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INTRODUÇÃO 

O leite bovino é um dos alimentos mais 

consumidos no mundo, desempenhando papel 

essencial na nutrição humana e na economia 

agropecuária (RENHE, 2008; DIOGO et al., 

2023). Sua composição equilibrada, formada 

por proteínas de alto valor biológico, lipídios, 

carboidratos de fácil digestão, vitaminas e mi-

nerais, garante funções fundamentais para o 

crescimento, o desenvolvimento e a manuten-

ção da saúde em diferentes fases da vida. Além 

disso, o setor leiteiro consolidou-se como um 

dos pilares do agronegócio, contribuindo para 

geração de renda, emprego e inovação tecnoló-

gica. Apesar dessa relevância, parte dos consu-

midores associa o consumo de leite a descon-

fortos gastrointestinais ou reações adversas, o 

que tem impulsionado investigações científicas 

sobre sua digestibilidade e o potencial imuno-

gênico de suas proteínas, em especial a β-case-

ína (COROZOLLA; 2016). 

A alergia às proteínas do leite de vaca 

(APLV) é uma das alergias alimentares mais 

comuns na infância, afetando 2 a 3% das crian-

ças menores de três anos (HOST et al., 2002; 

SICHERER & SAMPSON, 2018). Trata-se de 

uma resposta imunológica exacerbada a proteí-

nas como a β-lactoglobulina e, sobretudo, às ca-

seínas (FIOCCHI et al., 2010). Diferencia-se da 

intolerância à lactose, que decorre da deficiên-

cia enzimática de lactase, pois na APLV há re-

conhecimento proteico como antígeno, gerando 

inflamação e sintomas gastrointestinais, cutâ-

neos ou respiratórios (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 imunogênica e de melhor tolerabilidade 

(HO et al., 2014; PACCHIAROTTI et al., 

2020). 

Entre os constituintes proteicos, as caseínas 

representam cerca de 80% da fração total, sendo 

a β-caseína responsável por aproximadamente 

30 a 35% (BARBOSA et al., 2019). Essa pro-

teína apresenta polimorfismo genético, com 

mais de 13 variantes identificadas, das quais A1 

e A2 são as mais frequentes (TRIVEDI et al., 

2014). A diferença entre ambas decorre da 

substituição de um único aminoácido na posi-

ção 67: prolina na A2 e histidina na A1. Essa al-

teração estrutural confere implicações fisiológi-

cas relevantes, pois durante a digestão a β-ca-

seína A1 pode liberar o peptídeo bioativo β-ca-

somorfina-7 (BCM-7), associado a efeitos opi-

oides e possíveis desconfortos gastrointestinais 

(SHENG et al., 2019). Em contrapartida, a β-

caseína A2 apresenta maior resistência a essa 

clivagem, resultando em pouca ou nenhuma li-

beração de BCM-7 (HO et al., 2014). Estudos 

de genotipagem revelam que bovinos zebuínos 

tendem a expressar predominantemente o alelo 

A2, enquanto raças taurinas, como a Holandesa, 

apresentam maior frequência do alelo A1 (OLI-

VEIRA et al., 2013). A identificação e seleção 

de animais homozigotos A2A2 têm possibilita-

do a formação de rebanhos destinados à produ-

ção de leite com β-caseína A2, impulsionando 

o surgimento de um nicho de mercado diferen-

ciado (FIOCCHI et al., 2010). 

A Nova Zelândia e a Austrália foram pio-

neiras nesse segmento, com empresas como a 

A2 Milk Company liderando a produção e co-

mercialização 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 saudáveis, em-

bora ainda predomine o desconhecimento sobre 

suas características (OLIVEIRA et al., 2013). 

Outrossim, apesar do avanço científico e co-

mercial, permanecem controvérsias sobre os re-

ais impactos do BCM-7 na saúde humana. Di-

versos estudos sugerem associação entre a β-ca-

seína A1 e sintomas gastrointestinais, inflama-
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ção intestinal e desconforto digestivo (HO et 

al., 2014), mas organismos reguladores, como 

a Agência Nacional de Vigilância Sanitária 

(ANVISA), mantêm posição cautelosa, permi-

tindo apenas a afirmação de que o leite A2 não 

libera BCM-7 em quantidades relevantes (FI-

OCCHI et al., 2010). 

