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POLIMORFISMOS DE CSN3 E LGB EM VACAS HOLANDESAS NO SEMIARIDO:
DO MAPEAMENTO BIBLIOMETRICO A ASSOCIACAO FENOTIPICA

RESUMO

Este estudo integra uma revisao bibliométrica e uma analise empirica de modelo misto, expondo
lacunas estruturais na gendmica leiteira em condi¢des tropicais. O mapeamento bibliométrico
(1982-2025) mostra que a pesquisa sobre gendmica da qualidade do leite estd concentrada em
alguns centros internacionais, deixando o Brasil em uma posicao periférica e com capacidade
limitada para gerar evidéncias especificas do contexto. Empiricamente, as vacas Holstein na
regido semidrida apresentaram um desequilibrio genotipico extremo para a caseina k, com
quase auséncia do gendtipo BB, o que impediu contrastes funcionais e suprimiu os efeitos
moleculares esperados. A B-lactoglobulina apresentou diversidade moderada, mas nenhum
genotipo influenciou a composi¢dao do leite sob estresse térmico cronico. Modelos lineares
mistos revelaram efeitos genéticos insignificantes e forte dominancia da variagdo ao nivel das
vacas. Juntos, os resultados demonstram que a arquitetura genética atual e as restri¢oes
ambientais impedem uma avaliagdo confidvel dos efeitos de CSN3 e LGB nessa populagao,
destacando a necessidade urgente de conjuntos de dados regionais e de pesquisas direcionadas

a interagdo gendtipo x ambiente em sistemas leiteiros submetidos a estresse térmico.

Palavras-chave: Kappa-caseina, beta-lactoglobulina, genomica, qualidade do leite.
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POLYMORPHISMS OF CSN3 AND LGB IN HOLSTEIN COWS FROM THE
SEMIARID REGION: FROM BIBLIOMETRIC MAPPING TO PHENOTYPIC
ASSOCIATION

ABSTRACT

This study integrates a bibliometric scoping review and an empirical mixed-model analysis to
expose structural gaps in dairy genomics under tropical conditions. The bibliometric mapping
(1982-2025) shows that research on milk-quality genomics is concentrated in a few
international hubs, leaving Brazil in a peripheral position with limited capacity to generate
context-specific evidence. Empirically, Holstein cows in the semi-arid region showed extreme
genotypic imbalance for k-casein, with near absence of the BB genotype, preventing functional
contrasts and suppressing expected molecular effects. B-lactoglobulin displayed moderate
diversity, but no genotype influenced milk composition under chronic heat stress. Linear mixed
models revealed negligible genetic effects and strong dominance of cow-level variation.
Together, the results demonstrate that current genetic architecture and environmental
constraints prevent reliable assessment of CSN3 and LGB effects in this population,
highlighting an urgent need for regional datasets and targeted genotype-by-environment

research in heat-stressed dairy systems.

Keywords: Kappa-casein, beta-lactoglobulin, genomics, milk quality, Holstein tropics.
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1 INTRODUCAO

A pecuaria leiteira no Brasil estabelece-se como um pilar estratégico da economia
nacional, sendo fundamental para a geracdo de renda e para a seguranga alimentar. Em 2024, a
producdo nacional atingiu cerca de 27,1 bilhdes de litros, mantendo o pais entre os maiores
produtores mundiais (USDA, 2025). Nesse contexto, apesar dos grandes clusters das regioes
Sul e Sudeste, o Nordeste ganha destaque por meio do estado de Pernambuco, que lidera a
producdo regional com 1,33 bilhdo de litros por ano, concentrando mais de 70% desse volume
na mesorregido do Agreste (IBGE, 2023; EMBRAPA, 2023).

Essa bacia leiteira tem sido marcada por desafios climaticos, nos quais a irregularidade
e o déficit hidrico estdo presentes. Séries historicas apontam para uma tendéncia preocupante
de reducdo nas chuvas efetivas na regido, com oscilagdes drasticas na disponibilidade hidrica,
a exemplo da redu¢do no numero de dias chuvosos, que pode passar de 122 para apenas 53
entre anos consecutivos (MEDEIROS et al., 2020, 2025).

Além disso, a concentracdo das chuvas em uma janela estreita (margo a junho) e a
variabilidade térmica extrema acumulada nas ultimas décadas impdem um estresse ambiental
cronico, exigindo precisdo em todos os manejos da produgdo animal, inclusive no manejo
genético, a fim de blindar a pecudria leiteira dessas instabilidades (MEDEIROS et al., 2021).

A qualidade do leite ¢ um fendtipo complexo, resultante da interacdo dinamica entre o
ambiente de producdo e a constituicdo genética do rebanho. Embora o leite seja reconhecido
por seu equilibrio nutricional entre proteinas de alto valor bioldgico, como caseinas e proteinas
do soro, gorduras e lactose, a variagdo desses componentes ¢ fortemente modulada por
polimorfismos genéticos (MEZZETTI et al., 2024; MORKUNIENE et al., 2018).

Estudos globais tém demonstrado que variantes nos genes da beta-lactoglobulina (LGB)
e da kappa-caseina (CSN3) modulam diretamente a aptidao tecnoldgica do leite. Evidéncias
indicam que o alelo B da LGB favorece o indice de caseina e a recuperagao proteica no queijo,
enquanto o gendtipo BB da CSN3, isoladamente ou em haplotipos favoraveis, reduz
significativamente o tempo de coagulacdo e incrementa a firmeza da coalhada, maximizando o
rendimento industrial (DI GREGORIO et al., 2017; GAl et al., 2021; MERLET et al., 2024).

Apesar do avanco das ciéncias '0micas', persiste uma lacuna na integracao efetiva entre
dados de composi¢do quimica fina e perfis genotipicos em regides tropicais. No cenario global,
estudos na China, nos EUA e na Taildndia ja aplicam modelos longitudinais complexos
(random regression) para mapear a modulagao génica da qualidade do leite (FREITAS et al.,

2020; BUABAN et al., 2022). No Brasil, a gendmica de bovinos leiteiros tem avangado
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principalmente nas regides Sul e Sudeste ou com foco em rebanhos Girolando, frequentemente
sem identificar associagdes significativas entre variantes de CSN3 ou LGB e o volume total de
leite (MOREIRA et al., 2018; BARBOSA et al.,, 2019). Ou seja, os efeitos desses
polimorfismos sobre o volume de leite sdo geralmente modestos ou inconsistentes, uma vez
que sua principal acdo se concentra na fracao proteica e nas propriedades tecnoldgicas do leite.

Até onde indicam buscas sistematizadas em bases indexadas, ndo ha, até o momento,
investigacdes que conectem esses polimorfismos a composi¢ao quimica detalhada em rebanhos
Holandeses puros no Nordeste. Especificamente no Agreste Pernambucano, onde a raca ¢
amplamente utilizada, estudos de longa duragdo em nucleos comerciais e experimentais
(Gravata, Sao Bento do Una e Arcoverde) caracterizaram o perfil produtivo e reprodutivo sob
condigoes semiaridas (ABREU et al., 2020; BARBOSA et al., 2008). Contudo, essas analises
restringiram-se a indices zootécnicos e composi¢cdo bdsica, sem incorporar a genotipagem
molecular.

Portanto, identifica-se a necessidade de trabalhos que integrem a variabilidade genética
das caseinas e da lactoglobulina a qualidade quimica do leite. O preenchimento dessa lacuna
permitird compreender como diferentes gendtipos sustentam a composi¢do do produto sob os

desafios ambientais locais.

1.1 Objetivo geral

Avaliar a associagdo entre polimorfismos de CSN3 e LGB e a qualidade do leite em vacas

Holandesas no Semiarido pernambucano.

1.2 Objetivos especificos

1. Mapear, por meio de analise bibliométrica, a evolucao da pesquisa sobre CSN3 e LGB.
Determinar as frequéncias genotipicas e alélicas no rebanho estudado.

Avaliar a associag@o entre gendtipos e composi¢ao quimica do leite.

