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INTRODUCAO

O leite bovino ¢ um dos alimentos mais
consumidos no mundo, desempenhando papel
essencial na nutrigdo humana e na economia
agropecuaria (RENHE, 2008; DIOGO et al.,
2023). Sua composicao equilibrada, formada
por proteinas de alto valor bioldgico, lipidios,
carboidratos de facil digestdo, vitaminas e mi-
nerais, garante fungdes fundamentais para o
crescimento, o desenvolvimento e a manuten-
¢do da saude em diferentes fases da vida. Além
disso, o setor leiteiro consolidou-se como um
dos pilares do agronegocio, contribuindo para
geracdo de renda, emprego e inovagao tecnolo-
gica. Apesar dessa relevancia, parte dos consu-
midores associa o consumo de leite a descon-
fortos gastrointestinais ou reagdes adversas, o
que tem impulsionado investigacdes cientificas
sobre sua digestibilidade e o potencial imuno-
génico de suas proteinas, em especial a B-case-
ina (COROZOLLA; 2016).

A alergia as proteinas do leite de vaca
(APLV) ¢ uma das alergias alimentares mais
comuns na infancia, afetando 2 a 3% das crian-
cas menores de trés anos (HOST et al., 2002;
SICHERER & SAMPSON, 2018). Trata-se de
uma resposta imunologica exacerbada a protei-
nas como a B-lactoglobulina e, sobretudo, as ca-
seinas (FIOCCHI et al., 2010). Diferencia-se da
intolerancia a lactose, que decorre da deficién-
cia enzimatica de lactase, pois na APLV ha re-
conhecimento proteico como antigeno, gerando
inflamagdo e sintomas gastrointestinais, cuta-
neos ou respiratorios (GOMES et al., 2021). A
APLV representa um desafio nutricional im-
portante, o que tem estimulado pesquisas sobre
o leite A2A2 como alternativa potencialmente
menos imunogénica e de melhor tolerabilidade
(HO et al., 2014; PACCHIAROTTI et al.,
2020).

Entre os constituintes proteicos, as caseinas
representam cerca de 80% da fracao total, sendo

a B-caseina responsavel por aproximadamente
30 a 35% (BARBOSA et al., 2019). Essa pro-
teina apresenta polimorfismo genético, com
mais de 13 variantes identificadas, das quais A1l
e A2 sdo as mais frequentes (TRIVEDI et al.,
2014). A diferenca entre ambas decorre da
substituicdo de um unico aminoacido na posi-
¢do 67: prolinana A2 e histidinana Al. Essa al-
teracdo estrutural confere implicagdes fisiologi-
cas relevantes, pois durante a digestdo a B-ca-
seina A1 pode liberar o peptideo bioativo p-ca-
somorfina-7 (BCM-7), associado a efeitos opi-
oides e possiveis desconfortos gastrointestinais
(SHENG et al., 2019). Em contrapartida, a -
caseina A2 apresenta maior resisténcia a essa
clivagem, resultando em pouca ou nenhuma li-
beragdo de BCM-7 (HO et al., 2014). Estudos
de genotipagem revelam que bovinos zebuinos
tendem a expressar predominantemente o alelo
A2, enquanto ragas taurinas, como a Holandesa,
apresentam maior frequéncia do alelo A1 (OLI-
VEIRA et al., 2013). A identificagdo e selegao
de animais homozigotos A2A2 t€m possibilita-
do a formagao de rebanhos destinados a produ-
cdo de leite com B-caseina A2, impulsionando
o surgimento de um nicho de mercado diferen-
ciado (FIOCCHI et al., 2010).

A Nova Zelandia e a Australia foram pio-
neiras nesse segmento, com empresas como a
A2 Milk Company liderando a produgdo e co-
mercializagdo de leite A2A2 (BARBOSA et al.,
2019). Posteriormente, iniciativas semelhantes
expandiram-se para a Europa, América do Nor-
te e para o Brasil, onde pesquisas de mercado
indicam interesse crescente dos consumidores
em produtos considerados mais saudaveis, em-
bora ainda predomine o desconhecimento sobre
suas caracteristicas (OLIVEIRA et al., 2013).
Outrossim, apesar do avango cientifico e co-
mercial, permanecem controvérsias sobre os re-
ais impactos do BCM-7 na satide humana. Di-
versos estudos sugerem associacao entre a 3-ca-
seina Al e sintomas gastrointestinais, inflama-
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¢do intestinal e desconforto digestivo (HO et
al., 2014), mas organismos reguladores, como
a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA), mantém posi¢ao cautelosa, permi-
tindo apenas a afirmacao de que o leite A2 nao
libera BCM-7 em quantidades relevantes (FI-
OCCHlI et al., 2010).

