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ABSTRACT

Background: Fumonisins produced by Fusarium verticillioides are among the most important medical mycotoxins known.
The intake of concentrate based on corn and corn by-products contaminated with fumonisins can cause severe poisoning
in horses. The injuries are observed mainly in the white matter of the brain, and the disease is known as Equine Leuko-
encephalomalacia (ELEM). This study aims to describe and discuss the epidemiological, clinical and diagnostic aspects
of an outbreak of ELEM occurred in three farms in the municipalities of Canarana and Agua Boa, in the eastern region
of Mato Grosso, Brazil.

Materials, Methods & Results: The outbreak occurred between May and August 2010. The disease affected six horses
and four mules of different ages and sex. Clinical examination was only possible in animals with chronic evolution of the
disease. All the affected animals showed neurological clinical signs such as ataxia and recumbency, which progressed to
death or sudden death. Histopathological analysis showed foci of necrosis that predominantly affected the white matter,
and the presence of gitter cells. Degenerative lesions were observed in the liver of the animals. Mortality rate ranged from
12.5t0 71%, and lethality reached 100%. The cases were preceded by sudden drops in the weather temperature. Fumonisins
levels of 6.6 ppm were detected in the feed of the animals.

Discussion: The presumptive diagnosis of leukoencephalomalacia was consistent and based on clinical and epidemiological
studies. However, the definitive diagnosis was based upon the histological features of the brain including the presence of
extensive areas of malacia. Moreover, the animals were being fed with corn or corn by-products contaminated with fumo-
nisins levels considered to be toxic to equids. The mortality and lethality rates are in agreement with outbreaks described
in previous studies. The animals showed neurological signs as the predominant clinical manifestation, with gait ataxia
followed by recumbency, prostration and death between 24 h and 29 days. Similarly to other reports, the disease was more
frequent in adult animals, which succumbed in 24-48 h. Conversely, the evolution of the disease in young animals was of
10 to 29 days. Sudden death was more prevalent in the mules. Previous studies have shown a predominance of cerebral
and brainstem lesions in horses, whereas in mules the clinical signs are related to brainstem lesions. Corn and corn by-
products are commonly used as energy supplementation to horses in the southern of Mato Grosso state, but outbreaks of
the disease are uncommon. This may be influenced by the prevalence of hot climate conditions, which does not favor the
production of toxin by the fungus. The atypical low weather temperatures (9-11°C) observed prior to the outbreak could
have contributed to the mycotoxin production by F. verticillioides, which requires temperatures between 8-12°C to produce
toxins. However, the disease in the region may be underestimated, considering that the practice of necropsies is not com-
mon among field technicians, mainly in the occurrence of sporadic deaths among horses intended for work. Preventive
measures include avoiding the use of corn and corn by-products for horses after periods of sudden drops in temperature
in the region. Furthermore, clinical and epidemiological surveys and post-mortem and histopathological analyses are un-
doubtedly important for appropriate differential diagnosis, especially in equids with neurological signs.
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INTRODUCAO

Micotoxinas sdo substincias produzidas por
fungos que desenvolvem em sementes de cereais, com
efeitos toxicos passiveis de causar doengas ou mesmo
morte nos animais apds consumo. A presenca das mico-
toxinas em alimentos estd sujeita a influéncia de diversos
fatores ambientais, variando em razdo de determinadas
condigdes, como producdo e armazenamento [1]. Dentre
as micotoxinas de importincia médica, destacam-se as
fumonisinas, que sdo micotoxinas hidrossoliveis pro-
duzidas por Fusarium verticillioides, estaveis ao calor
e resistentes ao tratamento com alcalis [1,8].

A ingestdo de concentrado a base de milho e
seus subprodutos, contaminados com fumonisinas,
causa grave intoxicagdo em equideos, cujas lesdes
se expressam na substancia branca do cérebro, sendo
conhecida como Leucoencefalomalacia (LEME) [13].

