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1. DESCRIGAO DA INOVAGAO

A linfadenite caseosa (LC) é uma doenga infecciosa, causada pelo patégeno
intracelular facultativo Corynebacterium pseudotuberculosis, que acomete
principalmente pequenos ruminantes, como caprinos e ovinos, sendo
caracterizada pelo surgimento de abscessos nos linfonodos (BAIRD; FONTAINE,
2007). Na forma intracelular, C.pseudotuberculosis encontra-se envolto por uma
espessa camada de material caseoso, o que dificulta a acdo dos antibidticos e
compromete a eficacia do tratamento (GUIMARAES et al.,2011). Como resultado,
essa doenga causa perdas econOmicas significativas em paises que possuem
rebanhos de ovinos e caprinos, como o Brasil (DORELLA et al., 2006). Embora a
vacinagao represente a estratégia mais promissora para o controle da doenca,
ainda ndo existem imunizantes comercialmente disponiveis que proporcionem
protecao eficaz contra o patégeno (DE PINHO et al., 2021).

A vacina recombinante inativada de Escherichia coli (bacterina) contra a
linfadenite caseosa, emprega tecnologia de DNA recombinante para que a E. coli
expresse a fosfolipase D (PLD), considerada o principal fator de viruléncia e o
antigeno mais promissor para induzir uma resposta imune protetora, conforme
descrito por DORELLA e colaboradores (2007). Ao contrario das vacinas
tradicionais, como as toxoides, esta abordagem inovadora oferece maior
seguranga, pois utiliza uma cepa nao patogénica de E. coli, que é inativada apés
a producao do antigeno, eliminando qualquer risco de proliferagdo bacteriana ou
de infeccdo nos animais.

A inovacgao deste produto esta na combinagdo de tecnologia recombinante
com o uso direto da bactéria inativada, o que permite uma producédo mais simples,
estavel e econdmica, sem comprometer a eficacia imunoldgica. Essa abordagem
reduz etapas complexas de purificagdo e oferece uma alternativa pratica e
acessivel para o controle da linfadenite caseosa, atendendo as demandas do
setor agropecuario por solu¢des vacinais mais eficientes.

2. ANALISE DE MERCADO
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O publico-alvo para a vacina recombinante contra a linfadenite caseosa é
composto principalmente por produtores de ovinos e caprinos, veterinarios e
empresas de sanidade animal que atuam na prevencgao de doengas em rebanhos.
Deste modo, estima-se que a linfadenite caseosa (LC) cause perdas econbémicas
diretas e indiretas superiores a US$ 70 milhdes por ano no Brasil, considerando
descarte de carcagas, queda de produtividade, tratamentos paliativos e restricdes
comerciais (Dorella et al., 2006; Guimaraes et al., 2011). Além das perdas
financeiras, a LC compromete a capacidade produtiva dos animais, com impacto
mundial equivalente a perda de mais de 1 milhdo de animais comercializaveis
anualmente, entre abates precoces e descartes por lesdes incompativeis com o
consumo (Mendes et al., 2023).

O mercado de vacinas veterinarias para pequenos ruminantes € competitivo,
com presenca de empresas nacionais e internacionais como Zoetis, Boehringer
Ingelheim, MSD Saude Animal e Elanco, que oferecem produtos tradicionais
como bacterinas convencionais e vacinas de subunidade. Contudo, a nossa
vacina se diferencia por utilizar tecnologia recombinante com bactéria inativada,
permitindo produgdo simplificada, maior seguranca e redugado de custos, sem
necessidade de manipular patdbgenos vivos, caracteristicas altamente valorizadas
pelos produtores.

O mercado de saude veterinaria no Brasil apresentou movimentagao
superior a R$10 bilhdes em 2023, com previsdo de crescimento, especialmente
no segmento de vacinas (SINDAN, 2023). Considerando a prevaléncia da
linfadenite caseosa e o impacto econémico da doenca, o potencial de mercado
para a nossa vacina € elevado, especialmente em regides com alta incidéncia da
doenga, onde solugbes inovadoras e de baixo custo podem gerar beneficios
significativos para a saude animal e para a economia rural.

3. ESTRATEGIA DE DESENVOLVIMENTO E IMPLEMENTAGAO

A bacterina recombinante de Escherichia coli expressando a fosfolipase D
(PLD) de Corynebacterium pseudotuberculosis possui patente registrada no INPI
(BR1020200054228), garantindo a originalidade e a protegdo intelectual da
tecnologia. O processo de desenvolvimento iniciou-se com a constru¢gao de um
plasmideo contendo o gene pld, responsavel pela produgdo da PLD, seguido da
transformagao em E. coli STAR BL21. Apds a indugao da expressao, a cultura
bacteriana foi submetida a inativagdo quimica com formaldeido, assegurando a
eliminagao da viabilidade celular e a manutencao dos antigenos de interesse.