Nesse contexto, compreender a base gené-

tica e bioquímica da β-caseína, os mecanismos 

fisiopatológicos relacionados à liberação de 

BCM-7 e as implicações mercadológicas do lei-

te A2A2 é essencial para avançar no conheci-

mento científico e orientar estratégias produti-

vas. Este capítulo propõe-se a revisar critica-

mente a literatura sobre o tema, abordando as-

pectos genéticos, fisiológicos e clínicos, bem 

como suas perspectivas de consolidação no 

mercado agroalimentar. 

MÉTODO 

O presente capítulo foi elaborado a partir de 

uma revisão de literatura sobre o efeito hipoa-

lergênico das proteínas do leite A2A2, com ba-

se em artigos científicos selecionados em bases 

de dados nacionais e internacionais. Para a 

identificação dos estudos de interesse, realizou-

se uma busca sistematizada nas plataformas 

Google Acadêmico, SciELO, PubMed, Scien-

ceDirect, Periódicos CAPES e PubVet, abran-

gendo todo o período encontrado. 

Na construção da estratégia de busca, foram 

utilizados os descritores “Leite A2A2”, “Proteí-

na beta-caseína A2”, “Leite com variante A2”, 

“Leite A2” AND “Alergia alimentar”, “Alergia 

à proteína do leite”, “Intolerância à proteína do 

leite” AND “Efeito hipoalergênico”, “Reações 

adversas”, “Sintomas gastrointestinais” AND 

“Saúde”, “Saúde pública”, “Nutrição”, “Bem-

estar humano”. Foram adotados os seguintes 

critérios de inclusão: (a) artigos publicados em 

português ou inglês; (b) disponibilidade gratui-

ta e integral do texto; e (c) pertinência direta ao 

tema proposto. Excluíram-se editoriais, cartas 

ao editor, comentários e publicações que não 

abordassem o objeto central da pesquisa. A se-

leção ocorreu em três etapas: leitura de títulos, 

resumos e palavras-chave, seguida da leitura 

completa dos trabalhos considerados relevan-

tes. 

Os dados obtidos foram sistematizados em 

planilha, contemplando ano de publicação, au-

tores, base de dados, periódico e principais in-

formações extraídas. A análise foi conduzida de 

forma descritiva e qualitativa, no software Mi-

crosoft Office Word, e a síntese final foi apre-

sentada em formato dissertativo, correlacionan-

do os parâmetros investigados e discutindo os 

impactos e vantagens do leite A2A2 sobre a 

saúde. 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Para Ximenes (2019), a alergia e intolerân-

cia são representadas por reações adversas à in-

gestão de qualquer alimento ou aditivo alimen-

tar. Estas reações adversas podem ser classifi-

cadas em tóxicas e não tóxicas. As reações tó-

xicas são aquelas que independem da sensibili-

dade individual e ocorrem a partir da ingestão 

de determinadas substâncias, como: toxina bac-

teriana, alimentos com propriedades farmacoló-

gicas e por fim doenças metabólicas (BRASIL, 

2008).  

De acordo com Oliveira (2013), as reações 

não tóxicas são aquelas que dependem de uma 

susceptibilidade individual e podem ser classi-

ficadas em: imunomediadas (alergia alimentar) 

e não imunomediadas (intolerância alimentar). 

São descritas como intolerâncias alimentares 

qualquer resposta diferente a um aditivo ou ali-

mento, sem que haja intervenções imunológi-

cas. Dentre as intolerâncias alimentares se des-

taca a intolerância à lactose (IL), frequentemen-

te encontrada na prática pediátrica. Ainda, para 

Pereira e Furlan (2004), a intolerância à lactose 

é uma afecção da mucosa intestinal (intestino 
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delgado) que incapacita a digestão da lactose e 

absorção deste carboidrato da dieta. 