> w D

Testar possiveis efeitos sobre CCS.

Logo, hipotetiza-se que os genotipos de CSN3 e LGB expliquem uma parcela
significativa da variagdo nos teores de proteina, gordura e sélidos totais do leite em vacas

Holandesas criadas no Semiarido, ap6s ajuste para efeitos ambientais e fisioldgicos.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Composicao quimica do leite

O leite bovino constitui um sistema coloidal complexo, cuja integridade fisico-quimica
¢ determinada pelo equilibrio dindmico entre seus constituintes sélidos e a fase aquosa. O
extrato seco total (EST), que compreende aproximadamente 12—13% da matriz, ¢ composto por
solidos ndo gordurosos (8,4-8,7%), gordura (3,3-3,8%), lactose (4,4—4,7%), substancias
minerais (0,7-0,75%) e, em especial, proteina (3,0-3,2%) e nitrogénio ureico no leite (12—-15
mg/dL) (ARAUJO et al., 2023; FIGUEIREDO-PALUDO et al., 2025; KELLY; FOX;
COGAN, 2024; ZHAO et al., 2024). Embora fatores ambientais exercam influéncia sobre esses
constituintes, a arquitetura da composi¢do centesimal apresenta forte controle genético, com
herdabilidade moderada a alta e numerosos locos de caracteres quantitativos (QTL), tornando-
a um fenotipo ideal para estudos de associacdo com polimorfismos proteicos (SCHIANO et al.,
2017; TIRFIE, 2023; ZHOU et al., 2019).

A fragdo proteica representa o componente de maior complexidade estrutural e
relevancia para o melhoramento, dada sua alta herdabilidade e impacto direto no rendimento
industrial. Classificadas majoritariamente em caseinas (CN) e proteinas do soro, essas
moléculas ndo atuam isoladamente: as caseinas (alpha-S1, alpha-S2, beta e kappa-CN), que
constituem cerca de 80% do nitrogénio total, organizam-se em micelas estabilizadas por fosfato
de calcio coloidal (HUPPERTZ et al., 2021).

A estabilidade dessa estrutura micelar depende do perfil de fosforilacdo e das variantes
genéticas presentes, a exemplo dos polimorfismos da beta-caseina e da kappa-caseina, que
alteram as propriedades fisico-quimicas do leite (CHEN et al., 2024). Ademais, proteinas como
a B-lactoglobulina e a a-lactalbumina permanecem na fase soluvel do soro, mas apresentam
fortes associagcdes quantitativas e genéticas com fragdes de caseina e caracteristicas de
fabricacdo de queijo, tornando as proteinas do soro varidveis essenciais em analises
multivariadas da qualidade tecnoldgica do leite (AMALFITANO et al., 2020).

Os lipidios constituem a fragdo mais variavel do leite, predominantemente formados por
triacilglicerois (TAGs) organizados em glébulos envoltos por uma membrana complexa
(MFGM). Do ponto de vista gendmico, a sintese de gordura e o perfil de 4cidos graxos sao
regulados por genes especificos, como DGATI e AGPAT6, que frequentemente apresentam
pleiotropia ou desequilibrio de ligagcdo com genes de proteinas do leite (LITTLEJOHN et al.,
2014; VENKAT; CHIA; LAMBERS, 2024). Portanto, na analise de correlacdo genética, a

gordura ndo deve ser vista apenas como valor energético, mas como uma variavel
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correlacionada a deposicao proteica e dependente da base genética do animal.

J4 a lactose atua como o principal agente osmoético do leite, sendo o componente de
menor variabilidade percentual (4—5%) devido a sua funcao fisioldgica na regulagdo do volume
de leite secretado. Apesar de sua relativa estabilidade, variagdes sutis no teor de lactose alteram
a propor¢ao dos demais soélidos, influenciando o ESD (HETTINGA, 2019). Dessa forma, a
composi¢ao quimica do leite deve ser compreendida como um fenétipo dindmico, no qual
proteinas, gorduras e lactose interagem quantitativamente.

A expressiva influéncia genética sobre a composicao do leite ¢ amplamente ratificada
na literatura por meio de estimativas de herdabilidade (h?). Em rebanhos da raca Holandesa,
diversos autores reportam valores de magnitude moderada a alta para os teores de gordura e
proteina, oscilando predominantemente entre 0,25 ¢ 0,69 (CARRARA et al., 2021; PATEL et
al., 2025; PAULA et al., 2008; PETRINI et al., 2016; WELPER; FREEMAN, 1992). Mesmo
a lactose, componente fisiologicamente mais estavel, demonstra varidncia genética aditiva
significativa em linhagens puras. A maioria dos estudos modernos situa as estimativas de h?
entre 0,25 e 0,55, embora amplitudes de 0,16 a 0,60 sejam observadas, dependendo da
especificidade da populacio Holandesa avaliada (COSTA et al., 2019; FAN et al., 2025;
PTAK; BRZOZOWSKI; BIENIEK, 2012).

Portanto, esses pardmetros confirmam que o perfil quimico do leite ndo ¢ determinado
apenas por efeitos do meio (nutricdo e ambiente), mas também depende da genética aditiva do

animal.
2.2 Polimorfismos genéticos da CSN3 e LGB: suas implicacdes na qualidade do leite

A fragdo proteica do leite bovino constitui um sistema complexo, no qual as caseinas
(a-S1, a-S2 e [-caseina) representam a base estrutural da micela. No entanto, sob a otica da
funcionalidade tecnoldgica, a literatura estabelece uma distingdo clara entre quantidade bruta e
aptidao industrial. Nesse contexto, o protagonismo do processamento recai sobre dois /oci de
efeito maior: o gene da kappa-caseina (CSN3) e o da beta-lactoglobulina (LGB). Embora a
sintese proteica seja poligénica, os polimorfismos nesses genes alteram a estrutura primaria das
proteinas, servindo como marcadores determinantes da ‘“assinatura reoldgica” do leite.

No cromossomo 6, a kappa-caseina do leite estabiliza a superficie micelar. As variantes
alélicas mais comuns, A e B, diferem por substituicdes de aminodcidos nas posi¢des 136
(Treonina por Isoleucina) e 148 (Acido Aspértico por Alanina). Essas muta¢des alteram a

conformagdo da proteina, resultando em um maior grau de glicosilacdo na variante B, o que
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aumenta a repulsdo estérica e limita o crescimento da micela (DAMIANI et al., 1990; SHENG
etal.,2021).

Consequentemente, o alelo B promove a formacao de micelas menores e mais densas,
caracteristicas que estdo diretamente associadas a tempos de coagulagdo reduzidos, maior
firmeza do coagulo e maior retengdo de solidos durante a fabricacao de queijos (HECK et al.,
2009; BITTANTE; PENASA; CECCHINATO, 2012).

Paralelamente, no cromossomo 11, a beta-lactoglobulina apresenta polimorfismos
definidos por substitui¢des nas posigdes 64 (Acido Aspartico por Glicina) e 118 (Valina por
Alanina). Essas alteragdes no nucleo hidrofobico conferem a variante B maior estabilidade
térmica em comparagdo a variante A (KELLY et al., 2025; QIN et al., 1999). Do ponto de vista
produtivo, enquanto o alelo A tende a correlacionar-se com maior volume de leite, o gendtipo
BB promove um incremento significativo na concentragdo de caseina e gordura (BERRY et al.,
2010; CENDRON et al., 2021). Estudos indicam que essa modificagao no perfil quimico torna
o gendtipo BB superior para a producdo de leite quimicamente mais denso e estavel
(KRUCHININ et al., 2023).