O fungo encontra-se normalmente no milho
mofado podendo ser consumido sem efeitos deleté-
rios, porém, em condi¢des de armazenagem precarias,
produzem micotoxinas. Temperaturas entre 20 e 25°C
favorecem o crescimento do Fusarium spp. e tem-
peraturas entre 8-12°C sdo requeridas para producio
de toxinas [6]. Dentre estes metabdlitos toxicos, as
fumonisinas (B1, B2, Al e A2) possuem acdo sobre o
sistema nervoso central de equideos, desenvolvendo
sinais neuroldgicos subitos, em virtude de necrose
de liquefacdo da substancia branca, com morte apds
evolugdo clinica de quatro a 72 h, podendo estender-se
de uma a duas semanas [6,7].

Este relato tem por objetivo descrever e discutir
os aspectos epidemioldgicos, clinicos e de suporte
diagnéstico de um surto de leucoencefalomalacia em
equideos, ocorrido em trés propriedades rurais na
regido Leste de Mato Grosso, Brasil.

MATERIAIS E METODOS

Os dados obtidos foram subsidiados mediante
consecutivas visitas em trés propriedades rurais nos
municipios de Canarana e Agua Boa, localizadas na
regido Leste de Mato Grosso, Brasil, onde ocorreu
mortalidade em 10 equideos que desenvolveram
leucoencefalomalacia (LEME), entre maio e agosto
de 2010. Informagdes adicionais foram obtidas por
inquérito dirigido aos proprietérios e tratadores pelo
servigo veterindrio local oficial e privado.

As normais climatoldgicas da regido basearam-
se em dados compilados de estacdo meteoroldgica

convencional, de propriedade privada localizada em
regido proxima a ocorréncia dos focos de LEME,
coordenadas S 15°00°30” e W 52°17°13”.

Alguns animais que apresentaram cardter de
evolugdo cronico foram acompanhados com relagcao
a evolug@o clinica e em outros, devido ao quadro de
morte subita, executou-se exame post-mortem e foram
coletados fragmentos de sistema nervoso central, figa-
do, rins e pulmdes, os quais foram fixados em formalina
a 10% tamponada. Os fragmentos de tecidos foram
processados para estudos histopatolégicos, corados
pela hematoxilina-eosina [5], junto ao Laboratério de
Anatomia Patoldgica do Instituto Biolégico de Sdo
Paulo (LAP 56478).

Quinhentos gramas da ragdo, composta por
milho, que era utilizada como suplemento energético
aos animais acometidos por LEME, foi remetida ao
Laboratério de Pesquisas Micoldgicas (LAPEMI), da
Universidade Federal de Santa Maria e submetida a
Andlises por colunas de Imunoafinidadel objetivando
pesquisa e quantificacdo da micotoxina fumonisina [15].

RESULTADOS

Dados epidemiolégicos estdo dispostos nas
Tabelas 1 e 2. Os equideos eram criados em regime
extensivo, sendo alguns lotes suplementados com ragao
composta basicamente por milho moido. Indices de
mortalidade variaram de 12-71%, e de letalidade 100%.
A enfermidade afetou seis equinos e quatro muares,
machos e fémeas, dois jovens (com nove e 18 meses)
e oito adultos (acima de quatro anos).

A doenga apresentou-se com evolucao mais
répida (24-48 h do inicio dos sinais ao 6bito), em
equinos e muares adultos, nestes tltimos prevalecendo
quadro de morte subita, sem nenhum sinal prévio, em
animais submetidos ou ndo a exercicios. Nos casos
de evolugdo mais lenta que prevaleceram nos potros,
havia ataxia locomotora mais acentuada nos membros
pélvicos, seguindo dectbito lateral e evoluindo para
tetraparesia. Nestes, houve tentativa de terapia baseada
em hidratacdo, solucdes glicosadas, antiinflamatérios
esteroidais, porém sem éxito.

