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1. DESCRIGAO DA INOVAGAO

As clostridioses representam um desafio sanitario para a pecuaria global.
Causadas por bactérias do género Clostridium, anaerdbias, esporuladas e ubiquas,
essas doencas manifestam-se através da acao de toxinas potentes, resultando em
quadros clinicos graves como mionecrose, hepatite necrosante e enterotoxemias,
que apresentam elevadas taxas de mortalidade (HUSSAIN et al., 2024; LOBATO
et al., 2013). Entre as espécies de maior relevancia, destacam-se Clostridium novyi
tipos A e B, conhecidos por produzirem a toxina alfa (ORRELL; MELNYK, 2021),
uma exotoxina proteica de ~250 kDa pertencente ao grupo das grandes toxinas
clostridiais. Essa toxina atua glicosilando proteinas Rho do hospedeiro,
desorganizando o citoesqueleto e a integridade das células endoteliais, o que
provoca aumento da permeabilidade vascular e inflamagao intensa (ORRELL,;
MELNYK, 2021).

Nos animais de produgdo, os tipos A e B de C. novyi sdo os mais
patogénicos, estando associados a quadros graves (JEONG et al., 2020; LOBATO
et al., 2013). Entre as espécies mais afetadas estdo bovinos, ovinos e equinos
(UZAL et. al. 2016), nos quais a infeccdo pode provocar hemorragias internas,
necrose tecidual, inflamacgéao sistémica e lesbes em musculos e érgaos, podendo
levar a morte subita e comprometer a saude e a produtividade do rebanho (JUNIOR
et al., 2020; NAVARRO et. al., 2020; RADOSTITS et. al., 2006)

Devido ao potente efeito citotoxico da toxina alfa e aos graves danos que
provoca nos animais, o controle profilatico das infec¢des por C. novyi baseia-se na
vacinagado sistematica de todo o rebanho (LOBATO et al.,, 2013) com vacinas
inativadas (toxoides e/ou bacterinas). No entanto, a produgédo desses imunizantes
convencionais exige a manipulagcdo dos patogenos, processos laboriosos de
purificacao e inativacdo de toxinas e apresenta variagdes de poténcia entre lotes,
0 que motiva a busca por plataformas vacinais mais praticas, seguras, eficientes e
econdmicas.

Nesse contexto, a tecnologia de DNA recombinante surge como uma
alternativa promissora para o desenvolvimento de vacinas de nova geragao. Essa
abordagem permite identificar e clonar dominios atdxicos e imunogénicos, como 0s
da toxina alfa (RODRIGUES et al., 2024), possibilitando a produgcado de vacinas
recombinantes em sistemas heterélogos seguros e de facil cultivo, como
Escherichia coli (biofabrica). Entre as estratégias associadas, destaca-se a
produgao de uma bacterina recombinante de E. coli, vacina composta por bactérias
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inteiras inativadas que expressam os antigenos de interesse, a qual oferece
vantagens significativas, incluindo a eliminagdo da necessidade de manipulagédo do
patégeno, a simplificagdo do processo produtivo, 0 aumento da produtividade e a
reducdo da variabilidade entre lotes, assegurada pela quantificagdo padronizada
dos antigenos-alvo (FERREIRA et al., 2019; MOREIRA et al., 2020).

O presente trabalho teve como objetivo desenvolver um protoétipo vacinal
contra a toxina alfa de C. novyi, apresentado como uma bacterina recombinante. A
avaliagdo da eficacia do prototipo foi realizada por meio de testes de
soroneutralizagcdo em cobaios, seguindo protocolos oficiais analogos aos
preconizados pelo Ministério da Agricultura e Pecuaria (MAPA) (BRASIL, 1997), a
fim de comprovar seu potencial imunogénico.

2. ANALISE DE MERCADO

A introducdo de uma nova plataforma vacinal no mercado veterinario atende
a uma demanda crescente por inovacgao e eficiéncia na produgao animal. O publico-
alvo primario sao produtores rurais de médio e grande porte, com foco em
bovinocultura, ovinocultura e caprinocultura. A necessidade especifica que nossa
inovacgao atende é a oferta de uma profilaxia mais segura e consistente contra as
clostridioses, que resultam em mortalidade e queda de produtividade nos rebanhos.

O cenario competitivo é consolidado por grandes empresas veterinarias e
farmacéuticas como Zoetis (com as linhas Fortress® e UltraChoice®), MSD Saude
Animal (Bovilis® Poli-Star® T), Virbac (Clostrisan® 11), Ourofino (Ourovac 10 TH
e Ourovac Poli BT), Ceva Saude Animal (Multivac® 9 e Biovina S®) e
Biovet/Vaxxinova (Resguard Multi). A analise de seus produtos revela que o
mercado se baseia em tecnologias convencionais, utilizando bacterinas e/ou
toxoides obtidos a partir de culturas contendo os patdégenos. Embora eficazes,
estes métodos apresentam desafios inerentes, como os riscos de biosseguranga
associados ao manuseio de patogenos, a complexidade dos processos de
purificacdo e a potencial variabilidade e diminui¢ao de imunogenicidade entre lotes
de produgao (ZARAGOZA et al., 2019).

