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1. DESCRICAO DA INOVAGAO

Clostridium chauvoei é o agente causador de mionecroses de importante
impacto econdmico para pecuaria mundial, como o carbunculo sintomatico, que
causam alta mortalidade em ruminantes (LOBATO et al., 2013). Essa bactéria € um
bacilo Gram-positivo, anaerébio, formador de esporos, ubiquo e de dificil erradicagao,
sendo a vacinacdo a estratégia de controle mais eficaz (LOBATO et al., 2013).
Atualmente, os imunizantes disponiveis no mercado sao polivalentes e compostos por
bacterinas-toxoides inativados. Embora sejam amplamente utilizadas, esse tipo de
vacina apresenta desvantagens operacionais pois exige o cultivo do patdégeno, etapas
de inativagédo e detoxificagdo, tornando um processo com riscos de biosseguranca,
além da auséncia de uniformidade na producédo dos lotes que resulta na resposta
imune individual do gado variavel, o que permite a ocorréncia de surtos mesmo em
animais imunizados (GREGORY et al., 2006; ROSSI et al., 2018; SPINELLI, 2024).
Essas limitagbes da tecnologia atual evidenciam a necessidade de um produto que
utiliza processos mais modernos, seguros e econdmicos que resultam em uma vacina
mais eficiente.

Para solucionar esta demanda, a presente inovagao propde o desenvolvimento
de uma bacterina recombinante que tem como antigeno-alvo a flagelina de C.
chauvoei. Esse antigeno é a proteina estrutural do flagelo, uma estrutura locomotora
de bactérias. Ela € imunogénica e capaz de ativar a imunidade inata e adaptativa via
receptor tipo Toll 5, também conhecido como TRL5 (KOJIMA et al., 2000; KUI et al.,
2018). Por meio da tecnologia do DNA recombinante, o trabalho descreve a clonagem
do gene desse antigeno no vetor pET28a e sua expressao em Escherichia coli. A
estratégia inova ao utilizar uma E. coli inativada que expressa a flagelina de C.
chauvoei, como uma plataforma vacinal. Assim utilizando um microrganismo n&o
patogénico e de facil cultivo como uma forma de entrega vacinal eficiente (TANG;
ZHAO; ZHU, 2024).

Essa alternativa biotecnoldgica oferece diferenciais competitivos frente a
tecnologia convencional. Promove uma maior biosseguranga e custos reduzidos ao
eliminar a necessidade do cultivo do patégeno, além de dispensar a necessidade de
inativacao e detoxificagao das toxinas de C. chauvoei, como por exemplo a CctA
(FREY et al., 2012). Ademais, a tecnologia garante padronizagdo e eficacia por
permitir a quantificagao do antigeno alvo por lote vacinal, solucionando o problema da
variagdo da resposta imune individual dos animais (FERREIRA et al., 2019;
NICHOLSON et al., 2019; ROSSI et al., 2025). Por fim, a utilizacdo de E. coli, uma
bactéria de crescimento rapido e barato, simplifica significativamente a cadeia de
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produgdo, viabilizando a escalabilidade industrial e tornando o produto
economicamente viavel para o mercado veterinario.

2. ANALISE DE MERCADO

Existe uma demanda crescente para a inovagdo de vacinas no mercado
veterinario. Uma vacina mais eficiente para o C. chauvoei geraria mais lucro para
produtores rurais de médio a grande porte, que praticam bovinocultura e ovinocultura.
A inovagao oferece uma pratica mais segura e padronizada para o carbunculo
sintomatico, que diminuiria a mortalidade, assim aumentando a produtividade e lucro
dos rebanhos.

O mercado é competitivo e consolidado por empresas veterinarias e
farmacéuticas como Biovet/Vaxxinova (Resguard Multi), Zoetis (com as linhas
Fortress® e UltraChoice®), Virbac (Clostrisan® 11), Ourofino (Ourovac 10 TH e
Ourovac Poli BT), MSD Saude Animal (Bovilis® Poli-Star® T) e Ceva Saude Animal
(Multivac® 9 e Biovina S®). Mas, diferente da inovagéo desse trabalho, as empresas
utilizam tecnologias convencionais. Elas usam uma bacterina feita a partir cultivo do
patdgeno inativado. Entretanto, mesmo que elas sejam eficazes, existem riscos de
biosseguranga ao trabalhar com o patdégeno, processos laboriosos e caros de
inativagao e detoxificacdo do antigeno e diferencas significantes da resposta imune
individual dos animais, devido a variagao na produc¢ao dos antigenos em cada lote
vacinal (ZARAGOZA et al., 2019).

De acordo com a Fortune Business Insight (2026), o Mercado Total
Enderecavel (TAM) corresponde ao mercado global de vacinas veterinarias, que deve
expandir de USD 13,05 bilhdes até o final de 2026 para USD 21,86 bilhdes em 2034,
gerando uma taxa de crescimento anual composta (CAGR) de 6,66%. Este valor esta
maior que a expectativa do ano anterior de 5,8%. O Mercado Enderegavel Acessivel
(SAM), que representa especificamente vacinas contra clostridioses, foi estimado
entre USD 800 milhdes e 847,1 milhdes entre os anos de 2024 e 2025,
respectivamente, segundo o Market Research Future. E no mercado brasileiro a
relevancia do mercado de saude animal atingiu R$12,8 bilhdes em 2025, o que reforga
a relevancia nacional desse tipo de produto.

