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RESUMO

Os estudos sobre a toxemia da prenhez (TP) na espécie ovina tém sido constantes e
inovadoradores em alguns conceitos, porém ndo ha relatos no Brasil sobre o proteinograma
em ovelhas acometidas por casos naturais da doenca. Diante disso, objetivou-se avaliar o
proteinograma de ovelhas com a enfermidade e comparar os resultados de acordo com a
presenca apenas da TP e de outras doencas concomitantes. Foram avaliadas 35 ovelhas
atendidas na Clinica de Bovinos, campus Garanhuns/UFRPE, diagnosticadas com TP, no
periodo de 2007 a 2013. Os animais foram submetidos ao exame clinico e ultrassonogréfico,
seguido de coleta de sangue e urina para exames laboratoriais. Todos 0s animais exibiram
uma sintomatologia clinica condizente com um quadro de TP. Os niveis séricos de beta-
hidroxibutirato (BHB) e acidos graxos néo esterificados (AGNE) encontraram-se elevados em
todas as ovelhas. Os valores de cortisol e glicose também estavam elevados e os de insulina
reduzidos, além disso, todos os animais apresentaram cetonuria. Das 35 ovelhas avaliadas, 25
apresentaram apenas o quadro de TP (G1), e 10 além da TP apresentaram também outras
enfermidades infecciosas concomitantes (G2). No proteinograma, houve aumento nos niveis
séricos de haptoglobina, al-glicoproteina acida e transferrina e reducdo da PM 23000 Da
(proteina ainda ndo identificada nominalmente) nos dois grupos, enquanto que os de 1gG
mostraram discreta elevagdo nos animais do G1 e os de fibrinogénio no G2. Diante disso,
podemos concluir que a severa complexidade do transtorno metabdlico desencadeado pela TP
em ovelhas provoca alteragdes no perfil das proteinas de fase aguda (PFA) e que o padrédo de
resposta foi semelhante em ambos os grupos experimentais.

Palavras-chave: Clinica de ruminantes, distarbio metabdlico, eletroforese, ovinos, proteinas
de fase aguda.

PROTEIN PROFILE IN EWES AFFECTED BY NATURAL PREGNANCY
TOXEMIA

ABSTRACT

Studies on pregnancy toxemia in ewes have been constant and innovative in some respects.
However, there are no previous reports on the protein profile of ewes naturally affected by
this condition in Brazil. Thus, the aim of the present study was to determine the protein
profile of Brazilian ewes affected with pregnancy toxemia and compare the results with ewes
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affected with concomitant diseases. Thirty-five ewes with a diagnosis of pregnancy toxemia
were evaluated at the Bovine Clinic of the Rural Federal University of Pernambuco,
Garanhuns Campus, between 2007 and 2013. The animals were submitted to clinical and
ultrasound exams, followed by blood and urine collection for laboratory exams. All animals
exhibited clinical symptoms of pregnancy toxemia, with elevated beta-hydroxybutyrate acid
and non-esterified fatty acids. Ketonuria was found in all animals. The hormone profile
revealed high levels of cortisol and low levels of insulin. Among the 35 ewes analyzed, 25
only exhibited pregnancy toxemia (G1) and ten also exhibited concomitant infectious
illnesses (G2). The protein test revealed increased serum levels of haptoglobin, al-acid
glycoprotein and transferrin as well as reduced PM 23000 Da (protein not yet nominally
identified) in both groups, whereas 1gG was slightly elevated in the animals in G1 and
fibrinogen was elevated in G2. Based on the present findings, the severe complexity of
metabolic disorder triggered by pregnancy toxemia in ewes causes changes in the profile of
acute phase proteins and the response pattern was similar in both experimental groups.

Keywords: Ruminant clinic, metabolic disorder, electrophoresis, sheep, acute phase protein

