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1. Introducéo

O virus da leucemia bovina (VLB), pertencente a familia Retroviridae e ao género
Deltaretrovirus, estd amplamente disseminado em rebanhos leiteiros (Gillet et al., 2007).
A infecgdo crbnica pode ser assintomatica, mas acarreta impactos produtivos e sanitarios
significativos (Panei et al., 2013). A transmissao ocorre principalmente por contato com
sangue contaminado, podendo também ocorrer via insetos (Bartlett et al., 2020).

A proteina viral Tax modula o sistema imunologico, suprimindo mecanismos
essenciais como a apresentacdo de antigenos e a atividade das células Natural Killer (NK)
(Aida et al., 2013). O VLB induz a liberacdo de citocinas inflamatorias e pode levar a
linfocitose persistente (LP) e, em casos avancados, a formacéo de linfossarcomas (Azedo
et al., 2008).
Estudos indicam que bovinos infectados apresentam maior predisposi¢cdo a doencas
infecciosas (Fries et al., 2015) e disfuncGes imunoldgicas, incluindo reducdo da atividade
fagocitica de neutrofilos e mondcitos (Blagitz et al., 2017). A infeccdo compromete a
imunidade da glandula mamaria, aumentando o risco de mastite subclinica em 2,61 vezes
(Nakada et al., 2022; Della Libera et al., 2015).

O diagnostico precoce, por testes soroldgicos e quantitative polymerase chain
reaction (QPCR), é fundamental para controle e manejo da doenga (Ruggiero et al., 2019;
Jimba et al., 2012). A quantificagdo da carga viral auxilia na avaliacdo da progresséo da
infeccéo e risco de  transmissao (Takeshima et  al, 2015).

Pesquisas anteriores da equipe investigaram efeitos do VLB sobre células imunes e
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pontos de controle imunolégicos, evidenciando associacdo entre infeccdo,
imunossupressao e maior susceptibilidade a mastite. No entanto, o impacto da carga viral
sobre a imunidade sistémica e local no periodo de transicao ainda é pouco conhecido.

Nesse contexto, é relevante compreender padrdes imunologicos associados a
diferentes niveis de infecgdo, com destaque para marcadores como PD-1, CTLA-4 e
MHC-II, além da caracterizacao das subpopulages linfocitarias CD4+, CD8+ e yd T, que
podem refletir mecanismos de imunossupressdo e vulnerabilidade a infeccOes
secundarias.

Esta proposta visa investigar esses efeitos, incluindo a expressao de pontos de
controle imunolégico e o papel dos neutrofilos regulatérios (CH138A+). Os resultados
esperados contribuirdo para o entendimento dos mecanismos imunopatoldgicos do VLB
e para o desenvolvimento de estratégias de manejo mais eficazes, melhorando a salde, o

bem-estar animal e a produtividade da cadeia leiteira.

2. Metodologia

Este estudo sera realizado com 300 vacas Holandesas, sob mesmas condigdes de
manejo, apos aprovacdo do Comité de Etica no Uso de Animais (CEUA). Os animais
passardo por triagem soroldgica para deteccdo do virus da leucemia bovina (VLB) e
contagem de leucocitos. A partir desses dados, serdo formados quatro grupos
experimentais (n=8 cada): G1 (sadios), G2 (soropositivos com baixa carga viral), G3
(soropositivos com alta carga viral) e G4 (soropositivos com linfocitose persistente e alta
carga viral).

Amostras de sangue serdo coletadas 90 dias antes do parto e no dia do parto para
hemograma, citometria de fluxo e quantificacdo da carga proviral por quantitative
polymerase chain reaction (QPCR, BLV SS1). A carga sera expressa como razao entre
copias de VLB e de B-actina. Amostras de leite serdo obtidas em seis momentos (do pré-
parto até 30 dias pds-parto) para analise da contagem de células sométicas (CCS),
diagndstico de mastite clinica e subclinica, e cultura microbioldgica com identificacdo
bacteriana por MALDI-TOF MS.

