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Photosensitization in Cattle Caused by Spontaneous and
Experimentally Ingestion of Stryphnodendron fissuratum
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Background: Stryphnodendron fissuratum is a tree from the Brazilian Cerrado. Its fruit is toxic to cattle and can cause
clinical digestive signs, hepatogenous photosensitization, and abortion. Cases of poisoning in cattle, goats and guinea pigs
have been experimentally reproduced; however, photosensitization could not be reproduced. The aim of this work was to
describe an outbreak of natural poisoning and experimental reproduction in cattle, both with hepatogenous photosensitization.
Materials, Methods & Results: Its described and natural outbreak and an experimental poisoning. In the outbreak, three
bovines in the acute phase and three in the chronic phase were examined. Blood samples were collected from all of these
animals in order to measure serum levels of aspartate aminotransferase (AST), gamma-glutamyl transferase (GGT),
urea, and creatinine. The first three animals underwent necropsy and histopathological evaluation. The experiment was
conducted with two nine-month-old calves that received an oral paste made with crushed S. fissuratum fruits mixed with
water. These fruits were collected at a farm at which cattle poisoning cases had occurred. Blood samples were collected
in order to measure serum levels of AST, GGT, urea, and creatinine, before plant administration and then daily during the
experimental period. Skin biopsies were taken before plant administration and new one after the first signs of skin lesions.
The natural outbreak affected 52 of 160 bovine (31 calves and 21 cows) in the lot. Two calves and 14 cows died. Clinical
signs consisted of depression, ataxia, incoordination, behavioral changes, decubitus, and death. One animal that died and
36 others that recovered had photodermatitis. Necropsy findings in the animals consisted of bad corporal condition, pale
kidneys, evidence of liver lobular pattern, dry rumen contents, and full bladder. In two animals, fruit seeds were found in the
rumen, and one animal had ulcers and transmural edema in the abomasum. Microscopically, mild to moderate renal tubular
distension, accumulation of proteinaceous material in lumen with mild to moderate swelling, and epithelial necrosis. In the
liver, swelling of hepatocytes and moderate bile stasis was detected. Enzymes values in all evaluated bovines were higher
than those considered normal for the species. Experimentally, both calves became ill and one died. The clinical signs were
apathy, inappetence, wobbling, weight loss, and goosebumps. One of them had jaundice, tearing, photophobia, ear skin
detachment, and ulcers at the muzzle, nostrils and ventral face of the tongue. This animal was euthanized in extremis, and
the necropsy findings showed generalized jaundice, evidence of increased liver lobular pattern, thick bile, pale kidneys, and
esophageal, tongue, and epiglottal ulcers. Microscopically, the lesions were similar to those described during the natural
outbreak. The skin biopsy from the calf that recovered showed perivascular edema and mild eosinophilia.

Discussion: The diagnosis was made based on clinical signs, necropsy findings, histopathological lesions, and epidemio-
logical analysis. Experimentally, the plant was toxic at the administered doses. Photosensitization was the most common
clinical sign during the natural outbreak and until now, has never been experimentally reproduced. Based on histopathologi-
cal lesions observed in this study, we can consider that is from hepatogenous origin. The results showed that the kidney
lesions have an important role during the pathogenesis caused by this poisoning and during disease evolution.
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INTRODUCAO

O Stryphnodendron fissuratum é uma arvore
nativa do cerrado pertencente a familia Fabaceae e
Subfamilia Mimosoideae, que mede até 20 m de altura
[14]. Por apresentar favas acastanhadas e retorcidas,
é popularmente conhecida como “rosquinha” [18]. A
frutificacdo e a queda dos frutos ocorrem durante a
estacdo seca, entre os meses de julho e setembro [5,6].
A ocorréncia de surtos da intoxicagdo pode causar
importantes perdas econdmicas, pois os coeficientes
de morbidade e letalidade podem alcancar valores de
até 16.6% e 53.3%, respectivamente [5].