PROTEINOGRAMA DE OVEJAS AFECTADAS POR CASOS NATURALES DE
TOXEMIA DE LA PRENHEZ

RESUMEN

Los estudios sobre la toxemia de la prenhez (TP) en ovejas han sido constantes y
inovadoradores en algunos conceptos, pero no hay estudios en Brasil sobre las
concentraciones de proteina de casos clinicos naturales de la enfermedad en esta especie. Por
lo tanto, el objetivo de este estudio fue evaluar las concentraciones de proteina en sangre de
casos clinicos naturales de TP en ovejas y comparar los resultados de acuerdo a la presencia
solo de TP y TP con enfermedades infecciosas intercurrentes. Evaluamos 35 ovejas se
reunieron en la Clinica Bovina, Campus Garanhuns/UFRPE diagnosticado con TP en el
periodo de 2007 a 2013. Los animales fueron sometidos a un examen clinico y ultrasonido,
seguida de la recogida de sangre y orina para analisis de laboratorio. Todos los animales
mostraron sintomas clinicos compatibles con un marco de TP. Los niveles séricos de beta-
hidroxibutirato (BHB) y &cidos grasos no esterificados (NEFA) que se encuentran a ser altos
en todas las ovejas. Cortisol sérico y la glucosa también eran altas, mientras que la insulina
reducida, ademas, todos los animales mostraron cetonuria. Entre las ovejas 35 evaluados, 25
manifestaron sélo el marco TP (G1), y 10 més alla de la TP también tenia otras enfermedades
infecciosas concomitantes (G2). En proteinograma, hubo un aumento en la haptoglobina
sérica, glucoproteina al-4acido y transferrina en ambos grupos experimentales. Por lo tanto,
Ilegamos a la conclusion de que el trastorno metabolico grave complejidad, provocada por TP
en ovejas provoca una respuesta de fase aguda, independientemente de si los animales
muestran enfermedades infecciosas intercurrentes.

Palabras clave: Rumiantes clinica, transtorno metabolico, electroforesis, las ovejas, las
proteinas de fase aguda.

INTRODUCAO
A toxemia da prenhez (TP) é uma enfermidade de grande importancia na

caprinovinocultura, sobretudo na regido do semiarido nordestino, pois € a doenca metabdlica
gue mais comumente ocorre nestas espécies. Provoca grandes prejuizos econémicos devido as

Macedo ATM, Souto RJC, Mendonga CL, Fagliari JJ, Silva PC, Soares PC, Afonso JAB. Proteinograma de
ovelhas acometidas por casos naturais de toxemia da prenhez. Vet. e Zootec. 2017 mar.; 24(1): 159-173.



ISSN 0102-5716 ISSN Eletrénico 2178-3764 Veterinaria e Zootecnia 161

perdas decorrentes do Obito, tanto das matrizes como de suas crias (1,2,3,4). A enfermidade
em caprinos e ovinos € altamente fatal, com letalidade préxima a 100% (2). Na Clinica de
Bovinos/UFRPE, campus Garanhuns, situada em uma mesorregido de Pernambuco que detém
uma das principais criagdes de pequenos ruminantes do Estado, a ocorréncia da enfermidade
tem sido registrada com frequéncia ao longo dos anos, tendo alcangado os maiores indices no
ano de 2008, onde foi diagnosticada em 13,6% dos ovinos atendidos (5).

A TP caracteriza-se por transtornos no perfil metabolico (energético e protéico) e
hormonal, que geralmente ocorrem no ter¢o final da gestacdo em fémeas com multiplos fetos
(3,6,7,8). As alteracdes metabdlicas se desenvolvem quando cabras e ovelhas ndo conseguem
atender a demanda de glicose da unidade feto-placentaria, ocorrendo entdo hipoglicemia,
deplecéo do glicogénio hepatico e a mobilizagdo de gordura, com consequente formacéo de
corpos cetdnicos. Neste contexto, com 0s niveis sanguineos de corpos cetonicos elevados e 0s
de glicose alterados, os sinais clinicos se manifestam (9,10,11,12).

Os animais geralmente ndo respondem ao tratamento, principalmente quando sua
condicdo clinica é ruim e o sucesso depende da deteccdo da condi¢do no inicio, para assegurar
um retorno rapido a um apetite normal (10). Como as proteinas de fase aguda (PFA) séo
consideradas um indicador sensivel e rapido de disturbios inflamatdérios em ruminantes, sua
avaliacdo na TP em caprinos e ovinos tem sido estudada com a finalidade de possiveis
aplicacdes préaticas no diagndstico e prognostico desta enfermidade (13).

As PFA sdo assim chamadas, porque sua concentracdo plasmatica é alterada
rapidamente em processos inflamatorios, traumas cirdrgicos e estresse (14,15,16).A producéo
de PFA ¢é mediada pela acdo de citocinas pré-inflamatdrias liberadas nos estagios iniciais da
infeccdo e/ou inflamacé&o, e sua concentracdo pode aumentar (PFA positiva)ou diminuir (PFA
negativa) como consequéncia do estimulo inflamatdrio. Como exemplos de PFA positivas,
temos a al-glicoproteina &cida, a al-antitripsina, a ceruloplasmina, a haptoglobina e o
fibrinogénio, entre outras, e de PFA negativas, temos a albumina e a transferrina. A fungéo
destas PFA ¢é ligar-se a moléculas que oferecem risco ao organismo, bem como a debris
resultantes da injuria tissular, e assim promover a eliminacéo destes organismos patogénicos e
0 reparo do tecido (17).