De acordo com a Fortune Business Insights (2024), o Mercado Total
Enderecgavel (TAM) corresponde ao mercado global de vacinas veterinarias, que
deve expandir de USD 12,51 bilhdes em 2025 para USD 18,56 bilhdes em 2032,
refletindo uma taxa de crescimento anual composta (CAGR) de 5,8%. O Mercado
Enderecavel Acessivel (SAM), que corresponde ao segmento especifico de vacinas
contra clostridioses, foi estimado em USD 494,65 milhdes em 2018 e apresenta
projecdes de crescimento continuo, segundo a Data Bridge Market Research
(2022). No contexto brasileiro, a relevancia desse setor é reforgcada pelo mercado
de saude animal, que ultrapassou R$ 10 bilhdes em 2023.

Nesse sentido, ao substituir a tecnologia tradicional, obtém-se diferenciais
competitivos, com a geragao de um produto mais seguro e processos produtivos
mais controlados e padronizados.

3. ESTRATEGIA DE DESENVOLVIMENTO E IMPLEMENTAGAO

O modelo de negdcios para a introdugdo da nova vacina no mercado é
fundamentado em uma parceria estratégica de transferéncia de tecnologia com a
empresa Biovet/Vaxxinova, com experiéncia em producdo e comercializacdo de
imunizantes veterinarios, incluindo vacinas contra clostridioses. Essa colaboragao
foi formalizada através de um acordo de parceria para Pesquisa, Desenvolvimento
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e Inovagao (PD&l) com a Universidade Federal de Pelotas (UFPel), através do
Processo n° 23110.033038/2020-79, e estabelece a transferéncia da tecnologia
para a empresa. A geragcao de receita para a instituicdo se dara por meio do
licenciamento da tecnologia e de um modelo de royalties sobre as vendas do
produto.

A tecnologia associada ao antigeno desenvolvido esta em processo de
protecao via depdsito de uma patente de invencéao junto ao Instituto Nacional da
Propriedade Industrial (INPI). O escopo da patente abrangera n&o apenas o
processo de engenharia genética para a produgao da proteina recombinante, mas
também as especificagbes de sua composigao e estrutura molecular.

A inovagao encontra-se em um estagio avangado de maturidade, classificado
entre os niveis 7 e 8 da escala de Maturidade Tecnoldgica (TRL - Technology
Readiness Level). Isso significa que o projeto ja superou com sucesso as fases de
validacdo em bancada e testes laboratoriais (TRL 1-6). Atualmente, o protétipo da
vacina, com sua formulagédo e dosagem definidas, ja foi produzido em escala piloto
e submetido a testes em animais-alvo em ambiente controlado (TRL 7), onde
demonstrou seguranga e imunogenicidade. O projeto avanga agora para a fase de
validacdo em condi¢des de campo (TRL 8), com testes que serdo conduzidos em
rebanhos comerciais para comprovar a eficacia e consisténcia da protecido em
cenarios reais de uso, posicionando a tecnologia nas etapas finais antes do registro
regulatorio e do escalonamento para produgao industrial (TRL 9).

4. RESULTADOS ESPERADOS E IMPACTO

A inovagao desta vacina gera impacto econémico, ao aumentar a lucratividade
dos produtores rurais e fortalecer o agronegdcio; impacto social, ao promover a
segurancga alimentar e consolidar a transferéncia de tecnologia da UFPel para a
industria; e impacto ambiental, ao adotar um processo produtivo mais seguro e
contribuir para uma pecuaria mais sustentavel. Economicamente, a vacina
contribuira para a sustentabilidade da pecuaria ao reduzir a mortalidade de animais
e as perdas subclinicas, aumentando a rentabilidade e a segurancga financeira para
produtores.

A visédo de futuro é expandir o produto, buscando o aceite do mercado e,
principalmente, utilizar a tecnologia como uma plataforma versatil para o
desenvolvimento de novas vacinas multivalentes como imunobiolégicos
veterinarios.

5. CONCLUSOES

Conclui-se que o desenvolvimento do protétipo vacinal recombinante contra
a toxina alfa de Clostridium novyi atingiu seus objetivos, validando uma solugao
biotecnolégica que responde diretamente as limitagdes de seguranga, custo e
padronizagdo das vacinas convencionais. A comprovagcdo da sua eficacia
imunogénica, o avangado nivel de maturidade tecnoldgica (TRL 7-8), a existéncia
de um plano de negdcios estruturado em parceria com uma empresa lider de
mercado e a estratégia de protecdo da propriedade intelectual, solidificam a
transicdo dessa pesquisa de uma prova de conceito para um ativo tecnolégico com
alto potencial de mercado. Dessa forma, a iniciativa ndao s6 oferece uma alternativa
profilatica para a pecuaria, com impactos positivos em toda a cadeia produtiva, mas
também fortalece o ecossistema de inovagao da UFPel.
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