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RESUMO

O presente estudo objetivou avaliar a influéncia da glicose sanguinea na dinamica do perfil
energético, proteico, enzimatico e hormonal em cabras leiteiras com toxemia da prenhez (T.P)
clinica atendidas e diagnosticadas na Clinica de Bovinos de Garanhuns no periodo de 2011 a
2023. Foram analisadas as fichas de exame clinico de 59 cabras mesticas (Saanen, Toggenburg
e Pardo Alpina), com gestacdo simples ou multipla e criadas em regime intensivo. Foram
formados trés grupos levando em consideracdo os niveis glicémicos: o grupo hipoglicémicos
(G1) foi composto por animais que apresentaram concentracdes de glicose plasmatica inferior
a 50 mg/dL; o grupo normoglicémico (G2) foi formado por aqueles que apresentavam niveis
de glicose entre 50 mg/dL e 75 mg/dL; e o grupo hiperglicémico (G3), que tiveram
concentracBes superiores a 75 mg/dL. Utilizou-se apenas cabras com apresentacao clinica da
T.P que tiveram concentracdes séricas de BPHB >1,6 mmol/L. Analisou-se 0s metabdlitos
sanguineos energéticos (BHB, AGNEs, glicose, frutosamina, colesterol e triglicerideos);
proteicos (proteina total, albumina, globulina, ureia e creatinina); enzimaticos (AST e GGT) e
hormonais (insulina e cortisol). Avaliou-se a sensibilidade a insulina através de modelos
matematicos (RQUICKI e RQUICKIgug). Os dados foram processados utilizando o
MINITAB® 18. Os resultados foram testados quanto & normalidade de distribuicéo utilizando
o teste de Kolmogorov-Smirnov. As variaveis ndo paramétricas foram submetidas a
transformacéo logaritmica ou radicial. Os dados paramétricos foram submetidos a analise de
variancia (ANOVA) e, quando encontradas significancia, a diferenca entre as médias foi
verificada pelo teste de comparacbes emparelhadas de Tukey. As variaveis que néo
apresentaram distribuicdo normal, mesmo apos transformagcao, foram submetidas ao teste ndo
paramétrico de Kruskall-Wallis e as medianas foram comparadas pelo teste de Dunn. Para todas
as analises estatisticas, um nivel de significancia de 5% foi adotado. Em relacdo ao perfil
energetico, as concentragdes de glicose ndo interferiram nos valores de BHB (p<0,4984),
AGNEs (p<0,4395), Colesterol (p=0,8621) e triglicérideos (p=0,4648), contudo, apresentou
influéncia elevacdo dos valores de frutosamina (p<0,0013) em G3 em relacdo a G1 e G2.
Quanto ao perfil proteico e enzimatico, os valores de proteinas totais (p<0,1219), albumina
(p<0,7449), globulinas (p0=,1212), ureia (p=0,0440), creatinina (p=0,3865), AST (p=0,6697)
e GGT (p=0,2517) ndo apresentaram diferencas significativas. Na avaliacdo do perfil hormonal
ndo foram observadas diferencas significativas para os valores de insulina e cortisol. Na
avaliacdo de sensibilidade a insulina pelo RQUICKI, constatou-se diferencga significativa
(p=0,041) em G3 e G2 quando comparados ao G1. Foram evidenciados menores valores para
RQUICKI em G2 e G3. Com relagcdo ao RQUICKIgHg, observou-se diferenca significativa
(p=0,065) entre G1 e G3. Desta forma, as concentracdes de glicose sanguinea influencia nas
variaveis do perfil energético e resisténcia insulinica em cabras com toxemia da prenhez clinica,
refletindo o transtorno metabolico em que esses animais se encontram.

PALAVRAS-CHAVE: balan¢o energético negativo; cetose; pequenos ruminantes; gestacao;
doenca metabolica.



ABSTRACT

The present study aimed to evaluate the influence of blood glucose levels on the dynamics of
the energy, protein, enzymatic, and hormonal profiles in dairy goats with clinical pregnancy
toxemia (PT) attended and diagnosed at the Garanhuns Bovine Clinic from 2011 to 2023.
Clinical examination records of 59 crossbred goats (Saanen, Toggenburg, and Alpine Brown),
with single or multiple pregnancies and raised under intensive systems, were analyzed. Three
groups were formed based on glycemic levels: the hypoglycemic group (G1) consisted of
animals with plasma glucose concentrations below 50 mg/dL; the normoglycemic group (G2)
included those with glucose levels between 50 mg/dL and 75 mg/dL; and the hyperglycemic
group (G3) comprised animals with glucose concentrations above 75 mg/dL. Only goats with
clinical PT presentation and serum BHB concentrations >1.6 mmol/L were included. The
following blood metabolites were analyzed: energy metabolites (BHB, NEFAs, glucose,
fructosamine, cholesterol, and triglycerides); protein metabolites (total protein, albumin,
globulin, urea, and creatinine); enzymatic markers (AST and GGT); and hormonal indicators
(insulin and cortisol). Insulin sensitivity was assessed using mathematical models (RQUICKI
and RQUICKIBHB). Data were processed using MINITAB® 18 software. The normality of
distribution was tested using the Kolmogorov-Smirnov test. Non-parametric variables
underwent logarithmic or radical transformation. Parametric data were subjected to analysis of
variance (ANOVA), and significant differences between means were evaluated using Tukey's
paired comparison test. Variables that did not present normal distribution, even after
transformation, were analyzed with the Kruskal-Wallis test, and medians were compared using
Dunn's test. A significance level of 5% was adopted for all statistical analyses. Regarding the
energy profile, glucose concentrations did not influence the levels of BHB (p = 0.4984), NEFAs
(p = 0.4395), cholesterol (p = 0.8621), or triglycerides (p = 0.4648). However, an increase in
fructosamine levels (p = 0.0013) was observed in G3 compared to G1 and G2. For the protein
and enzymatic profiles, no significant differences were found in total protein (p = 0.1219),
albumin (p = 0.7449), globulin (p = 0.1212), urea (p = 0.0440), creatinine (p = 0.3865), AST (p
= 0.6697), or GGT (p = 0.2517). Regarding the hormonal profile, no significant differences
were observed for insulin and cortisol levels. In the assessment of insulin sensitivity using
RQUICKI, a significant difference (p = 0.041) was found between G3 and G2 when compared
to G1, with lower RQUICKI values observed in G2 and G3. For RQUICKIBHB, a significant
difference (p = 0.065) was observed between G1 and G3. Thus, blood glucose concentrations
influence the variables of the energy profile and insulin resistance in goats with clinical
pregnancy toxemia, reflecting the metabolic disorder present in these animals.

KEYWORDS: negative energy balance; ketosis; small ruminants; pregnancy; metabolic
disease.
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1. INTRODUCAO

A caprinocultura destaca-se como atividade essencial para a fixacao do trabalhador rural
no campo, garantindo seguranca alimentar e fonte de renda. Estima-se que o rebanho brasileiro
de caprinos ultrapasse 12 milhdes de cabecas, distribuidas em 333.601 unidades produtivas em
todo o territorio nacional. A regido nordeste se destaca na producdo, mantendo sua posicao de
maior produtor, detendo 95% do rebanho nacional (IBGE, 2021).

A demanda em atender mercados cada vez mais exigentes, a implementagéo de sistemas
intensivos de producdo buscando animais de alta prolificidade; elevada conversdo alimentar e
consequentemente, maior demanda energética, aliado a superalimentagdo de animais de alto
valor genético para expressao fenotipica de alta performance, contribuem para o surgimento de
desordens metabdlicas no rebanho, a exemplo da hipocalcemia e toxemia da prenhez (T.P)
(Cajueiro et al., 2021; Resende, 2008).

A adaptacdo metabdlica das cabras durante a gestagdo envolve uma série de mudangas
fisioldgicas para atender as crescentes demandas energéticas dos fetos em desenvolvimento.
Em condigdes fisiologicas, ha mobilizacdo de reservas de gordura e glicogénio para manter o
fornecimento de glicose ao feto. No entanto, em situac6es de balango energético negativo, com
dietas inadequadas ou manejo alimentar deficiente, essa adaptagdo torna-se insuficiente.
Fatores de risco como baixa ingestdo de alimentos, estresse, infeccOes, e gestagdo multipla
podem exacerbar essa condi¢do, aumentando significativamente a suscetibilidade a T.P (Brozos
et al., 2011; Campbell et al., 2015; Hefnawy et al., 2011).

A T.P é desencadeada quando a fémea gestante ndo € capaz de compensar a alta
demanda energética associada a gestacdo avangada, resultando na mobilizacdo excessiva de
gordura e na formacao de corpos ceténicos no figado. Esse acimulo de cetonas, como o Beta-
hidroxibutirato (BHB), acetoacetato e acetona, leva a um estado de cetose, que se manifesta
clinicamente por sinais como letargia, anorexia, cegueira temporaria, depressdo, e em casos
extremos, coma e morte (Ortolani, 1985; Sucupira et al., 2021).

Por todas as cabras com T.P se encontrarem em BEN, no passado postulou-se que a
hipoglicemia seria uma condicdo inerente a totalidade dos animais acometidos, colocando as
concentracdes de glicose sanguinea como um dos principais meios de diagnostico (Bani Ismail
et al., 2008). No entanto, trés status glicémicos foram relatados em cabras com T.P:
hipoglicemia (Bani ismail et al, 2008; Gupta et al, 2008; Hefnawy et al, 2011; Lima et al, 2012;
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Marutsova & Binev, 2015), normoglicemia (Souto et al, 2023) e hiperglicemia (Lima et al,
2012; Yatoo et al, 2015).

A hipoglicemia é a condi¢do mais comumente observada em cabras com T.P, no entanto,
tanto a normoglicemia como a hiperglicemia podem ser encontradas nesses animais (Abba et
al., 2015; Bani ismail et al., 2008; Macedo et al., 2016; Marutsova; Binev, 2020; Souto et al.,
2013; Souza et al., 2020). Para Vasava et al. (2016), a hipoglicemia presente em cabras com
T.P se deve a deficiéncia energética na dieta, como também, pela alta demanda de energia para
o crescimento fetal no final da gestacéo, especialmente em gestacGes multiplas.

Por outro lado, a normoglicemia presente em cabras com T.P pode ser explicada por
acdo efetiva dos mecanismos enddcrinos para manutencdo dos niveis adequados de glicose
nesses animais (Henze et al., 1998; Sakha, 2016; Sargison et al., 1994; Souto et al., 2023). Ja a
hiperglicemia é frequentemente atribuida ao estresse desencadeado pelo transtorno metabolico,
como também, por morte dos fetos e interrupcdo do fornecimento de glicose para a unidade
feto-placentéaria (Ford, 1990; Lima et al., 2012).

Apesar da ocorréncia de intenso BEN e na maioria das vezes geralmente 0s animais
apresentarem niveis reduzidos de insulina, na T.P pode ocorrer falha na utilizacdo de glicose
pelo aumento da resisténcia insulinica nos tecido periféricos e ndo apenas por producédo
insuficiente desse horménio (Henze et al., 1998). Neste sentido, as concentra¢fes sanguineas
de glicose ndo seguem um padrdo. Assim, faz-se necessario compreender a influéncia da glicose
sanguinea sobre as variaveis metabdlicas de cabras com T.P para melhor compreensdo da
fisiopatogenia da enfermidade (Moallem et al., 2012; Santos et al., 2011; Souto et al. 2013;
Sucupira et al., 2011; Van Saun, 2000).