Nesse contexto, compreender a base gené-
tica e bioquimica da -caseina, os mecanismos
fisiopatologicos relacionados a liberacdo de
BCM-7 e as implicagdes mercadoldgicas do lei-
te A2A2 ¢ essencial para avangar no conheci-
mento cientifico e orientar estratégias produti-
vas. Este capitulo propde-se a revisar critica-
mente a literatura sobre o tema, abordando as-
pectos genéticos, fisioldgicos e clinicos, bem
como suas perspectivas de consolidacdo no
mercado agroalimentar.

METODO

O presente capitulo foi elaborado a partir de
uma revisdo de literatura sobre o efeito hipoa-
lergénico das proteinas do leite A2A2, com ba-
se em artigos cientificos selecionados em bases
de dados nacionais e internacionais. Para a
identificac¢do dos estudos de interesse, realizou-
se uma busca sistematizada nas plataformas
Google Académico, SciELO, PubMed, Scien-
ceDirect, Periodicos CAPES e PubVet, abran-
gendo todo o periodo encontrado.

Na construgdo da estratégia de busca, foram
utilizados os descritores “Leite A2A2”, “Protei-
na beta-caseina A2”, “Leite com variante A2”,
“Leite A2” AND “Alergia alimentar”, “Alergia
a proteina do leite”, “Intolerancia a proteina do
leite” AND “Efeito hipoalergénico”, “Reacdes
adversas”, “Sintomas gastrointestinais” AND
“Saude”, “Satde publica”, “Nutricdo”, “Bem-
estar humano”. Foram adotados os seguintes
critérios de inclusdo: (a) artigos publicados em
portugués ou inglés; (b) disponibilidade gratui-
ta e integral do texto; e (c) pertinéncia direta ao
tema proposto. Excluiram-se editoriais, cartas

ao editor, comentarios e publicagdes que nao
abordassem o objeto central da pesquisa. A se-
legcdo ocorreu em trés etapas: leitura de titulos,
resumos e palavras-chave, seguida da leitura
completa dos trabalhos considerados relevan-
tes.

Os dados obtidos foram sistematizados em
planilha, contemplando ano de publicacao, au-
tores, base de dados, periddico e principais in-
formagdes extraidas. A analise foi conduzida de
forma descritiva e qualitativa, no software Mi-
crosoft Office Word, e a sintese final foi apre-
sentada em formato dissertativo, correlacionan-
do os parametros investigados e discutindo os
impactos e vantagens do leite A2A2 sobre a
saude.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Para Ximenes (2019), a alergia e intoleran-
cia sdo representadas por reagdes adversas a in-
gestdo de qualquer alimento ou aditivo alimen-
tar. Estas reacOes adversas podem ser classifi-
cadas em toxicas € ndo toxicas. As reagoes to-
xicas sdo aquelas que independem da sensibili-
dade individual e ocorrem a partir da ingestdo
de determinadas substancias, como: toxina bac-
teriana, alimentos com propriedades farmacold-
gicas e por fim doengas metabdlicas (BRASIL,
2008).

De acordo com Oliveira (2013), as reagdes
ndo toxicas sdo aquelas que dependem de uma
susceptibilidade individual e podem ser classi-
ficadas em: imunomediadas (alergia alimentar)
e ndo imunomediadas (intolerancia alimentar).
Sdo descritas como intolerancias alimentares
qualquer resposta diferente a um aditivo ou ali-
mento, sem que haja intervengdes imunologi-
cas. Dentre as intolerancias alimentares se des-
taca a intolerancia a lactose (IL), frequentemen-
te encontrada na pratica pediatrica. Ainda, para
Pereira e Furlan (2004), a intolerancia a lactose
¢ uma afec¢do da mucosa intestinal (intestino
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delgado) que incapacita a digestdo da lactose e
absorcao deste carboidrato da dieta.

