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Resumo

A oferta de alimentos hipoalergénicos e nutritivos é importante para o bem-estar fisico e psicoldgico de consumidores
alérgicos ao leite. Cerca de 8% a 20% de lactentes e adultos apresentam algum quadro em decorréncia do consumo de
leite, como intolerancia a lactose ou alergias. A presenca de proteinas no leite com potencial alergénico pode causar
desde problemas digestivos a erup¢des cutneas. Os alérgicos a proteina do leite expressam diversas reacdes quando
expostos a este alimento. Essas manifestacfes dependem do grau de alergia e do tipo de proteina envolvida, e sdo
caracterizadas por respiratorios a gastrointestinais. Comumente o desenvolvimento desta alergia em criangas ocorre em
até um ano de idade, ou até os cinco anos de idade nos demais casos. Diante dessas informagGes, houve o
desenvolvimento do leite A2, também denominado de A2A2, que é proveniente de vacas com o genotipo que favorecem
a sintese de beta-caseina A2 no leite. Esse leite selecionado reduz o desenvolvimento de desconfortos no organismo de
individuos sensiveis a beta-caseina Al. Diante deste contexto, o leite contendo somente beta-caseina A2 passa a ser uma
alternativa de melhor digestdo e qualidade no consumo de lacteos para aquelas pessoas que ndo sdo alérgicas e que
sentem algum desconforto ao ingerir leite. Diante disso, a revisao de literatura se propde a abordar o consumo do leite
A2A2, dando énfase na diferenca entre as beta-caseinas Al e A2, além de descreve as caracteristicas do quadro
alergénico provocado por elas e diferenciar de outros quadros decorrentes do consumo de lacteos, como a intolerancia
a lactose.

Palavras-chave: Alergia ao leite; Beta-caseina Al; Beta-caseina A2; Intolerancia a lactose; Proteinas alergénicas; Leite
A2A2.

Abstract

The offer of hypoallergenic and nutritious foods is important for the physical and psychological well-being of
consumers allergic to milk. Approximately 8% to 20% of infants and adults experience some condition due to milk
consumption, such as lactose intolerance or allergies. The presence of proteins in milk with allergenic potential can
cause digestive problems to skin rashes. Milk protein allergics express various reactions when exposed to this food.
These manifestations depend on the degree of allergy and the type of protein involved, and are characterized by
respiratory to gastrointestinal symptoms. Commonly, the development of this allergy in children occurs within the first
year of age, or until the age of five in other cases. In light of this information, there has been the development of A2
milk, also known as A2A2, which comes from cows with the genotype that favors the synthesis of beta-casein A2 in
milk. This selected milk reduces the development of discomfort in the bodies of individuals sensitive to beta-casein Al.
In this context, milk containing only beta-casein A2 becomes an alternative for better digestion and quality in dairy
consumption for those who are not allergic and who feel some discomfort when consuming milk. Therefore, the
literature review aims to address the consumption of A2A2 milk, emphasizing the difference between beta-caseins Al
and A2, describing the characteristics of the allergic condition caused by them, and differentiating it from other
conditions resulting from dairy consumption, such as lactose intolerance.

Keywords: A2A2 milk; Allergenic proteins; Beta-casein Al; Beta-casein A2; Lactose intolerance; Milk allergy.
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Resumen

La oferta de alimentos hipoalergénicos y nutritivos es importante para el bienestar fisico y psicolégico de los
consumidores alérgicos a la leche. Aproximadamente entre un 8% y un 20% de los lactantes y adultos experimentan
alguna condicién debido al consumo de leche, como la intolerancia a la lactosa o alergias. La presencia de proteinas en
la leche con potencial alergénico puede causar desde problemas digestivos hasta erupciones en la piel. Los alérgicos a
las proteinas de la leche expresan diversas reacciones cuando estan expuestos a este alimento. Estas manifestaciones
dependen del grado de alergia y del tipo de proteina involucrada, y se caracterizan por sintomas respiratorios a
gastrointestinales. Comunmente, el desarrollo de esta alergia en los nifios ocurre durante el primer afio de vida, o hasta
los cinco afios en otros casos. Ante esta informacion, se ha desarrollado la leche A2, también conocida como A2Az2,
que proviene de vacas con el genotipo que favorece la sintesis de beta-caseina A2 en la leche. Esta leche seleccionada
reduce el desarrollo de molestias en los organismos de individuos sensibles a la beta-caseina Al. En este contexto, la
leche que contiene solo beta-caseina A2 se convierte en una alternativa para una mejor digestion y calidad en el consumo
de lacteos para aquellos que no son alérgicos y que sienten alguna incomodidad al consumir leche. Por lo tanto, la
revision de literatura tiene como objetivo abordar el consumo de leche A2A2, enfatizando la diferencia entre las beta-
caseinas Al y A2, describiendo las caracteristicas de la condicion alérgica causada por ellas y diferenciandola de otras
condiciones resultantes del consumo de l&cteos, como la intolerancia a la lactosa.

Palabras clave: Alergia a la leche; Beta-caseina Al; Beta-caseina A2; Intolerancia a la lactosa; Leche A2A2; Proteinas
alergénicas.

1. Introducéo

O consumo de leite fornece uma série de beneficios a salde, por ser uma fonte de nutrientes, e contribuir para a satde
0ssea, para o crescimento e para o controle de peso. Apesar disso, existem individuos portadores de algumas condi¢des em que
0 consumo do leite pode trazer algumas desordens, como a alergia as proteinas lacteas e intolerancia a lactose (Diogo et al.,
2023).

Tais fatores contribuem para que o consumo de leite seja limitado nessa parcela da populagdo. Nesse sentido, foi
desenvolvido o leite A2A2, no qual o perfil proteico tende a induzir menores ocorréncias de reac6es alérgicas em individuos
sensiveis (Gomes et al. 2021).