14



OBJETIVOS

2.1. GERAL

Avaliar a influéncia da concentracdo de glicose plasmatica (hipoglicemia,
normoglicemia e hiperglicemia) sobre as variaveis do perfil metabdlico de cabras com

toxemia da prenhez.

2.2. ESPECIFICOS

Avaliar o perfil energético (Beta-hidroxibutirato, acidos graxos ndo esterificados,
frutosamina, colesterol e triglicerideos) de cabras com T.P sob trés diferentes
condigdes de glicemia

Avaliar a relacdo das diferentes concentragcfes da glicose com as variaveis do perfil

proteico (Proteinas totais, albumina, globulinas, ureia e creatinina)

Avaliar a relacdo das diferentes concentragcfes da glicose com as variaveis do perfil

enzimatico (Aspartato Aminotransferase, Gama glutamiltransferase)

Avaliar a relacdo das diferentes concentracdes da glicose com as variaveis do perfil

hormonal (insulina e cortisol)

Avaliar nos distintos grupos a sensibilidade a insulina por meio de modelos
matematicos (RQUICKI e RQUICKIgHg)
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3. REVISAO DE LITERATURA

3.1. TOXEMIA DA PRENHEZ

A toxemia da prenhez (T.P) é uma desordem metabdlica que acomete caprinos e ovinos
com gestacdes multiplas. Acomete cabras e ovelhas em terco final de gestacdo, geralmente de
2 a4 semanas antes do parto e caracteriza-se por uma disfungéo no metabolismo de carboidratos
e lipideos (Van saun, 2000; Xue et al., 2019)

Animais com gestacdo avancgada apresentam diminui¢do na ingestdo de matéria seca
associada a maiores demandas energéticas para a unidade fetoplacentéria. Por ndo conseguir
suprir as demandas energéticas, os animais entram em balanco energético negativo e
consequentemente em hipoglicemia. Desta maneira, ocorre catabolismo do glicogénio hepatico
e muscular de modo a fornecer glicose e favorecer a homeostase. Entretanto, essa fonte
energética é rapidamente exaurida, necessitando recorrer & mobilizacdo do tecido adiposo
através da lipolise (Cardoso et al., 2013; Castagnino et al., 2015).

Neste caso, em decorréncia do metabolismo dos lipideos, a quebra dos triglicerideos
resulta em &cidos graxos nédo esterificados AGNEs e glicerol. Porém, quando se ultrapassa a
quantidade de metabolizacdo desses acidos graxos pelo figado, ha deposicdo hepética de
triglicerideos e na auséncia de oxaloacetato o figado limita a capacidade de metabolizacdo de
acidos graxos devido ao acetil-CoA ndo poder ser adequadamente incorporado ao Ciclo de
Krebs, tendo como resultado o excesso de acetil-CoA que serd convertido em corpos ceténicos,
0s quais excedem a taxa de utilizacdo pelos tecidos causando cetonemia, responsavel pelas
principais alteragGes clinicas e metabdlicas da T.P. Parte dos corpos cetdnicos excedentes serdo
eliminados no leite e urina (Gonzalez et al., 2017; Herdt, 2000; Serrenho et al., 2022).

AT.Peédivididaem tipo I, quando o animal apresenta baixa condicdo de escore corporal,
menor ou igual a 2 em escala de 1 a 5, e tipo Il em animais obesos, em que 0 escore encontra-
se acima de 3,5. Também pode ser classificada em priméria e secundéaria. A T.P primaria ocorre
por aporte insuficiente de energia no terco final de gestacdo, causando hipoglicemia e aumento
de corpos cetonicos. Ja a forma de T.P secundaria ocorre por consequéncia de outra
enfermidade que aumenta ainda mais a demanda e consequentemente o déficit de nutrientes
(Sucupira et al., 2021).

Ao exame fisico os animais geralmente apresentam decubito, permanecendo assim a
maior parte do dia, quando em estacdo relutam em se locomover, anorexia, salivagéo espumosa,

desidratacdo, taquicardia, halito adocicado, taquipneia e dispnéia também sdo observados. Em
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casos mais graves € possivel observar sinais nervosos como opistétono, cegueira, ranger de
dentes (Abdelaal et al., 2013) e de acordo Vasava et al. (2016), até convulsdes periddicas.

Embora apresente caso esporadico, com morbidade em torno de 1% a 2%, a T.P pode
ocorrer em formas de surtos, acometendo cerca de 20% dos animais em terco final de gestagéo,
alcancando letalidade maior que 80% (Rook, 2000; Andrews, 1997; Bani ismail et al., 2008).
Na maioria dos casos 0 progndstico é reservado, em situagdes em que ha sobrepeso;
vacuolizacdo do citoplasma dos hepatdcitos; azotemia, indicando comprometimento da fungéo
renal e, podendo ainda ser desfavoravel quando ha hiperglicemia seguida de morte fetal
(Afonso, 2006; Santos et al., 2011; Souto et al., 2019).

3.2. PERFIL ENERGETICO

3.2.1 Glicose

Os ruminantes possuem um sistema digestivo especializado que possibilita a
fermentacgdo de fibras vegetais no rimen, resultando em uma producéo significativa de acidos
graxos volateis (acetato, butirato e propionato) que sdo a principal fonte de energia para esses
animais. Assim, menos de 10% da demanda energética dos ruminantes ¢é suprida pela glicose
absorvida no trato gastrointestinal. Neste sentido, a manutencgéo dos niveis de glicose sanguinea
nos ruminantes depende da gliconeogénese a partir do acido propidnico (Thrall et al., 2015;
Young, 1977).

A dieta tem pouca influéncia sobre a glicemia em funcdo dos mecanismos de
homeostase por via gliconeogénica, sendo assim, o acido propiénico é responsavel pela
produgdo de 50% dos requerimentos de glicose nos ruminantes, 0s aminoacidos
gliconeogénicos contribuem com 25% e o &cido lactico responsavel por outros 15% da glicose
utilizada (Gonzélez et al., 2017).

Varios fatores estdo envolvidos na regulacdo da glicose sanguinea, incluindo sua
utilizacdo pelos tecidos periféricos, tempo pos prandial e influéncias hormonais. Durante
periodos de alta demanda energética ou de escassez de glicose, a dimuigdo da sensibilidade a
insulina pelos tecidos periféricos séo mecanismos homeorréticos cruciais para a manutencao
dos niveis de glicose no organismo, portanto, cabras e ovelhas em final gestacdo apresentam
maior resisténcia periférica a insulina para que a glicose seja disponibilizada em maior
quantidade para a unidade feto-placentéria e glandula mamaria (Lima et al., 2016; Schmmit et
al., 2012).
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Por outro lado, além da regulacdo enddcrina por meio da relagdo insulina:glucagon, as
fémeas gestantes ruminantes sofrem importante influéncia dos glicocorticoides sob os indices
glicémicos, apds diminuicdo na ingestdo de precursores energéticos aumenta-se a degradacéo
das reservas hepaticas de glicogénio e ocorre estimulacdo da gliconeogénese para suprir a
demanda energética, no entanto, apds exauridas as reservas glicogénicas ocorre
lipomobilizacéo; essa via incompleta de obtencdo de energia a partir dos acidos graxos resulta
em formacao de corpos cetbnicos e na auséncia de oxaloacetato, deposicdo de triglicerideos
nos hepatocitos, resultando em hipercetonemia e degeneracdo gordurosa, respectivamente
(Gonzélez et al., 2017; Rook, 2000).

Barbosa et al. (2019) e Souto et al. (2023) ao estudarem cabras leiteiras em periodo de
transicdo, observaram que a elevacdo da glicose plasmatica se deve pelo aumento das
concentracdes de cortisol, glucagon e catecolaminas, induzidos pelo estresse no dia do parto.
Esse evento biolégico favorece a glicogendlise e gliconeogénese e resulta em mobilizacdo das
reservas hepaticas de glicogénio (Aradjo et al., 2014; Lima et al., 2016; Santos et al., 2012).

A mensurac¢do da concentracao plasmatica de glicose, associada a BHB e AGNEs, pode
ser utilizada como ferramenta de monitoramento do status metabolico e adjuvante no
tratamento, porém, é de suma importancia levar em consideracdo que esta nos fornece uma
informag&o momentéanea, podendo ser influenciada por fatores individuais e em funcéo da dieta,
podendo sofrer variagdes ao longo do dia devido a sua regulagdo homeostéatica (Igbal et al.,
2022; LeBranc et al., 2011; Souto et al., 2013).

Na T.P, comumente sdo encontradas condi¢Ges de hipoglicemia, neste sentido, a
concentracdo plasmatica de glicose pode fornecer informacdes que auxiliam no diagndstico de
T.P em estagio inicial e sintomatologia branda, porém, ao avancar da doenca, perde relevancia
pelo fato de que os niveis de glicose sanguinea podem aparecer normais ou até mesmo elevados
(Raoofi et al., 2013). No entanto, a presenca de hiperglicemia e hipercortisolemia foram
relacionadas a prognostico desfavoravel em cabras com T.P em estagios avancados da doenga,
estando relacionadas a condicdo de estresse enfrentada e a estimulacdo da gliconeogénese
(Souto et al., 2013; Souza et al., 2020).

Neste sentido, a observacdo de trés estados glicémicos na T.P resultou em novas
abordagens terapéuticas perante essa desordem metabolica, de tal modo que a terapia com
infusdo de glicose foi desaconselhada em cabras cetoticas e obesas devido a lipidose hepética
acentuada que esses animais apresentam, causando incapacidade hepatica de metabolizagdo da
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glicose, acarretando em hiperglicemia prolongada, o que pode tornar o seu uso ineficaz ou até

mesmo prejuducial (Lima et al., 2016).

3.2.2 Beta-hidroxibutirato

Os corpos cetdnicos sdo formados a partir da oxidagdo dos &cidos graxos, embora
qualquer substancia capaz de gerar acetil-CoA possa ser considerado precursor de corpos
cetdnicos, como é o caso da glicose, glicerol, lactato e aminoacidos. Os ruminantes sdo capazes
de sintetizar corpos cetonicos a partir do acetato e butirato produzido no rimen, desta forma, o
butirato é convertido em butiril-CoA nas células do epitélio ruminal, este por p-oxidagdo é
convertido em BHB-CoA que posteriormente é oxidado a acetoacetil-CoA. O acetoacetato
entdo é formado ap6s clivagem da coenzima A, e este apos sofrer reducdo, forma BHB
(Gonzalez et al., 2017).

Os corpos cetdnicos produzidos sdo: acetoacetato, acetona e beta-hidroxibutirato
(BHB). Dentre estes, 0 BHB é 0 mais utilizado para o diagnostico de cetose, pois é a cetona de
maior estabilidade entre as demais e corresponde a 85% dos corpos cetdnicos encontrados no
soro sanguineo de ovelhas com toxemia da prenhez (Bostedt; Hamadeh; Tierérztliche, 1990).
A acetona é toxica para 0 organismo e por ser volatil, pode ser excretada pela respiracdo, assim,
em casos de hipercetonemia os animais podem exalar um odor cetonico, frutado e adocicado
no halito, caracteristico de producdo excessiva de corpos cetdnicos, de tal maneira que auxilia
no diagndstico (Radostits et al., 2002; Vasava et al., 2016).

