados pelo: B-hidroxibutirato, acetoacetato e acetona. A acetona € volatil, o
acetoacetato é quimicamente instavel e pode ser transformado em acetona e didxido de carbono.
Tanto o acetoacetato como o B-hidroxibutirato sdo compostos acidos, com pKs baixos (3,58 e
4,41 respectivamente), ou seja, no sangue cerca de 99% estardo na sua forma ionizada, e se

estiverem em grande quantidade poder&o provocar acidose metabdlica.
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Figura 2. Necessidades diarias de glicose em cabras. Adaptado de Russel (1983).

Tipos de toxemia da gestacao

A toxemia da gestagdo pode ser dividida em dois tipos: tipo | e tipo Il. A toxemia da
gestacdo tipo | esta ligada a subalimentacdo no decorrer da gestacdo. Em nossas condicdes de
campo este tipo de toxemia é frequente, em especial nas ovelhas de origem europeia que sdo
cobertas nos meses de fevereiro e marco e apresentam o final da gestacdo nos meses de julho e
agosto, quando as pastagens se encontram em menor quantidade e com pior qualidade
nutricional. Também € muito comum ocorrer em fémeas prenhes que apresentam
concomitantemente doencas caquetizantes, como verminose gastrintestinal, linfoadenite,
pododermatite, perda de dentes e certas pneumonias, que aumentam a demanda de energia pelo
conjunto fémea-prole. No tipo I, a hipoglicemia se estabelece gradualmente ao redor do 120°
dia da gestacdo. Paralelamente a maior intensidade da hipoglicemia, ocorre também uma

diminuicdo no apetite, sendo também acompanhado por um aumento na producdo de corpos



cetdnicos. Por sinal, quanto maior o grau da hipoglicemia, mais severo € o desenvolvimento dos
disturbios nervosos. Postula-se que os sinais clinicos constatados na toxemia da gestacdo sdo
resultados de encefalopatia hipoglicémica, semelhante ao que é descrito ao choque insulinico no
humano.

Na toxemia do tipo I, as ovelhas e cabras estdo geralmente muito acima do peso, devido a
alimentagdo muito rica em energia oferecida no decorrer de toda a gestacdo. A hipoglicemia se
dé& de maneira subita, sendo o quadro muito mais dréstico e imediato. Tudo acontece a partir de
um fator que precipite uma intensa rea¢do da adrenal, com marcante mobilizagdo de gordura
para o figado, 0 que gera uma esteatose de tal grau que diminui acentuadamente a
gliconeogénese, além de inibir por completo o apetite. As fémeas prenhes obesas sdo muito
mais predispostas ao estresse.

Segundo Radostits et al. (2002), a toxemia da gestacdo pode ser classificada também de
acordo com sua origem, assim:

1. Primaria, onde ha moderada queda no plano nutricional com curto periodo de jejum
e tempo inclemente e estresse;

2. De ovelhas obesas, onde ha excessiva condicdo corpdrea e queda voluntaria da
ingestdo de alimentos;
De ovelhas caquéticas (inanicao);

4. Secundaria, com ocorréncia de doenca intercorrente no terco final de gestacéo.

Sinais clinicos

A toxemia da prenhez caracteriza-se por depressdo da consciéncia, distirbios
neuromusculares, da postura, tébnus muscular, desequilibrio e andar cambaleante e por
movimentos primitivos (mimica da mastigagdo, ranger dos dentes). Do ponto de vista
neuroldgico, ocorre alteragdes no sistema nervoso central que se originam sob a base de uma
hipoglicemia. A acdo toxica se deve principalmente a acetona e ao acido acetoacético. As lesdes
ocorridas nas células nervosas pela falta de glicose séo irreversiveis, dai a ocorréncia de
diversas alteracdes nervosas, tornando o quadro de dificil progndstico.

Ortolani (1985) descreve as alteracGes nervosas de acordo com a area afetada pela a falta de
glicose. Quanto maior a exigéncia de glicose por um setor do Sistema Nervoso Central, mais
rapido e com maior intensidade é afetado. Assim, o cortex cerebral é o primeiro a ser
acometido, sendo responsavel pela depressdo da consciéncia observada pela falta de resposta
aos estimulos provocados, auséncia de reacdo ao meio ambiente, surdez cortical e hiporexia ou

anorexia. Em seguida o cerebelo € acometido surgindo distirbios de balango e postura,



cambaleios laterais e alguns movimentos de rotacdo. Por fim, nas fases terminais do quadro, o
diencéfalo é acometido, responsavel pela mimica de mastigacéo e ranger dos dentes.

