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1. ASSUNTO

1.1 Proposta de alteracao da Instrucdo Normativa n° 6, de 16 de janeiro de 2018, que
aprovou as Diretrizes Gerais para Prevencao, Controle e Erradicacdo do Mormo no Territério
Nacional, no &mbito do Programa Nacional de Sanidade dos Equideos (PNSE), modificando a definicao
de caso suspeito e caso confirmado e a estratégia de vigilancia para deteccao de animais infectados.
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3. SUMARIO EXECUTIVO

3.1. As Diretrizes Gerais para Prevencao, Controle e Erradicacio do Mormo no Territério
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Nacional tém gerado inimeros questionamentos de representantes do complexo do agronegdcio dos
equinos, redundando em processos administrativos com solicitacdes de retestes e contraprova e na
judicializacao das acoes do servico veterinario oficial.

3.2 Propostas de alteracdo das referidas diretrizes foram encaminhadas ao Departamento
de Saude Animal (DSA), do Ministério da Agricultura e Pecuaria (MAPA), pelo setor privado ao longo
dos ultimos anos. O tema central dos questionamentos estd associado a eutandsia de animais
supostamente falsos positivos ao protocolo diagnéstico.

3.3. Sensivel as proposicoes oriundas da cadeia produtiva e atento aos aspectos de Saude
PuUblica associados ao mormo, o DSA, apoés profunda revisio da literatura técnica existente,
consolidada com resultados de projetos de pesquisa realizados em conjunto com a EMBRAPA e PAHO-
PANAFTOSA e com os resultados da consultoria realizada pela Universidade de Sao Paulo para avaliar
o Programa Nacional de Sanidade dos Equideos, elaborou a presente nota técnica que propode ajustes
na estratégia de vigilancia epidemiolégica para o Mormo.

4 ANALISE
MORMO
4.1. O mormo é uma enfermidade infecciosa causada pela bactéria gram-negativa

Burkholderia mallei, que afeta principalmente equideos. O periodo de incubacdao da doenca varia de
alguns dias a varios meses. A principal forma de infeccao é através da ingestao de adgua ou alimento
contaminado.

4.2, O mormo ¢é historicamente descrito como apresentando a forma croénica e aguda,
muito embora, em algumas situacoes, seja dificil a sua diferenciacao.

4.3. A forma aguda, mais frequente entre asininos e muares, é caracterizada por
broncopneumonia e septicemia, com rapida perda de peso, aumento dos linfonodos, sendo frequente
a presenca de descargas nasais de mucopurulentas a hemorragicas, formando crostas ao redor das
narinas.

4.4, Sao descritas quatro manifestacdes clinicas do mormo:

1. A forma nasal € caracterizada por sinais respiratorios, formacao de nédulos no
septo nasal que eventualmente se rompem produzindo secrecdo mucopurulenta
gue pode se tornar hemorragica. Existe linfoadenopatia na regido, com a
presenca eventual de edema de glote que pode levar a dispnéia (Kettle e
Nicoletti, 2014).

2. A forma pulmonar é uma extensdo da forma nasal para o trato respiratorio inferior
com a formacao de nédulos no pulmao, e, eventualmente, no baco e figado
(Kettle e Nicoletti, 2014).

3. A forma cuténea € caracterizada pela formacéo de noddulos cutaneos que se
rompem formando Ulceras que produzem um exudato amarelo espesso. Esses
nédulos geralmente ocorrem ao longo dos vasos linfaticos, que se apresentam
espessados. A regido dos membros, especialmente os posteriores, sdo as mais
afetadas (Kettle e Nicoletti, 2014).

4. Portador assintomatico.

4.5, As formas nasal e pulmonar estdo associadas a quadros mais agudos e a forma cutanea
a quadro croénico.