Elevagdes significativas na concentracdo sérica de BHB séo relatadas em cabras
gestantes, substancialmente nos 20 dias que antecedem o parto em decorréncia da incapacidade
de suprir a alta demanda energética perante o rapido crescimento fetal, menor ingestdo de
matéria seca e desenvolvimento da glandula mamaria para lactogénese (Macedo et al., 2015;
Mesquita, 2014; Silva, 2010; Souto et al., 2023; Souto et al., 2013).

De acordo com Soares et al. (2019), sdo encontrados concentra¢@es séricas de BHB
em torno de 0.4 (mmol/L) no pré-parto e 0.5 (mmol/L) no inicio da lactagdo em cabras leiteiras.
Porém, valores entre 0.8 mmol/L e 1.6 mmol/L sdo considerados condicdes de
hipercetonemia/T.P subclinica e valores acima de 1.6mmol/L denotam T.P clinica e severo
balanco energético negativo em cabras e ovelhas (Bani Ismail et al., 2008; Jacondino et al.,
2017; Kulcsér et al., 2006; Lacetara et al., 2001; Marutsova; Binev, 2020; Souto et al., 2013;
Souto et al., 2017; Souza et al., 2019; Xue et al., 2019; Zamuner et al., 2020).
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Portanto, o BHB além de ser bioquimicamente o principal indicador de TP, este pode
estar envolvido na exacerbacdo do balango energético negativo. Neste sentido, Anoushepour;
Mottaghian; Sakha. (2014) relataram maior propensdo de ovelhas hipercetonémicas em
desenvolver hipercotisolemia, hipocalcemia e hipoglicemia no Gltimo més de gestacdo quando
comparadas com animais que apresentavam concentracdes de BHB dentro da normalidade.

3.2.3 Acidos graxos ndo esterificados

Os acidos graxos ndo esterificados (AGNESs) ou acidos graxos livres sdo classificados
como sendo de origem exogena, quando estes sdo provenientes da digestdo e absorcdo de
gorduras provenientes da dieta, e de origem enddgena quando sao provenientes da degradacao
de triglicerideos armazenados no tecido adiposo. Nos ruminantes, os niveis plasmaticos de
AGNEs séo indicadores da mobilizacdo de tecido adiposo, fornecendo valiosa informacéo
referente ao balanco energético desses animais (Gonzélez et al., 2017).

Portanto, a medida que intensifica-se o balan¢o energético negativo ocasionado por
ingestdo energética insuficiente ou aumento na demanda por glicose, ocorre aumento nas
concentracOes plasmaticas de AGNEs, de tal modo que, sua absorcéo e metabolizacdo hepatica
produz diéxido de carbono e corpos cetbnicos que sdo liberados para servir como fonte de
energia para os tecidos ou entdo ser reesterificados para formacao de triglicerideos (Drackley
et al 2005).

Aumento nas concentracdes de AGNESs em cabras com T.P estao relacionadas a intenso
BEN, como também, pode revelar injuria cardiaca. Para Souza et al. (2020) a alta producéo de
AGNEs no processo lipolitico resulta em cetoacidose em funcdo da elevagdo nos niveis de
corpos cetdnicos no sangue, revelando aumento dos biomarcadores cardiacos como creatina
quinase banda miocéardica (CK-MB) e consequentemente dano cardiaco. Por outro lado, Van
der Vusse et al. (1992) atribuem essa injuria a desestabilizacdo e ruptura da membrana
plasmética dos midcitos provocados pela formagdo de micelas no sarcolema em funcéo das

altas concentragdes de AGNEs.

3.2.4 Colesterol

O colesterol é uma molécula essencial para o funcionamento adequado das células e
organismo dos animais, sendo responsavel por fungdes vitais que incluem a formacgdo das
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membranas celulares, sinalizagdo celular, producdo de hormdnios esteroides e sintese de &cidos
biliares. Por serem hidrofébicos, sdo transportados no sangue ligados a complexos de lipideos
e proteinas denominados de lipoproteinas (Quilomicrons, VLDL, LDL e HDL). O colesterol
pode ser obtido de duas fontes principais, enddgena e exdgena sendo a maior parte do colesterol
enddgeno é sintetizado no figado, que é responsavel por cerca de 70% da producdo total de
colesterol do organismo. A fonte enddgena é proveniente do colesterol ingerido na dieta a partir
de produtos de origem animal. Neste sentido, nos ruminantes, o colesterol exdgeno é
proveniente da fermentacdo microbiana pelo processo de hidrélise dos lipideos presentes nas
membranas celulares vegetais (Gonzalez et al., 2017).

A dieta desempenha um papel significativo na regulacdo dos niveis de colesterol, desse
modo, a quantidade e o tipo de gordura ingerida na dieta podem influenciar nas concentracdes
de colesterol no sangue. Assim, dietas ricas em gordura aumentam significativamente o
colesterol total, o colesterol de lipoproteina de alta densidade (HDL) e os triglicerideos. Por
outro lado, os niveis de colesterol séricos diminuem drasticamente em situacdes de alteraces
enddcrinas, diminuicdo da ingestdo de alimentos, e na insuficiéncia hepatica, em funcéo da
incapacidade do figado em secretar esse composto no sangue na forma de VLDL, favorecendo
0 acumulo de gordura no figado (Kaneko; Harvey; Bruss, 2008; Waziri et al., 2010).

Na T.P, séo relatadas concentracGes inferiores de colesterol em cabras e ovelhas sendo
atribuida a aumento da demanda para o crescimento fetal e producao de hormonios esteroides,
como também, em decorréncia da reducdo do consumo de matéria seca e diminuicdo da
capacidade de metabolizacao pelo figado gorduroso (El-Deen et al., 2015; Gaadee et al., 2021;
Heffnawy et al., 2011; Kabakci et al., 2003; Mustafa et al., 2023; Pysera; Opalka, 2000;
Sadjadian et al., 2013).

Por outro lado, na T.P podem ser encontrados valores aumentados de colesterol devido
ao BEN e resisténcia insulinica que causam alteracGes no metabolismo lipidico, aumentando a
oxidacdo dos &cidos graxos, reducdo do metabolismo do acetil-CoA, sintese excessiva e
deposicao de triglicerideos no figado (Igbal et al., 2022; Xue et al., 2019). Em contrapartida,
auséncia de diferencas significativas nas concentracdes de colesterol foram relatadas na T.P, os
autores atribuem esse achado a variacdo no metabolismo de gordura e susceptibilidade
individual a lesdo hepatica (Bani ismail et al., 2008; Gonzales et al., 2011; Ismail et al., 2024;
Santos et al., 2011; Yatoo et al., 2015).

3.2.5 Triglicerideos
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Os triglicerideos sdo formados a partir da esterificacdo de trés &cidos graxos e uma
molécula de glicerol. Sdo compostos apolares, ndo possuem carga elétrica e apresentam funcéo
de reserva energeética, além de serem classificados em endogeno e exdgeno, sendo sua
denominacdo relacionada a sua origem e destino no organismo. (Herdt, 2000; Thrall et al.,
2015). Os triglicerideos sintetizados nos enterdcitos a partir da absorcéo e reesterificacdo de
acidos graxos e monoglicerideos provenientes da dieta sdo denominados de triglicerideos
exogenos, sendo armazenados dentro de lipoproteinas denominadas quilomicrons, as quais sdo
transportadas pelas vias linfaticas, ao passo que, os triglicerideos produzidos pelos hepatécitos
a partir da esterificacdo de &cidos graxos de cadeia longa e glicerol-3-fosfato séo denominados
triglicerideos enddgenos, sendo liberado dos hepatdcitos para a corrente como componente de
lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL) (Gonzalez et al., 2017; Thrall et al., 2015).

Esses s@o os principais componentes do tecido adiposo animal e quando ha queda nas
concentracOes de glicose plasmatica, ha estimulo da lipdlise por meio de um controle endécrino,
resultante da liberacdo de adrenalina e glucagon e consequentemente em mobilizagcdo de
lipideos e oxidacdo de triglicerideos. (Gonzalez et al., 2017; Gonzales; Silva, 2006). No
entanto, quando a concentracdo de glicose sanguinea esta elevada, ha liberacéo de insulina para
aumentar a esterificacdo via enzimaética, resultando em aumento de glicose no interior dos
adipdcitos, sintese de triglicerideos e consequentemente lipogénese (Correa; Gonzalez; Silva,
2010).

Em estudo realizado por Souto et al. (2023) com cabras leiteiras com T.P, o valor médio
da concentracdo sérica de triglicerideos foi de 26,7 mg/dL em cabras com T.P subclinica e
clinica em final de gestagdo e ao parto. Os autores relataram valores inferiores desta variavel
no inicio de lactacdo, estando associado a menor disponibilidade de &cidos graxos volateis,
aumento da producdo de leite, lipolise para obtencédo de energia e maior aporte de triglicerideos
circulantes para a sintese da gordura do leite na glandula mamaria (Lima et al., 2016; Mundim
et al., 2007; Yatoo et al., 2015). Neste sentido, Barakat et al. (2007) observaram diminuic¢des
significativas na concentragdo sérica de triglicerideos em animais acometidos por T.P,

atribuindo a baixa ingestao de gordura vegetal ocasionados pela reducdo de apetite.

3.2.6 Frutosamina

A frutosamina é formada a partir de uma ligacédo irreversivel da glicose com grupos

amina das proteinas (predominantemente albumina, porém inclui globulinas e lipoproteinas).

22



Por ser um composto estavel, a frutosamina fornece informacGes confiaveis a respeito da
metabolizacdo da glicose a longo prazo, evitando variagbes momentaneas. Portanto, € um bom
indicador da concentracdo de glicose sanguinea nas Ultimas 2 a 3 semanas, a depender da meia
vida da proteina envolvida (Thrall et al., 2015).

Diminuicfes nos niveis séricos de frutosamina em ruminantes estdo relacionadas a
hipoproteinemia, principalmente nos casos em que ha hipoalbuminemia, como também, em
animais infestados por nematoides por aumento da taxa de renovacdo das proteinas (Stear et
al., 2001). J& concentracOes elevadas de frutosamina estdo relacionados a um aumento
persistente da glicose sanguinea, como nos casos de diabetes (Yatoo et al., 2015). Ovelhas com
T.P apresentam valores elevados de frutosamina devido & condigdo de hiperglicemia,
desencadeado pelo estresse em que esses animais se encontram (Souto et al., 2019).

Em estudo realizado por Igbal et al. (2022), foram observadas concentra¢cdes mais
baixas de frutosamina em ovelhas com T.P clinica e subclinica, além de menores valores nos
animais que foram a ébito quando comparados com os sobreviventes. Os autores atribuiram a
diminuicdo acentuada da frutosamina a hipoglicemia persistente, mesmo nos animais que
algum momento estiver normoglicémicos e hiperglicémicos, devido a mudancas transitorias na
concentracdo de glicose, ndo sendo refletidas nas concentragdes de frutosamina.