Além da aptidao molecular, a estabilidade desses componentes sob estresse climatico ¢
determinante. Estudos indicam que o estresse térmico deprime a sintese de proteina mamaria
por meio da inibigdo da via mTOR e da apoptose celular (GAO et al., 2017; GUO et al., 2021).
Em rebanhos Holandeses no Brasil, a interagdo Genotipo X Ambiente modula
significativamente a qualidade do leite (CARRARA et al., 2021; DAURIA et al., 2022).
Portanto, a avaliagdo da resiliéncia desses genotipos (CSN3 e LGB) torna-se indispensavel para
verificar se a vantagem tecnoldgica observada nesses gendtipos em climas temperados se

mantém sob as condi¢des do semiarido.
2.3 Desafios da raca Holandesa em condicdes tropicais e semiaridas

A bacia leiteira do Agreste Pernambucano consolidou-se como um polo relevante de
producdo, onde a raga Holandesa desempenha papel central nos sistemas especializados, apesar
dos desafios edafoclimaticos da regidao (ABREU et al., 2020; EMBRAPA, 2023). A introdugao
desses animais em ambientes semidridos, caracterizados por regimes pluviométricos irregulares
e temperaturas elevadas, frequentemente registradas em estudos climaticos locais, como os de
Sao Bento do Una, impde um cendrio de desafio adaptativo (MEDEIROS et al., 2021).

Nessas condig¢des tropicais, a interagao Gen6tipo X Ambiente torna-se um fator critico.

Estudos com rebanhos Holandeses no Brasil demonstram que o estresse térmico pode impactar

14



negativamente tanto a producao quanto a composi¢ao do leite, alterando desde o perfil de dcidos
graxos até¢ a sintese proteica (CARRARA et al., 2021; DAURIA et al., 2022). Entretanto,
diferente da producdo volumétrica, que sofre oscilacdes agudas frente ao ambiente, a
composi¢ao do leite tende a manter forte relagdo com a estrutura genética da populacao
(PETRINI et al., 2016).

Assim, a manutencdo de nucleos puros da raga Holandesa em esta¢des experimentais
no semiarido cumpre a funcdo estratégica de validar a genética que sera difundida
regionalmente. O monitoramento de variantes nos genes CSN3 e LGB, nesse contexto, permite
inferir se o rebanho mantém estabilidade nos teores de solidos, assegurando a aptidao industrial

do leite produzido na regido (BARBOSA et al., 2019).

2.4 Ferramentas estatisticas para analise de qualidade do leite

A aplicagdo de ferramentas estatisticas robustas ¢ determinante para a avaliagao da
qualidade do leite e o planejamento genético (BUDHRAJA; ROY, 2023). Mais do que
descrever a variabilidade, a estatistica permite inferéncias precisas sobre efeitos genéticos e
ambientais, transcendendo a mera significAncia numérica em favor da relevancia biologica.
Nesse contexto, a atencdo ao desenho amostral e ao tratamento de variaveis assimétricas torna-

se pré-requisito para assegurar a validade das conclusdes (MENSCHING et al., 2020).

2.4.1 Andlises univariadas e abordagem ndo-paramétrica

Considerando que a caracterizagdo da produgdo e qualidade do leite envolve variaveis
biologicas complexas, frequentemente marcadas por assimetrias que desafiam os pressupostos
de normalidade, optou-se por uma abordagem descritiva robusta. Em vez de depender
exclusivamente da média e do desvio-padrdo, que sdo sensiveis a outliers, a analise priorizou a
mediana e o intervalo interquartil (IQR), complementados por intervalos de confianga via
bootstrap (95% IC) para garantir a estabilidade das estimativas populacionais
independentemente da distribuicdo dos dados (EFRON; TIBSHIRANI, 1993; BUSANELLO
etal.,2018; NOGARA et al., 2024).

No que tange a avaliagdo associativa, a correlagdo de Spearman (rho) foi selecionada
em detrimento da correlagdo linear de Pearson, uma decisdo metodoldgica fundamentada na
natureza dos dados. Conforme elucidado por Bocianowski et al. (2024), o método de Spearman,
ao basear-se em postos (ranks), oferece maior robustez contra valores extremos e permite a
deteccao de relagdes monotdnicas nao-lineares, capturando com maior fidelidade interacdes

complexas em que o aumento de uma varidvel acompanha o da outra sem necessariamente
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obedecer a uma taxa de variagao constante (HOWELL, 2014).

2.5 Abordagens bibliométricas e sintese de evidéncias

A produgao cientifica global sobre qualidade do leite € genomica tem crescido de forma
exponencial, gerando um volume de dados que desafia a sintese manual e exige métodos de
triagem mais sofisticados. Nesse contexto, a bibliometria consolida-se como uma ferramenta
indispensavel para desvendar a evolugdo desse campo, sendo definida por Stefanuto et al.
(2022) como a aplicagao de métodos matematicos e estatisticos a livros, artigos € outros meios
de comunicagdo, com o objetivo de mensurar a produtividade, disseminar o conhecimento e
identificar tendéncias, lacunas e redes de colaboragdo (GONZALES-MALCA et al., 2023).

Para garantir a robustez metodoldgica dessa analise quantitativa, torna-se imperativo o
uso de protocolos padronizados que assegurem a transparéncia e a replicabilidade na selecao
dos estudos. Diante dessa necessidade, o protocolo PRISMA (Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses) apresenta-se como a diretriz fundamental, consistindo
em um checklist baseado em evidéncias ¢ em um fluxograma de quatro etapas: identificacao,
triagem, elegibilidade e inclusdo; desenhado para minimizar vieses de selecdo e aumentar a
confiabilidade da revisao sistematica (CELESTINO et al., 2024).

Diferentemente da revisdo sistemdtica pura, que sintetiza evidéncias qualitativas, a
abordagem bibliométrica, quando estruturada pelo PRISMA, permite mapear a transi¢cdo de
paradigmas tecnologicos, como demonstram Jiménez-Montenegro et al. (2022), ao identificar
o crescimento do interesse em gendtipos especificos (A2) e sua relagdo com a industria.

Na zootecnia, a aplicagdo desses indicadores bibliométricos, como fator de impacto,
indice-h e mapas de co-ocorréncia de palavras-chave, permite aos pesquisadores situar seus
estudos regionais no panorama global, justificando a relevancia de investigacdes locais frente
as prioridades internacionais de pesquisa (LINNENLUECKE; MARRONE; SINGH, 2020).
Logo, o uso integrado de revisdo sistematica guiada pelo PRISMA e analise bibliométrica
constitui uma estratégia robusta para fundamentar novas investigacoes em interfaces

complexas, como a quimico-gendmica.

3 MATERIAIS E METODOS

3.1 Delineamento metodologico e estratégia de busca
Trata-se de uma revisdo sistematica com enfoque bibliométrico, concebida segundo os
principios estabelecidos pelo protocolo PRISMA-ScR revisto por Tricco et al. (2018) e

embasada nas diretrizes metodologicas propostas por Aria e Cuccurullo (2017) para

16



investigacdes bibliométricas. A presente investigagao teve por finalidade identificar, mapear e
analisar a producgdo cientifica internacional concernente as interrelagdes entre variaveis
quimicas e gendmicas associadas a qualidade do leite bovino, no periodo compreendido entre
1982 e 2025, ajustado a disponibilidade de registros em cada plataforma.

A prospeccao das publicagdes foi realizada no més de abril de 2025, utilizando-se trés
bases de dados de notoria abrangéncia e relevancia cientifica: PubMed/MEDLINE (National
Library of Medicine), Web of Science Core Collection (Clarivate Analytics) e Scopus
(Elsevier). A construcao da estratégia de busca ocorreu por meio da articulacao de trés eixos
conceituais principais: (i) qualidade e composicao do leite (por exemplo, milk quality, milk
composition, somatic cell count); (i1) marcadores genomicos relacionados a essa qualidade (tais
como SNP, GWAS, genomic selection, kappa-casein); e (iii) delimita¢ao da espécie de interesse,
restrita ao gado bovino (Bos taurus).

As combinagdes entre os descritores obedeceram a logica booleana, com uso do
operador OR dentro de cada eixo conceitual e o operador AND entre os eixos, garantindo a
selecdo de estudos que abordassem simultaneamente as trés dimensdes. As strings de busca
foram adaptadas a sintaxe e aos campos de indexacao de cada base.