Diferentemente da intolerancia, a alergia o-
corre devido as reagdes com o componente pro-
teico do leite, provocando liberagao de anticor-
po, histaminas e outros agentes defensivos
(ANTUNES & PACHECO, 2009). A alergia,
portanto, sdo reagdes adversas aos alimentos,
dependentes de intervencao imunoldgica, po-
dendo ser classificadas de acordo com o meca-
nismo imunologico subjacente em: IgE medi-
ada, reagdes mistas e ndo IgE mediadas. Os sin-
tomas possuem amplo espectro e inclui mani-
festacdes gastrointestinais, cutdneas e sistémi-
cas (BRASIL, 2012).

O estudo das variantes genéticas da -case-
ina tem adquirido crescente relevancia para
compreender os efeitos fisiologicos do leite no
organismo humano. Uma tUnica substitui¢do de
aminoacido na posicdo 67 dessa proteina dife-
rencia as variantes Al e A2: enquanto a histi-
dina caracteriza a -caseina A1, a prolina esta
presente na -caseina A2. Essa pequena altera-
cdo estrutural modifica o processo digestivo e
influencia a liberacdo de peptideos bioativos,
como a -casomorfina-7 (BCM-7), associada a
efeitos adversos no trato gastrointestinal (XI-
MENES, 2019).

Segundo Domingues et al. (2019), a -case-
ina Al apresenta maior propensdo a liberacao
de BCM-7 durante a digestdo, o que tem sido
vinculado a desconfortos abdominais, proces-
sos inflamatorios € manifestagdes adversas em
individuos sensiveis. Em contrapartida, a B-ca-
seina A2 apresenta menor tendéncia a formagao
desse peptideo, aspecto que fundamenta a hipd-
tese de melhor tolerabilidade do leite A2A2.
Essa diferenca estrutural e funcional destaca o
potencial de utilizacdao do leite A2 como alter-
nativa para consumidores que apresentam rea-
¢Oes negativas ao leite convencional.

A compreensdo do papel do leite A2A2
também requer a diferenciagdo entre intoleran-
cia a lactose e alergia a proteina do leite de vaca
(APLV). De acordo com Oliveira (2013), a in-
tolerancia a lactose ¢ uma condi¢do enzimatica
decorrente da deficiéncia de lactase, responsa-
vel pela digestdo desse carboidrato, enquanto a
APLYV ¢ caracterizada por uma resposta imuno-
logica exacerbada frente as proteinas do leite.
Pereira & Furlan (2004) observaram ainda que
a intolerancia pode variar conforme faixa etaria
e sexo, mas ndo deve ser confundida com aler-
gia alimentar. Nesse contexto, Antunes & Pa-
checo (2009) ressaltam que nas alergias, ao
contrario das intolerancias, ha ativagao imuno-
logica que pode desencadear sintomas digesti-
vos, respiratorios e cutaneos, reforcando a ne-
cessidade de precisdo diagnostica.

As reagdes adversas ao leite podem ser clas-
sificadas em toxicas e ndo toxicas. As primeiras
independem da suscetibilidade individual, en-
quanto as nao toxicas estao associadas a predis-
posigdes especificas, como intolerancias e aler-
gias. Esse entendimento abre espago para a va-
lorizagdo do leite A2A2, uma vez que sua com-
posi¢do tende a reduzir a liberagdo de peptideos
bioativos potencialmente associados a respos-
tas inflamatorias, diferenciando-o do leite con-
vencional (BRASIL, 2008; BRASIL, 2012).

O interesse cientifico e comercial pelo leite
A2A2 tem se expandido de forma significativa.
Pacchiarotti, Mendes e Ferreira (2020) desta-
cam que a aceitacdo do consumidor € motivada
pela associagdo do produto a beneficios para a
saude e pelo apelo de naturalidade, fatores que
impulsionam sua inser¢do no mercado. Nesse
mesmo sentido, Diogo ef al. (2023), em estudo
de caso conduzido no Acre, demonstraram a vi-
abilidade da sele¢do de animais homozigotos
para a J-caseina A2 em rebanhos brasileiros, in-
dicando que a producao de leite A2A2 ja ¢ uma
realidade possivel no pais. Para Justino Pereira
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& Amaro Vieira (2025), além da relevancia cli-
nica, o leite A2A2 também se configura como
oportunidade estratégica para o melhoramento
genético, fortalecendo a eficiéncia da cadeia
produtiva.