Igbal et al. (2022) ainda relataram que ovelhas com concentracdo plasmatica de
frutosamina inferior a 1,005 mmol/L tiveram 8 vezes mais chances de desenvolver T.P
subclinica, e aquelas com concentracédo plasmatica abaixo de 0,607 mmol/L apresentaram 10,8
vezes mais chance de desenvolver T.P clinica quando comparadas com o grupo controle. Alem
de que, quando as concentragdes de frutosamina eram inferiores a 0,02mmol/L havia quase
98% de probabilidade de morte. Portanto, mostra ser a frutosamina um bom indicador de
diagnostico mesmo quando os niveis de BHB estiverem dentro dos parametros de referéncia

para a espécie, como também, um bom indicador de prognostico em ovelhas com T.P.

3.3. PERFIL PROTEICO

3.3.1 Proteina total (PT)

Elevagdo na concentracdo de PT pode ocorrer em casos de desidratacdo e inflamacéo.
Em situacdes de desidratacdo ocorre elevacdo da albumina e globulinas, aumentando os niveis

de proteinas devido a hemoconcentracdo ocasionada pela diminuicdo do volume plasmatico,
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por outro lado, nos processos inflamatorios agudos ha aumento das fragbes de globulinas
acompanhado de reducdo da albumina (Thrall et al, 2015)

De acordo com Soares et al. (2019), cabras em pré-parto apresentam concentragdes de
PT em torno de 72.3+£1.10 g/L e de 76.9+£7.90 g/L no inicio da lactacdo, valores considerados
parametros de referéncia para a espécie, sendo observada menor concentragdo desta variavel na
fase final da gestacdo e no dia do parto, com posterior elevagdo no inicio da lactagdo, estando
atribuido a migracéo das globulinas para a producéo do colostro (Anwar et al., 2012; Elzein et
al., 2016).

Reducéo nos niveis séricos de PT foram relatadas em cabras e ovelhas acometidas por
T.P, estando associada a diminuicdo da sintese de albumina em fungdo do comprometimento
da funcdo hepatica (Souto et al., 2023; Souto et al., 2013; Yarim; Ciftci, 2009). Contudo,
animais acometidos por T.P podem apresentar valores de PT inalterados (O6 et al., 2015;
Macedo et al., 2016). Por outro lado, Santos et al. (2011) relataram elevac¢do na concentracéo
proteica em ovelhas acometidas por T.P, podendo ser explicado pelos variados graus de
desidratacdo que esses animais apresentam no curso da doenca (Andrews et al., 1996; Cantley
et al., 1991; Van Saun, 2000; Smith; Sherman, 2009).

3.3.2 Albumina

A albumina é uma proteina primaria presente no plasma sanguineo, assim como
globulinas e fibrinogénio (Cunningham, 2014). Essa proteina regula a pressdo oncotica e é
considerada uma proteina negativa de fase aguda, pois apresenta niveis diminuidos perante a
um processo inflamatério agudo (Corréa et al, 2002). E sintetizada no figado e, em cabras,
apresenta concentracdo predominante em relacdo a globulinas. Ja em vacas as proporcoes
relativas entre albuminas e globulinas sdo quase iguais (Dukes; Reece, 2017).

A albumina é a principal proteina transportadora do célcio no sangue, correspondendo
de 40% a 45% do célcio sérico total, desta maneira, reducbes nas concentracdes de albumina
impactam diretamente no conteddo total de calcio sérico, porém, sem alteracGes da fracédo
ionizada (Cajueiro et al., 2021).

Ovelhas acometidas por T.P geralmente encontram-se em condi¢des de acidose
metabolica (Barakat et al., 2007; Santos et al., 2011), condicdo que influencia nas
concentracOes plasmaticas de albumina por favorecer perdas de proteinas através da urina. Nos
casos de acidose metabolica, o pH urinario torna-se acido e a albumina plasmatica atinge carga

positiva a fim de facilitar a excrecdo de ions de hidrogénio. Na presenca de acentuada aciddria,
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pequena quantidade de albumina é excretada pela urina para eliminacdo do &cido, sendo
possivel detectar essas perdas na urinalise (Souto et al., 2011).

Reducg6es nas concentragdes plasmaticas de albumina foram relatadas em cabras com
T.P por Marutsova; Binev (2020), que atribuiram esse resultado a lesdo hepatica e diminuigédo
na capacidade de sintese proteica pelo figado (Abba et al., 2015; Hefnawy et al., 2011).
Entretanto, nos animais acometidos por T.P geralmente as concentragfes de albumina
permanecem inalteradas por conta da meia-vida longa dessa proteina, sendo observadas
alteragcdes apenas em condicOes de desidratacdo e processos cronicos (Andrews et al., 1996;
Bani ismal et al., 2008; Macedo et al., 2016).

3.3.3 Glohulinas

Os métodos colorimétricos habituais para determinar as concentrac@es de globulinas sdo
pouco precisos, neste sentido, suas concentracdes geralmente sdo obtidas pela subtragéo do
valor das proteinas totais menos albumina. Por outro lado, através da eletroforese é possivel
obter informag0es adicionais sobre as diferentes fragdes da globulina: alfa-globulinas (o-1 e a-
2), beta-globulinas e gama-globulinas (y-1 ¢ y-2) (Gonzales; Silva, 2017).

Diminuicdo nas concentracdes de globulinas sdo observadas em neonatos sem ingestao
de colostro e em casos de falha de transferéncia de imunidade passiva, entretanto, nos processos
inflamatorios agudos (geralmente sdo acompanhados por baixa albumina) e no término da
gestacdo, sdo observados aumento nas concentracdes de globulinas (Gonzales; Silva, 2017).

Reducdo nos niveis de globulinas pode ser observada no terco final de gestacdo em
cabras e ovelhas devido a mobilizacdo de gamaglobulinas para o colostro (Balikci; Yildiz;
Gurdogan, 2007). A capacidade de sintese dos constituintes do leite inicia-se trés a quatro
semanas antes do parto, sendo esse aumento no fluxo de globulinas para a glandula mamaria o
principal responsavel pela reducdo dos niveis séricos de proteinas totais. (Mohammadi et al.,
2016).

A dimunuicéo de globulinas séricas na T.P ocorre em fungdo da migracao das globulinas
para o colostro, alteragdo no metabolismo hepatico devido a aumento de mobilizacdo de gordura
e lipidose hepatica, como também, em virtude da imunossupressao provocada pela enfermidade
(Abba et al., 2015; El-Deen et al., 2015; Mustafa et al., 2023; Yarim; Ciftci, 2009). Para
Heffnawy et al. (2010), cabras com T.P apresentam estado de imunossupressédo em fungéo da

diminuicdo de producdo de imunoglobulinas (IgA, IgM e IgG) estando relacionado a
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hipercetonemia e hipoglicemia. Entretanto, outros autores relatam auséncia de diferenca
significativa na concentracdo de globulinas séricas de cabras e ovelhas com T.P (Andrews et
al., 1996; Bani ismail et al., 2008; Souto et al., 2013; Souto et al., 2023).

3.3.4 Ureia

A ureia € um composto nitrogenado produzido pelos hepat6citos a partir dos
aminodcidos, &cidos nucléicos e amdnia originada da dieta. Nos ruminantes, dietas ricas em
proteina bruta elevam as concentragfes de ureia plasmatica, por outro lado, em situacfes de
anorexia e caréncia proteica, 0 organismo poupa as reservas de nitrogénio através de intensa
reabsorcao de ureia nos dutos coletores, diminuindo a taxa de excrec¢do urinaria desse composto,
como também, realiza reciclagem de ureia por meio da saliva que chega ao rimen como fonte
nitrogenada para a microbiota ruminal (Gonzales; Silva, 2017; Wittwer, 2000).

Teores elevados de ureia e creatinina indicam um quadro de azotemia que ocorre em
situacOes de catabolismo proteico e insuficiéncia renal e podem estar relacionados a prognastico
reservado em cabras e ovelhas com T.P (Andrews et al., 1996; Barakat et al., 2007; Santos et
al., 2011; Sargison et al., 1994; Van Saun, 2000; Vasava et al., 2016; Wastney et al., 1983;
Yarin; Ciftci, 2009).

Em estudo realizado por Santos et al. (2011) as concentracdes séricas de ureia eram
superiores em ovelhas com T.P que foram a oObito quando comparadas com aquelas que
receberam alta hospitalar, esse achado é decorrente de infiltracdo gordurosa no epitélio tubular
que causa mudangas estruturais glomerulares, degeneracdo renal e consequentemente
diminuicdo da taxa de filtracdo glomerular e eliminacdo desse composto (Ferris et al. 1969;
Marteniuk; Herdt, 1988; Souto et al., 2019).

3.3.5 Creatinina

A creatinina € um subproduto do metabolismo do nitrogénio, resultante do catabolismo
da creatina e fosfocreatina nos musculos. A producédo de creatinina é constante e proporcional
a quantidade de massa muscular do animal e a mensuracao de sua concentra¢do sanguinea pode
ser Util para a avaliacdo de fungéo renal. Por ndo estar ligada a proteinas, consegue ser filtrada
pelo glomérulo sem que haja gasto de energia até ser excretada pela urina, refletindo a

capacidade renal de filtrar residuos metabolicos (Thrall et al., 2015).
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Em animais saudaveis, as concentracbes de creatinina estdo mais elevadas na urina
guando comparadas com 0 soro sanguineo, deste modo, a observacao de elevacdo nos niveis
séricos desse compostosto refletem uma reducéo da taxa de filtragdo glomerular. Aumento nas
concentracOes séricas de creatinina, juntamente com a ureia, indica azotemia e é resultante da
disfuncdo renal e incapacidade dos rins em excretar esses compostos nitrogenados, porém,
elevacbes nas concentragbes séricas de creatinina sO podem ser observadas apos
comprometimento de 75% dos néfrons (Meuten, 2015; Gonzélez; Silva, 2017).

Na T.P, devido a intenso balanco energético negativo e aumento da taxa de lipdlise,
ocorre acimulo de &cidos graxos nas celulas tubulares, que leva a degeneragdo dos tubulos
renais e consequentemente reducdo na taxa de filtragdo glomerular. Esse mecanismo faz com
gue haja menor excrecdo de compostos nitrogenados pela urina e propicia o seu acimulo na
corrente sanguinea, resultando em elevacdo dos niveis séricos de creatinina a medida que a
doenca progride (Abdelaal et al., 2013; Igbal et al., 2022; Santos et al., 2011; Souto et al., 2013;
Vasava et al., 2016; Yarim, Ciftci, 2009).

3.4. PERFIL ENZIMATICO
3.4.1 Aspartato aminotransferase (AST)

A AST € uma enzima presente em muitos tecidos, sendo mais abundante no figado,
eritrocitos e nos musculos esquelético e cardiaco. Possui fungdo de catalisar a transaminacao
reversivel de aspartato e 2-cetoglutarato em oxalacetato e gutamato, processo que envolve a
transferéncia de grupos amino entre as moléculas, sendo essencial no metabolismo dos
aminoacidos. Por estar presente no citosol e na mitocondria, pode ser utilizado como indicador

de danos nesses tecidos (Gonzales; Silva, 2017).