No PubMed, a busca foi conduzida aplicando os termos combinados aos campos de
titulo e resumo ([Title/Abstract]), utilizando a string: (("milk quality"[Title/Abstract]) OR
("milk composition"[Title/Abstract]) OR ("somatic cell count"[Title/Abstract]) OR ("milk
profile"[Title/Abstract])) AND (("SNP"[Title/Abstract]) OR ("genomic
selection"[Title/Abstract])) OR  ("molecular marker"[Title/Abstract]) OR ("Alpha-
globulin"[Title/Abstract])) OR  ("Beta-Lactoglobulin"[Title/Abstract]) OR  ("Kappa-
casein"[Title/Abstract])) AND (("bovine"[Title/Abstract]) OR ("dairy cow"[Title/Abstract])).

Para a base Web of Science (WoS), a pesquisa utilizou o campo "Topic" (TS),
abrangendo titulo, resumo, palavras-chave do autor e Keywords Plus®, com a seguinte string
de busca: TS=("milk quality" OR "milk composition" OR "somatic cell count" OR "milk
profile") AND TS=("SNP" OR "genomic selection" OR "molecular marker" OR "Alpha-
globulin" OR "Beta-Lactoglobulin" OR "Kappa-casein") AND TS=("bovine" OR "dairy cow").

J& na base Scopus, os descritores foram aplicados nos campos de titulo, resumo e
palavras-chave (TITLE-ABS-KEY), e um filtro de idioma foi implementado para restringir os
resultados a publicacdes em inglés, portugués ou espanhol. A string utilizada foi: TITLE-ABS-
KEY("milk quality" OR "milk composition" OR "somatic cell count" OR "milk profile") AND
TITLE-ABS-KEY("SNP" OR "genomic selection” OR "molecular marker" OR "Alpha-
globulin" OR "Beta-Lactoglobulin" OR "Kappa-casein") AND TITLE-ABS-KEY("bovine"
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OR  "dairy cow" AND  (LIMIT-TO(LANGUAGE,"English")  OR  LIMIT-
TO(LANGUAGE,"Portuguese") OR LIMIT-TO(LANGUAGE,"Spanish")).

A estratégia de busca foi intencionalmente delineada com alta especificidade (High-
Specificity Search), utilizando o operador AND para interceptar obrigatoriamente os dominios
de "Qualidade", "Genética Molecular" e "Espécie Bovina". Essa abordagem restritiva teve
como objetivo eliminar o ruido proveniente de estudos puramente zootécnicos (sem genética)
ou puramente moleculares (sem fendtipo de qualidade), resultando em um corpus analitico de

elevada pertinéncia (n = 196), centrado na interface genotipo—fendtipo.

3.2 Critérios de elegibilidade e processo de selecao

Foram incluidos estudos originais e revisdes sistematicas ou integrativas, redigidos em
inglés, portugués ou espanhol, que apresentassem conexao explicita entre aspectos quimicos e
genOomicos da qualidade do leite bovino. A triagem inicial ocorreu por meio da leitura dos titulos
e resumos, seguida da leitura integral dos textos selecionados. Para inclusdo final, exigiu-se a
presenca de pelo menos um termo representativo de cada eixo conceitual no titulo, resumo ou
nas palavras-chave.

Excluiram-se publica¢des do tipo editorial, cartas ao editor, teses e dissertacdes, bem
como trabalhos voltados exclusivamente a microbiologia, a seguranca alimentar, a
biotecnologia industrial ou ao leite de espécies diferentes da bovina, salvo quando
fundamentadamente justificados no escopo do presente estudo. O processo de elegibilidade e
de refinamento da amostra ¢ apresentado graficamente na Figura 1, seguindo os preceitos do

modelo PRISMA.
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Fig. 1 Fluxograma PRISMA adaptado mostrando o processo de selegdo dos estudos.

Ressalta-se que, embora a estratégia de busca tenha abrangido marcadores gendmicos
amplos, a triagem final priorizou estudos com énfase nas variantes da Beta-lactoglobulina
(LGB) e da Kappa-caseina (CSN3). Outras fragdes proteicas ou termos genéricos (como alpha-
globulin) foram considerados apenas quando associados diretamente aos marcadores primarios

de interesse, delimitando assim o escopo da revisdo a essas proteinas.

3.3 Extracao e analise dos dados bibliométricos

As publicagdes selecionadas tiveram seus metadados extraidos e organizados em
planilha eletronica, contemplando: titulo, autores, ano de publicacdo, afiliacdo institucional,
pais de origem, periddico, palavras-chave, resumo e numero de citagdes.

A anélise bibliométrica foi conduzida no ambiente estatistico RStudio® (versao 4.4.3)
utilizando o pacote Bibliometrix (ARIA; CUCCURULLO, 2017). A abordagem analitica
transcendeu a estatistica descritiva basica, fundamentando-se em leis bibliométricas e teoria de
redes complexas. Aplicou-se a Lei de Bradford para categorizar a dispersao dos periddicos e
segregar o 'nucleo duro' (Core Journals) de maior densidade informacional. Simultaneamente,
a estrutura social e intelectual do campo foi desconstruida através de métricas de topologia de
rede. Calculou-se a Centralidade de Grau (Degree Centrality) para mensurar a produtividade

absoluta e a Centralidade de Intermediagdo (Betweenness Centrality) para identificar autores e
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termos que atuam como "pontes' (gatekeepers) entre diferentes clusters tematicos, revelando os

fluxos latentes de informacao e colaboragao na area.

3.4 Caracterizaciao do banco de dados e estatistica descritiva

O estudo fundamentou-se em um banco de dados integrado, compilado a partir das
atividades do Programa de Gerenciamento de Rebanhos Leiteiros do Nordeste (PROGENE),
vinculado ao Departamento de Zootecnia da Universidade Federal Rural de Pernambuco
(UFRPE). O conjunto de dados abrangeu um periodo de cinco anos (2015 a 2019), totalizando
125 observacdes fenotipicas provenientes de um nucleo de 25 vacas da raga Holandesa
mantidas na regido de Sao Bento do Una, PE, com coletas anuais recorrentes para os mesmos
animais.

A quantificagdo dos componentes quimicos do leite, solidos totais, gordura, proteina,
lactose, extrato seco desengordurado (ESD), caseina e nitrogénio ureico no leite, foi realizada
utilizando o analisador infravermelho Bentley 2000 (Bentley Instruments Inc., Chaska, MN,
USA). A contagem de células somaticas (CCS) foi determinada por citometria de fluxo no
equipamento Somacount 500 (Bentley Instruments Inc., Chaska, MN, USA). Previamente as
analises, conduziu-se uma harmonizagdo rigorosa das bases de dados (data wrangling), com
auditoria de chaves de identificacdo e remocao de duplicatas, assegurando a unicidade das
observacoes.

A caracterizagdo genética foi obtida mediante genotipagem via painel de polimorfismos
de nucleotideo unico (SNP) CLARIFIDE® (Zoetis), com avaliagdes validadas pelo Council on
Dairy Cattle Breeding (USDA-CDCB, relatorio base 2017). Do perfil gendmico, foram
extraidos os gendtipos para as proteinas do leite: beta-lactoglobulina (LGB) e kappa-caseina
(CSN3). Para o gene CSN3, a genotipagem reportou dois tipos de alelos, codificados como

variantes alélicas A e B, permitindo a classificacdo dos animais nos genotipos AA, AB e BB.

3.5 Analise estatistica

Em razdo da ocorréncia de observagdes repetidas ao longo do tempo para um mesmo
animal, constatou-se violagdo explicita do pressuposto de independéncia amostral exigido pelos
testes nao paramétricos tradicionais.