Os estudos sobre os aspectos clinicos, epidemiolégicos, o perfil metabdlico e hormonal
de ovelhas com TP tém sido relativamente amplos, porém sdo poucos em relacdo ao
proteinograma de animais com casos clinicos naturais da doenga, ndo havendo inclusive
relatos no Brasil. Além disso, 0 comportamento das PFA em enfermidades metabdlicas ainda
é pouco estudado, quando comparado as doencas infecciosas, por exemplo. Diante disso, este
trabalho se propds a realizar o proteinograma de ovelhas acometidas por casos clinicos
naturais de TP, a fim de avaliar o comportamento das PFA nesta enfermidade, e verificar se
existem diferencas nos animais que apresentaram apenas a TP e nos acometidos por outras
doencgas concomitantes.

MATERIAL E METODOS

Coleta dos dados: As informacBes foram colhidas dos prontudrios clinicos de 35
ovelhas atendidas na Clinica de Bovinos, campus Garanhuns/UFRPE, diagnosticadas com TP,
durante o periodo de 2007 a 2013. As ovelhas foram divididas em dois grupos: o primeiro
grupo (G1) foi composto por 25 ovelhas, que apresentaram apenas a TP, e 0 segundo grupo
(G2) foi composto por 10 ovelhas, que além da TP tiveram também doengas infecciosas
intercorrentes. Os animais eram todos provenientes do Estado de Pernambuco, sendo estas das
racas Santa Inés, Dorper e mesticas, com idade entre 1 e 5 anos, peso médio de 63 kg,
submetidas predominantemente ao sistema intensivo de producdo, recebendo diferentes tipos
de concentrado em quantidade elevada. A maioria das ovelhas apresentava o escore corporal
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quatro, o que correspondeu a 39,39%. O exame clinico foi realizado de acordo com Radostits
et al. (18). Os animais foram submetidos ao exame ultra-sonografico para avaliacdo do
numero e viabilidade do(s) feto(s). Todas as ovelhas apresentaram quadro clinico de TP,
cetondria, niveis de beta-hidroxibutirato (BHB) acima de 0,8 mmol/L e de acidos graxos nao
esterificados (AGNE) acima de 0,4 mmol/L, que foram estabelecidos como ponto de corte, de
acordo com Kaneko et al. (19).

Colheita das amostras: Amostras de sangue foram colhidas por venopuncéo jugular,
com agulha 25x8mm em tubos siliconizados vacutainer e centrifugadas a 3500rpm por cinco
minutos, com 0s anticoagulantes fluoreto de sodio/oxalato e EDTA a 10%
(&cidoetilenodiaminotetracético, sal dissddico), para obtencdo de plasma e determinacdo de
glicose e fibrinogénio, respectivamente. As amostras obtidas em tubos sem anticoagulante,
para obtencdo do soro, foram empregadas na realizacdo das analises bioquimicas, hormonais e
proteinograma. As aliquotas de soro foram acondicionadas em tubos tipo eppendorf e
mantidas em ultrafreezer (-80°C) (Ultralow freezer NuAire Inc.) para posterior processamento
laboratorial.

Anélises laboratoriais: O teor plasmatico de fibrinogénio foi determinado pelo método
de precipitacdo pelo calor (56-58°C) e a leitura realizada por refratometria, conforme
preconizado por Jain (14). A concentracdo da proteina total no soro sanguineo foi
determinada pelo método colorimétrico de ponto final por reacdo do biureto (Labtest
Diagnostica S.A). A separacdo das proteinas foi realizada utilizando-se a técnica de
eletroforese em gel de poliacrilamida contendo dodecil sulfato de so6dio(SDS-PAGE),
utilizando o sistema vertical de eletroforese, conforme descrito por Laemmli (20) e Fagliari e
Silva (21). Para a identificacdo das fracdes proteicas foi empregada, como referéncia, solucao
marcadora (Sigma-Aldrich Corporation 3050 Spruce Street. St. Louis MO63103, Missouri,
USA) com pesos moleculares variando de 6.500 a 200.000 Daltons (Da), além das proteinas
purificadas albumina, imunoglobulina G(IgG), haptoglobina, al-antitripsina e transferrina.
Apbs o fracionamento o gel foi corado durante dez minutos em solucdo de azul de Coomassie,
constituida de metanol (50%), &gua (40%), acido acético glacial (9,75%) e azul de
Coomassie73 (0,25%). Em seguida o gel foi colocado em solucdo de acido acético a 7% para
retirada do excesso de corante, até que as fracGes proteicas se apresentassem nitidas. A
determinacdo das concentracbes proteicas foi obtida por meio de densitbmetro
computadorizado (Shimadzu CS 9301, Japan). Os acidos graxos ndo esterificados (AGNE) e
B-hidroxibutirato (BHB) foram avaliados em analisador bioquimico semi-automatico
LabQuest com o uso de reagentes comerciais (Randox Laboratories Ltd) e para as
determinacbes hormonais de cortisol e insulina, foi empregada a técnica da
electroquimioluminecéncia empregando-se reagentes comerciais (Cobas®). A determinagéo
plasmatica de glicose (Labtest Diagndstica) foi realizada de acordo com as recomendac6es do
fabricante. Para a pesquisa de corpos cetbnicos na urina foram empregadas fitas reagentes
para urinalise (22).

