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1. DESCRIGAO DA INOVACAO

A linfadenite caseosa (LC) € uma doenga infectocontagiosa de significativo
impacto econdmico na criagdo de pequenos ruminantes, causada pela bactéria
intracelular facultativa Corynebacterium pseudotuberculosis, que acomete
principalmente ovinos e caprinos e apresenta como uma de suas principais
caracteristicas a formagao de abscessos em linfonodos (BAIRD; FONTAINE,
2007). A permanéncia do microrganismo no interior das lesdes, associada ao
acumulo de material caseoso, dificulta a acdo de antimicrobianos e limita a
eficiéncia do tratamento (GUIMARAES et al., 2011). Consequentemente, a LC
constitui um importante problema na producédo de pequenos ruminantes,
ocasionando perdas econdmicas significativas mundialmente, inclusive no Brasil
(DORELLA et al., 2006). Nesse contexto, a vacinagao representa a melhor
alternativa para o controle da doenga, entretanto, ainda ndo existem vacinas
comercialmente disponiveis capazes de conferir protecdo eficaz contra C.
pseudotuberculosis, evidenciando a necessidade de novas abordagens
vacinais(DE PINHO et al., 2021).

Entre os principais alvos investigados para o desenvolvimento de vacinas
contra a LC, destacam-se a fosfolipase D (rPLD), a fosfatase acida rCP01850 e a
endoglicosidase rCP40. A rPLD esta associada a viruléncia do patégeno,
enquanto as proteinas rCP01850 e rCP40 foram identificadas como alvos com
potencial imunogénico, apresentando caracteristicas relevantes para sua
utiizacdo em formulagdes vacinais recombinantes conforme descrito por
DORELLA e colaboradores (2007).

A partir da identificagcdo desses alvos, foi desenvolvida uma formulagao
contendo as proteinas rPLD, rCP01850 e rCP40 associadas ao hidréxido de
aluminio como adjuvante. A proposta reune diferentes componentes proteicos de
C. pseudotuberculosis em uma unica preparacdo, explorando o potencial de
antigenos distintos para a composicdo de uma vacina recombinante. Dessa
forma, a formulacdo apresenta-se como uma alternativa promissora para a
prevencao da linfadenite caseosa, atendendo as demandas do setor agropecuario
por solugdes vacinais mais eficientes.

2. ANALISE DE MERCADO

O pdublico-alvo da vacina recombinante compreende principalmente
produtores de ovinos e caprinos, meédicos-veterinarios e empresas voltadas a
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sanidade animal, especialmente aquelas envolvidas na prevengao e no controle
de doencas nos rebanhos. A linfadenite caseosa esta associada a impactos
econdmicos expressivos no Brasil, decorrentes de fatores como descarte de
carcagas, redugao da produtividade, gastos com tratamentos e restricbes a
comercializagdo de animais e produtos de origem animal (DORELLA et al., 2006;
GUIMARAES et al., 2011). Em escala mundial, os impactos produtivos da doenca
sdo relevantes, sendo estimada a perda de mais de 1 milhdo de animais
comercializaveis anualmente em decorréncia de abates precoces e descartes
relacionados as lesdes provocadas pela infeccdo (MENDES et al., 2023).

O mercado de vacinas contra a linfadenite caseosa possui produtos
nacionais e internacionais, como Glanvac 6 (Zoetis), LinfoVac (Vencofarma),
Vacina 1002 (Labovet) e Case-Bac (Colorado Serum), baseados principalmente
em toxoides, bacterinas ou cepas vivas atenuadas de C. pseudotuberculosis.
Nesse cenario, a vacina proposta diferencia-se pela utilizagdo de trés antigenos
recombinantes purificados (rPLD, rCP01850 e rCP40) associados ao hidroxido de
aluminio, constituindo uma abordagem distinta das principais formulagdes
comerciais, sendo mais segura e especifica, e posicionando-se no segmento de
novas tecnologias vacinais para o controle da linfadenite caseosa.

A expansao do setor de saude animal no Brasil evidencia um cenario
favoravel a adogao de novas tecnologias destinadas a prevengao e ao controle de
doencas em animais de producdo. Em 2023, o setor movimentou
aproximadamente R$ 10,5 bilhdes, com os produtos destinados a ruminantes
representando uma parcela significativa desse mercado (SINDAN, 2024).
Considerando a ocorréncia da LC e os impactos econbdmicos associados a
doenca, a formulacdo apresenta elevado potencial de mercado, especialmente
em regides onde a enfermidade apresenta alta incidéncia. Nesse contexto, o
desenvolvimento de uma solugcdo inovadora, eficaz e de menor custo pode
contribuir para o controle da doenga, promovendo beneficios tanto a saude dos
animais quanto a sustentabilidade econémica da producéo rural.

3. ESTRATEGIA DE DESENVOLVIMENTO E IMPLEMENTAGAO

As proteinas recombinantes utilizadas na presente tecnologia sao rPLD,
rCP01850 e rCP40, derivadas de C. pseudotuberculosis. Para sua produg¢ao, os
genes correspondentes sao clonados nos plasmideos pAE/pld, pAE/cp01850 e
pAE/cp40, respectivamente, e utilizados na transformagdo de células de
Escherichia coli BL21 Star. Apds o cultivo das células transformadas, a expressao
das proteinas € induzida pela adigdo de IPTG, seguida da recuperagao e
purificacdo dos antigenos recombinantes. A expressao e a identidade das
proteinas sao confirmadas por analise por Western blot utilizando anticorpo
anti-6x-his. As proteinas recombinantes obtidas sdo posteriormente utilizados na
formulacdo da vacina destinada a prevengao e ao controle da linfadenite caseosa.