Considerando esse cenario, optou-se pela adocdo de Modelos Lineares Mistos, que
permitem incorporar explicitamente a correlagdo entre medidas por meio de termos aleatorios.
Essa abordagem ¢ amplamente recomendada para dados longitudinais ou hierarquicamente

estruturados, nos quais multiplas observagdes estdo aninhadas dentro de uma mesma unidade
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experimental, como animais, lotes ou periodos (CITAR). Dessa forma, procedeu-se ao ajuste
de modelos do tipo:
Y= p + Gi + Ak (random) + &;;

Onde Yij representa o componente do leite mensurado na observagao (i) para o animal
(j); u ¢ a média geral; Gi corresponde aos efeitos fixos dos genotipos de beta-lactoglobulina,
kappa-caseina marcador 1, kappa-caseina marcador 2 e alfa-caseina; Ak ¢ o efeito aleatorio
associado a vaca (j); e €ij € o erro aleatério, com média zero e variancia o2.

Essa parametrizagdao permite separar a variancia decorrente da fisiologia individual da
vaca daquela atribuida as diferencas genotipicas, algo impossivel em técnicas baseadas
exclusivamente em postos ou comparagdes par-a-par.

O modelo foi ajustado sob maxima verossimilhanga restrita, assegurando estimagdes
imparciais da variancia do efeito aleatério e maior robustez frente ao desbalanceamento
amostral. A inclusao do intercepto aleatorio por animal foi necessaria para capturar a estrutura
correlacional das medidas repetidas, evitando a superestimagao artificial da amostra efetiva que
ocorreria se todas as observagdes fossem tratadas como independentes.

Além disso, conduziram-se diagndsticos de ajuste por meio da avaliagdo de residuos,
inspecdo de singularidade dos modelos, quantificacdo do coeficiente de correlagdo intraclasse
(ICC) e estimativas de R quadrado marginal e condicional, que permitem identificar a
magnitude relativa dos efeitos fixos e aleatorios (Pinheiro et al, 2018). A auséncia de

multicolinearidade entre os genotipos foi confirmada antes da modelagem.

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Caracterizacao geral: um campo consolidado globalmente, ausente localmente

A analise de 196 estudos publicados entre 1982 e 2025 revela um campo de pesquisa
estabilizado na interface gendmica-quimica do leite, com taxa de crescimento anual composta
de 3,28% e média de 23,9 citagcdes por documento. A predominancia de termos como "SNP",
"Polymorphism" e "Milk composition" indica transicdo epistemoldgica concluida: a
investigacdo migrou da descrigdo fenotipica cléssica para a busca de bases moleculares da
variabilidade na composi¢do lactea, consolidada apos 2010, com a democratizagdo de

plataformas de genotipagem de alta densidade (Tabela 1; ANDERSON; TRESSLER, 2018).

Tabela 1 Caracterizacao bibliométrica dos estudos sobre a qualidade do leite bovino.
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Parametro Bibliométrico Descricao Valor
Numero de Estudos Total de estudos incluidos 196
Periodo de Publicagido Anos de publicacao dos estudos 1982-2025
Fontes de Dados Bases de dados utilizadas WoS!, Scopus, PubMed
Taxa de Crescimento Anual Taxa de ;f;;icrgzgz anual de 3,28%
Média de Citagdes/Documento Influéncia dos estudos 23,9
Palavras-Chave Mais Comuns Principais palavras-chave Miél;;oglg;); sgi?;gi%hiﬁlﬁlgg);
"Web of Science; *Taxa de Crescimento Anual Composta (CAGR) foi calculada pela férmula (Pl?:it?;l)% - 1),

resultando em 3,28% para o periodo de 1982 (Pinicial=1) a 2025 (Pfinal=4) ao longo de 43 anos (n=43).

Essa transicao, que demandou trés décadas de maturagdo tecnoldgica nos polos lideres,
deixa o Brasil em posi¢ao de catch-up estrutural, onde o pais detém volume de matéria-prima
sem precedentes, quinto maior produtor leiteiro mundial, mas carece de infraestrutura de
pesquisa para converter esse insumo em vantagem competitiva tecnologica (FAO, 2026). A
dissociacao entre produgdo agropecuaria ¢ producgdo cientifica ndo ¢ lacuna conjuntural de
financiamento, mas auséncia de inser¢ao historica em redes de colaboragado internacional e de
acimulo de capital intelectual na interface especifica entre gendmica e propriedades

tecnologicas do leite (FERREIRA et al., 2017).

4.2 Evolucao temporal: maturacio tecnologica em trés fases e a janela perdida pelo Brasil

A série temporal (1982-2025) registra trés fases de incorporagdo de ferramentas
moleculares, cada uma com barreiras de entrada distintas que o Brasil ndo transpos (Fig. 1). A
fase de fundagdo (1982—-1995) estabeleceu os primeiros vinculos entre polimorfismos proteicos
e propriedades tecnoldgicas do leite, com média de 1-2 publicagdes anuais, dependente de
eletroforese e sequenciamento Sanger, tecnologias acessiveis, mas que demandavam consércios
internacionais para acimulo de dados. A fase de transi¢do (1996-2010) acelerou para 4-6
publica¢des anuais, coincidindo com o sequenciamento do genoma bovino em 2009 (LEMAY;
RIJINKELS; GERMAN, 2009; WOMACK, 2012) e a disponibilizacdo comercial de chips de
SNP, criando uma barreira de capital intensivo, de modo que grupos sem acesso a genotipagem

de alta densidade ficaram marginalizados.
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Figura 2 Série temporal da producdo cientifica anual sobre qualidade do leite bovino (1982-
2025), com linha de tendéncia de regressdo linear indicando crescimento médio de 0,28
publicagdes por ano (p < 0,001; R =0,518).

A fase de consolidacdo (2011-2025) estabilizou a producdo em 8—12 publicagdes
anuais, com maturagdo de abordagens Omicas integrativas (MARU; KUMAR, 2024;
VERARDO et al., 2023; XHEPI; GERDOCI; DYRMISHI, 2023; YASMIN; NAIR, 2023), na
qual a fronteira deslocou-se para bioinformatica e biologia de sistemas, uma competéncia ainda
mais concentrada em centros de exceléncia globais.

A regressao linear confirma a tendéncia de crescimento (B = 0,2835; p = 5,03E-06; R?
= 0,518), mas o coeficiente de determinagdo indica que 48% da variabilidade escapa ao fator
tempo, refletindo ciclos de inovagao tecnologica disruptiva em momentos especificos. Os picos
em 2012 (14 publicagdes) e 2023 (15 publicagdes) coincidem, respectivamente, com a adog¢ao
massiva de SNP-chips de média densidade (BOUWMAN; VISKER et al., 2012; WANG et al.,
2012) e com emergéncia da gendmica funcional aplicada a pecuaria de precisao (BYKOVA;
SHEVKUNOV; KOSTYUNINA, 2023).

O Brasil ndo participou significativamente de nenhuma dessas fases, pois ndo acumulou
capital cientifico-social nos periodos anteriores: sem publicagdes na fase de fundagdo, sem
parcerias na fase de transicao e sem visibilidade na fase de consolidagdo. A janela de catch-up
por replicagdo simples fechou-se; a unica via de insercdo restante ¢ a diferenciagdo estratégica
via gendtipo—ambiente em condigdes tropicais, onde os lideres globais tém pouca ou nenhuma

experiéncia.
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4.3 Dinamica do impacto cientifico: obsolescéncia acelerada e a fragmentac¢ao do canone

A ANOVA das médias de citagdes por quinquénio revela um padrao de envelhecimento
diferencial que reconfigura a estratégia de insercdo brasileira (Fig. 3). O periodo 2020-2024
acumula significativamente menos citagdes que quinquénios anteriores: diferenga de -107,1
citagdes em relacao a 1990-1994 (p = 0,0036), -30,4 em relagdo a 2010-2014 (p = 0,0037) e -
28,4 em relacdo a 2005-2009 (p = 0,0308). Significativamente, a queda iniciou-se ja em 2015—
2019 (diferenca de -87,1 citagdes em relacdo a 1990-1994; p = 0,0483), o que ndo pode ser
atribuido exclusivamente a time lag (ANDERSON; TRESSLER, 2018), mas sugere

obsolescéncia acelerada do conhecimento classico sobre genes candidatos isolados.
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Figura 3 Média de citacdes por artigo em faixas quinquenais de publicacdo (1982-2025), com barras de
erro representando erro padrdo. Letras distintas indicam diferengas significativas pelo teste de Tukey (p
<0,05).