Nos ruminantes, a AST é amplamente utilizada como indicador de funcdo hepaética, o
aumento na atividade sérica de AST pode ser observado em casos de intoxicagdo por cobre em
ovinos (Bandinelli et al., 2013), toxemia da prenhez, intoxicacdo por planta hepatotoxica que
cursem com necrose hepatica como Cestrum axillare Vell. e necrose muscular nos casos de
intoxicacao por Senna acidentalis, como tambem, na distrofia muscular nutricional ou doenga
do musculo branco ocasionada por deficiéncia de vitamina E e selénio (Gonzales; Silva, 2017,
Marinho et al., 2018; Souto et al., 2019; Takeuti et al., 2011).

27



Cabras e ovelhas acometidas por T.P apresentam aumento da atividade sérica de AST
devido a disfuncéo hepéatica em decorréncia da infiltracdo gordurosa, sendo a gravidade do dano
hepatico associada a elevacdo dessa enzima (Cal et al., 2009; Hefnawy et al., 2011; Igbal et al.,
2022; Souza et al., 2020).

3.4.2 Gama glutamiltransferase (GGT)

A GGT é uma enzima que estad localizada principalmente nas células epiteliais dos
ductos biliares do figado, também pode ser encontrada em outros 6rgaos como rins, pancreas e
intestinos. Essa enzima possui uma fungdo fundamental na metabolizacdo de substancias que
contém glutamato e na regulacdo do equilibrio redox nas células. Em cabras e ovelhas, a GGT
tem sido amplamente utilizada como indicador biol6gico para o diagnostico de alteracGes no
estado de salde desses animais (Kaneko; Harvey; Bruss, 2008; Thrall, 2007).

A GGT e sintetizada em maior quantidade nos casos em que ha proliferacdo das células
dos canaliculos biliares e mudancas em sua atividade sérica indica alteragdes no sistema
hepatobiliar, servindo como um indicador sensivel de danos hepéticos e obstrucéo do sistema
biliar (Djokivi¢ et al., 2013). Em situacdes de toxemia da prenhez; intoxicacdes por Tephosia
cinerea, Enterolobium contortisiliguum, ha um aumento significativo na atividade sérica de
GGT estando relacionado a liberacdo de células hepaticas lesionadas e diminuicdo da
capacidade de metabolizagdo do figado (Camaraet al., 2019; Djokovi¢ et al., 2013; Marutsova,;
Binev, 2020; Pupin et al., 2017; Souto et al., 2019).

Cabras e ovelhas acometidas por T.P apresentam elevacdo na atividade sérica de GGT
em decorréncia do dano hepatico ocasionado pela vacuolizacdo citoplasmatica dos hepatiocitos
e esteatose hepética presente nos animais em condicdo de hipercetonemia, sendo a elevacédo de
sua atividade proporcional a extensdo das alterac6es histologicas (Cal et al., 2009; Marutsova
et al., 2020; Santos et al., 2011; Souto et al., 2019; Yarim; Ciftci, 2009;).

3.5. PERFIL HORMONAL

3.5.1 Insulina

A insulina ¢ um hormonio polipeptidico produzido pelo pancreas endocrino, é
sintetizada no aparelho de Golgi e secretada pelas células beta-pancreéticas. A insulina
28



apresenta como funcdo: controlar a glicemia através da captacdo de glicose sanguinea pelos
tecidos; promover o acumulo de trigliceridios no tecido adiposo, prover reservas de proteinas
no musculo e glicogénio no figado e masculos, além de aumentar a atividade da bomba de sédio
e potéssio (Dukes; Reece, 2017).

O balango energético negativo pode influenciar as concentracGes de insulina nos
mamiferos, neste sentido, niveis inferiores deste hormonio sdo encontrados em cabras e ovelhas
no terco final de gestacéo relacionado principalmente a diminui¢do do consumo de matéria seca
e déficit de precursores gliconeogénicos, como também, pela supressdo pancreatica na liberacao
de insulina naqueles animais que apresentam niveis séricos elevados de AGNE’s (Regnault et
al., 2004; Schmmit et al., 2012).

Ovelhas em final de gestacdo apresentam diminuicdo da secrecdo pancreatica de
insulina em decorréncia de aumento da resisténcia periférica a este horménio para que haja
maior disponibilidade de glicose na glandula mamaria e unidade feto-placentaria (Regnault et
al., 2004; Schlumbohm, 1997; Schmmit et al., 2012).

Em situacdes de hipercetonemia, acredita-se que ocorra reducédo na liberacéo de insulina
como mecanismo de supressdo da cetogénese (Hefnawy et al., 2010). Entretanto, em estudo
realizado por Liu et al. (2021) cabras em condicdo de T.P subclinica apresentaram menores
concentracBes de glicose plasmatica, além de valores superiores de insulina, quando
comparadas com cabras higidas no inicio da lactagdo. Os autores relacionaram as concentracdes
mais baixas de glicose a supressdo na producdo endogena desse composto, suprida pela alta
concentracdo de BHB proximo do parto, enquanto que, maiores concentracfes de corpos
cetdnicos induziram aumento na secrecdo de insulina durante a lactagdo a fim de evitar a
mobilizacdo de tecido adiposo, priorizando energia para a lactogénese. Relataram ainda, que
apesar de reducdo sutil nas concentrac@es de glicose, as cabras com T.P subclinica apresentaram
elevacdes consideraveis de insulina nas trés semanas pds parto, demonstrando que as altas
concentracOes de insulina ndo foram capazes de estimular a utilizagcdo da glicose pelos tecidos
sensiveis a insulina, configurando resisténcia a esse horménio. Deste modo, cabras leiteiras
com T.P subclinica apresentam maior resisténcia a insulina na primeira semana pés parto e
demandam maior atividade metabdlica para manter os niveis de glicose as custas de altas

concentracOes de insulina nas trés primeiras semanas pés parto.
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3.5.2 Cortisol

O cortisol ¢ um hormonio glicocorticoide, produzido no cértex da glandula adrenal, que
possui funcdo importante na resposta ao estresse e no metabolismo da glicose. Em situacgdes de
estresse, a secrecdo de cortisol propicia elevacdo dos niveis glicémicos por estimular a sintese
de enzimas envolvidas na gliconeogénese. Além disso, o cortisol em niveis elevados diminui a
sensibilidade do tecido linfoide e adiposo a insulina, propiciando menor remocéo de glicose
sanguinea e maior disponibilidade para os musculos e cérebro (Dukes; Reece, 2017).

Por ser originados dos lipideos, o transporte desse horménio é dependente da ligacdo
com proteinas plasmaticas, de modo que 75% do cortisol transportado no plasma esté ligado a
transcortina, uma globulina ligante de corticosteroides com alta afinidade pelo cortisol, 15% é
carreado ligado a albumina e os outros 10% estdo na forma livre. Assim, alteracGes no estado
fisiologico, como na gestacdo, podem refletir na quantidade de proteinas ligantes, onde a
elevacdo nas concentrac@es de estrégeno produzidos pela unidade fetoplacentaria repercute no
aumento da producéo hepatica de transcortina, resultando em aumentos nos valores de esteroide
total quando comparados com esteroide livre (Cunningham, 2014).

Para Soares et al. (2019) e Tharwat et al. (2013), cabras no momento do parto
apresentam um pico nas concentragdes séricas de cortisol devido a transferéncia placentéaria do
feto para a mée, estimulado pelo aumento na secrecdo de ACTH pela hipofise fetal que leva a
rapido crescimento da glandulas adrenais fetais e consequentemente aumento da secrecéo de
corticosteroides. O balanco energético negativo é outro fator estressante que pode induzir
elevacdo na secrecdo de cortisol, essa informagdo é corroborada pelo fato de que cabras com
T.P apresentam niveis elevados de cortisol sérico. (Chalmeh; Hajimohammadi, 2016; Hefnawy
et al., 2011; Ismail et al., 2008; Souza et al., 2020).

Elevagdes consideraveis nas concentracfes de cortisol em animais com T.P ¢
considerado um indicador do mau prognostico em estagios avancados da doenca, como
também, de morte fetal. Esse aumento significativo se deve a maior atividade adenal e por
diminuicdo na excrecdo desse hormdnio pelo figado gorduroso (Ford et al., 1990; Santos et al.,
2011; Souto et al., 2023).
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Resumo

O presente estudo objetivou avaliar a influéncia da glicose sanguinea na dinamica do
perfil energético, proteico, enzimatico e hormonal em cabras com toxemia da prenhez (T.P)
atendidas e diagnosticadas pela equipe da Clinica de Bovinos de Garanhuns/UFRPE no periodo
de 2011 a 2023. Foram analisadas as fichas de exame clinico de 59 cabras gestantes e criadas
em regime intensivo ou semi-intensivo. Foram formados trés grupos considerando os niveis
glicémicos: o grupo hipoglicémico (G1) apresentava glicose plasmatica inferior a 50 mg/dL;
grupo normoglicémico (G2), entre 50 mg/dL e 75 mg/dL; e o grupo hiperglicémico (G3),
concentracOes superiores a 75 mg/dL. Utilizou-se apenas cabras com apresentacdo clinica da
T.P que tiveram concentra¢es séricas de BHB >1,6 mmol/L. Em relacdo ao perfil energético,
as concentracGes de glicose ndo interferiram nos valores de BHB, AGNES, colesterol e
triglicerideos, contudo, apresentou influéncia na elevagdo da concentracdo sérica de
frutosamina (p <0,0013) em G3 em relacdo a G1 e G2. Quanto ao perfil proteico e enzimatico,
apenas a ureia (p <0,0440) apresentou diferenca significativa em G3, proteinas totais, albumina,
globulinas, creatinina, AST e GGT ndo apresentaram. Na avaliacdo do perfil hormonal, houve
diminuicdo nas concentrac@es de insulina (p <0,0003) em G1 e G3 em comparacdo a G2. Néo
foram observadas diferencas significativas para os valores de cortisol. Na avaliacdo de

sensibilidade a insulina pelo RQUICKI, constatou-se diferenca significativa (p <0,041) em G3
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e G2 quando comparados ao G1. Foram evidenciados menores valores para RQUICKI em G2
e G3. Com relacdo ao RQUICKIgng, observou-se diferenca significativa (p <0,065) entre G1 e
G3. Concluiu-se que a glicose ndo foi um bom pardmetro para o diagndstico de T.P, pois ndo
houve diferenca significativa em BHB e AGNEs entre 0s grupos, enquanto que a frutosamina
demonstrou ser um parametro capaz de avaliar o comportamento da glicose em cabras com T.P.
A elevacdo do cortisol sob as distintas concentracdes de glicemia certifica o nivel de estresse
em que os animais estdo submetidos na T.P. Desta forma, este trabalho contribui de forma
pioneira na avaliacdo do perfil metabdlico de cabras com T.P sobre condicdes distintas de

glicemia, criando possibilidades de novas abordagens para a compreensao de sua etiopatogenia.

Palavras-chave: pequenos ruminantes; gestacdo; balanco energético negativo; cetose; doenca

metabolica.