Os exames post-mortem foram realizados em
cinco equideos, sendo quatro efetuados em muares com
o6bito natural e um equino eutanasiado in extremis. Nao
foram encontrados sinais macroscopicos significativos,
exceto por coloracdo mais palida em algumas dreas do
figado, distribuidas de modo aleatério e de formato cir-
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cular. Foram avaliadas lesdes histoldgicas de um muar e
observou-se discreto infiltrado mononuclear no cortex,
Obex e pedinculo cerebelar. Observou-se no coliculo
rostral focos de necrose de substancia branca com hemor-
ragia, trombos e hemorragia no espaco de Virchow-Robin,
além de edema perivascular. Na substincia branca havia
tumefacdo endotelial, focos de necrose da substincia
branca com células gitfer. No figado observou-se degene-
racdo microgoticular de hepatcitos com alguns focos de
necrose de coagulacdo. Discreto infiltrado mononuclear
difuso foi observado em rins, figado e pulmdes.

As normais climatolégicas da regidio basearam-
se em dados compilados de estacdo meteoroldgica con-

vencional em propriedade privada localizada em regido
préxima a ocorréncia dos focos de LEME e ilustrados
na Figura 1. Em 2010, ano de ocorréncia dos surtos,
a precipitagdo pluviométrica distribuiu-se de acordo
com as médias de anos anteriores relativo as estacdes
chuvosas e secas para a regido, porém houve quedas
de temperatura acentuadas e atipicas para a regido nos
meses de maio a agosto, com minimas variando entre
9,3a1l1,3°C.

Na amostra de racdo analisada foram detecta-
dos niveis de concentracdo de 6,6 ppm de fumonisina.
Essaracao era fornecida aos animais como suplemento
alimentar e estava associada aos surtos.

Tabela 1. Aspectos epidemioldgicos dos quadros de leucoencefalomalécia nos equideos em trés propriedades rurais da regido Leste de Mato

Grosso, entre os meses de julho e agosto de 2010.

Propriedade Espécie N° animais N° casos Mortalidade Letalidade
1 Equinos 08 01 12,5% 100%
Muares 07 00 00 00
2 Equinos 07 05 71,42% 100%
g Equinos 13 00 00 00
Muares 26 04 15,38% 100%

*Somente equinos tinham acesso a racdo a base de milho. **Somente muares utilizados para servico tinham acesso a ra¢do a base de milho.

Tabela 2. Sintese dos casos de LEME ocorridos na regido Leste do estado de Mato Grosso em 2010.

Caso Data Espécie Sexo (III?;:;) Curigizlsl’)mco Municipio
1 19/05/10 Equino Fémea 48m 2 Agua Boa
2 21/07/10 Equino Macho 9m 29 Canarana
3 22/07/10 Equino Macho 148m 1 Canarana
4 23/07/10 Equino Macho 148m 1 Canarana
5 01/08/10 Equino Macho 96m * Canarana
6 12/08/10 Equino Macho 9m 10 Canarana
7 16/08/10 Muar 148m o Agua Boa
8 16/08/10 Muar 148m s Agua Boa
9 17/08/10 Muar 148m s Agua Boa

10 17/08/10 Muar Fémea 148m * Agua Boa

1 Acima de 48 meses. NI Nao informado. *Morte stbita.
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Figura 1. Demonstrativo da variacdo das normais climatolégicas na regido leste de
Mato Grosso, municipios de Agua Boa e Canarana, no ano de 2010, obtidas por esta-
¢do metereoldgica convencional e distribuicdo temporal de dez 6bitos de equideos por

leucoencefalomalécia (LEME).

DISCUSSAO

O diagndstico presuntivo de leucoencefaloma-
lacia foi consistente e embasado nos sinais clinicos e
epidemioldgicos. As alteracdes histoldgicas foram
caracteristicas e confirmatodrias. Adicionalmente, a
pesquisa de fumonisina na amostra de ra¢do envolvida
nos focos apresentou niveis toxicos que corroboraram
os resultados, justificando a evolugao clinica nos equi-
deos que tiveram acesso a mesma.