Essa fragmentag@o do canone intelectual cria uma oportunidade paradoxal para o Brasil.
A proliferacao de abordagens (GWAS, edi¢do génica, transcriptomica) dispersou a audiéncia
cientifica: nenhum estudo individual se torna referéncia candnica, mas nichos especificos
tornam-se vidveis. Enquanto os lideres globais competem em arquiteturas poligénicas
complexas que demandam milhares de amostras e infraestrutura de bioinformatica, o espacgo de
investigacao de CSN3 e LGB em condigdes ambientais especificas, como o semiarido tropical,
estresse térmico cronico e ragas mestigas, permanece pouco explorado. O Brasil ndo precisa

replicar a fronteira, mas precisa mapear territorios ignorados pelos lideres.
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4.4 Estrutura da elite cientifica: monopdlio institucional e a l6gica do outlier estratégico

A correlagdo de Spearman entre nimero de artigos e total de citagdes por autor revelou
associacao monotonica moderada (p = 0,488; p <0,001), explicando aproximadamente 24% da
variancia (Fig. 4). A dispersao residual ¢ informativa: autores como Poulsen e Penasa, com
apenas cinco artigos cada, acumulam 59,4 e 59,2 cita¢des por publicagdo, superando Cecchinato

(38,6) e Bittante (40,0), que lideram em volume (Tabela 2).

Tabela 2 Dez autores mais produtivos e seu impacto relativo na area.

Autor Artigos Citagoes |Citacdes/Artigo Pais Afiliacao
CECCHINATO, A. 14 541 38,6 Italia Univ Padua’
BITTANTE, G. 11 440 40,0 Italia Univ Padua'
PEGOLO, S. 8 167 20,9 Italia Univ Padua’
WANG, X. 7 165 23,6 China China Agr Univ?
SUN, D. 6 182 30,3 China China Agr Univ?
ZHANG, S. 6 205 34,2 China Chjfg@jg;‘\;ad
POULSEN, N. 5 297 59,4 Italia Univ Padua’
PENASA, M. 5 296 59,2 Italia Univ Padua’
BERRY, D. 5 278 55,6 Irlanda Teagasc*
GLANTZ, M. 5 220 44,0 Suécia Lund Univ?®

"Universidade de Padua, Departamento de Agronomia, Alimentos, Recursos Naturais, Animais e Meio Ambiente
(DAFNAE), Viale Universita 16, 35020 Legnaro, Italia; 2Universidade Agricola da China, Faculdade de Ciéncia
e Tecnologia Animal, Laboratorio Chave de Genética, Melhoramento ¢ Reprodugdo Animal, Laboratdrio Nacional
de Engenharia para Melhoramento Animal, Ministério da Agricultura, Pequim 100193, Republica Popular da
China; *Academia Chinesa de Ciéncias Agricolas, Instituto de Ciéncia e Tecnologia de Alimentos, Pequim,
Republica Popular da China; “Teagasc, Centro de Pesquisa e Inovagdo em Animais e Pastagens, Departamento de
Pesquisa em Animais e Ciéncias Biologicas, Athenry, Galway, Irlanda; SUniversidade de Yangzhou, Faculdade
de Ciéncia e Tecnologia Animal, Laboratorio Chave de Genética, Melhoramento, Reproducéo e Design Molecular
Animal, Yangzhou 225009, Jiangsu, Republica Popular da China.

Esse padrao de "outliers estratégicos" indica que a autoridade no campo se constroi por

estudos seminais, e ndo por producdo seriada.
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Figura 4 Dispersao de produtividade versus impacto por autor na area de qualidade do leite sob
perspectivas genomicas e quimicas. Correlagdo de Spearman p = 0,488 (p < 0,001). A associagdo
moderada indica que autoridade cientifica ndo depende exclusivamente de volume produtivo.

A estratégia de Poulsen e Penasa, na qualidade concentrada em revisdes criticas e meta-
analises, ¢ replicavel para o Brasil, mas exige um posicionamento diferenciado. A Universidade
de Padua domina, com cinco dos dez autores e 1.741 citagdes concentradas, por ter acumulado

capital cientifico-social por décadas.

4.5 Geopolitica do conhecimento: hierarquia tripartite

A rede de colaboracdo internacional apresenta topologia centro-periferia, com
densidade de 0,156 e 31 paises integrados (Fig. 5). A andlise de centralidade de intermediagdo
(betweenness) revela uma hierarquia tripartite: Estados Unidos (0,3041), China (0,2918) e Italia
(0,2914) concentram 88,7% da capacidade de ponte entre clusters regionais, atuando como
gatekeepers do fluxo informacional (Tabela 3).

Tabela 3 Centralidade dos principais paises na rede de colaboragdo internacional.

Pais Publicacoes Grau Betweenness
Estados Unidos 21 9 0,3041
China 35 10 0,2918
Italia 30 8 0,2914
Canada 11 6 0,1421
Australia 5 3 0,1352
Dinamarca 6 4 0,0961
Alemanha 10 5 0,0811
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Pol6nia 13 3 0,0626
Noruega 5 2 0,0598
Arabia Saudita 2 3 0,0598

A China lidera em volume (35 publicagdes) e grau (10 conexdes), refletindo
investimento estratégico em gendmica animal de larga escala (LIU et al., 2025; ZHANG et al.,
2024); seu betweenness elevado (0,2918) indica a canalizagdo de informacao entre parceiros
asidticos e ocidentais. Os Estados Unidos, apesar de menor volume (21 publicagdes),
apresentam maior betweenness (0,3041), funcionando como arbitro de agenda que conecta
producdo europeia e asiatica (COLE; VANRADEN, 2018). A Itilia (30 publicagoes;
betweenness 0,2914) lidera o nicleo europeu coeso, historicamente consolidado em tecnologia

de laticinios (CENDRON et al., 2021; PEGOLO et al., 2019; VIGOLO et al., 2022).
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Figura 5 Rede de colaboracdo internacional de coautorias em 196 artigos. Nos proporcionais ao nimero
de publica¢des, arestas proporcionais ao volume de coautorias. Cores indicam comunidades detectadas
por algoritmo de Louvain.

Observa-se que o Brasil apresenta-se na periferia absoluta com quatro publicagdes, grau
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1, betweenness 0. A centralidade de intermediacao nula significa que o pais ndo atua como
ponte em nenhum caminho de comunicacao cientifica; portanto, sua ciéncia configura-se em
terminal, ndo transitiva. A assimetria ¢ estrutural, em que a Australia (5 publicacdes) e Arabia
Saudita (2) apresentam betweenness significativo (0,1352 e 0,0598), participando de fluxos
informacionais apesar do volume reduzido.

O Brasil, com o dobro de publicagdes da Ardbia Saudita, apresenta betweenness zero
pois sua Unica conexdo ¢ adjacente, ndo estrutural. Essa posicdo de isolamento absoluto,
combinada a condi¢ao de quinto maior produtor mundial de leite, quantifica a dissociacao entre
cadeia produtiva e cadeia de conhecimento. Ou seja, o Brasil exporta commodity lactea sem
valor agregado tecnologico, enquanto importa conhecimento sobre como gerar esse valor € nao

participa nem da produ¢do nem da mediagdo desse conhecimento.

4.6 Canais de disseminac¢do: arquitetura de dois estagios e a barreira de inovacio
primaria
A Lei de Bradford identifica o Journal of Dairy Science como ntcleo absoluto da area,

concentrando volume e citagdes (Fig. 6). Sua centralidade confirma que a discussdo sobre

CSN3 e LGB ¢, primariamente, pauta da zootecnia de precisdo e da tecnologia de alimentos.
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Figura 6 Producdo e impacto dos periddicos cientificos na area de qualidade do leite bovino. (A) Top
10 periodicos por numero de publicagoes (n = 196); (B) Distribuicdo de citagdes totais entre os 10
periddicos mais citados.