Os frutos sdo considerados a parte téxica
da planta [18], ocorrendo a intoxicacdo espontinea
quando caem ao solo e sdo ingeridos pelos bovinos
[5,10,11]. A intoxicacdo espontdnea estd associada a
sinais clinicos digestivos, fotossensibilizag¢do e abortos
em bovinos [6,19]; apenas um grupo de autores des-
creveu lesoes renais [5].

O S. fissuratum, em experimentos, demons-
trou-se toxico para bovinos [5,18], caprinos [2,13] e
porquinhos-da-india [12], mas ndo reproduziu lesdes
de fotossensibilizagdo em nenhuma das espécies cita-
das [2,5,13,18].

O objetivo do presente trabalho foi descrever
fotossensibilizagdo hepatégena em bovinos causada
pela ingestao espontanea e experimental de frutos de
Stryphnodendron fissuratum.

MATERIAIS E METODOS

Surto espontaneo

Os dados epidemiolégicos e clinicos foram ob-
tidos através da entrevista com o médico veterindrio e o
funciondrio responsaveis pelos bovinos. Para o cdlculo
dos niveis de morbidade considerou-se a populagdo
exposta a planta, ou seja, os animais do lote afetado.

Para a caracterizacgdo do quadro clinico foram
examinados trés bovinos na fase aguda (Bovinos 1,
2 e 3) e outros trés em fase de recuperagdo (Bovinos
4,5 e 6). Amostras de sangue total para obtengdo de
soro foram colhidas dos bovinos na fase aguda - que
foram os trés animais necropsiados - e de trés animais
em fase de recuperacdo. Avaliou-se aspartato amino-
-transferase (AST), y-glutamiltransferase (GGT), ureia
e creatinina utilizando-se kits comerciais (Roche Cobas
C11)". Amostras da planta foram enviadas para o setor
de botanica da UFMS para identificacio.

Trés bovinos, todos em fase aguda, foram ne-
cropsiados e fragmentos de diferentes 6rgaos e também
musculo esquelético foram coletados, os quais foram
fixados em formol e posteriormente processados e
corados rotineiramente em hematoxilina e eosina.
Fragmentos de cortex, tdlamo, cerebelo e medula es-
pinhal foram coletados refrigerados e encaminhados
pararealizacdo de exames de imunofluorescéncia direta
(IFD) e inoculagdo intracerebral em camundongos
(ICC) para diferencial de raiva.

Intoxicagdo experimental

Realizou-se um experimento com adminis-
tracdo de frutos colhidos em uma fazenda localizada
no Estado do Mato Grosso do Sul, na qual estavam
ocorrendo casos de intoxicacdo por S. fissuratum em
bovinos no més de agosto. De um total de 202 bovi-
nos, adoeceram oito e morreram quatro. Os animais
recuperados manifestaram fotossensibilizagdo.

As favas colhidas foram levadas para a Univer-
sidade Federal do Mato Grosso do Sul (UFMS) onde
foram armazenadas em balc@o coberto, arejado e seco,
por 30 dias até o inicio do experimento. Amostras da
planta contendo folhas e frutos foram encaminhados para
a classificacdo no Laboratdrio de Botanica da UFMS.

Os animais foram alimentados com rag@o co-
mercial MACAL NUTRA 16)?, sal mineral (MACAL
P68)?, dgua ad libitum e pastagem verde de Pennisetum
purpureum (Napier) e Paspalum notatum (grama mato
grosso) fornecidas no cocho trituradas.

Dois bezerros machos, mesticos, de nove me-
ses de idade - identificados como bezerro #1 e bezerro
#2 - foram utilizados. Os frutos foram triturados e mis-
turados com dgua afim de adquirir consisténcia pastosa,
sendo essa pasta administrada por via oral utilizando
uma seringa plastica. O delineamento experimental
estd descrito na Tabela 1.

As doses utilizadas foram calculadas baseando-
-se em trabalhos anteriormente realizados em bovinos
nos quais ocorreram quadros agudos e evolugdo fatal
[5,18]. Estas doses foram reduzidas visando a reprodu-
¢ao de quadros com evolugdo prolongada, na tentativa
de reproduzir a fotossensibilizacao.