Diferentemente da intolerância, a alergia o-

corre devido às reações com o componente pro-

teico do leite, provocando liberação de anticor-

po, histaminas e outros agentes defensivos 

(ANTUNES & PACHECO, 2009). A alergia, 

portanto, são reações adversas aos alimentos, 

dependentes de intervenção imunológica, po-

dendo ser classificadas de acordo com o meca-

nismo imunológico subjacente em: IgE medi-

ada, reações mistas e não IgE mediadas. Os sin-

tomas possuem amplo espectro e inclui mani-

festações gastrointestinais, cutâneas e sistêmi-

cas (BRASIL, 2012).  

O estudo das variantes genéticas da β-case-

ína tem adquirido crescente relevância para 

compreender os efeitos fisiológicos do leite no 

organismo humano. Uma única substituição de 

aminoácido na posição 67 dessa proteína dife-

rencia as variantes A1 e A2: enquanto a histi-

dina caracteriza a β-caseína A1, a prolina está 

presente na β-caseína A2. Essa pequena altera-

ção estrutural modifica o processo digestivo e 

influencia a liberação de peptídeos bioativos, 

como a β-casomorfina-7 (BCM-7), associada a 

efeitos adversos no trato gastrointestinal (XI-

MENES, 2019). 

Segundo Domingues et al. (2019), a β-case-

ína A1 apresenta maior propensão à liberação 

de BCM-7 durante a digestão, o que tem sido 

vinculado a desconfortos abdominais, proces-

sos inflamatórios e manifestações adversas em 

indivíduos sensíveis. Em contrapartida, a β-ca-

seína A2 apresenta menor tendência à formação 

desse peptídeo, aspecto que fundamenta a hipó-

tese de melhor tolerabilidade do leite A2A2. 

Essa diferença estrutural e funcional destaca o 

potencial de utilização do leite A2 como alter-

nativa para consumidores que apresentam rea-

ções negativas ao leite convencional. 

A compreensão do papel do leite A2A2 

também requer a diferenciação entre intolerân-

cia à lactose e alergia à proteína do leite de vaca 

(APLV). De acordo com Oliveira (2013), a in-

tolerância à lactose é uma condição enzimática 

decorrente da deficiência de lactase, responsá-

vel pela digestão desse carboidrato, enquanto a 

APLV é caracterizada por uma resposta imuno-

lógica exacerbada frente às proteínas do leite. 

Pereira & Furlan (2004) observaram ainda que 

a intolerância pode variar conforme faixa etária 

e sexo, mas não deve ser confundida com aler-

gia alimentar. Nesse contexto, Antunes & Pa-

checo (2009) ressaltam que nas alergias, ao 

contrário das intolerâncias, há ativação imuno-

lógica que pode desencadear sintomas digesti-

vos, respiratórios e cutâneos, reforçando a ne-

cessidade de precisão diagnóstica. 

As reações adversas ao leite podem ser clas-

sificadas em tóxicas e não tóxicas. As primeiras 

independem da suscetibilidade individual, en-

quanto as não tóxicas estão associadas a predis-

posições específicas, como intolerâncias e aler-

gias. Esse entendimento abre espaço para a va-

lorização do leite A2A2, uma vez que sua com-

posição tende a reduzir a liberação de peptídeos 

bioativos potencialmente associados a respos-

tas inflamatórias, diferenciando-o do leite con-

vencional (BRASIL, 2008; BRASIL, 2012). 

O interesse científico e comercial pelo leite 

A2A2 tem se expandido de forma significativa. 

Pacchiarotti, Mendes e Ferreira (2020) desta-

cam que a aceitação do consumidor é motivada 

pela associação do produto a benefícios para a 

saúde e pelo apelo de naturalidade, fatores que 

impulsionam sua inserção no mercado. Nesse 

mesmo sentido, Diogo et al. (2023), em estudo 

de caso conduzido no Acre, demonstraram a vi-

abilidade da seleção de animais homozigotos 

para a β-caseína A2 em rebanhos brasileiros, in-

dicando que a produção de leite A2A2 já é uma 

realidade possível no país. Para Justino Pereira 
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& Amaro Vieira (2025), além da relevância clí-

nica, o leite A2A2 também se configura como 

oportunidade estratégica para o melhoramento 

genético, fortalecendo a eficiência da cadeia 

produtiva. 