Dessa forma, a substituigdo da tecnologia convencional para uma bacterina
recombinante € uma estratégia viavel e possui vantagens, como a biosseguranca
incrementada na criagdo do produto, j@ que uma vacina recombinante desfaz a
necessidade do cultivo direto do patdégeno. Além disso, facilita o processo de produgao
e padronizagao do produto, por conta da quantificagdo mais eficiente do antigeno na
composi¢ao da vacina.

3. ESTRATEGIA DE DESENVOLVIMENTO E IMPLEMENTAGAO

O projeto encontra-se atualmente na fase de Prova de Conceito (PoC), assim
enquadrando-se entre os niveis 1 e 3 da escala de Maturidade Tecnoldgica (TLR). Os
ensaios iniciais da expressao da proteina recombinante foram conduzidos apenas na
linhagem de E. coliBL21 (DE3) Star. No momento, € necessario otimizar os protocolos
de expressao. E realizar a triagem de novas cepas hospedeiras para maximizar o
rendimento do antigeno. Caso a flagelina (fliC) falhe em alcancar os parametros
exigidos, a plataforma biotecnoldgica estabelecida permite a mudanca facilitada para
outros antigenos promissores de C. chauvoei.



Confirmada a viabilidade do alvo, o desenvolvimento avangara para a validagao
da molécula in vivo. Essa etapa avaliara a eficacia imunogénica, através da producéo
de anticorpos anti-fliC quantificados via ELISA, em modelo murino nas instalagdes do
biotério da UFPel, seguindo as diretrizes éticas do CONCEA (Lei n°® 11.794/2008).

Atingindo resultados promissores, a estratégia de implementagao baseia-se na
transferéncia de tecnologia. O projeto ja conta com um modelo de negécios B2B
estruturado e formalizado através de um Acordo de Parceria para Pesquisa,
Desenvolvimento e Inovacdo (PD&l) com a Biovet/Vaxxinova (Processo UFPel n°
23110.033038/2020-79). Sob este acordo, a tecnologia sera transferida para que a
empresa parceira, que possui experiencia na formulacdo e comercializagdo de
vacinas contra clostridioses, assume o escalonamento industrial e os testes
veterinarios. A contrapartida financeira para a Universidade se dara por meio do
licenciamento e pagamento de royalties sobre a comercializagao, fechando o ciclo de
introdugédo de uma tecnologia académica de impacto no mercado.

4. RESULTADOS ESPERADOS E IMPACTO

Com a validagao da tecnologia, a introdugado desta bacterina recombinante no
mercado entregara valor estratégico, através de uma produgdo mais barata em
comparagao as vacinas convencionais. A imunizagdo de ruminantes com essa
bacteriana asseguraria uma queda na mortalidade e nos casos subclinicos do
carbunculo sintomatico. Assim garantindo seguranga financeira e aumento da
rentabilidade dos produtores rurais, fortalecendo o ciclo de produgao do agronegécio.
Em paralelo, a inovagédo gera um relevante impacto social ao promover a seguranga
alimentar e a saude publica, protegendo rebanhos destinados ao consumo humano.
No ambito ambiental, o projeto estimula praticas de pecuaria mais sustentaveis. Ao
utilizar o sistema recombinante em E. coli, a tecnologia inova ao eliminar a
necessidade de cultivo em larga escala do patégeno original.

Para o avango da tecnologia, a estratégia de pesquisa e desenvolvimento
(P&D) concentra-se atualmente na conclusdo dos ensaios laboratoriais in vitro. Caso
o antigeno alvo nado atinja os indices de imunogenicidade desejados, a plataforma
biotecnoldgica ja estabelecida, permite a triagem de novos antigenos estratégicos do
C. chauvoei de forma facilitada, garantindo a continuidade do desenvolvimento até a
formulacao do produto.

5. CONCLUSOES

A vacina recombinante contra a flagelina de C. chauvoei emerge como uma
alternativa profilatica, oferecendo uma solugao biotecnoldégica capaz de superar os
desafios das formulagdes convencionais, que necessitam do cultivo direto do
patdgeno, ao otimizar a biosseguranga, reduzir custos de produgao e garantir uma
padronizagao dos lotes. A continuidade desta pesquisa € uma etapa para consolidar
a viabilidade tecnoldgica e os impactos projetados por esse trabalho.

Para o avanco e validagdo da eficacia da molécula como um alvo vacinal
definitivo, as etapas imediatas concentram-se na revisdo das cepas hospedeiras de
E. coli e no ajuste dos protocolos de expressao. Superada essa fase de otimizagao
laboratorial, o projeto entregara um produto profilatico inovador, seguro e escalavel
para a pecuaria. Acima de tudo, o estabelecimento prévio de uma parceria industrial
garante um caminho de implementacdo, assegurando que o conhecimento e a



tecnologia gerados no ecossistema da UFPel sejam efetivamente transferidos para o
mercado e transformados em inovagao acessivel ao produtor.
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