Antes do inicio dos experimentos, os bezerros
foram submetidos a avaliacdo clinica, pesagem, desver-
minagdo e coleta de sangue venoso através de pungio na
veia jugular para realizacdo de hemograma e mensura-
¢do dos niveis séricos de y-glutamiltransferase (GGT),
aspartato aminotransferase (AST), ureia e creatinina
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utilizando kits comerciais (Roche Cobas C111)'. Coleta
de sangue e dosagem das enzimas continuaram sendo
realizadas diariamente ap6s o inicio do experimento.

Fragmentos de pele foram colhidos dos bezer-
ros #1 e #2, um dia antes do inicio da administragao.
Ap6s a manifestacio dos primeiros sinais de lesdo cuta-
nea - pelos arrepiados e quebradicos - novas biopsias
foram realizadas na mesma regido que a primeira, com
proximidade de 5 cm da coleta anterior. Os fragmentos
colhidos foram fixados em formol a 10% e processados
para avaliacdo histolégica em microscépio de luz.

Bovinos que apresentaram evolugdo fatal fo-
ram necropsiados, sendo coletados fragmentos de todos
os 6rgdos que foram fixados em formol a 10% e pro-
cessados rotineiramente para avaliacdo histopatoldgica.

O experimento foi aprovado pelo Comité de
Etica no Uso de Animais — CEUA da UFMS sob o
protocolo n° 400/2012.

Para avaliacdo dos exames bioquimicos, 0s
valores de referéncia considerados normais para a
espécie bovina foram: (1) AST 78 - 132 U/L, (2) GGT
6.1 a 17 U/L, (3) ureia 20 - 30 mg/dL, (4) creatinina
1 -2 mg/dL [7].

RESULTADOS

Intoxicagdo espontdnea

O surto ocorreu em uma propriedade no muni-
cipio de Rio Verde do Mato Grosso (MS) que continha
um rebanho total de 360 bovinos e possuia baixa oferta
de forragem. O lote afetado era composto de 160 vacas
e bezerros, dos quais adoeceram 52 animais, sendo 31
bezerros e 21 vacas. Destes, morreram dois bezerros
e 14 vacas. O quadro clinico caracterizou-se por de-
pressdo, ataxia, incoordenagdo de membros pélvicos,
diminuicdo de sensibilidade de cauda, anus e membros
pélvicos, alteracdo comportamental, dectibito e morte
em 1 a3 dias. Um dos animais que morreu na fase agu-
da desenvolveu fotodermatite, assim como os demais
36 que se recuperaram, totalizando 37 animais com
lesdes de fotossensibilizagdo (Figura 1A).

Nos trés bovinos necropsiados os achados
macroscéopicos foram semelhantes e consistiam de
estado corporal ruim, rins difusamente palidos, figado
com padrao lobular evidenciado e com multiplos fo-
cos amarelados, conteido ruminal ressecado e bexiga
repleta. Sementes da planta foram encontradas no
rimen de dois deles e em um dos animais (Bovino
3) havia também ulceras multifocais no abomaso

e edema transmural difuso. Os achados histoldgi-
cos também foram semelhantes nos trés animais e
caracterizaram-se, principalmente, por lesdes renais
e hepaticas. Nos rins havia discreta a moderada dila-
tacdo dos tibulos e acimulo de material proteindceo
eosinofilico no limen desses, além de discreta a
moderada tumefagdo e necrose das células epiteliais
tubulares (Figura 1B). No figado, vacuoliza¢do mo-
derada do citoplasma dos hepatdcitos e moderada
retencdo biliar (Figura 1C). As lesdes hepaticas lesdes
eram mais acentuadas no bovino 3.

Os valores das enzimas avaliadas estavam
acima dos valores de referéncia em todos bovinos e
estdo descritos na Tabela 2.

A planta foi classificada como Stryphnoden-
dron fissuratum e foi armazenada no Laboratdrio
de Botanica da UFMS sob o nimero CGMS-64898
(Figura 1D-1E).