ESTRATEGIA DE PREVENGAO, CONTROLE E ERRADICAGAO DO MORMO

4.6. Em 16 de janeiro de 2018, a atualizacao das Diretrizes Gerais para Prevencao, Controle
e Erradicacdao do Mormo no Territério Nacional, no ambito do Programa Nacional de Sanidade dos
Equideos (PNSE), foi instituida pelo MAPA por meio da Instrucdo Normativa n° 6, de 16 de janeiro de
2018 (IN 06/2018), mantendo a obrigatoriedade da apresentacio de teste negativo para o mormo



para emissao de guia de transito interestadual.

4.7. O artigo 13 da referida IN 06/2018, em seu inciso |, estabelece, como condicao
suficiente, que deva ser considerado caso confirmado de mormo o equideo que apresentar resultado

positivo nos testes de triagem e complementar de diagnéstico ou somente no teste complementar. O

artigo 14 da mesma IN define as acdes a serem adotadas em um foco de mormo. Ressalta-se que
basta um caso confirmado em um estabelecimento para ser considerado um foco.

4.8. Em 17 de abril de 2018, a Portaria N° 35 estabeleceu como prova de triagem para o
diagnostico laboratorial do mormo a Fixacdo de Complemento (FC) ou o ELISA (Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay ou ensaio de imunoabsorcdo enzimatica) e como teste complementar o
Western Blotting - imunoblotting (WB).

4.9. O relatério da consultoria realizada pela Universidade de Sao Paulo, que avaliou a
efetividade das acdes para a prevencao, controle e erradicacdo do mormo no territério nacional,
demonstrou que o esforco de eliminacao de fontes de infeccao tem sido insuficiente para produzir
rebaixamento epidemiologicamente significativo na prevaléncia do Mormo nos diferentes estados
para as simulacoes realizadas envolvendo um periodo de 10 anos. Por outro lado, a estratégia
adotada para a identificacdo de focos tem apresentado baixa sensibilidade (para o Distrito Federal a
sensibilidade variou entre 7% e 15%).

4.10. Por fim, o setor produtivo vem questionando os resultados de provas positivas
argumentando que a maioria dos animais nao apresentam sinais clinicos e muitos se originam de
propriedades submetidas a rigoroso controle sanitario, sugerindo que os mesmos devam se tratar de
animais falsos positivos.

4.11. A partir deste cenario, o Departamento de Salude Animal revisou as evidéncias
existentes, a partir de uma profunda releitura da literatura cientifica existente, compilada com os
resultados de experimentos conduzidos em colaboracao com o Centro Panamericano de Febre Aftosa
(PAHO-PANAFTOSA) e com a EMBRAPA no sentido de avaliar a argumentacdo apresentada e,
eventualmente, promover ajustes nas estratégias adotadas pelo programa.

AVALIACAO DO DESEMPENHO DAS PROVAS DIAGNOSTICAS

4.12. Uma das etapas no desenvolvimento de provas diagnésticas corresponde a avaliacdo do
seu desempenho em relacdo a sua capacidade de classificar corretamente os individuos infectados e
nao infectados.

4.13. Assim, para cada prova diagnostica desenvolvida, é importante avaliar o seu
desempenho em ambas as populacoes. Deste modo, considerando um ponto de corte especifico, o
parametro que nos permite avaliar o desempenho da prova na populacao infectada é chamado de
sensibilidade (Sen), representado pela razdo entre o nimero de animais infectados positivos para a
prova e o total de animais infectados testados.

4.14. Por outro lado, a avaliacao do desempenho da prova, na populacao nao infectada, é
dada pelo calculo da especificidade (Esp), representada pela razdo entre o nimero de animais nao
infectados que apresentaram resultado negativo e o total de animais nao infectados testados.

4.15. O ajuste do ponto de corte e o calculo dos valores de sensibilidade e especificidade
devem ser realizados com base na aplicacdo da prova a um painel de soros composto por amostras
oriundas de individuos com status conhecido para a doenca. O conjunto de amostras que compdéem o
painel deve ser representativo da variabilidade de respostas sorolégicas observadas nas populacoes
originais infectada e nao infectada.