Analise estatistica: Os dados obtidos nos dois grupos (G1 x G2) foram submetidos a
analise estatistica, comparando-os entre si, na qual foi empregado o teste t de Student, com
nivel de 5% de significancia (p<0,05) (23).

RESULTADOS

As ovelhas acometidas, de forma geral, exibiram um quadro clinico de decubito
(30,35%), apatia (45,16%), escore corporal 1V (39,39%), febre (68,75%), mucosas congestas
(72,73%), desidratacdo (96,97%), edema nos membros (28,13%), taquicardia (93,55%),
taquipnéia (53,13%), inapeténcia a anorexia (63,3%), diminui¢cdo da motilidade do ridmen ou
atonia ruminal (90,63%) e sintomatologia nervosa com amaurose (11,76%) e opistonono
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(2,94%). Das 35 ovelhas utilizadas, 25 (71,43%) apresentaram apenas TP (G1l) e 10
(28,57%), apresentaram outra enfermidade concomitante (G2). Destas ultimas, quatro
apresentaram mastite, sendo que em duas delas, jA era uma mastite crénica, trés tiveram
broncopneumonia, uma teve um quadro de pleuropneumonia, outra de gastroenterite e
pneumonia associadas e a Ultima apresentou uma glossite.

Nas ovelhas do G1, foram observadas gestacGes multiplas em 70% dos casos, sendo que
55% delas foram duplas e 15% triplas. No G2, 83,33% das gestacGes foram multiplas, sendo
duplas em 50% dos casos e triplas em 33,33% destes. Foi necessaria a realizacdo de cesariana
em 68,42% das ovelhas do G1, enquanto que 15,79% delas foram submetidas a manobra
obstétrica, assim como tiveram parto eutdcico este mesmo percentual de animais. J& no G2,
75% das ovelhas foram submetidas a cesariana e 25% a manobra obstétrica. Em relacdo aos
borregos, houve uma taxa de mortalidade de 48,65% no G1, sendo que em 13,51% dos casos
foi uma morte pré-matura. No G2, a mortalidade foi de 38,46%, com 15,38% de mortes pré-
maturas. O indice de sobrevivéncia materna foi de 78,26% no G1 e de 70% no G2.

Todos os animais apresentaram niveis séricos elevados de BHB e AGNE. Os valores
médios de cortisol e glicose encontraram-se elevados, enquanto que os de insulina estavam
reduzidos, além disso, todas as ovelhas apresentaram cetondria (Tabela 1). Ao comparar 0s
resultados destas variaveis entre os grupos, nao existiram diferencas (P>0,05).

Tabela 1. Valores médios e desvios padrao (x = s) de BHB, AGNE, glicose, cortisol e insulina
de ovelhas com toxemia da prenhez (G1) (n=25 animais) e TP com doencas infecciosas
intercorrentes (G2) (n=10 animais), atendidas na Clinica de Bovinos, campus Garanhuns,
UFRPE, no periodo de 2007 a 2013.

Pardmetros Gl G2 Valores de Referéncia
BHB (mmol/L) 1,6+1,32 1,33+1,09? 0-0,7*
AGNE (mmol/L) 1,3+0,55° 1,1+0,5° <0,4!
Glicose (mg/dL) 100,4+43,02* 93,92+68,46° 50-80*
Cortisol (nmol/L) 176,16+168,962 342,76+£320,52° 47,14-52,312
Insulina (pmol/L) 8,09+14,52 4,64+3,05% 85-1751

*Letras idénticas na mesma linha, P>0,05.
Fonte: *Kaneko et al. (19); 2Carvalho (24).

Quanto ao proteinograma, as amostras permitiram a identificacdo de 17 a 23 proteinas,
cujos pesos moleculares (PM) variaram de 21.032 a 266.006 Da. Os valores observados séo
demonstrados na Tabela 2. Foram consideradas de interesse clinico e submetidas a protocolo
estatistico, as seguintes proteinas: albumina, ceruloplasmina, transferrina, haptoglobina, a -1
glicoproteina acida (GPA), PM 30.000 Da, PM 23.000 Da (proteinas ainda ndo identificadas
nominalmente), al anti-tripsina e as imunoglobulinas IgA e 1gG, além do fibrinogénio.