Enquanto isso, periddicos de biotecnologia pura, como Nature Biotechnology e BMC
Genetics, apresentam alto impacto relativo, apesar do menor nimero de publicagdes. Isso indica

uma arquitetura de dois estagios: inovacdes metodoldgicas disruptivas originam-se em revistas
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de genética fundamental, s3o validadas e disseminadas em periddicos de produgdo animal. O
Journal of Dairy Science funciona como canal de consolidagdo, nao de inovacao primaria.

A auséncia de grupos brasileiros em revistas de biotecnologia pura indica que o pais ndo
participa da geracao de inovagdo metodologica, limitando-se a sua aplicacdo tardia, e muitas
vezes obsoleta, dado o ciclo de dois estagios. Para romper essa barreira, o Brasil precisa ndo
apenas publicar, mas publicar onde a inovacao ¢ gerada, o que exige parcerias estratégicas com
os polos identificados na se¢do 4.5.

4.7 Estrutura intelectual: canone classico versus transicio incompleta

A rede de cocitagdo entre as 50 referéncias mais citadas mapeia as bases tedricas
compartilhadas do campo (Fig. 7). A andlise, detectou quatro comunidades tematicas por
algoritmo de Louvain, com densidade de 0,089 e grau médio de 8,4. A estrutura ¢ monocéntrica:
uma comunidade dominante (azul) concentra 62% dos nds e 78% das arestas, indicando
consenso tedrico em torno de referéncias cldssicas sobre polimorfismos de caseinas e beta-

lactoglobulina.
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Figura 7 Rede de cocitacdo entre as 50 referéncias mais citadas. Nos representam referéncias, arestas
indicam cocitagdes em documentos. Cores indicam comunidades tematicas detectadas por algoritmo de
Louvain.
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As comunidades periféricas (verde, rosa e lilds) representam vertentes metodologicas
emergentes, como GWAS, edi¢do gé€nica e microbioma ruminal, cuja posi¢ao marginal indica
que ainda ndo integraram o canone central. Estudos seminais sobre CSN3 e LGB (HALLEN et
al., 2007; IKONEN et al., 1999; LUNDEN et al., 1997) permanecem como referéncias
obrigatorias, enquanto abordagens 6micas sistémicas disputam espago de citagao.

A centralidade de betweenness das referéncias revela transicdo incompleta, em que:
trabalhos classicos de genética molecular (BOVENHUIS et al., 1992; BECH; MUNK, 1990)
ainda funcionam como pontes entre geragdes, enquanto GWAS recentes (CAROLI et al., 2009;
BONATTI et al., 2010) tém alto grau, porém betweenness reduzido, indicando citagdo intensa
dentro da comunidade, mas ndo conexao a subcampos distintos (Tabela 4).

Tabela 4 Dez referéncias mais centrais na rede de cocitagao.

Referéncia Grau Betweenness Cluster
HALLEN E, 2007 18 0,0892 Azul
IKONEN T, 1999 16 0,0764 Azul
LUNDEN A, 1997 15 0,0687 Azul
BOVENHUIS H, 1992 14 0,0654 Verde
BECH AM, 1990 13 0,0589 Verde
CAROLI AM, 2009 12 0,0234 Azul
BONATTI V, 2010 11 0,0198 Azul
ggﬁDERIKSEN PD, 10 0,0156 Rosa
MCLEAN DM, 2010 9 0,0123 Rosa
JAKOBE, 1992 9 0,0112 Lilas

O campo reverencia conhecimento sobre genes candidatos isolados, consolidado nas
décadas de 1990-2000, a transi¢do para arquiteturas poligénicas complexas, embora iniciada,
ndo reconfigurou o canone intelectual. Isso cria uma janela de oportunidade especifica para o
Brasil, pois o pais pode contribuir com investigacdo de gendtipo—ambiente em condigdes
tropicais, onde referéncias classicas tém validade nao testada, sem necessidade de competir em
infraestrutura de sequenciamento de alta escala. O nicho existe porque os lideres globais

migraram para questoes de escala e o Brasil pode mapear questdes de especificidade.

4.8 Estatistica descritiva do rebanho

Os valores de composicdo quimica do leite observados na Tabela 5, em analise

descritiva, situam-se dentro do intervalo esperado para ragas leiteiras especializadas, quando
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confrontados com referéncias de rebanhos Holandeses avaliados no Brasil, mesmo sob
condi¢des ambientais distintas (ALVES et al., 2025; CALGARO et al., 2020).

Tabela 5 Estatistica descritiva da composi¢do quimica e contagem de células somaticas (CCS) de
amostras de leite cru de vacas Holandesas do Agreste Pernambucano (n=125).

Variavel quimica Média DP? Mediana Min. Max.
Soélidos totais (g/100g) 12,261 0,905 12,223 10,250 14,940
Gordura (g/100g) 3,669 0,681 3,565 2,270 6,350
ESD (g/100g)? 8,578 0,322 8,610 7,690 9,440
Proteina (g/100g) 3,167 0,314 3,165 2,470 4,360
Caseina (g/ 100g) 2,558 0,379 2,490 1,740 3,870
Lactose (g/100g) 4,421 0,176 4,445 3,870 4,760
NUL (mg/dL)? 7,595 2,882 7,627 2,000 15,800
CCS (x10° cel/mL)* 617 674 311 9 2.949

'DP: Desvio-padrdo; 2ESD: Extrato Seco Desengordurado; 3NUL: Nitrogénio Ureico no Leite (amostras validas
n=120). “CCS: Valores da Contagem de Células Somaticas apresentados na escala original para caracterizagdo do
rebanho.

Em relacdo a CCS, observa-se que a distribui¢do apresentou forte assimetria positiva
(+1,37); portanto, a mediana (311.000 cel/mL) deve ser considerada o indicador mais
representativo da saude do Ubere, indicando prevaléncia de mastite subclinica (CHAMILETE;
NASSU; ALVES, 2022; FONSECA et al., 2021), em detrimento da média aritmética, que ¢
influenciada por outliers (max. 2,95 milhdes).

Além disso, a persisténcia do NUL abaixo, < 8 mg/dL, do limiar fisiologico no rebanho
estudado, pode ndo refletir apenas um déficit momentaneo, mas sinalizar, possivelmente, uma
restri¢ao cronica no aporte de nitrogénio degradavel no rimen, potencialmente exacerbada pela
sazonalidade da oferta forrageira caracteristica do semiarido (ZHAO et al., 2025), considerando
que toda a analise foi de medidas repetidas no tempo (TENG et al., 2023).

Aproveita-se, entdo, a matriz de correlacdo de Spearman (Figura 2), que elucida as
interacdes entre os componentes lacteos € o indicador de saude do ubere (CCS). As fortes
associagdes positivas entre gordura e solidos totais (r = 0,91) e entre proteina e ESD (r = 0,86)
evidenciam, respectivamente, o efeito de concentragdo por redugdo de volume (BONDAN et

al., 2018) e a co-regulacdo genética dos constituintes (TIRFIE, 2023).
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Figura 8 Mapa de calor das correlagdes Spearman entre variaveis quimicas do leite.

Em contrapartida, a correlacdo negativa entre lactose e CCS (r = -0,50) expde o
mecanismo osmotico da inflamagao, em que o comprometimento da sintese de lactose valida o
cendrio de mastite subclinica descrito por Fonseca ef al. (2021), Silva et al. (2018) e pelos

limiares de Ortiz e Gongales (2025).

4.9 Frequéncia genotipica e alélica do rebanho estudado

As frequéncias observadas para os loci B-lactoglobulina (LGB) e k-caseina (CSN3)

revelaram padrdes distintos de diversidade genética na populacao avaliada (Tabela 6).

Tabela 6 Mapeamento genotipico e alélico das vacas Holandesas (n=25) em nticleo do semidrido.