4.16. Em relacdo a dimensao do painel, o Manual de Testes de Diagnéstico e Vacinas para
Animais Terrestres da Organizacdo Mundial de Saiude Animal (OMSA) estabelece que, para testes
com elevada sensibilidade ou especificidade (97%, 98% ou 99%), considerando margem de erro de 5%



e confianca de 95%, bastariam 45, 30 ou 15 soros, respectivamente.
VALORES PREDITIVOS POSITIVO E NEGATIVO

4.17. Uma vez conhecido o desempenho das provas diagndsticas, os parametros a serem
considerados na aplicacdo populacional das mesmas sdo o valor preditivo positivo (VPP), que
representa a probabilidade de que um animal com teste positivo seja realmente infectado, e o valor
preditivo negativo (VPN), que representa a probabilidade de que um animal com teste negativo seja
nao infectado.

4.18. Para o caso especifico do mormo, considerando-se a necessidade de eutanasia de
animais positivos, o parametro a ser considerado para avaliacao da estratégia de eutanasia dos
animais positivos é o VPP.

4.19. O valor preditivo positivo é dado por:
vpp—____ o _
4.20. PSen+(1—P)(1 — Esp)
4.21. Onde:
4.22. P é a prevaléncia da doenca na populacao;
4.23. Esp é a especificidade do protocolo diagnostico;
4.24. Sen é a sensibilidade do protocolo diagnéstico;
4.25. Verifica-se que o VPP depende da sensibilidade, da especificidade e da prevaléncia da

doenca na populacdo. O quadro abaixo apresenta os valores preditivos positivos para prevaléncias
abaixo de 1% e valores de especificidade elevados (97%, 98% e 99%), mantendo-se a sensibilidade fixa
em 97%.

4.26. Destaque-se que mesmo valores elevados de especificidade podem produzir valores
preditivos positivos baixos se a prevaléncia for muito baixa.

4.27. Tabela 1: Valores Preditivos Positivos para diferentes valores de especificidade e
prevaléncia, mantendo-se a sensibilidade fixa em 97%

Especificidade
Prevaléncia| 97% 98% 99%
1,00% 24,6% 32,9% 49,5%
0,90% 22,7% 30,6% 46,8%
0,80% 20,7% 28,1% 43,9%
0,70% 18,6% 25,5% 40,6%
0,60% 16,3% 22,6% 36,9%
0,50% 14,0% 19,6% 32,8%
4.28. A prevaléncia do mormo no Brasil ndo é conhecida, porém, estudos realizados em

algumas unidades federativas tém demonstrado valores entre 0,5% (Pinho et al., 2023) e 0,8%
(Moraes, 2011).

EFEITO DO TAMANHO DO PAINEL DE AMOSTRAS NO CALCULO DE SENSIBILIDAD
ESPECIFICIDADE.

4.29. Os kits comerciais para diagnéstico do mormo sdo referidos como apresentando
valores de sensibilidade e especificidade iguais a 100% e foram validados utilizando-se painéis com
nimero de amostras compativel com o nimero de amostras sugeridas pela Organizacido Mundial de
Saude Animal (WOHA, 2022a).

4.30. Entretanto, estudo recente, avaliando testes para COVID-19, demonstrou que a



estimativa dos valores de sensibilidade e especificidade mais acurados necessitam de painéis com
pelo menos 90 positivos e entre 100 e 160 negativos (Sammut-Powell et al., 2022).

4.31. Deste modo, nao se pode descartar que os valores de sensibilidade e especificidade
estimados para o diagnéstico do mormo ndo correspondam aos valores reais, podendo estar
superestimados. A observacao da Tabela 1 permite verificar que, no cenario de baixa prevaléncia
(0,5%), uma queda de apenas 3% de especificidade poderia gerar um VPP de apenas 14%.