Indices de mortalidade entre 12,5-71,42% e
letalidade de 100% foram concordantes com a frequén-
cia de outros surtos descritos com diagnéstico de leu-
coencefalomalacia [1,4,14]. A maior incidéncia ocor-
reu em animais adultos (80%) com relacdo a animais
jovens (20%), sendo que maior susceptibilidade em
animais adultos, j4 foi apontada em outro relato [3].
Reforca este fato, a distribui¢do temporal da sobrevi-
da dos animais afetados variando com a idade. Nos
dez casos da doenca, a forma de maior cronicidade,
foi verificada nos potros (2/20%) com nove meses
de idade, com curso clinico de dez (1/10%) e vinte e
nove dias (1/10%), a despeito dos animais adultos com
curso variando de 24 h ao maximo de 48 h (3/30%)
ou mesmo morte subita (5/50%). Cabe ressaltar que
ambas as categorias (jovens e adultos) recebiam a
mesma suplementagdo, porém tentativas terapéuticas
de suporte diversificadas envolvendo hidrata¢do, com-
plexos vitaminicos e energéticos injetaveis, embora
culminando com insucesso, pode ter contribuido para
um maior tempo de sobrevida dos potros.

A relacdo dos 6bitos por LEME com o consu-
mo da ragdo contaminada por fumonisina foi marcante.
Na apresentacdo de um dos focos, no lote de equinos
destinados somente a reproducdo e sem registro de
casos, 0s animais eram criados em sistema extensivo
e ndo tinham acesso a suplementagdo energética,
contrariamente ao lote de muares, que destinados ao
trabalho, recebiam suplementacgao didria, nos quais a
mortalidade chegou a 15%. Na regido € pratica comum,
suplementar animais de trabalho com milho em grios
ou seus derivados, por vezes, produzidos e estocados
de maneira inadequada em periodos imidos, fator que
favorece o desenvolvimento do Fusarium spp. [6,8].

A maior concentrac¢do de casos ocorreu de 30
a 60 dias ap6s periodos de temperaturas mais baixas,
sendo que o primeiro ocorrera aproximadamente 15
dias apds a menor temperatura, registrada no més de
maio (9°C), e os seguintes entre os meses de julho a
agosto com temperaturas minimas oscilando entre 10
e 12°C. O Fusarium é contaminante comum de graos
armazenados, porém sé produzem metabdlicos téxicos
quando de condi¢des que encerrem baixa temperatura
e altaumidade [10]. Em condic¢des experimentais, em-
bora a quantidade de milho contaminado para produgio
da moléstia varie consideravelmente ap6s fornecimen-
to, sinais foram observados a partir do nono dia [3].
Baixa temperatura ambiente e umidade, provavelmente
determinaram a produ¢do de micotoxinas na ra¢ao dos
equideos envolvidos no foco. O ano de 2010 foi atipi-
co na regido Leste de Mato Grosso, pois se verificou
baixas temperaturas por periodo relativamente longo,
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fator considerado predisponente e determinante para
a producdo da micotoxina fumonisina. A sensibilidade
de equideos a fumonisina é bem conhecida. Reforca
esta assertiva, o nao registro de 6bitos apds a suspensao
do fornecimento da ragdo aos equideos no mesmo ano,
a partir dos primeiros diagnésticos de LEME [6-8].

Embora na drea dos focos de LEME, a suple-
mentacdo energética dos equideos é quase sempre
feita com milho ou seus derivados, possivelmente
as altas temperaturas regionais constantes em anos
anteriores a 2010, ndo favoreceram a producio de
metabdlitos toxicos pelos fungos, ndo se registrando
6bitos na forma de surtos. Por outro lado, deve-se
ressaltar que a enfermidade possa ser subestimada,
considerando que priticas de necropsias a campo
ndo é frequente entre técnicos, principalmente na
ocorréncia de mortes esporddicas e especialmente
em equinos destinados a servigo.