Intoxicagdo experimental

Ambos os bezerros adoeceram e um morreu. Os
sinais clinicos do bezerro #1 foram ictericia leve, queda
dos pelos das orelhas, apatia, andar cambaleante, diarreia,
inapeténcia e emagrecimento. Biopsia de pele foi realiza-
da e os achados foram edema perivascular leve e infiltrado
discreto de eosindfilos. Esse animal recuperou-se.

O bezerro #2 apresentou apatia, inapeténcia,
andar cambaleante, emagrecimento, desidrataco, saliva-
¢do, lacrimejamento, secrecdo nasal, ictericia, fotofobia,
hipotonia ruminal, diarreia, pelos arrepiados, crostas e
desprendimento da pele das orelhas, tilceras no focinho,
fossas nasais e face ventral da lingua. O animal foi eu-
tanasiado in extremis. Os achados de necropsia foram
ictericia generalizada, edema na regido axilar, figado
com bordos arredondados e padrdo lobular evidenciado,
bile espessa, rins palidos com elevacdes avermelhadas,
hidropericardio, dlceras no eso6fago, lingua e epiglote.
Microscopicamente, as principais lesdes foram vistas no
figado e nos rins. No figado, havia desorganizacao dos
corddes de hepatdcitos, tumefacio hepatocelular, necrose
individual aleatéria e colestase leve a moderada. Nos rins,
tumefacdo, vacuolizacdo e necrose das células epiteliais
tubulares, além de dilatacdo tubular e formagao de cilin-
dros hialinos. Na pele, as lesdes foram caracteristicas de
fotodermatite e, na lingua e no esdfago havia tlceras.

O hemograma dos bezerros #1 e #2 ndo
apresentaram variagcdes significativas e ocorreram
elevacdes dos niveis séricos das enzimas avaliadas. Os
valores estio expressos na Tabela 3.
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DISCUSSAO

O diagndstico da intoxicac@o espontanea por
Stryphnodendron fissuratum baseou-se nos sinais
clinicos, achados de necropsia e histopatoldgico, e
também na investigacio epidemioldgica que confir-
mou a escassez de pastagem, presenca da planta e
evidéncias de sua ingestdo. As amostras de sistema
nervoso central dos bovinos do surto natural tiveram
resultado negativo para raiva. A principal condig¢ao
descrita para a ingestdo dos frutos é o estresse
nutricional durante estacdo seca [12]. Experimen-

talmente, o S. fissuratum demonstrou ser toxico nas
doses empregadas provocando a morte de bovinos
com quadro clinico e patolégico de insuficiéncia
renal e hepdtica - com ocorréncia de fotodermatite
em um animal.

Sinais clinicos do surto e dos bovinos into-
xicados experimentalmente foram semelhantes aos
descritos em intoxicagdes espontaneas [5] e experi-
mentais nessa e em outras espécies [1,13,18]. Outros
sinais descritos como mugidos prolongados, midriase,
tremores de cabeca e pescogo, timpanismo [ 18], fezes
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e

Figura 1. Intoxicagdo espontanea e experimental por Stryphnodendron fissuratum. A- Bezerro nelore com lesdes de fotodermatite na barbela, flanco e
lateral do térax apés ingestdo espontanea de frutos de Stryphnodendron fissuratum. B- Intoxicacao natural por Stryphnodendron fissuratum. No rim ha
tumefag@o e necrose de células epiteliais tubulares e actimulo de material proteindceo no limen tubular. C- Intoxicac@o espontanea por Stryphnodendron
fissuratum. Figado com hepatdcitos tumefeitos e moderada retengio biliar. D&E- Arvore e frutos de Stryphnodendron fissuratum.
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Tabela 1. Intoxicacdo experimental por Stryphnodendron fissuratum em bezerros. Delineamento experimental - dose didria, periodo de

administragdo (dias), inicio dos sinais clinicos e evolugao.