Houve aumento nos niveis séricos de haptoglobina, a.1-glicoproteina &cida e transferrina
nas ovelhas em ambos os grupos. No entanto, ocorreu reducdo dos niveis da PM 23000 Da
(proteina ainda néo identificada nominalmente) também nos dois grupos. Os valores de 1gG
dos animais do G1 e os de fibrinogénio do G2 encontraram-se pouco aumentados, engquanto
os da proteina total, albumina, ceruloplasmina, IgA e al-antitripsina estdo dentro dos valores
de normalidade. A andlise estatistica dos dados das PFA demonstrou ndo existir diferengas
(P>0,05) entre os grupos estudados.
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Tabela 2. Valores médios e desvios padrdo (x + s) da proteina total (PT) e das proteinas de
fase aguda (PFA) de ovelhas com toxemia da prenhez (G1) (n=25 animais) e TP com doencas
infecciosas intercorrentes (G2) (n=10 animais), atendidas na Clinica de Bovinos, campus
Garanhuns, UFRPE, no periodo de 2007 a 2013.

Proteinas (mg/dL) Gl G2 Valores de Referéncia
Proteina Total (g/dL) 7,6+1,53% 7,171,072 6,0 — 7,9
IgA 53,56+25,382 51,72+25,11° 40,28 — 75,49°6
Ceruloplasmina 55,1+26,04 61,35+18,0° 27,57 - 94,0245
Transferrina 493,9+134,21° 501,31+135,47° 437,07 - 469,15°%°
Albumina 4101,5+948,09°  4017,09+576,72: 3713,7 — 4204,48%4
al-Antitripsina 241,6+67,442 212,13+£16,812 176,98 — 247,795
IgG 2134,9+639,28%  1794,24+476,95¢ 1657,47 — 2107,235°
Haptoglobina 89,9+148,882 178,5+176,72 8,95 —10,31%°
GPA 33,5+17,18? 29,91+12,34% 4,61-7,67%°
PM 30000 Da 27,313,172 21,17+9,85% N&o encontrado
PM 23000 Da 127,5+39,12% 101,19+17,8? 156,25 — 193,275°
Fibrinogénio 433,3+190,612 550,0+236,88% 100 — 5003

*Letras idénticas P>0,05.
Fonte: 'Kaneko et al. (19); 3Jain (14); “Costa et al. (25); SLemos (26); 5Campos (27).

DISCUSSAO

As manifestac6es clinicas e os exames laboratoriais permitiram chegar ao diagndstico
de TP nas ovelhas deste trabalho e estdo de acordo com a literatura (4,7,18,28,29). Os
resultados do proteinograma revelaram a inferéncia da TP nos niveis de haptoglobina, al-
glicoproteina acida e transferrina em ovelhas com TP, quando comparados aos resultados de
Lemos (26) e Campos (27), que estudaram a dindmica do proteinograma em ovelhas
saudaveis no periodo de 10 dias antes do parto a 90 dias pds-parto e 30 dias antes do parto a
30 dias pods-parto, respectivamente. Os resultados do presente trabalho se assemelham
parcialmente aos relatados por Ametaj (30) e EI-Deeb (31), que relataram aumento dos niveis
de haptoglobina (Hp), amiloide sérica-A (SAA) e fibrinogénio (Fbg) em vacas com esteatose
hepética eem ovelhas com TP, respectivamente. J& Yoshino et al. (32) relataram aumentos nos
niveis de haptoglobina apos restricdo alimentar em vacas, e Gonzélez et al. (13) em cabras
com TP induzida experimentalmente. De acordo com Eckersall e Bell (33), a Hp é a proteina
de fase aguda mais importante nos ruminantes, o que péde ser observado no presente trabalho,
onde foi a PFA que apresentou os valores mais elevados em ambos 0s grupos experimentais.