1. Introducao

A toxemia da prenhez (T.P) € uma enfermidade grave, responsavel por alta mortalidade
das fémeas e suas crias, consistindo em uma condic¢do metabolica que acomete cabras em terco
final de gestacdo, se expressando pelo balanco energético negativo (BEN), que ocorre
geralmente em animais com gestacdo mdltipla (dois ou mais fetos) ou ndo, com deficiéncia
alimentar (tipo 1) ou superalimentados (tipo 2) e que nao conseguem suprir a demanda
energética através da dieta, aumentando assim a gliconeogénese por meio da mobilizacdo do
tecido adiposo. Frente a isso, hd um aumento dos &cidos graxos ndo esterificados (AGNE) em
decorréncia da lipolise e aumento da producdo de corpos cetbnicos, levando o animal a
condicdo de hipercetonemia (Albay et al., 2014; Vasava et al., 2016; Sucupira et al., 2021).

Este distdrbio metabolico alem promover alteraces no perfil energético, caracteriza-se

por alteracGes no perfil proteico, enzimatico e principalmente no perfil hormonal, destacando-
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se a elevacéo e reducédo nas concentragdes de cortisol e insulina, respectivamente (Souto et al.,
2023). O cortisol € um hormonio esteroide que apresenta papel crucial no metabolismo
energético, sendo sua concentracdo elevada associada a fatores estressantes, hiperglicemia
persistente ou morte fetal. (Ford et al., 1990; Hefnawy et al., 2011; Santos et al., 2011; Bennasir
etal., 2019; Araujo, 2020; Vijayanand et al., 2021). A insulina é responsavel por disponibilizar
a glicose circulante para os tecidos, neste sentido, tem-se observado concentragfes mais baixas
de insulina em cabras com T.P (Macedo et al., 2016; Souto et al., 2023; Yatoo et al., 2015). A
correlacdo negativa entre as concentracdes de acidos graxos ndo esterificados e secrecao
pancredtica de insulina em vacas e cabras leiteiras, também tem sido observada (De Koster e
Opsomer, 2013; Cincovi¢ et al., 2018; Hasegawa et al., 2019; Zamuner et al., 2021). Além
disso, falhas na utilizacdo de glicose também foram relatadas, demonstrando que além da
supressdo pancreatica, ha também resisténcia a insulina (Van Saun, 2000; Moallem et al., 2012;
Duehlmeier et al, 2013; Zamuner et al., 2021)

Em alguns casos de T.P pode haver a presenca de hiperglicemia, decorrente do aumento
de atividade das adrenais perante a hipoglicemia pregressa, resultando em elevacdo das
concentracdes de cortisol, aumento da gliconeogénese, associado a efeito inibitorio da insulina
e diminuicdo da utilizacdo da glicose pelos tecidos periféricos (Schlumbohm e Harmeyer,
2008). A condicao de hiperglicemia esta associada a um prognostico desfavoravel em cabras e
ovelhas com T.P, apresentando maiores taxas de mortalidade (Lima et al., 2012; Souto et al.,
2013; Macedo et al., 2015; Souza et al., 2020).

Apesar da glicose ser o principal combustivel metabolico e necessaria para o
funcionamento dos Orgdos vitais, ela continua sendo um indicador insensivel do estado
energético devido a sua regulacdo homeostatica (Chapinal et al., 2011; Igbal et al., 2021). Por
todas as cabras com T.P se encontrarem em BEN, no passado postulou-se que a hipoglicemia

seria uma condicao inerente a totalidade dos animais acometidos, colocando as concentragoes
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de glicose sanguinea como um dos principais meios de diagndstico (Bani Ismail et al., 2008).
No entanto, trés status glicémicos foram relatados em cabras com T.P: hipoglicemia (Bani
ismail et al, 2008; Gupta et al, 2008; hefnawy et al, 2011; Lima et al, 2012; Marutsova & Binev,
2015), normoglicemia (Souto et al, 2023) e hiperglicemia (Lima et al, 2012; Yatoo et al, 2015).

Desta maneira, se faz necessario compreender o papel do perfil glicEmico em cabras
com T.P, associando esta condicdo aos indicadores bioquimicos e hormonais, uma vez que
estudos de tal natureza séo escassos e permitirdo uma maior compreensdo da fisiopatogenia

desta enfermidade e adocao de medidas terapéuticas.

2. Materiais e métodos

2.1. Triagem dos animais

Foram analisadas os prontuarios clinicos de 59 cabras com T.P diagnosticadas na
Clinica de Bovinos de Garanhuns/ Universidade Federal Rural de Pernambuco, ao longo de 13
anos. O diagnostico foi estabelecido por meio de exame clinico (Smith e Sherman, 2009) e
complementares, tendo as provas de corpos cetdnicos na urina utilizando fitas reagentes para
urinalise (UriAction 10, Labtest Diagnostica S.A., Brazil). Foram utilizadas apenas cabras com
apresentacdo clinica da T.P que tiveram concentra¢@es séricas de BHB > 1,6 mmol/L. Esses
animais eram na sua maioria de aptidao leiteira; mesticas das racas Saanen, Toggenburg, Pardo
Alpina e criadas em regime intensivo de producdo e geralmente submetidos a dieta composta
por cana-de-agucar (Saccharum sp) in natura, bagaco de cana, palma forrageira (Opuntia tuna
(L.) Mill), farelos de trigo, milho, soja e algodao. A maioria dos animais apresentava media de
2,5 de escore de condicéo corporal (ECC) (Smith e Sherman, 2009) e peso médio de 50,77 *
20,09 kg (média + DP). Baseado na concentracdo sanguinea de glicose, as cabras foram

distribuidas em trés grupos: G1 (n=30) foi composto por animais que apresentaram
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concentracOes de glicose plasmatica inferior a 50 mg/dL; o grupo G2 (n=12) foi formado por
aqueles que apresentavam niveis de glicose entre 50 mg/dL e 75 mg/dL; e o grupo G3 (n=17),
que tiveram concentracgdes superiores a 75 mg/dL. O projeto foi aprovado pelo comité de ética
de uso animal (CEUA) da Universidade Federal do Agreste de Pernambuco sob o nimero de

registro: 2024050954.

2.2. Coleta das amostras

As amostras de sangue foram coletadas por venopungéo jugular, utilizando agulha
25x8mm em tubos siliconizados vacutainer e centrifugadas a 3500 rpm durante cinco minutos,
contendo anticoagulante fluoreto de sodio/oxalato para obtencéo de plasma e determinacao da
glicose. As amostras obtidas em tubos sem anticoagulante, para obtencdo de soro, foram
empregadas nas analises bioquimicas e hormonais. Todas as amostras foram acondicionadas
sob a forma de aliquotas de soro e plasma em tubos tipo Eppendorf e armazenadas em ultra

freezer a temperatura de -8 0°C (Ultralow freezer NuAire Inc., 2100, USA)

2.3. Andlises laboratoriais

No soro sanguineo foram mensurados: acidos graxos ndo esterificados (NEFA
RANDOX Laboratories Ltd), B-hidroxibutirato (BHB/RANBUT RANDOX Laboratories Ltd)
proteinas totais, albumina, ureia, creatinina, frutosamina, triglicerideos, colesterol, atividade
sérica de AST e GGT, utilizando reagentes comerciais (Labtest Diagnoéstica S.A. Lagoa Santa,
MG). No plasma sanguineo determinou-se a concentracao de glicose (Labtest Diagndstica S.A).

Os valores de globulina foram obtidos por meio de subtracdo entre o valor da proteina total e
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albumina. Para as determinacfes hormonais de cortisol e insulina, utilizou-se a técnica da

eletroquimioluminescéncia (The Beckman Couterinc, Fullerton, CA, USA).

2.4. Indices de sensibilidade a insulina

A sensibilidade a insulina foi estimada usando o Revised quantitative insulin sensitivity
check index (RQUICKI) e Revised quantitative insulin sensitivity check index including -
hydroxybutyrate (RQUICKI-BHB), que levam em consideragdo a concentragdo de glicose,
insulina, &cidos graxos nao esterificados (AGNES) e beta-hidroxibutirato (BHB) de acordo com
as equacdes: RQUICKI = 1/[log10 (glicose mg/dL) + log10 (insulina pU/mL) + log10 (AGNES
mmol/L)] e RQUICKI-BHB = 1/[logl0 (glicose mg/dL) + logl0 (insulina uU/mL) + logl0

(AGNES mmol/L) + 1og10 (BHB mmol/L)] (De koster et al., 2016).

2.6. Andlise estatistica

Os dados foram testados quanto a normalidade de distribuicdo utilizando o teste de
Kolmogorov-Smirnov. As variaveis ndo paramétricas foram submetidas a transformacéo
logaritmica ou radicial. Os dados paramétricos foram submetidos a analise de variancia
(ANOVA) e, quando encontradas significancia, a diferenca entre as médias foi verificada pelo
teste de comparacGes emparelhadas de Tukey. As varidveis que nao apresentaram distribuicéo
normal, mesmo apo6s transformacéo, foram submetidas ao teste ndo paramétrico de Kruskall-
Wallis e as medianas foram comparadas pelo teste de Dunn. Para todas as analises estatisticas,
um nivel de significancia de 5% foi adotado. Os dados foram analisados utilizando o software

estatistico MINITAB® 18 (Sampaio, 2007).
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3. Resultados

Os animais apresentaram sinais clinicos como apatia, decubito durante a maior parte do
tempo, anorexia, inapeténcia, desidratacdo, mucosas congestas, vasos episclerais ingurgitados,
taquicardia, hipomotilidade ruminal e edema de membros. Alguns animais também
apresentaram tosse, polipnéia e crepitaces pulmonares, sintomas compativeis com
broncopneumonia e presentes em casos secundarios de T.P. Estiveram presentes sintomas
nervosos como depresséo, ranger de dentes, opistétono, aumento da base de apoio, ataxia, além
de auséncia de reflexo de ameaca, nistagmo e miose.

Os valores medios e desvio padrdo de BHB, AGNES, colesterol, triglicerideos e
frutosamina estdo expressos na Tabela 1.

Tabela 1. Valores médios e desvios padrao das variaveis do perfil energético de cabras com

toxemia da prenhez clinica sob trés condi¢bes glicémicas (G1- hipoglicemia; G2-
normoglicemia; G3- hiperglicemia).

Variavel Gl G2 G3 p Referéncia
Glicose (mg/dL) 35,81+9,84¢ 61,00+7,308 134,20+52,64 0,0000 50 - 75!
BHB (mmol/L) 4,77+3,1814 3,74%2,95A 5,09+30,124 0,4984 <0,8!
AGNES (mmol/L)  1,179+0,44% 1,45+1,06% 1,39+083% 0,4395 0,177- 0,399?

Colesterol (mg/dL)  80,37+26,00* 82,31+23,08* 85,07+30,31* 0,8621 88,94+21,26°
Triglicerideos

18,966,004 23.41+16,81~  26,10+14,85° 04648 23,1 - 335
(mg/dL)
(F:l‘r’;glsfg"”a 183,87+430,895  191,54+41,828  241,90456,50° 00013  212,7+32,543

Letras maiGsculas distintas entre colunas representa diferenca significativa entre grupos (P<0.05). 'Kaneko et al.
(2008); 2Sadjadian et al. (2013); ®Soares et tal. (2018); “Aratjo & Silva (2008).