Inicio sinais

Bezerro Dose didria (g/kg PV) Periodo administracio (dias) (dias de adm.) Evolucio
#1 1.0 13 2 Recuperacio
#2 2.0 10 3 Eutandsia in extremis

Tabela 2. Intoxicacdo espontanea por Stryphnodendron fissuratum em bovinos. Niveis séricos de GGT, AST, ureia e creatinina dos trés
animais necropsiados (Bovinos 1, 2 e 3) e de trés animais que sobreviveram a fase aguda e desenvolveram fotodermatite (Bovinos 4, 5 e 6).

Bovino 1 Bovino 2 Bovino 3 Bovino 4 Bovino 5 Bovino 6
GGT (UI/'L) 86,3%* 174,6%* 185% 156,1%* 50,5% 46,1%*
AST (UI/L) 499,2%* 807,1* 1.066,5%* 115,7 78,3 97,7
Ureia (mg/dL) 336,9* 468,2%* 530,2%* 50,2% 30,6* 33,2%
Creatinina (mg/dL) 6,5%* 8,7* 7,4% 1,3 1,4 2,3

“Acima dos valores de referéncia.

ressequidas com muco, salivacdo, edema de barbela
[5], regurgitacdo e bruxismo [5,18] ndo foram obser-
vados nos animais deste trabalho.

No presente estudo, o coeficiente de morbida-
de foi de 32,5%, maior que os descritos na literatura,
enquanto o de letalidade foi 30,76%, menor que o ma-
ximo descrito [5]. Reproduziu-se fotossensibilizacdo
hepatégena em um dos bovinos do experimento e esta
foi a manifestacdo observada na maioria dos animais
do surto natural, ocorrendo em 71,15% dos bovinos
intoxicados. Esse sinal clinico nao foi reproduzido
em experimentos anteriores em bovinos [5] e caprinos
[2,13] e em relatos anteriores estima-se que ocorra em
20% dos animais afetados [5]. Considerando as lesdes
macroscépicas e histoldgicas no figado observadas nos
casos espontaneos [5] e experimentais [5,16] e também
aquelas observadas neste estudo, pode-se considerar que
a fotossensibilizacdo na intoxicacdo por S. fissuratum é de
origem hepatdgena. A lesdo cutanea ocorre nos animais
que se recuperam da fase aguda da doenga, caracterizada
principalmente pela lesdo renal, sendo semelhante ao
que foi observado em um estudo com Enterolobium
contortisiliquum, no qual bovinos que se recuperam da
acidose ruminal desenvolveram essa manifestacio [8].

Lesdes na cavidade oral e no esdfago observadas
no bezerro #2 ja haviam sido descritas em intoxicagao ex-
perimental [1]. As lesdes observadas na superficie dorsal
dalingua, nas gengivas e no esdfago sdo compativeis com
lesdes extrarrenais da uremia [3], o que é fundamentado
pelas lesdes macro e microscépicas nos rins e também
pela elevacdo dos valores de ureia e creatinina. Estes
achados foram semelhantes aos encontrados na intoxi-

cacdo natural por Amaranthus spinosus em bovinos [9].
Estes autores consideraram que a lesdo pode estar rela-
cionada ao efeito direto da toxina da planta sobre o 6rgao
ou a eliminac¢do da amdnia pelo trato gastrointestinal.

As lesdes macroscépicas no figado e no rim fo-
ram semelhantes nos casos naturais e experimentais, e
assemelham-se com os relatos anteriores [5,16]. Ulcera
e edema na parede do abomaso foram observadas em
apenas um dos animais do surto espontaneo e ja foram
descritas anteriormente [5,16]. Edema subcutaneo,
lesdes no rdmen e intestinos - dreas avermelhadas na
mucosa e serosa - descritas em outros casos [5,16] ndo
foram aqui observadas. Lesoes histoldgicas no rimen
também nao foram observadas no presente estudo e
sdo descritas por outros autores em bovinos [5,16] e
caprinos [2], e sdo associadas a acidose ruminal [4].