A dindmica deste processo foi descrita na medicina humana e em vacas no periparto,
nos quais transtornos metabdlicos podem iniciar e promover uma descontrolada inflamacéo
sistémica (34,35). Yaqoob e Calder (36) relataram que, em humanos, elas alteram o
metabolismo lipidico, promovem o0 aumento da concentracdo de acidos graxos néo
esterificados (AGNE) na circulacdo e o estresse oxidativo, sendo estes, fatores que
contribuem de forma significativa para a inflamacdo sistémica e o desenvolvimento de
doencgas inflamatorias. De acordo com Tothova et al. (37), vacas leiteiras podem sofrer
disturbios metabdlicos semelhantes e alteraces na homeostase durante o periodo do
periparto, na sindrome da lipomobilizacdo e na acidose ruminal sub-aguda. Segundo estes
autores, alteracBes na homeostase e desafios fisioldgicos que ocorrem em animais com
doencas metabolicas podem contribuir para a ativacdo do sistema imune do hospedeiro,
incluindo a iniciagdo de respostas inflamatorias.
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Segundo Tothova et al. (38), a homeostase energética e 0 metabolismo em geral estdo
alterados em vacas acometidas pela sindrome da lipomobilizagdo, pois, ao avaliarem vacas
leiteiras entre uma e duas semanas ap0s o parto, com concentracdes séricas de AGNE acima
de 0,35 mmol/L, encontraram valores médios significativamente mais elevados de Hp e SAA
do que em vacas cujas concentracdes destes acidos estavam abaixo de 0,35 mmol/L. Além
disso, o estudo demonstrou uma correlacdo altamente positiva entre as concentracdes de
ambas as proteinas de fase aguda avaliadas (Hp e SAA) com as de AGNE de vacas em
lactacdo pds-parto. De acordo com Bernabucci et al. (39) e Sordillo et al. (35) 0 aumento nas
concentracdes de AGNE na circulacdo estdo diretamente associados com o0 aumento das
condicBes inflamatorias sistémicas, e grandes quantidades de reservas de tecido adiposo
durante periodos de deficiéncia de energia estdo relacionados com efeitos adversos a saude
em vacas no periodo de transi¢do. Condigdo esta que provavelmente tenha ocorrido nas
ovelhas acometidas pela TP.

Ha& outro fator a ser considerado e ocorrido neste estudo, é a relacdo entre as PFA e a
gestacdo, que foi relatado por Bastos (40). Com o intuito de estabelecer a cinética destas
proteinas em ovelhas da raca Santa Inés, ao longo da gestacdo e no pds-parto, o autor
constatou uma maior elevacdo nos indices de Hp nos dias 1-7 e 15-21 dias pds-parto. Em um
estudo semelhante em ovelhas, Azib e Taha (41) constataram uma correlagdo positiva entre a
concentracdo da Hp sérica e o intervalo entre o inicio da distocia e o tratamento, por cesariana
(50,3mg/dL % 20,7) ou manualmente assistido (3,83mg/dL+115,1). Estes autores sugerem que
as concentracbes desta proteina sdo indicativas da presenca e grau de dano tecidual que
ocorrem na distocia, além de indicarem a intervencdo precoce para minimizar as
complicacdes advindas no pos-parto, fato este ocorrido na maioria dos animais atendidos
neste estudo.

E importante salientar ainda, que as citocinas pro-inflamatdrias, precursoras das PFA,
estdo associadas com respostas imunes e implicadas na patogénese da TP devido ao seu papel
na lesdo endotelial (42,43). Uma intensa resposta inflamatéria sistémica e producédo
aumentada de citocinas ocorrem na TP, e defeitos em células do trofoblasto e destruicdo de
detritos placentarios sdo considerados importantes fatores indutores (44,45). A hipdxia na
placenta devido diminuicdo da perfusdo sanguinea, por sua vez, induz a producdo placentéria
das citocinas inflamatérias IL-1a ¢ TNF-a (46). Nos humanos, a Hp pode também participar
dos mecanismos que acontecem no Utero gestante e que Sa0 necessarios para a manutencao da
integridade da unidade feto-placentaria (47). Estas circunstancias podem ter ocorrido em
algumas ovelhas acometidas pela TP.

Em rela¢ao ao comportamento da al-glicoproteina acida (GPA), sabe-se que esta é uma
importante proteina de fase aguda na clinica de ovinos, sendo utilizada no monitoramento de
processos inflamatorios e infeccdes em geral. Como foi constatado por Eckersall (33) em um
estudo com ovinos infectados experimentalmente com linfadenite caseosa, onde ele verificou
um leve e persistente aumento da concentracdo desta proteina ainda ap0s quatro semanas de
infeccdo. A GPA, além de ser produzida pelos hepatocitos, pode também ser produzida por
células mamarias e outro fator importante € que a sua expressdo génica é controlada por uma
combinacdo da regulamentacdo dos seus principais mediadores, ou seja, uma rede de
citocinas, envolvendo principalmente a interleucina-1p (IL-1p), fator de necrose tumoral-o
(TNF- a), interleucina-6 (IL-6) e por glicocorticoides (48,49), cujos valores foram bastante
elevados nas ovelhas deste trabalho. Saut et al. (50), estudando a influéncia do puerpério
sobre o proteinograma sérico de caprinos da raga Saanen, observaram aumento nos niveis de
GPA entre 0 primeiro e 0 quinto dia pos-parto, porém a partir do sétimo dia apds o parto
verificou-se a diminuicdo de seus teores séricos. Sheldon et al. (51), também relatam o
aumento da GPA no puerpério fisiolégico de bovinos, sendo que nesta espécie animal o
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retorno aos patamares de normalidade ocorria tardiamente, somente a partir do 21° dia pos-
parto.