Foram encontradas variac@es significativas para a frutosamina (p 0,0013). O grupo G3
diferiu significativamente do G2 e G1, alem de apresentar correlacdo positiva fraca (0.383)
entre frutosamina e glicose e correlacdo negativa fraca entre frutosamina e proteinas totais (-
0.334). Néo foram observadas variagOes significativas para as seguintes variaveis: BHB,

AGNEs, colesterol e triglicerideos. No entanto, chama a atencdo os valores de BHB, cuja
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diferenca média foi superior a 1,0 mmol/L em G3 (5,096 mmol/L) e G1 (4,77 mmol/L) em

relacdo ao G2 (3,742 mmol/L).

Os valores médios e desvio padrdo de proteinas totais, albumina, globulinas, ureia e

creatinina estdo expressos na Tabela 2.

Tabela 2. Valores médios e desvios padrao das variaveis do perfil proteico de cabras com
toxemia da prenhez clinica sob trés condi¢Bes glicémicas (G1- hipoglicemia; G2-
normoglicemia; G3- hiperglicemia).

Variavel Gl G2 G3 p Referéncia
Proteinas totais (g/dL) 6,85+1,824 6,15+1,31% 5,70+1,017 0,1209 6,4-7,0
Albumina (g/dL) 2,11+0,334 2,04+0,45" 1,964+0,68* 0,7449 2,37+0,37?
Globulinas (g/dL) 4,74+1,747 4,10+1,05% 3,74+0,614 0,1212 4,87+0,10?
Albumina/ Globulina  0.48+0.46% 0.51+0.444 0.53+0.484 0.7980 0,63-1,26!
Ureia (g/dL) 36,30+15,668  38,48+9,58B 53,52+24,614 0,0440 21,4-42,8
Creatinina (mg/dL) 0,85+0,36* 0,93+0,344 1,11+0,674 0,3865 <1,0*

Letras maiGsculas distintas entre colunas representa diferenca significativa entre grupos (P<0.05). 'Kaneko et al.
(2008); 2Soares et al. (2019); 3Souto et al. (2023); *Fatima (2017).

Foram encontradas variagdes significativas para a ureia (p<0,0440) em G3 quando

comparados com G1 e G2. Por outro lado, as varidveis: proteinas totais, albumina, globulinas,

e creatinina nao diferiram entre si. No entanto, com relacdo a proteinas totais, constataram-se

valores inferiores aos de referéncia para a espécie nos grupos G2 e G3. Quanto a albumina e

globulina, estes foram inferiores em todos os grupos avaliados. Em relacdo a creatinina, 0 G3

revelou concentrac6es acima dos valores de referéncia para a espécie.

Os valores médios e desvio padrdo de AST (p 0,6697) e GGT (p 0,2517) estao expressos

na Tabela 3.
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Tabela 3. Valores médios e desvios padrdo das variaveis do perfil enzimatico de cabras com
toxemia da prenhez clinica sob trés condi¢bes glicémicas (G1- hipoglicemia; G2-
normoglicemia; G3- hiperglicemia).

Variavel Gl G2 G3 p Referéncia
AST (U/L) 116,176,504  121,8456,7A 135,3+65,74 0,6697 167-513!
GGT (U/L) 41,37+13,46"  49,73+22,96" 50,4+24,5 0,2517 20-56!

Letras mailisculas distintas entre colunas representa diferenca significativa entre grupos (P<0.05). *Kaneko et
al. (2008).

Né&o foram observadas diferencas significativas nos valores de AST e GGT. Em relacédo
a GGT, todos os grupos apresentaram valores entre o intervalo de referéncia. Os valores médios
e desvio padrdo de insulina e cortisol estdo expressos na Tabela 4.
Tabela 4. Valores médios e desvios padrao das variaveis do perfil hormonal de cabras com

toxemia da prenhez clinica sob trés condi¢bes glicémicas (G1- hipoglicemia; G2-
normoglicemia; G3- hiperglicemia).

Variavel Gl G2 G3 p Referéncia
Insulina (pmol/L) 3,27+2,56" 10,76+9,194 3,34+2,934 0,1315 33,40+44,80!
Cortisol (nmol/L) 96,2+90,47 115,4+125,54 186,7+172,74 0,1204 35,7+18,9¢

Letras mailsculas distintas entre colunas representa diferenca significativa entre grupos (P<0.05). 'Soares et al.
(2019).

N&o foram observadas observada diferencas significativas nos valores de insulina (p
0,0003). No entanto, sua concentragdo se encontrava reduzida nos trés grupos: G1, G3 e G2,
seguindo esta ordem. Em relag&o ao cortisol, ndo houve diferenca significativa (p 0,1204) entre
0s grupos avaliados. Vale ressaltar que em todos os grupos avaliados, as concentrag0es estavam
acima dos valores de referéncia para a espécie.

Baseado no RQUICKI constatou-se diferenca significativa em G3 e G2 quando

comparados ao G1 (Tabela 5).
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Tabela 5. Avaliagdo de sensibilidade da insulina em cabras com toxemia da prenhez clinica.

Variavel Gl G2 G3 p Referéncia
RQUICKI (%) 0,52~ 0,418 0,428 0,0041 0,421
RQUICKguz (%) 0,394 0,3478 0,328 0,0065

1Zamuner et al. (2021).
Foram evidenciados menores valores para RQUICKI em G2 e G3. Com relagdo ao

RQUICKIgHg, evidenciou-se diferenca significativa entre G1 e G3, demonstrando maiores
percentuais em G1, G2 e G3 (Figura 1), respectivamente.

Figura 1. indice quantitativo de verificacio de sensibilidade a insulina (RQUICKI e
RQUICKIgmg) nos diferentes status glicémicos de cabras com toxemia da prenhez.

1,00
080 P=0,0041 P=0,0065
0,60
0,40 { [
0,00
RQUICKI RQUICKI-BHB
m Normoglicemia Hipoglicemia mHiperglicemia
4. Discusséo

Os valores elevados encontrados reafirmam que BHB é bioquimicamente o principal
indicador para o diagnostico da T.P (Lacetera et al., 2002; Ramin et al., 2007; Bani Ismail et
al., 2008; Gonzéalez et al., 2011; Albay et al., 2014; Marutsova e Binev, 2017). No entanto, a

sua distribuicdo de acordo com o perfil glicémico parece ndo representar grandes alteracdes
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bioldgicas no sentido de exacerba¢do do balanco energético negativo (BEN). Confirmado pela
correlacdo desprezivel entre as varidveis (-0.039). Porém é preciso como clinico levar em
consideracdo a sensibilidade e resposta de cada individuo a esses aumentos de concentracéo.
Visto que, nos animais hipoglicémicos e hiperglicémicos houve um aumento superior a 1,0
mmol/L em relacdo aos normoglicémicos. Esses resultados demonstram que a glicose ndo €
parametro para diagndéstico e sugere ndo ser indicador de prognostico para T.P.

A auséncia de diferencas significativas entre os valores de AGNEs confirma que 0s
diferentes status glicémicos ndo foram capazes de influenciar essa variavel. Sendo reafirmada
pela baixa correlacdo existente. Visto que o AGNEs, assim como BHB é um dos principais
indicadores de BEN. O aumento em suas concentracfes € atribuido a alta mobilizacdo de
lipideos em funcdo da alta demanda de nutriente no pré-parto para desenvolvimento fetal e
formacédo de colostro, levando em consideracdo que com o desenvolvimento da doenca e
conforme a severidade do quadro clinico ha uma elevacédo ainda maior deste metabolito (Souto
et al., 2023). Esses achados sdo compativeis com os obtidos por Marutsova e Binev (2017),
Souza et al. (2020), Macedo et al. (2016) e Souto et al. (2013).

Além disso, esses aumentos podem ser atribuidos a disturbios no metabolismo de
carboidratos e gorduras, levando a hipoglicemia e mobilizacdo de reservas de gordura, o que
leva a cetogénese hepaética, de acordo com Rook (2000) e Hefnawy et al. (2011). De acordo
com Cal-Pereyra et al. (2015), um aumento significativo nas concentracbes de AGNES pode
ser observado apos 48 horas de restricao dietética no final da gestacdo, sugerindo uma rapida
mobilizacdo de lipidios.

A auséncia de diferenca significativa de colesterol entre 0s grupos mostra ndo haver
inferéncia da concentracdo glicémica sobre esta variavel. O colesterol é um lipideo e existem
duas fontes para o animal, a dietética e a enddgena. Dessa forma, a reducdo da ingestdo de

alimentos e 0 comprometimento hepatico em animais com T.P (Souza et al., 2020; Souto et al.,
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2023) nos trés grupos manteve os resultados similares e inferiores aos de referéncia encontrados
para a espécie (Vihan e Rai, 1987; VVan Saun, 2000; Ceron et al., 1995; Elsabaie, 1995; Hefnawy
et al., 2011; Constable et al., 2017).

Os valores inalterados de triglicerideos encontrados entre 0s grupos vao de encontro aos
encontrados por Yatoo et al. (2015) e Albay et al. (2014), que relataram aumento deste analito
em cabras com T.P quando comparadas com animais higidos e atribuiram essa alteracdo a
hiperglicemia persistente e deficiéncia de insulina, ocasionada pela sintese excessiva ou
utilizacdo inadequada deste lipideo. Neste sentido, de acordo com Igbal et al. (2022) elevacbes
nos niveis de triglicerideos pode ser observada no balanco energeético negativo, em decorréncia
do aumento da lipdlise e lipomobilizagdo do tecido adiposo para a corrente sanguinea.

A elevacao observada nos animais hiperglicémicos na concentracdo sérica frutosamina
estd em consonancia com a elevacéo significativa da concentracdo de glicose sanguinea. Para
Yatoo et al. (2015), aumento nas concentracdes de frutosamina esta relacionada a insuficiéncia
de insulina e hiperglicemia prolongada, causando glicosilacdo das proteinas e aumento dos
niveis de frutosamina. Concentracbes sanguineas aumentadas desta varidavel indicam a
presenca de hiperglicemia persistente ha pelo menos duas semanas, ja que de acordo com
Armbruster et al. (1987) a frutosamina é uma juncdo irreversivel da molécula de glicose com
proteinas, formando cetoaminas estaveis, estando principalmente aumentada em casos de
hiperglicemia persistente.

Esta informacdo € fortalecida neste trabalho pelo fato da concentracdo sérica das
proteinas em G3 se encontrarem diminuidas em relacdo aos valores de referéncia e em relacdo
aos demais grupos. A presenca de maior intensidade na correlacdo entre frutosamina:glicose
(0,383) quando comparadas com frutosamina:proteinas totais (-0.334) sugere que as

concentracdes desta variavel foi influenciada pela glicose, e ndo pelas concentracdes proteicas.
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Resultados semelhantes foram observados por Santos et al. (2011) e Souto et al. (2019)
quando relataram aumento nas concentragfes de frutosamina em ovelhas que apresentavam
manifestacOes clinicas da doenca. Este resultado vai de encontro aos achados de Souto et al.
(2013) que ndo encontraram mudancas nas concentracdes plasmaticas de cabras com T.P, no
entanto, esses autores ndo trabalharam considerando diferentes status glicémicos influenciando
possivelmente nos resultados obtidos.