A evolucdo do quadro clinico depende da origem etioldgica, sendo de 10 a 15 dias para
animais com subnutricdo e 3 a 8 dias para fémeas com boa condi¢do corporal, ou obesas.
Observa-se hiporexia inicial seguida de anorexia terminal; disfagia no primeiro tempo de
degluticdo, hipotonia ou atonia ruminal e reducdo do volume fecal. Os animais evitam a
locomogdo ou perambulam sem objetivo, isolando-se do rebanho. Ao término da evolucdo do
quadro clinico, ocorre perda de reflexos motores, diminui¢do acentuada da resposta a estimulos
sonoros e dolorosos; tremores da cabeca acompanhados de ranger dos dentes e mimica de
mastigacdo; coma e morte apo6s um periodo de 1 a 6 dias. Dentro do quadro de toxemia podem

ser identificadas fases clinicas distintas, como mostra a Tabela 1.

Tabela 1. Fases clinicas distintas da toxemia da gesta¢do (Ortolani, 2004; Radostits et al., 2002).

Fasel Fasell FaseIll

Augéncia apetite manutencio g1m g1m
Vigéio S1m olhar vago - sin nio
Audigéo S1m g1m S1m
Duragio (diag) 1-2 1-2 3-4
Frequeénciacardiaca . Aumentada— 140-

G nai, : Aumento discreto o
e respiratoria 180 bat/min

20 diminuinas

Temperaturaretal normal normal horas procedem a
morte

Movimentagéo normal diminuida Nio — decubito

Desidratacio néo néo S1m




Diagnostico

A avaliagdo do manejo nutricional dos animais gestantes é imprescindivel para se chegar ao
diagndstico da enfermidade. Segundo Pugh (2005), o diagndstico se baseia nos sinais clinicos,
no nascimento de fetos maltiplos e nos achados clinico-patoldgicos caracteristicos.

O exame de sangue dos animais acometidos pela toxemia da gestacdo apresenta neutrofilia
com ligeiro desvio & esquerda, com neutréfilos apresentando granulagdes toxicas, linfocitopenia
e auséncia de eosindfilos e hipoglicemia. Na urinalise é constatado um pH muito &cido (< 5,0)
(ref. pH de 7,8 a 8,4).

A hipoglicemia pode ser utilizada como um auxilio diagnéstico laboratorial no estéagio inicial
da doenca, porém apresenta valor limitado com a evolucdo da doenca devido ao tempo de
deculbito, podendo as concentracdes de glicose no sangue encontrarem-se normais ou
visivelmente elevados, que se dever a morte fetal, tendo sido demonstrado o surpreendente
efeito da remocdo dos fetos sobre a neoglicogénese hepatica. Entretanto, o exame de glicose
sérica pode ser util para diagnosticar a doenca em estadgio avancado. Animais acometidos
apresentam glicemia abaixo de 30 mg/dL, sendo que a glicemia normal de pequenos ruminantes
gira em torno de 50 mg/dL. Em um estudo realizado por Soares et al. (2009), com ovelhas
Dorper, foi observado uma menor concentracdo de proteina total, globulinas, colesterol e
triglicerideos, e um aumento da ureia e da creatinina no momento do parto. Santos et al. (2011)
trabalhando com bioquimica sérica revelou hiper e normoglicemia em 85,8% dos animais
avaliados, nos quais a glicose sanguinea variou de 69,8 a 130,5 mg/dL. No mesmo estudo
também foram observados valores elevados de B-hidroxibutirato (0,99 £ 1,14 mmol/L). O
aumento sanguineo da concentragdo de B-hidroxibutirato esta relacionado com a gravidade da
doencga, como verificado nas ovelhas acometidas. Como regra para B-hidroxibutirato, alguns
autores consideram que o potencial para o surgimento dos casos clinicos de toxemia da prenhez
eleva-se em rebanhos quando os niveis excedem 0,7 mmol/L. Em um estudo realizado por Silva
et al. (2008), a analise de corpos cetdnicos da urina através do teste Rothera com resultado
positivo, a fita reagente mostrou valores de até 150 mg/dL.