Para avaliar a capacidade imunogénica da formulagdo, foram realizados
ensaios de imunizacdo em camundongos. Os animais receberam doses da
bacterina associada a um adjuvante de saponina e tiveram amostras sanguineas
coletadas em diferentes intervalos. A resposta imune celular foi monitorada a
partir da dosagem de citocinas, como o interferon-gamma (IFN-y), marcador
classico de ativacado da via Th1, além da analise de interleucinas regulatérias, a
fim de caracterizar o perfil da resposta induzida.

A protecao conferida pela bacterina foi verificada por meio de desafio
experimental, no qual os animais imunizados foram expostos a uma cepa
virulenta de C.pseudotuberculosis MIC-6. O acompanhamento incluiu
monitoramento clinico e avaliagdo da sobrevivéncia dos grupos experimentais em
comparagao com controles, de modo a determinar a capacidade da formulagcao
em conferir imunidade frente a infeccéo.
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Com base nesses dados, nossa tecnologia estad quase em um estagio de
desenvolvimento intermediario (nivel 4 de maturidade tecnoldgica). No entanto,
ainda nao foram realizados testes em animais-alvo (ovinos e caprinos) ou em
condicbes de campo, necessarios para avangar para niveis superiores de
maturidade tecnolégica. As etapas seguintes incluem avaliagdo da eficacia em
animais de producdo, ajustes de formulacdo com possiveis antigenos
complementares, estudos em condigcdes reais de criacdo e definicdo de
protocolos de escalonamento produtivo.

Os principais desafios e riscos relacionados a implementacdo incluem a
eficacia parcial observada até o momento, a necessidade de validar a resposta
imune em espécies-alvo, as exigéncias regulatérias para registro comercial e a
aceitacdo do mercado, que ja dispde de vacinas tradicionais embora de eficacia
limitada. Para mitigar tais riscos, planeja-se o desenvolvimento de formulag¢des
combinadas para ampliar a prote¢do, manutengdo rigorosa de protocolos de
biosseguranga no processo de inativagao, interagdo com 6rgaos reguladores para
alinhamento técnico e normativo, além da exploragéo estratégica da patente como
diferencial competitivo frente a concorréncia.

4. RESULTADOS ESPERADOS E IMPACTO

A vacina de bacterina recombinante de E. coli tem como objetivo causar um
impacto significativo na ovinocaprinocultura, especialmente na prevengdo da
linfadenite caseosa (LC). Espera-se desenvolver uma vacina eficaz para
pequenos ruminantes, pronta para avaliagdo clinica e, apos aprovagao, para
comercializagado no Brasil, garantindo independéncia tecnoldgica e fortalecendo a
ciéncia nacional. Do ponto de vista econémico, a vacina deve reduzir perdas na
producao de carne, leite e pele, diminuir gastos com antibiéticos caros e pouco
eficazes, aumentar a competitividade da ovinocaprinocultura brasileira, no
mercado internacional e impulsionar o setor de biotecnologia, gerando
oportunidades para novos negoécios e pesquisas. No aspecto social, o projeto
contribui para a geragao de empregos qualificados, capacitagdo em biotecnologia,
apoio a pequenos produtores rurais, aumento da seguranga econOmica e
melhoria da qualidade de vida, além de reduzir o risco de exposicdo humana a
bactéria, promovendo beneficios a saude publica. Em termos ambientais, espera-
se menor uso de antibidticos, contribuindo para o combate a resisténcia
bacteriana, producdo animal mais saudavel e sustentavel, e um processo
industrial com menos residuos e menor impacto ambiental. A visdo de futuro da
tecnologia prevé o desenvolvimento de uma plataforma vacinal versatil, capaz de
gerar vacinas multivalentes e escalonaveis industrialmente, com expanséao
nacional e internacional, fortalecendo tanto a saude animal quanto o setor
biotecnolégico brasileiro. Ademais, o presente estudo demonstrou que a bacterina
recombinante de E. coli expressando a fosfolipase D apresenta perfil de
seguranga, capaz de induzir uma protecdo de até 40% contra a linfadenite
caseosa em modelo murino, configurando-se como uma estratégia promissora
para o desenvolvimento de vacinas mais eficazes e economicamente viaveis.
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5. CONCLUSOES

A inovagéao proposta, uma vacina recombinante contra a Linfadenite Caseosa,
tem potencial para impactar positivamente a ovinocaprinocultura, oferecendo uma
alternativa eficaz para a prevengao da linfadenite caseosa. Por meio de
estratégias biotecnoldgicas avancadas, a proposta busca disponibilizar um
produto inovador que beneficiara nao apenas os produtores, mas também o bem-
estar animal e a qualidade de vida no campo. O cenario do mercado de vacinas
recombinantes € promissor, com previsdes de crescimento continuo, favorecendo
a insercao dessa tecnologia. Espera-se que a vacina gere impactos significativos,
desde o aumento da sustentabilidade e saude dos rebanhos até a elevacédo da
seguranga alimentar e da rentabilidade dos pecuaristas.
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