Com relacdo ao resultado da transferrina sérica (Tf), que apresentou uma elevacéo
discreta, apesar de ser classificada como uma proteina de fase aguda negativa, Jain (14) e
Tizard (52) relatam que a concentracdo desta proteina pode aumentar durante a prenhez. Wick
et al. (53) também observaram concentracdes elevadas de Tf em mulheres gravidas. Um dos
fatores que poderiam justificar esta condicdo é que apesar da transferrina ser produzida
primariamente nos hepatdcitos, hd também sintese em macrofagos e células do epitélio
mamario (54,55,56). Entretanto, Moser et al. (57) verificaram que esta PFA ndo sofreu
alteracdo em vacas com cetose clinica, mesmo numa condicdo em que a funcdo hepatica
poderia estar comprometida.

Quanto aos valores da PM 23000 Da (proteina ainda ndo identificada nominalmente),
gue estavam reduzidos em ambos 0s grupos, em relacdo aos resultados obtidos por Lemos
(26) e Campos (27), ndo foram encontradas informagdes na literatura consultada sobre o
comportamento desta proteina em animais com TP. Os presentes autores nao verificaram
diferenca estatistica nos valores médios desta proteina em ovelhas prenhas e saudaveis, que
praticamente se mantiveram constantes ao longo dos momentos de observacdo. Rocha (58)
observou na espécie bovina, a elevacao nos teores desta proteina apos a ingestdo do colostro,
aumentando gradativamente até os 30 dias de vida. Os resultados obtidos no presente trabalho
podem sugerir que na TP em ovelhas, a PM 23000 Da se comporte como uma proteina de fase
aguda negativa, sendo, no entanto, necessarios mais estudos que possam dar embasamento a
esta hipotese.

Os resultados obtidos para a IgG, comparados aos de Lemos (26) e Campos (27),
discordam dos encontrados por Lacetera et al. (59) e Hefnawy et al. (60) que encontraram um
decréscimo nos indices desta imunoglobulina em ovelhas e cabras com TP, respectivamente, e
justificam que o estado de imunossupressao nos animais com cetose, pode ser o resultado da
acao dos corpos cetdnicos (B-hidroxibutirato) que podem inibir a funcdo de leucdcitos in
vitro, e este efeito pode afetar a resposta imune negativamente in vivo, a IgG especificamente
(61). Porém, resultados compativeis foram encontrados por Ropstad et al. (62) em vacas com
balanco energético negativo, e associam este quadro a presenca de doencas e a transtornos
concomitantes. Fato este encontrado em alguns animais estudados. E importante ressaltar
ainda que nos casos dos primeiros autores, a doenca foi obtida experimentalmente, diferindo
do presente estudo em que foram utilizados apenas casos clinicos naturais.

A elevagdo do fibrinogénio nas ovelhas do G2, em relagdo aos valores de Jain (14),
também foi relatada por Ametaj (30) e El-Deeb (31) em vacas com esteatose hepatica e
ovelhas com TP, respectivamente, que atribuiram esse aumento a uma resposta de fase aguda.
Além disso, o aumento dos niveis desta PFA no G2 provavelmente esté relacionado ao fato
destes animais terem apresentado além da TP, doengas infecciosas intercorrentes, como
mastite, broncopneumonia, pleuropneumonia, gastroenterite e glossite. Pois de acordo com
Cole et al. (63), Borges et al. (64) e Tothova et al. (37), as maiores e mais consistentes
elevacbes na concentracdo desta PFA tem sido observada em animais com doencas
infecciosas, como peritonite, pericardite, endotoxemia, septicemia, afec¢fes podais, abscessos
hepaticos, pneumonia e faléncia renal aguda.