ESTRATEGIA PARA AUMENTAR O VPP

4.32. Diante do cenario exposto, que explicaria o surgimento de falsos positivos mesmo com
testes de elevada especificidade, propoe-se a ampliacao do VPP por meio da modificacao da definicao
de caso, em harmonia com a definicio de caso da OMSA, passando-se a adotar as seguintes
definicoes:

4.33. Caso suspeito: animal susceptivel com sinais clinicos ou patologicos compativeis com
mormo; ou existéncia de vinculo epidemiolégico com foco/caso confirmado.

4.34. Caso provavel: constatacdo, por médico veterinario oficial, da existéncia de animais
susceptiveis apresentando sinais clinicos ou patolégicos compativeis com mormo.

4.35. Caso confirmado: caso provavel que atenda a um ou mais dos seguintes critérios:

1. isolamento e identificacdo de Burkholderia mallei em amostra de um equideo; ou

2. deteccédo de antigeno ou material genético especifico de B. mallei em amostra
de um equideo com sinais clinicos ou patolégicos compativeis com mormo; ou

3. deteccao de anticorpos especificos de B. mallei em amostra de um equideo com
sinais clinicos ou patolégicos compativeis com mormo.

4.36. As novas definicbes ampliam a especificidade do protocolo diagndstico impactando
positivamente o VPP e reduzindo a eutanasia de falsos positivos.

4.37. Além disso, os artigos 18 e 20 da atual IN 06/2018 condicionam o transito interestadual
e a participacao de equinos em aglomeracdes a apresentacao de resultado negativo para mormo
dentro do prazo de validade.

4.38. Esta condicionante implica na realizacdo de exames para mormo em equinos sem
sinais clinicos da doenca, diminuindo assim o VPP e aumentando os casos de reacdes falso positivas.

4.39. Desta forma, outra estratégia para aumentar o VPP dos testes diagnosticos é a retirada
da obrigatoriedade, por parte do MAPA, sobre a realizacdo de exames para o transito interestadual e
para participacao de equinos em aglomeracoes.

EFEITOS PARA O PROGRAMA DE CONTROLE DO MORMO E PARA A SAUDE PUBLICA

4.40. A modificacao do protocolo tem por efeito adverso ampliar o prazo para uma eventual
eliminacao do mormo, pois o aumento de especificidade implica reducao de sensibilidade e, portanto,
a diminuicao da taxa de remocdo de animais infectados, porém, com o beneficio da reducdo do
namero de falsos positivos eutanasiados.

4.41. Do ponto de vista da saude publica, cumpre ressaltar que essa alteracao nao produz
impacto negativo pois:

1. Os animais com manifestagfes clinicas compativeis com o mormo, fontes de
infeccdo mais relevantes, devem ser testados e, se positivos, eutanasiados.

2. Estudo produzido em experimento conduzido no quarentenario do MAPA, em
Cananéia, evidenciou que exames PCR realizados em suabes nasais e oculares
de animais assintomaticos ndo conseguiram detectar a bactéria (Abreu et. al.
2020). Assim, esses animais, se eliminam o agente nesta fase, o fazem de modo
limitado, tendo, provavelmente, papel restrito na disseminacéo da doenca.



3. Consultado pelo MAPA, o Ministério da Saude informou que o0 mormo em
humanos ndo é uma doenca de notificacdo obrigatéria e ndo possui vigilancia
implantada em nivel de Brasil, entretanto, para todos os casos de mormo em
equideos reportados aquele Ministério sdo realizadas a¢des de busca ativa e
acompanhamento, por um periodo de 90 dias, de pacientes que tiveram contato
com equideos positivos e ndo foram detectados casos humanos clinicamente
suspeitos para a doenca. O Ministério da Saude informou, também, que ndo
consta nenhum registro oficial de caso mormo em humanos na base de dados do
Sistema de Informacéo de Agravos de Notificagdo — SINAN, até o dia 5 de abril
de 2023 (data do relato). Tais informac¢des nos permitem inferir que 0 mormo,
apesar de seu potencial zoonético, ndo € um problema de saude publica no
Brasil e, assim como outras dezenas de doencas zoonéticas, ndo € alvo de uma
estratégia especifica de politica publica por parte das autoridades de saude