No que se refere a regulamentacao, o leite
A2A2 passou a ter, a partir de 2021, uma alega-
¢ao funcional aprovada pela Anvisa, limitada a
sua ndo participacdo na formacgao relevante da
B-casomorfina-7 (BCM-7), um peptideo relaci-
onado a desconfortos digestivos. Entretanto, o
orgdo regulador reforca que esse produto ndo
deve ser indicado como seguro para pessoas
com alergia a proteina do leite de vaca, ja que
tais individuos ainda podem apresentar reagdes
adversas graves. Antes disso, em 2019, a Inte-
gral Certifica¢des havia desenvolvido uma nor-
ma nacional voltada para atestar a autenticidade
do leite A2A2, validada pela Anvisa apenas em
outubro de 2021. No més de dezembro do mes-
mo ano, a agéncia também atualizou as regras
de comunicagdo do produto, permitindo apenas
a informacao de que “o leite produzido a partir
de vacas com gen6tipo A2A2 nio promove a
formagdao de BCM-7, que pode causar descon-
forto digestivo”, afastando qualquer mengao a
efeitos sobre alergias ou outras doencas (PE-
REIRA & VIEIRA, 2025).

Em ambito internacional, Fernandez-Rico
et al. (2022), relatam que estudos realizados em
diferentes populagdes apontam que o consumo
de leite A2A2 esta relacionado a menor inci-
déncia de sintomas gastrointestinais em indivi-
duos sensiveis, o que o diferencia positivamen-
te em relagdo ao leite Al. Contudo, os autores
ressaltam que ainda ha necessidade de estudos
mais robustos e metodologicamente consisten-
tes para confirmar a hipoalergenicidade atribui-
da a essa variante. Em consonancia, Ferreira,
Pichara e Valente (2024) afirmam que, embora
o leite A2A2 represente um avango no campo
nutricional e seja respaldado por evidéncias
preliminares favoraveis, sua consolidagdo co-

mo alternativa clinica depende de maior rigor
cientifico. S0 necessarios ensaios clinicos ran-
domizados e estudos populacionais de grande
escala que confirmem os beneficios relatados e
permitam avaliar, com seguranca, seu papel na
prevencado e no manejo das reagdes adversas ao
leite.

CONCLUSAO

O leite A2A2 representa uma alternativa
inovadora no campo da nutri¢do e da produgao
animal. A diferenga estrutural na B-caseina, res-
ponsavel por reduzir a formagao da B-casomor-
fina-7, ajuda a explicar a melhor tolerabilidade
relatada em comparagao ao leite tradicional. Es-
sa caracteristica torna o produto relevante, so-
bretudo para pessoas sensiveis, ainda que nao
seja indicado como solugdo para casos de aler-
gia a proteina do leite de vaca. Além dos possi-
veis beneficios a satude, a selecdo de animais
homozigotos A2A2 ¢ uma alternativa estratégi-
ca para a cadeia produtiva, incorporando valor
econdmico e atendendo a um mercado em ex-
pansdo. Essa aplicagdo mostra como ciéncia e
pecuaria podem avangar juntas para proporci-
onar alimentos variados e alinhados as necessi-
dades do consumidor atual. Apesar dos avan-
¢os, permanece a caréncia de estudos clinicos
mais robustos, capazes de validar com seguran-
ca todos os efeitos atribuidos ao leite A2A2.
Nesse sentido, a postura cautelosa da Anvisa,
ao autorizar apenas alegacoes restritas, reforca
a importancia de uma comunicag¢do clara e res-
ponsavel. Assim, o leite A2A2 deve ser inter-
pretado como resultado da unido entre ciéncia,
saude e mercado. Seu desenvolvimento aponta
para um futuro em que a produgdo de alimentos
esteja cada vez mais voltada ao bem-estar hu-
mano, sem perder de vista o rigor cientifico e a
transparéncia com a sociedade.
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