Embora a proteina total esteja dentro dos limites da normalidade para a espécie ovina
segundo Kaneko (19), hd uma tendéncia desta ao limite superior, o que também foi observado
por Santos et al. (7). Alguns autores como Cantley et al. (65), Andrews et al. (66), Van Saun
(67) e Smith e Sherman (3) relataram a elevacdo da proteina total em ovelhas com TP, e
justificam esta alteracdo em funcdo dos diferentes graus de desidratacdo encontrados nos
animais acometidos. No presente estudo, 96,97% das ovelhas encontravam-se com algum
grau de desidratacdo, o que poderia explicar esse comportamento da PT.
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Os resultados encontrados para a albumina, comparados aos de Costa et al. (25) e
Campos (27), se assemelham aos relatados por Cantley et al. (65), Van Saun (67) e Santos et
al. (7), em que ndo houve alteracdo em relacdo aos indices de normalidade para a espécie
ovina. Gonzalez et al. (13) também nédo observaram alteragdes nos niveis séricos de albumina
em cabras com TP induzida experimentalmente. Segundo Andrews et al. (66), alteracdes nos
indices da albumina no sangue estdo relacionadas a problemas crénicos ou mudancas agudas
na hidratacdo do animal, e por ter uma meia vida longa, 0s seus niveis sanguineos em ovelhas
com TP, apresentando evolucdo aguda, ndo diferem das ovelhas sadias no mesmo estagio da
gestacdo. Souto et al. (8) porém, relataram uma reducdo nos niveis de albumina em cabras
com TP, e a justificaram devido a uma falha hepatica ou renal como consequéncia da
enfermidade, o que também foi relatado por Yarim e Ciftci (68) em ovelhas. Segundo
Gonzélez et al. (69) a sua diminuicdo pode estar presente em situa¢fes onde existe infiltracdo
gordurosa em animais com alta lipomobilizacdo, podendo ser um indicador da funcionalidade
hepética. E importante levar em consideragdo ainda que, de acordo com Aldred e Schreiber
(70) e Gabay e Kushner (71), a albumina sérica € a principal proteina de fase aguda negativa,
ou seja, durante a resposta de fase aguda, a demanda por aminoacidos para a sintese de
proteinas de fase aguda positivas aumenta, o0 que exige a revisdo das prioridades da sintese
hepatica de proteinas, assim a sua sintese € regulada negativamente e aminoacidos s&o
desviados para a sintese de PFA positivas.

Quanto a concentracdo de ceruloplasmina, que se encontra dentro da faixa de
normalidade para espécie ovina, de acordo com Costa et al. (25) e Campos (27), ndo foram
encontrados dados na literatura consultada sobre o comportamento desta PFA em ovelhas
acometidas com este tipo de transtorno. Bastos (40), porém, estudando ovelhas da raca Santa
Inés, ao longo da gestacdo e no pds-parto, verificou um decréscimo da ceruloplasmina a partir
do dia 17 da prenhez e que permaneceu significativamente diminuida até o dia 84, em
comparagdo com os valores antes da sincronizacdo do ciclo estral. Contudo, o periodo
periparto ndo exerceu influéncia sobre a atividade desta proteina. Ja Kincaid e White (72),
conduzindo pesquisas com ovelhas da raca Merino, demonstraram que a atividade da
ceruloplasmina decresce entre os dias 40 e 130 de gestacdo, atingindo valores em torno de
80U/mL, em comparagdo com o valor de 120 U/mL relativo ao inicio da gestagdo. Esta PFA
tem sido avaliada também em estudos com bovinos, no auxilio de diagndstico em muitas
condigdes de doencas, como mastite e peneumonia por pasteurelose (73,74).

Os resultados obtidos para a IgA, quando comparados aos resultados de Lemos (26) e
Campos (27), discordam dos encontrados por Hefnawy et al. (60) que encontraram um
decréscimo nos indices desta imunoglobulina, em cabras com TP. Estes autores atribuiram o
resultado, a uma significativa correlagdo negativa desta com o B-hidroxibutirato. No entanto,
Nonnecke et al. (75) relataram que ndo existe quaisquer relacdes significativas entre os
indicadores plasmaticos de condi¢cdo metabdlica com fungbes imunes em vacas leiteiras.

A oaz-antitripsina (ATT) se apresentou dentro da normalidade quando comparada aos
resultados de Lemos (26) e Campos (27). Nao foram encontradas informac6es na literatura
consultada sobre o comportamento desta PFA em ovelhas com TP. De acordo com Kaneko et
al. (76), ela pode sofrer um rapido aumento, porém de forma inespecifica, em casos de
processos inflamatdrios. Nos humanos, em certas reacdes inflamatdrias de fase aguda, a AAT
eleva-se, a fim de limitar os danos causados por neutréfilos ativados e suas enzimas elastases,
limitando a lesdo do tecido hospedeiro por proteases no local da inflamacdo (77). Porém,
segundo Tothova et al. (37) pouco se sabe sobre 0 comportamento e a utilidade de diagnostico
desta PFA em ruminantes.
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CONCLUSAO

Diante dos achados obtidos neste trabalho podemos concluir que a severa complexidade
do transtorno metabdlico desencadeado pela toxemia da prenhez em ovelhas provoca
alteracdes no perfil das proteinas de fase aguda. O que pdde ser evidenciado na elevagdo dos
niveis séricos de algumas PFA, com destaque para a haptoglobina e a al-glicoproteina acida.
Outro fator a ser considerado é que o padrdo de resposta foi semelhante em ambos os grupos
experimentais, ndo havendo diferenca o fato de alguns animais terem apresentado doencas
infecciosas intercorrentes.
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