No que se refere à regulamentação, o leite 

A2A2 passou a ter, a partir de 2021, uma alega-

ção funcional aprovada pela Anvisa, limitada à 

sua não participação na formação relevante da 

β-casomorfina-7 (BCM-7), um peptídeo relaci-

onado a desconfortos digestivos. Entretanto, o 

órgão regulador reforça que esse produto não 

deve ser indicado como seguro para pessoas 

com alergia à proteína do leite de vaca, já que 

tais indivíduos ainda podem apresentar reações 

adversas graves. Antes disso, em 2019, a Inte-

gral Certificações havia desenvolvido uma nor-

ma nacional voltada para atestar a autenticidade 

do leite A2A2, validada pela Anvisa apenas em 

outubro de 2021. No mês de dezembro do mes-

mo ano, a agência também atualizou as regras 

de comunicação do produto, permitindo apenas 

a informação de que “o leite produzido a partir 

de vacas com genótipo A2A2 não promove a 

formação de BCM-7, que pode causar descon-

forto digestivo”, afastando qualquer menção a 

efeitos sobre alergias ou outras doenças (PE-

REIRA & VIEIRA, 2025). 

Em âmbito internacional, Fernández-Rico 

et al. (2022), relatam que estudos realizados em 

diferentes populações apontam que o consumo 

de leite A2A2 está relacionado a menor inci-

dência de sintomas gastrointestinais em indiví-

duos sensíveis, o que o diferencia positivamen-

te em relação ao leite A1. Contudo, os autores 

ressaltam que ainda há necessidade de estudos 

mais robustos e metodologicamente consisten-

tes para confirmar a hipoalergenicidade atribuí-

da a essa variante. Em consonância, Ferreira, 

Pichara e Valente (2024) afirmam que, embora 

o leite A2A2 represente um avanço no campo 

nutricional e seja respaldado por evidências 

preliminares favoráveis, sua consolidação co-

mo alternativa clínica depende de maior rigor 

científico. São necessários ensaios clínicos ran-

domizados e estudos populacionais de grande 

escala que confirmem os benefícios relatados e 

permitam avaliar, com segurança, seu papel na 

prevenção e no manejo das reações adversas ao 

leite. 

CONCLUSÃO 

O leite A2A2 representa uma alternativa 

inovadora no campo da nutrição e da produção 

animal. A diferença estrutural na β-caseína, res-

ponsável por reduzir a formação da β-casomor-

fina-7, ajuda a explicar a melhor tolerabilidade 

relatada em comparação ao leite tradicional. Es-

sa característica torna o produto relevante, so-

bretudo para pessoas sensíveis, ainda que não 

seja indicado como solução para casos de aler-

gia à proteína do leite de vaca. Além dos possí-

veis benefícios à saúde, a seleção de animais 

homozigotos A2A2 é uma alternativa estratégi-

ca para a cadeia produtiva, incorporando valor 

econômico e atendendo a um mercado em ex-

pansão. Essa aplicação mostra como ciência e 

pecuária podem avançar juntas para proporci-

onar alimentos variados e alinhados às necessi-

dades do consumidor atual. Apesar dos avan-

ços, permanece a carência de estudos clínicos 

mais robustos, capazes de validar com seguran-

ça todos os efeitos atribuídos ao leite A2A2. 

Nesse sentido, a postura cautelosa da Anvisa, 

ao autorizar apenas alegações restritas, reforça 

a importância de uma comunicação clara e res-

ponsável. Assim, o leite A2A2 deve ser inter-

pretado como resultado da união entre ciência, 

saúde e mercado. Seu desenvolvimento aponta 

para um futuro em que a produção de alimentos 

esteja cada vez mais voltada ao bem-estar hu-

mano, sem perder de vista o rigor científico e a 

transparência com a sociedade. 
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