humana.
5. ANALISE DE IMPACTO REGULATORIO E ENTRADA EM VIGENCIA DA NORMA
5.1. Conforme os argumentos acima elencados, a proposicao da revisdao da IN 06/2018

busca a ampliacdo do VPP por meio da modificacdo da definicdo de caso, em harmonia com a
definicdo de caso da OMSA, e a alteracdo na estratégia de vigilancia para deteccao de animais
infectados.

5.2 As alteracoes propostas devem beneficiar o complexo do agronegocio dos equinos, pois
com o ajuste na definicio de caso, deveremos observar menor margem de erro no diagnéstico do
mormo e equinos falsos positivos deixarao de ser sacrificados.

5.3. Adicionalmente, ndo serd mais exigido, por parte do MAPA, a realizacdo de testes de
diagnéstico para o transito de equinos, desonerando o ente regulado deste custo.

5.4. Em conformidade com o descrito acima, entendemos que a analise de impacto
regulatério pode ser dispensada, com base no inciso VII, do Art. 4°, do Decreto n°® 10.411/2020:

VIl - ato normativo que reduza exigéncias, obrigacoes, restricoes, requerimentos ou especificacdes
com o objetivo de diminuir os custos regulatérios.

6. DOCUMENTOS RELACIONADOS

6.1. Processo SEI 21000.082254/2019-26, sobre o Projeto de Cooperacdo Técnica
BRA/IICA/13/004, com o objeto Avaliacao sobre a efetividade do Programa Nacional de Sanidade dos
Equideos-PNSE em relacdo ao Mormo e a Anemia Infecciosa Equina (AIE), na forma dos:

e Produto 1 (11608661): Documento contendo definicdo de metodologia,
processos e plano de trabalho incluindo especificacado de materiais,
infraestrutura sugerida, reunides e estratégias de discussao do tema a serem
utilizadas;

e Produto 2 (13135120): Diagnostico de situacéo das atividades de controle do
mormo e da anemia infecciosa equina no ambito do PNSE no Brasil;

e Produto 3 (14759870): Avaliacdo da relagédo beneficio/custo das a¢bes de
controle do mormo e da AlE, abordando em separado ambas as doencas em
face dos cenarios de continuidade das a¢des em curso e de sua interrupcao;

e Produto 4 (15329781): Avaliacdo da relagédo beneficio/custo das a¢bes de
controle do mormo e da AlE, abordando em separado ambas as doencas em
face dos cenarios de implantagéo de zonas livres e de implantacéo de
compartimentos livres; e,

e Sumario Executivo (16680697).

7. CONCLUSAO

7.1. A adocao das novas definicobes de caso suspeito e confirmado aumentam a



especificidade do protocolo diagnéstico e por consequéncia, o valor preditivo positivo, reduzindo a
probabilidade de ocorréncia de animais falsos positivos sem que haja ampliacido do risco de
disseminacao da doenca para outros animais ou para os humanos.

7.2. Paralelamente, o MAPA estd promovendo uma revisao das estratégias de vigilancia
epidemiolégica e avaliando as ferramentas de diagnostico disponiveis com o objetivo de redesenhar o
programa de controle e prevencao do Mormo com a participacdo de todas as partes interessadas.
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05/05/2023, 18:01 E-mail de MAPA - Ministério da Agricultura e Pecuaria - Fwd: Demanda judicial - caso de mormo em equinos e questioname...

a MAPA Fernando Ferreira <fernando.ferreira@agro.gov.br>

Fwd: Demanda judicial - caso de mormo em equinos e questionamento sobre a notificagdao de casos em humanos
4 mensagens