Deve ser feito diagnostico diferencial para hipocalcemia (febre do leite), listeriose, abscesso

cerebral e raiva, pois essas doencas também apresentam sintomatologia nervosa.
Tratamento e profilaxia
O tratamento parenteral deve ser feito nos estagios iniciais até a completa auséncia dos

sintomas através da reposicdo de liquidos, eletrolitos e glicose. O tratamento deve comecar

através da interrupcao da gestacdo (inducdo do parto ou cesariana) para diminuir o "sequestro”



de glicose por parte dos fetos, a qual serd utilizada pelo organismo materno, estabilizando o
quadro clinico. A inducdo do parto pode ser feita com doses de 15 a 20 mg de dexametasona
em ovelhas e 10 mg de dexametasona ou 10 ug de prostaglandina F,, em cabras. Em seguida, a
condicdo cetdnica deve ser tratada e revertida, podendo ser utilizado 250 a 500 mL de glicose
10 a 20%, por via intravenosa, seguida por um gotejamento intravenoso lento de glicose a 5 a
10%. A injecdo Unica de dextrose a 50% (100 a 250 mL, 1V) pode ser efetiva ou propileno-
glicol (15 mL, BID). Outro protocolo € o sugerido por Schild (2007) com 5-7 g de glicose em
solucéo isotbnica de bicarbonato de sodio ou Ringer Lactato (endovenoso) e por via oral 60 mL
de propileno-glicol, 2-3 vezes ao dia. A administracdo de insulina potencializa a absorcéo da
glicose. Associagdo da injecdo de glicose como tratamento de choque (para controlar a maior
producdo de cetonas pelo figado) e os precursores como manutencdo dos niveis glicémicos
também é eficiente. Sdo utilizadas solucbes de glicose a 60%, por via subcutanea (2,5 mL/kg
BID) e/ou solucéo de glicose a 5%, por via endovenosa (250-500 mL, BID) e suplementacéo
com glicerol (glicerina liquida 150-200 mL/dia, BID) ou propileno-glicol (200 mL/dia BID),
administrados por via oral.

Como tratamento coadjuvante pode-se utilizar vitaminas do complexo B na tentativa de
estimular o apetite (adjuvantes para glicogénese), recomendando-se vitamina By, em niveis de
500 pg/animal via IM. Também a transfaunacdo do liquido ruminal promove a ingestdo
alimentar voluntéria e a motilidade ruminal, com a intengdo de gerar uma maior formacao de
propionato e, consequentemente, glicose.

A prevencéo de toxemia da prenhez requer a adocdo de bom manejo nutricional e a redugéo
de qualquer fator estressante, como transporte, mudangas no tipo de alimentagéo e alta carga
parasitaria. E muito importante levar em consideracio a fase da gestacdo do animal, devendo ser
apresentado um plano alimentar e de manejo diferenciado. Deve-se fazer dieta apropriada para
fémeas que se encontram em terco final de gestacdo. A estratégia € compensar a menor ingestdo
de matéria seca dos alimentos aumentando-se a densidade energética da dieta, podendo ser
diminuida a quantidade de volumoso oferecido e aumentar gradativamente a de concentrados
energéticos. Este processo deve ser acompanhado de oferecimento de volumoso de melhor
qualidade e com menor teor de fibra bruta.

A ultrassonografia pode ser uma ferramenta importante para identificar ovelhas que

apresentam fetos gemelares, possibilitando que o proprietario possa fornecer dieta adequada.

Consideracoes finais

A toxemia da gestacdo é um transtorno metabdlico ocasionado por falhas no manejo

nutricional das fémeas gestantes. O escore de condigdo corporal dos animais acometidos a esta



sindrome ndo interfere no progndstico da doenca, observando-se assim, a incidéncia em animais
subnutridos como também em animais obesos. Porém, pequenos ruminantes com gestacao
maltipla, tém propensdo de desenvolver a doenga, devido a alta necessidade de energia no terco
final da gestacdo nestes animais e 0 manejo nutricional estiver inadequado, como alimentos
oferecidos de baixa qualidade, pouca quantidade ou mal balanceado, ndo satisfazendo as
necessidades energéticas do conjunto matriz e fetos.

Quanto mais precoce for o diagnostico, melhor serd a resposta esperada a terapia escolhida.
Medidas preventivas ainda representam a melhor forma de evitar a ocorréncia da doenga. O
mais importante é empregar um manejo adequado as necessidades especiais das fémeas
gestantes, dando enfoque na nutri¢do balanceada, diminuindo assim as chances de ocorréncia de

casos de toxemia da prenhez na propriedade.
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