A auséncia de diferenca significativa entre as concentracdes séricas de proteina total
(PT) demonstra ndo haver influéncia da glicemia sobre esta variavel. No entanto, Hefnawy et
al. (2011), ao trabalharem com cabras com T.P hipoglicémicas identificaram redugédo séricas
de PT. Por outro lado, Souto et al. (2013) encontram PT igualmente diminuidas em cabras com
apresentacéo clinica da doenca onde a sua maioria eram normoglicémicas. Em geral, animais
com T.P apresentam concentracdes séricas de PT diminuidas em funcéo da reducdo da sintese
de albumina pelo comprometimento da funcéo hepatica, infiltracdo gordurosa e diminuicdo do
consumo de matéria seca decorrentes da anorexia (Yarin e Ciftci, 2009; Souto et al., 2019).
Contudo, Macedo et al., (2016) relataram valores dentro da normalidade para a espécie ao
trabalhar com proteinas de fase aguda em cabras com T.P, observando elevacdo apenas dos
valores de haptoglobina. Por outro lado, valores de proteinas totais em niveis elevados podem
ser encontrados em situacdes onde ha diferentes graus de desidratacdo (Cantley et al., 1991,
Andrews et al., 1996; Van Saun, 2000; Smith e Sherman, 2009; Santos et al., 2011).

A reducdo nos niveis de albumina nos trés grupos sem difenca significativa entre eles
corroboram com Souto et al. (2023), que atribuiram esse achado a influéncia do distdrbio
metabdlico sob as varidveis proteicas. Para Yarim e Ciftci (2009), reducdo nas concentracdes
de albumina associada com alta relacdo albumina/globulina esta relacionada a falha renal e
hepatica decorrente da T.P. A hipoalbuminemia associada a hipoglobulinemia encontrada estao

de acordo com Abdelaal et al. (2015) que relataram diminuigdo dessas fragOes proteicas em
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ovelhas hipoglicémicas nos casos severos de T.P. Porém, é importante ressaltar que as
concentrac@es de globulinas tendem a diminuir nas dltimas semanas antes do parto em fungéo
da migracao para a glandula mamaria na formacéo de colostro (Kaneko et al., 2008).

A diferenca significativa nas concentracdes séricas de ureia demonstra haver influéncia
da glicose sanguinea sobre os grupos, esses achados corroboram Santos et al. (2011) ao
trabalharem com ovelhas com T.P, em sua maioria hiperglicémicas, que encontraram elevacéo
mais acentuada nas concentracdes de ureia naqueles animais que foram a Obito quando
comparados aos que receberam alta hospitalar. A elevacéo nas concentracdes acima dos valores
de referéncia encontrada em G3 pode ser decorrente da injuria renal. Barakat et al. (2007)
relacionaram aumento deste metabolito a infiltracdo gordurosa no epitéelio tubular renal,
acarretando diminuicéo da filtracdo glomerular e retencdo de ureia sanguinea. Apesar disso,
Souto et al. (2019) relatam que os ruminantes séo capazes de excretar este metabdlito pelo trato
gastrointestinal, de modo que mesmo em casos de insuficiéncia renal podem ser encontrados
valores normais ou ligeiramente elevados.

Em relacdo as concentragdes séricas de creatinina, a auséncia de diferenca significava
entre os grupos avaliados demonstra nao haver influéncia da glicose sobre este parametro nas
cabras com T.P. Corforme relatado por Souza et al. (2020) e Bani ismail et al. (2008), e de
acordo com Souto et al. (2023) esta variavel pode nao ser um bom parametro para determinacéo
de T.P, pois ha elevacao nas suas concentracdes somente apos 0 comprometimento de 75% dos
néfrons (Meuten, 2015). No entanto, chama a atencdo o0 aumento nessa variavel em relacéo aos
valores de referéncia nos animais hiperglicémicos. Aumento nas concentracfes séricas de
creatinina esta relacionado a disfuncéo renal, tendo elevacdes substanciais a medida que a T.P
progride (Abdelaal et al. 2013). A elevacdo da creatinina, juntamente com a ureia, € indicativa
de azotemia, sendo decorrente do acimulo de &cidos graxos nas células epiteliais tubulares,

acarretando em degeneracdo tubular e reducédo da taxa de filtracdo glomerular, diminuindo a
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excrecdo urinaria desse composto (Igbal et al., 2022; Souto et al., 2013). No entanto, foi
observado por Kolb e Kaskom (2004), Barakat et al. (2007), Abdelaal et al (2013), Hefnawy et
al. (2011), Anoushepour et al. (2014) e Vasava et al. (2016) aumento nas concentragdes deste
composto em cabras e ovelhas cetéticas em condicdo de hipoglicemia.

Em relacdo a AST, a auséncia de diferenca significativa entre os grupos demonstra que
0 status glicémico ndo foi capaz de influenciar o comportamento da atividade sérica desta
enzima. Por outro lado, Albay et al. (2014) observaram aumento da atividade sérica desta
enzima na forma subclinica e clinica da doenca, principalmente nos animais hiperglicémicos,
estando associado ao maior grau de lesdo hepatica.

A auséncia de diferenca significativa entre os grupos e os valores dentro da normalidade
para a espécie na atividade sérica de GGT demonstra que, a concentracao plasmatica de glicose
também ndo influencia na atividade sérica desta enzima. Desse modo, a GGT ndo demonstrou
ser um bom parametro para avaliacdo da severidade da T.P. Neste sentido, Santos et al. (2011)
atribuiram capacidade homeorrética do figado no controle das concentracGes desta enzima. No
entanto, diferem dos achados de Souto et al. (2013) que atribuiram valores superiores desta
enzima a diminuicdo da capacidade hepatica. Assim como Marutsova e Binev (2020) que
trabalhando com cabras hipercetonémicas encontraram aumento na atividade sérica de GGT e
atribuiram esse achado ao dano hepatico.

A inexisténcia de diferenca significativa entre os grupos quanto aos valores de cortisol,
embora todos estejam elevados em relacdo aos valores de referéncia para a espécie revelam ser
a condicdo de T.P o principal responsavel pela dinamica deste horménio independentemente da
condicdo glicémica. Porém, chama a atencdo para a tendéncia de elevacdo da glicemia em
funcdo da elevacdo de cortisol, neste sentido, quanto mais elevado o cortisol, maior

concentracdo de glicose plasmatica.

54



O balanco energético negativo € um fator estressante que pode induzir elevagdo na
secrecdo de cortisol (Chalmeh e Hajimohammadi, 2016; Soares et al., 2019). Nao obstante,
aumento nos niveis deste horménio em todos os grupos avaliados possivelmente esteja
associado a maior liberagdo de ACTH ocasionada por aumento da atividade do eixo
hipotaldmico-hipofisario-adrenal (Hunter et al., 1970; Christison e Johnson, 1972; Collins e
Weiner, 1968; Chiodini et al, 2007).

A inexisténcia de diferenca significativa e diminuigcdo nos niveis de insulina nos trés
grupos decorre provavelmente da redugédo da secre¢do pancreética deste horménio em resposta
a resisténcia insulinica enfrentada na T.P, especialmente nos animais hiperglicémicos. Segundo
Schmmit et al. (2012), ovelhas em terco final de gestacdo sofrem aumento na resisténcia
periférica a insulina para maior disponibilidade de glicose na unidade feto-placentaria e
glandula mamaria, acarretando diminuicédo da secrecédo de insulina pelo pancreas.

Neste sentido, atribui-se a diminuicdo nas concentracdes de insulina ao balanco
energético negativo, ocasionado pela diminui¢ao do consumo de matéria seca e diminuicéo dos
precursores gliconeogénicos que agem como agentes estimulantes para a liberacdo de insulina,
como também, a supressdo causada pelas elevadas concentracdes de AGNES na liberacao deste
hormdnio pelas células B-pancreaticas.

Em relacdo ao RQUICKI, menores valores demonstrados em G2 e G3 quando
comparados a G1 evidencia maior resisténcia a insulina nestes grupos. Entretanto, maiores
percentuais encontrados em G2 em relacdo a G3 vao de encontro aos resultados obtidos por Liu
et al. (2021). Tal diferenca pode ser decorrente da menor precisdo do RQUICKI na verificacdo
de sensibilidade a insulina, tendo em vista que as variaveis que compde a férmula sdo obtidas
em jejum alimentar, pratica improvavel em ruminantes em funcdo de o rdmen ser um
compartimento armazenador de alimentos (Balogh et al., 2008; De Koster et al., 2017;

Nascimento et al., 2018).
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Os valores encontrados em G3 para RQUICKI-BHB, modelo ajustado para verificagdo
de resisténcia insulinica, demonstra uma diminuicdo da sensibilidade a esse horménio neste
grupo, estando associada a uma maior resisténcia a esse horménio naqueles animais que
apresentam hiperglicemia. Estes achados corroboram com aqueles ja relatados por Schimmit et
al. (2012), Regnault et al. (2004) e Schlumbohm et al. (1997) que atribuiram menor

metabolizacdo da glicose a aumento da resisténcia a este hormonio pelos tecidos periféricos.

5. Concluséao

Com este trabalho ficou ratificado que a glicose ndo € um bom parametro para o
diagnostico de T.P, pois as alteracfes nos principais indicadores de balango energético negativo
(BHB e AGNEs) nédo foram significativas, embora seja necessario considerar a sensibilidade
individual dos organismos a intensidade do déficit energético.

A frutosamina demonstrou ser um parametro capaz de avaliar o comportamento da
glicose em cabras com T.P por acompanhar a dinamica da elevacdo de sua concentracéo,
expressada na sua correlacdo positiva com esta variavel.

A elevacdo do cortisol sob as distintas concentracdes de glicemia, particularmente
hipoglicemia e normoglicemia, certifica o nivel de estresse em que os animais estdo submetidos
naT.P

Este trabalho contribui de forma pioneira na avaliacdo do perfil metabdlico de cabras
com T.P sobre condic¢6es distintas de glicemia, criando possibilidades de novas abordagens para

a compreensao de sua etiopatogenia.
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5. CONSIDERACOES FINAIS

Embora no passado tenha-se postulado que a hipoglicemia seria uma condi¢éo inerente
a totalidade dos animais acometidos, atualmente sabe-se que trés status glicémicos séo
encontrados em cabras com T.P: hipoglicemia, normoglicemia e hiperglicemia. Este estudo
vem contribuir para o entendimento das altera¢6es sobre o perfil metabolico ocasionado pelas
concentracOes de glicose sanguinea em cabras acometidas por toxemia da prenhez, auxiliando
no entendimento da fisiopatogenia da enfermidade e fornecendo respaldo para a construcao de
diagndstico e monitoramento da doenga. Em posse dos resultados atuais ainda ndo € possivel
determinar a intensidade da doenca em funcéo de achados laboratoriais vinculados a glicemia.
Estudos posteriores sdo necessarios para investigacao de sensibilidade e resposta individual a

intensidade do deficit energético na toxemia da prenhez.
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produclio de corpos cetbnicos, dentee eles, o beta-hidroxibutirate que eim grandes quantidades torna-se toxica
aos animais. O objetive do presente estudo € avaliar a relagdo existente entre as diferentes concentragdes
séricas de glicose com a condigdio clinica e o perfil metabdlico de cabras e ovelhas acometidas pela toxemia
da prenhez clinica que foram atendidas na clinica de Bovinos de Garanhuns, além de utilizar esses perfis
como elemento preditivo pata o progndstico da enfermidade. Espera-se contribuir para o entendimento da
fisiopatogenia da toxemia da prenhez e na predigio de progndstico de ovelhas e cabras acomtidas por
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