Apods 21 dias da segunda imunizagdo, os animais foram submetidos ao
desafio experimental com a cepa virulenta MIC-6 de C. pseudotuberculosis. Essa
etapa teve como objetivo verificar se a vacina foi capaz de proteger os animais
contra a infecgdo. Sendo os animais acompanhados por 40 dias e avaliados
quanto a perda de peso, alteragdes no pélo, formagao de abscessos e sinais de
letargia. Ao final, a sobrevivéncia dos animais foi utilizada para avaliar o nivel de
protegcao proporcionado pela vacina.
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A inovagcdo gerara receita por meio da comercializagdo da vacina
recombinante ou do licenciamento da tecnologia para empresas de saude animal,
com possibilidade de pagamento de royalties. O prego sera definido de forma
competitiva, considerando os custos de producgao, registro e distribuicéo,
buscando acessibilidade aos produtores. A distribuicado podera ocorrer por meio
de empresas veterinarias, cooperativas e distribuidores regionais. Parcerias com
empresas do setor e associagdes de produtores poderdo viabilizar a producéo,
comercializagao e expansao da tecnologia.

Com base nesses dados, nossa tecnologia estd em um estagio de
desenvolvimento intermediario (nivel 4 de maturidade tecnoldgica) possuindo
patente registrada no INPI (BR1020200054228). No entanto, ainda ndo foram
realizados testes nos animais-alvo (ovinos e caprinos) ou em condicbes de
campo, necessarios para avangar niveis superiores de maturidade tecnoldgica.
Sendo assim, as etapas seguintes incluem avaliagdo da eficacia em animais de
producao, ajustes de formulagdo com possiveis novos adjuvantes, estudos em
condigdes reais de criagao e definicao de protocolos de escalonamento produtivo.

Os principais desafios para a implementacdo da tecnologia incluem a
necessidade de validagao em espécies-alvo, as exigéncias regulatorias para o
registro comercial e a aceitagdo da tecnologia no mercado. Para minimizar esses
riscos, prevé-se o desenvolvimento de formulacbes capazes de ampliar a
protecdo, a adogao rigorosa de protocolos de biosseguranga, o alinhamento com
0s oOrgaos reguladores e a utilizagdo estratégica da patente como diferencial
competitivo.

4. RESULTADOS ESPERADOS E IMPACTO

A vacina composta pelas proteinas recombinantes apresenta potencial
significativo para a prevengao LC na ovinocaprinocultura. Os resultados obtidos
demonstraram 100% de protecdo no modelo experimental, indicando elevada
eficacia e potencial para o desenvolvimento de uma vacina recombinante segura
destinada a pequenos ruminantes. A aplicagdo dessa tecnologia podera gerar
impactos positivos na ovinocaprinocultura, contribuindo para a reducdo da
ocorréncia da doenca, das perdas produtivas e dos custos relacionados ao
diagnodstico, tratamento e descarte de animais afetados. A prevencédo da LC
também podera favorecer a manutencao dos rebanhos e melhorar a produtividade
de carne, leite e pele, aumentando a eficiéncia e a rentabilidade da producédo. No
ambito tecnologico, a utilizacdo de proteinas recombinantes permite uma
abordagem mais especifica e padronizada para a produc¢do vacinal, além de
possibilitar o desenvolvimento de formulagcbes com diferentes combinagdes de
antigenos. A produgdo nacional podera ainda reduzir a dependéncia de
tecnologias importadas e fortalecer a capacidade brasileira de desenvolvimento
de produtos biotecnolégicos voltados a saude animal. Do ponto de vista
econdmico e social, a inovagcdo apresenta potencial de insercdo no mercado
veterinario, podendo beneficiar produtores de diferentes escalas e estimular
parcerias entre universidades, centros de pesquisa e empresas do setor. A
reducdo da necessidade de intervengdes terapéuticas também podera contribuir
para 0 uso mais racional de antimicrobianos. Como préximas etapas, prevé-se a
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realizacéo de estudos em espécies-alvo, avaliagdes de seguranga e eficacia em
condicdes de campo, além do aprimoramento da formulagao e do escalonamento
do processo produtivo. A obtencdo dos requisitos necessarios para o registro
podera viabilizar a comercializagdo da vacina no mercado nacional e,
futuramente, sua expansao para outros paises produtores de ovinos e caprinos.

5. CONCLUSOES

A formulacdo contendo a associacdo das proteinas recombinantes rPLD,
rCP01850 e rCP40 demonstrou 100% de protecdo no modelo experimental,
destacando seu potencial como alternativa vacinal contra a linfadenite caseosa e
para a reducao dos impactos econdmicos da doencga. A continuidade dos estudos,
especialmente em espécies-alvo e em condigdes de campo, sera essencial para
avangar rumo ao registro e a comercializagdo. Parcerias com empresas,
investidores e instituicdes de pesquisa poderao contribuir para o escalonamento e
a implementagao da tecnologia no mercado veterinario.
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