Nos animais jovens com evolugdo mais lenta,
prevaleceram sinais cerebrais e de tronco encefalico.
Inicialmente apresentavam ataxia, mais acentuada
nos membros pélvicos, culminando com decubito.
Pressdo da cabeca e depressdo profunda ocorria
somente na condi¢do terminal. Animais mais idosos
desenvolvem sintomas clinicos mais rapidamente que
animais mais jovens, parecendo ser mais sensiveis aos
efeitos das micotoxinas [3]. Ainda, embora os sinais
sejam distintos entre as espécies, nos equinos ocorre
desenvolvimento de neurotoxicose de progressio
répida, caracterizada por depressdo, cegueira, cami-
nhar desorientado, parasilia facial, coma e morte que
pode ocorrer em 24 h ou em até uma semana apods
o inicio dos sinais clinicos [1,8]. Por vezes ocorre
de forma sudbita e alguns animais podem morrer
agudamente sem exibir sintomas prodromicos [3],
apresentagdo clinica predominante nos muares desse
estudo. Relatos com perfil evolutivo de morte sibita
em muares nio encontram subsidios na literatura
compilada. Alguns autores descrevem nesta espécie,
sinais clinicos compativeis com lesdes envolvendo
o tronco encefalico [10], ou relacionados a cérebro
e tronco encefalico [1]. Assim, considerando dados
epidemioldgicos e clinicos, o diagndstico presuntivo
de leucoencefalomal4cia foi confirmado pela andlise
histopatolégica dos tecidos analisados, caracterizados
por necrose da substancia branca do cérebro associada

a edema. Convém lembrar que nem sempre lesdes de
LEME sdo observadas macroscopicamente [2].

Niveis de concentragdo de 6,6 ppm de fumo-
nisina na amostra de racdo associadas aos focos de
LEME, tornam consistente o diagndstico, embora
exista certa divergéncia entre autores quanto a niveis
passiveis de toxicose, pois alguns relatam que concen-
tracdo menor que 10ppm ndo se associa com enfermi-
dade [9], porém, outros verificaram alto percentual de
6bito (acima de 71%) em animais consumindo ragao
com concentra¢des em torno de 5 ppm [14], 0 mesmo
ocorrendo neste surto. Ao que parece, ragdes com
concentragdes mais baixas de fumonisinas, entre 5 e
10 ppm ja sdo suficientemente nocivas, determinando
risco de dbito se consumidas por equideos.

A apresentacdo clinica dos casos envolvidos
no foco foi diversificada, facilmente confundivel
com outras afec¢des comuns dos equideos [2,12],
especialmente a raiva, enfermidade muito prevalente
no Brasil e especialmente nessa regido. De acordo
com levantamento em outras regides, como o Sul
do Brasil, as enfermidades mais prevalentes rela-
cionadas ao sistema nervoso de equideos em rotina
laboratorial envolveram leucoencefalomaldcia, tétano
e tripanossomiases [11]. Essa dltima, causada por
Trypanosoma evansi, pode provocar maldcia, fator de
confundimento numa analise menos cautelosa, uma
vez que essa lesdo macroscopica era considerada
patognomonica para LEME [12]. Assim, além de
abordagens clinicas e epidemioldgicas detalhadas,
coleta e andlise histopatoldgica sdo indispensaveis
objetivando diagndstico diferencial apropriado,
especialmente em quadros que cursam com sinais
neurolégicos.

CONCLUSAO

O surto de LEME diagnosticado na regiao leste
de Mato Grosso em 2010 provavelmente foi associado
as baixas temperaturas verificadas por periodo mais
prolongado do que a média de anos anteriores na
regido dos focos. Esta caracteristica ambiental ¢ um
fator determinante para produgdo de fumonisina pelo
Fusarium. Atencao deve ser dirigida a alimentacao de
equideos, evitando-se dietas a base de milho estocado
em periodos de alta umidade e ap6s quedas bruscas de
temperatura ambiente.
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