Os resultados do presente estudo evidenciam que
a lesdo renal desempenha um importante papel na pato-
genia da intoxicagao e na evolugao da doenga. Todos os
animais que tiveram evolugao fatal apresentaram niveis
de ureia e creatinina significativamente acima dos valo-
res fisiol6gicos, o que ja foi descrito na literatura [17],
enquanto que no bezerro 1 e nos animais do surto que se
recuperaram, os niveis de ureia excederam levemente o
valor de referéncia e a creatinina permaneceu dos valores
considerados normais. As lesdes renais caracterizaram-se
por dilatacdo e necrose tubular e formacao de cilindros de
proteina, o que também ja foi descrito em outros estudos
em bovinos [1,5,16] e em caprinos [2].

As enzimas de avaliacdo da fungdo hepdtica
- AST e GGT - apresentaram marcada elevacido nos
casos naturais e, experimentalmente, observou-se
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de GGT, AST, ureia e creatinina.

3

iveis séricos

Tabela 3. Intoxicacdo experimental por Stryphnodendron fissuratum em bezerros. N

Dias

Parametro

Bezerro

w
—

14
38+
62
47%

13
35%

12
30*

11
30*
52
44%

10
25%
68

42,5%

21%
47

26%  20%

20+
57
40%

22%
68

20
52
45+

22%

15
52
45+

GGT
AST
Ureia

110
51%

125
46*

89
44%

83
49%

57
46%*

47
48

104
46*

30
47

#1

45+

40%

45+

<
o

1,8
22%

1.8
24

1,4
22%

1,4
26*
68

1,2
27*
78

1,7
25%

1,4
22%

1,4

17

52

57*
3,7%

1,5

1,2
15
62

1,2
12
27
46%*

1,2
12
26
50%*

1,1

1,3
12
27

1,6
12
22
43%

Creatinina

22%

17
73

12
27
47%*

GGT
AST
Ureia

125
105*

125
84
4,1%

125
89*

157*

57
77*
3,1%

110
80*
3,6%

#2

94
3,6%

77*

2,8%

70%
2,1%

48%*

45+

52%

4,6+

43%

1.4 1,3 1,3 1,5 1,7 1,8

1,4

Creatinina

“Acima do valor de referéncia.

niveis normais de AST e discreto aumento de GGT,
embora o bovino com evolugdo fatal tenha desenvol-
vido fotodermatite e apresentasse lesdes histologicas
no figado. Em estudos experimentais, AST apresentou
marcada elevacdo e GGT moderada [17].

Apesar de nio ter sido realizado o isolamento
de principios quimicos no presente estudo, relatos
anteriores mencionam que o principio téxico € des-
conhecido [19] mas que ja foram isoladas saponinas
triterpénicas, taninos hidrossoliiveis, proantocianidinas
e leucoantocianidinas [1,21].

Um importante diagndstico diferencial a ser
considerado, € a intoxicacdo por Enterolobium contor-
tisiliguum, cujo curso clinico também esta associado a
abortos, fotossensibilizacdo e sinais digestivos [20] no
entanto, nessa intoxicacdo ndo sdo observadas lesoes
renais como as descritas nos casos da intoxicagao pelo
S. fissuratum. Nos animais que sobrevivam a fase aguda
e que desenvolvem fotodermatite, deve-se diferenciar de
intoxicacdes por plantas fotossensibilizantes, a principal
delas as forrageiras do género Brachiaria, sendo as lesdes
histopatoldgicas suficientes para isso [15]. Nos animais
que morrem de forma aguda, devido aos sinais neurol6-
gicos, deve-se diferenciar também de raiva e, nos casos
que cursam com ictericia, de babesiose e anaplasmose.

CONCLUSOES

Concluiu-se que o Stryphnodendron fissuratum
€ uma causa potencial de prejuizos econdmicos a cria-
cdo de bovinos, estando associado, principalmente, a
lesdes renais e hepaticas. Animais que sobrevivem a
fase aguda da intoxicagdo podem desenvolver fotos-
sensibilizacdo hepatégena, sendo essa frequente. Expe-
rimentalmente, foi possivel reproduzir a fotodermatite
em um dos animais.
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