Gene Genétipo Freq. Genotipica (%)  Alelos Freq. Alélica (%)
Beta-lactoglobulina AA, AB, BB [20, 44, 36] A, B [42, 58]
Kappa-caseina (1) AA, AB [64, 36] A, B [82, 18]
Kappa-caseina (2) AA, AB [68, 32] A, B [84, 16]

Para B-lactoglobulina, houve maior equilibrio entre os trés gendtipos avaliados, com
frequéncias de AA =20%, AB = 44% e BB = 36%, indicando presenca efetiva dos dois alelos
em propor¢des compativeis com segregacdo funcional dentro do rebanho. As frequéncias
alélicas resultantes foram A = 42% e B = 58%, sugerindo leve predominancia do alelo B, que

¢ reconhecido por conferir maior estabilidade térmica e maior resisténcia proteolitica a proteina
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(KELLY et al., 2025; QIN et al., 1999).

Para k-caseina, entretanto, o padrao foi marcadamente distinto. No marcador CSN3-1,
a frequéncia de AA = 64,0% contrastou com AB = 36%, com auséncia total de individuos BB,
resultando em frequéncias alélicas A = 82% e B = 18%. No marcador CSN3-2, observou-se
tendéncia semelhante, com AA = 68%, AB = 32%, e novamente nenhum individuo BB. A
frequéncia alélica correspondente foi A = 84% e B = 16%.

Esse padrao evidencia um gargalo genético real para os loci da k-caseina, caracterizado
pela virtual auséncia do genotipo BB, justamente a variante associada a formacao de micelas
menores, maior grau de glicosilacdo e melhor desempenho tecnoldgico do leite. A baixa
diversidade reduz a capacidade de detectar diferengas entre variantes e limita a expressao
fenotipica esperada para esse locus em condi¢des naturais, com implicagdes diretas na

interpretagdo dos modelos posteriores (CARTUCHE-MACAS et al., 2025).

4.10 Analise dos efeitos genéticos sobre os componentes do leite

Os efeitos associados aos marcadores f-lactoglobulina, a-caseina e aos dois marcadores
de x-caseina (CSN3-1 e CSN3-2) foram estimados por modelos lineares mistos; entretanto,
nenhum apresentou significancia estatistica (Tabela 7).

Embora alguns coeficientes tenham mostrado direcdo coerente com a literatura, como a
tendéncia do genotipo CSN3-1AB em aumentar solidos totais e gordura, os valores de ¢
permaneceram entre 0,08 e 1,8, com p-values sempre acima de 0,05, indicando auséncia de
segregacao fenotipica robusta entre os gendtipos avaliados.

Tabela 7 Efeitos genéticos sobre os componentes do leite.

Variavel Genétipo  Estimativa  Erro Padrio t-valor! p-valor?

Soélidos totais (g/100g) CSN3-1-AB 0,5862 0,3255 1,8008 0,0868
CSN3-2-AB 0,2327 0,3415 0,6814 0,5034

LGB-AB 0,3943 0,3989 0,9883 0,3348

LGB-BB 0,2082 0,4417 0,4714 0,6424

Gordura (g/100g) CSN3-1-AB 0,4528 0,2612 1,7333 0,0984
CSN3-2-AB 0,1368 0,2740 0,4992 0,6231

LGB-AB 0,2404 0,3201 0,7509 0,4614

LGB-BB 0,1732 0,3544 0,4888 0,6303

ESD (g/100g) CSN3-1-AB 0,1338 0,1001 1,3374 0,1961

CSN3-2-AB 0,1399 0,1050 1,3327 0,1976
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Variavel Genotipo Estimativa  Erro Padrao t-valor! p-valor?

Sélidos totais (g/100g) CSN3-1-AB 0,5862 0,3255 1,8008 0,0868
CSN3-2-AB 0,2327 0,3415 0,6814 0,5034

LGB-AB 0,1394 0,1226 1,1370 0,2690

LGB-BB 0,0719 0,1357 0,5297 0,6022

Proteina (g/100g) CSN3-1-AB 0,1066 0,0958 1,1134 0,2788
CSN3-2-AB 0,0727 0,1005 0,7237 0,4776

LGB-AB 0,1166 0,1174 0,9934 0,3324

LGB-BB -0,0315 0,1299 -0,2423 0,8110

Caseina (g/100g) CSN3-1-AB 0,1141 0,1425 0,8013 0,4324
CSN3-2-AB 0,1159 0,1495 0,7756 0,4470

LGB-AB 0,0150 0,1746 0,0862 0,9322

LGB-BB 0,0246 0,1933 0,1272 0,9000

Lactose (g/100g) CSN3-1-AB 0,0457 0,0507 0,9024 0,3776
CSN3-2-AB 0,0548 0,0532 1,0302 0,3152

LGB-AB -0,0123 0,0621 -0,1984 0,8447

LGB-BB 0,1059 0,0688 1,5409 0,1390

NUL (mg/dL) CSN3-1-AB 0,1279 0,1442 0,8868 0,3857
CSN3-2-AB 0,1145 0,1513 0,7572 0,4578

LGB-AB 0,1830 0,1767 1,0358 0,3127

LGB-BB 0,3010 0,1956 1,5386 0,1396

CCS (x10* cel/mL)* CSN3-1-AB 0,1450 0,1568 0,9244 0,3663
CSN3-2-AB -0,2792 0,1646 -1,6965 0,1053

LGB-AB -0,0829 0,1922 -0,4313 0,6708

LGB-BB -0,0634 0,2128 -0,2977 0,7690

'razdo entre o coeficiente estimado e o erro padrdo; ?probabilidade associada ao teste do coeficiente sob a hipotese
nula de auséncia de efeito; *Significancia estatistica adotada: p < 0,05.

Apesar disso, algumas direcdes estimadas mantiveram coeréncia bioldgica com os
padrdes estruturais conhecidos das variantes proteicas, sugerindo que a auséncia de
significancia estatistica ndo implica inexisténcia de efeito molecular, mas possivelmente sua
supressao diante das condi¢gdes ambientais prevalentes (HABIMANA et al., 2023).

Vale ressaltar que essa limitacao nao decorre de erro estatistico, mas reflete um gargalo
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genético da populacdo avaliada, situacdo comum em rebanhos Holandeses tropicais que
apresentam deriva genética, sele¢do histérica baseada apenas em producdo e reposicdo de
matrizes sem consideragdo para variantes de proteinas do leite (BRAGA et al., 2025). Sem
variabilidade genotipica suficiente, os mecanismos moleculares conhecidos para a kappa
caseina nao se traduzem em diferengas fenotipicas mensurdveis, mesmo quando seu papel

estrutural ¢ amplamente documentado em sistemas de producao de clima temperado.

5 CONCLUSAO

A andlise bibliométrica evidencia que a gendmica da qualidade tecnoldgica do leite
permanece concentrada em trés polos internacionais, com o Brasil ocupando posi¢ao periférica
na rede de colaboragdo. Essa configuracdo limita a capacidade nacional de produzir evidéncias
proprias sobre qualidade tecnoldgica em condigdes tropicais.

Os resultados indicam que a janela de oportunidade cientifica reside na investigacao de
interagcdes genodtipo—ambiente em ambientes adversos, nas quais o conhecimento dominante
ndo ¢ diretamente aplicavel. A principal limitacdo deste estudo ¢ a auséncia de bases regionais
adicionais para validagdo da estrutura observada. Pesquisas futuras devem avaliar se iniciativas
recentes de cooperacao internacional alteram essa posi¢do e testar empiricamente o potencial
de diferenciacdo identificado.

Ademais, a populacdo estudada apresentou variabilidade insuficiente nos loci de maior
interesse tecnologico. A auséncia pratica do gendtipo BB e a alta predominancia do alelo A na
K-caseina impedem qualquer contraste funcional real entre variantes, bloqueando a expressdao
fenotipica dos efeitos moleculares conhecidos desse gene. Embora o locus da B-lactoglobulina
apresente distribuicdo mais equilibrada, essa diversidade ndo se traduz em diferengas quimicas
detectaveis sob o ambiente de estresse térmico. Em termos praticos, a base genética disponivel
ndo sustenta avangos tecnologicos no leite, € a composi¢do observada ¢ dominada pelo

ambiente e pela fisiologia individual, ndo pelo genotipo.
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