Valeria Stacchini Ferreira Homem <valeria.homem@agro.gov.br> 28 de abril de 2023 as 09:58
Para: Fernando Ferreira <fernando.ferreira@agro.gov.br>

para a sua NT

Valéria Stacchini Ferreira Homem

Coordenacéo de Saude Unica e Boas Praticas - CSBP

Coordenacao-Geral de Aperfeicoamento da Qualidade do Servico Veterinario Brasileiro - CGASV
Departamento de Saide Animal - DSA

Secretaria de Defesa Agropecuaria - SDA

Ministério da Agricultura e Pecuaria

Tel. +55 61 3276-4128

---------- Forwarded message ----—-----

De: Francisco Edilson Ferreira de Lima Junior <francisco.edilson@saude.gov.br>

Date: qua., 5 de abr. de 2023 as 15:00

Subject: RES: Demanda judicial - caso de mormo em equinos e questionamento sobre a notificagdo de casos em humanos
To: Valeria Stacchini Ferreira Homem <valeria.homem@agro.gov.br>, GT Satde Unica <gtsaudeunica@saude.gov.br>

Cc: Natercia Caporali Araujo Carlos <natercia.caporali@agro.gov.br>

Prezada Valéria, boa tarde!

A Coordenacéo-Geral de Vigilancia de Zoonoses e Doencas de Transmissdo Vetorial (CGZV/DEDT/MS), por meio do Grupo Técnico Satide Unica, em resposta a
solicitagdo desse Ministério da Agricultura e Pecuaria (MAPA), via e-mail (20/03/2023), a respeito de esclarecimentos sobre o registro de casos de mormo em
humanos, presta as seguintes informagdes:

O mormo em humanos ndo é uma doenga de notificagdo obrigatdria e ndo possui vigilancia implantada em nivel de Brasil, contudo, vale ressaltar que o Ministério da
Saude, por meio da Coordenacgdo-Geral de Vigilancia de Zoonoses e Doengas de Transmissdo Vetorial (CGZV), com o apoio das Vigildncias Epidemiolégicas estaduais e
municipais, vem acompanhando os casos de mormo em animais (equideos) diagnosticados pelos 6rgdos de defesa agropecuaria animal, em consonéncia com a
Instrugdo Normativa MAPA N2 6/2018, art. 14, inciso VIl e com base nas orientages contidas na Nota Informativa N2 106/2018-CGDT/DEVIT/SVS/MS (anexa). Para
isso, sdo realizadas agBes de busca ativa e acompanhamento, por um periodo de 90 dias, de pacientes que tiveram contato com equideos positivos.

Nesse sentido, informa-se que, para todos os casos reportados ao Ministério da Satide de mormo em equideos, ndo foram detectados casos humanos clinicamente
suspeitos para a doenga. Além disso, destaca-se também que ndo consta nenhum registro oficial de caso mormo em humanos na base de dados do Sistema de
Informagdo de Agravos de Notificagdo — SINAN, até o presente momento.

Por oportuno, cabe ressaltar que o estado de Tocantins, como um exemplo de estado que possui vigilancia ativa para a doenga, foi 0 que mais notificou casos de
mormo em equideos ao Ministério da Saude, desde o ano de 2020, e vem acompanhando sistematicamente todas as pessoas que tiveram exposi¢do a equideos
positivos para a doenga no estado. Ressalta-se que o referido Estado ndo relatou nenhum caso de humano clinicamente suspeito ou confirmado para mormo até o
presente momento.

Em face do exposto, informa-se que as vigildncias epidemioldgicas estaduais e municipais ndo tém demandado solicitagGes de exames diagnésticos para confirmagdo
de mormo em humanos, tendo em vista o ndo registro de casos clinicamente suspeitos para a doenca.

Att.,

Francisco Edilson Ferreira de Lima Juanior
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Departamento de Doengas Transmissiveis
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De: Valeria Stacchini Ferreira Homem <valeria.homem@agro.gov.br>
Enviada em: quarta-feira, 5 de abril de 2023 09:53
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