Serdo avaliadas por citometria as subpopulacdes linfocitarias CD4+, CD8+, yo T
(WC1+, WC1.1+, WC1.2+), marcadores de memoria (CD45R0), PD-1 e CTLA-4, além
da expressdo de MHC-I1 em neutréfilos regulatérios (CH138A+) no sangue e no leite. A
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analise estatistica sera realizada no software R (versdo 4.3 ou superior). Inicialmente, a
distribuicdo dos dados sera avaliada pelo teste de Shapiro—Wilk, para defini¢do do teste
mais adequado (paramétrico ou ndo paramétrico). Para comparacles entre grupos e
tempos, serdo aplicados modelos lineares mistos ou testes equivalentes, conforme a

natureza dos dados.
3. Resultados e discussao

Este projeto visa avancos cientificos e aplicacBes praticas na cadeia leiteira,
focando na relacdo entre carga viral do virus da leucemia bovina (VLB) e a resposta
imunoldgica sistémica e local em vacas leiteiras, especialmente no periodo de transigéo.
Espera-se contribuir para o entendimento dos mecanismos imunopatologicos do VLB,
apoiando o controle da doenca e suas comorbidades, como a mastite.

Entre os principais resultados previstos esta a caracterizacdo da relacdo entre
carga viral e satde imunoldgica, incluindo a identificacdo de marcadores como PD-1,
CTLA-4 e MHC-II em células imunoldgicas. A analise das subpopulacGes linfocitarias
CD4+, CD8+ e yo T avaliara o impacto do VLB na fun¢do imune, elucidando sua
supressdo e a maior suscetibilidade a infeccdes secundarias.

O estudo também pretende avaliar a saude da glandula mamaéria, relacionando
carga viral, imunidade local, contagem de células somaéticas e incidéncia de mastite, para
apoiar  estratégias de  manejo que  reduzam  perdas  econdmicas.
Serdo propostos parametros diagnésticos e de manejo, baseados em carga viral, leucocitos
e marcadores imunoldgicos, para identificar animais com maior risco de linfocitose
persistente e linfossarcomas, além de subsidiar programas genéticos para resisténcia ao
VLB.

No ambito da ciéncia bésica, o trabalho ampliara o conhecimento sobre imunidade
adaptativa e inata em bovinos infectados, especialmente sobre memoria imunoldgica e
funcdo de mondcitos e neutréfilos, trazendo novos insights sobre imunossupressao
induzida pelo VLB.

Os dados gerados apoiardo o desenvolvimento de estratégias e politicas publicas
para controle e erradicacdo do VLB, incluindo a adogéo de tecnologias avancadas como
citometria de fluxo para diagndsticos inovadores.
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Além do impacto cientifico, o projeto beneficiara o bem-estar animal, reduzindo doencas
secundérias e aumentando a produtividade e longevidade dos rebanhos, gerando ganhos
econémicos para 0S produtores.

Por fim, a disseminacéo sera feita por meio de publicacdes em periodicos de alto
impacto e participagdo em eventos cientificos e técnicos, fortalecendo a conexao entre

academia e setor produtivo para promover inovagéo e sustentabilidade.
4. Considerac0es finais

Este estudo visa aprofundar o entendimento dos efeitos da infeccéo cronica pelo
virus da leucemia bovina (VLB) na imunidade sistémica e mamaria de vacas leiteiras
durante o periodo critico de transicdo. Ao analisar a carga viral, a linfocitose persistente
e a expressdo de marcadores imunoldgicos como PD-1, CTLA-4 e MHC-II, espera-se
identificar mecanismos de supressdo imunoldgica que aumentam a suscetibilidade a
doencas como a mastite. Os resultados poderdo subsidiar estratégias de manejo e controle
mais eficazes, incluindo o descarte seletivo de animais de alto risco e aprimoramento dos
protocolos de biosseguranca.

Além do impacto cientifico, o estudo tem relevancia social e econémica, ao propor
melhorias na satde animal, reducdo do uso de antimicrobianos, aumento da produtividade
e promocdo do bem-estar dos rebanhos, alinhando-se ao conceito de salude Unica e
reforcando a ciéncia como parceira da producdo sustentavel e da salde publica.

Em sintese, ao integrar analises imunologicas detalhadas, avaliacdo da carga viral
e marcadores de risco, a pesquisa pretende oferecer ferramentas préticas e cientificamente
embasadas para o diagnostico e o0 manejo do VLB, contribuindo tanto para o avango do
conhecimento quanto para a melhoria da realidade produtiva no campo.
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