Al e A2 sdo genes responsaveis pela produgdo de uma das variantes da caseina a beta-caseina, considerada a principal
proteina do leite, sendo formada por um conjunto de aminoacidos que se diferenciam pela forma de construgdo da mesma
(KASKOUS et al., 2020). O leite A2A2 é obtido a partir de animais selecionados e capazes de produzir apenas a beta-caseina
A2. Diferentemente da beta-caseina Al, a fracdo A2 estd menos relacionada ao desencadeamento de reacfes alérgicas. Diante
deste contexto, o leite contendo somente beta-caseina A2 passa a ser uma alternativa para individuos que normalmente
apresentam alguma alergia apds consumir leite (Diogo et al., 2023).

Para o consumidor, o produto é uma opgao de mais facil digestéo, para produtores e industrias, representa a possibilidade
de agregar valor @ matéria-prima e se diferenciarem no mercado (Gomes et al., 2021).

Com base nisso, 0 objetivo deste trabalho é realizar uma revisdo da literatura cientifica, abordando as principais
desordens relacionadas ao consumo do leite, com um maior enfoque aos quadros alérgicos desempenhados pelas proteinas

lacteas.

2. Metodologia

Foi realizada uma revisdo narrativa de literatura, conforme metodologia descrita por Snyder (2019), acerca do efeito
hipoalergénico das proteinas do leite A2A2, se concentrando em descrever e sintetizar estudos existentes sobre o tema de forma
mais descritiva e narrativa, onde se busca reunir e organizar informacdes de diferentes fontes para criar uma narrativa coesa que
aborde o estado atual do conhecimento sobre o tema, destacando tendéncias, lacunas e perspectivas futuras.

Os estudos cientificos utilizados como base para a realizacdo deste artigo de revisdo de literatura foram pesquisados no

SciELO, Portal de Periodicos da Capes, Lume, PubMed e Google Scholar. Para facilitar a busca, palavras-chave foram
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empregadas, tais como: Leite A2A2, APLV, alergia a proteina do leite de vaca, proteina do leite e suas correspondentes em
inglés: A2A2 milk, CMA, cow's milk allergy, milk protein.
Os artigos utilizados foram preferencialmente recentes, publicados nos Gltimos cinco anos em periddicos de

credibilidade. Materiais encontrados em portugués e inglés foram utilizados para esta pesquisa.

3. Resultados e Discussao
3.1 Composicao do leite de vaca

A composicao do leite se trata de uma combinacado de elementos sélidos em agua, sendo estes, em porcentagem, em um
valor aproximado de 12 a 13% do leite e a agua representa 87%. Lipidios, proteinas, carboidratos, vitaminas e sais minerais sdo
considerados 0s mais relevantes elementos soélidos do leite, sendo estes decisivos para que seja composto a estrutura,
propriedades funcionais e aptiddo do leite para seu processo (Sommer & Richter, 2022).

Conforme apontado por Corozolla e Rodrigues (2016), as proteinas l4cteas, divididas em caseinas e proteinas do soro,

s80 0s principais componentes do leite que possuem caracteristicas semelhantes a antigenos, podendo desencadear alergias.

3.2 Alergia a proteina do leite de vaca

A alergia alimentar é uma resposta do sistema imunoldgico a um componente especifico do alimento, geralmente uma
proteina, que desencadeia uma reagdo de hipersensibilidade tipo I. Isso pode causar uma variedade de manifesta¢Ges clinicas,
como urticéria, angioedema, rinite alérgica, conjuntivite alérgica, sintomas gastrointestinais, como cdlicas, diarreia e vomitos,
asma e, em casos graves, reacdes anafilaticas. Essas reacfes geralmente ocorrem dentro de minutos a algumas horas apos a
ingestdo do alimento causador (Cutrim, 2020).

O leite contém componentes fisico-quimicos que podem ser semelhantes a antigenos, podendo desencadear reacGes
imunolégicas exageradas, sendo as proteinas as principais associadas as alergias alimentares (Corozolla & Rodrigues, 2016).

A alergia a proteina do leite de vaca (APLV) é uma das alergias alimentares mais comuns em lactentes e criangas jovens.
Isso se deve ao fato de que as proteinas do leite de vaca séo frequentemente introduzidas na dieta das criangas em tenra idade.
Durante a amamentacéo exclusiva, a incidéncia de alergia ao leite de vaca € menor, com taxas relatadas em torno de 0,4 a 0,5%
(Cutrim, 2020).

As reacdes ndo mediadas por IgE sdo um tipo menos comum de resposta alérgica a alimentos. Elas podem incluir
reacOes citotdxicas, por imunocomplexos e mediadas por células, como dermatite herpetiforme, proctocolite, enterocolite e
hemossiderose. Essas reacdes geralmente se manifestam horas ou até mesmo dias ap6s a ingestdo do alérgeno. Ao contrério das
reacOes mediadas por IgE, que sdo mais imediatas, essas reacdes podem ser mais dificeis de identificar e caracterizar (Cutrim,
2020).

Os vOmitos sdo comumente observados de 1 a 3 horas ap0s a alimentagdo. A exposicdo continua a esse alérgeno pode
levar a sintomas como distensdo abdominal, diarreia sanguinolenta, anemia e insuficiéncia de crescimento (Carvalho, 2022).

Além disso, existe uma sindrome de enterocolite semelhante que pode ocorrer em lactentes mais velhos e criangas em
resposta a alimentos como arroz, aveia, trigo, ovo, amendoim, nozes, frango, peru ou peixe. Esses alimentos podem desencadear
sintomas semelhantes aos da APLV, como distirbios gastrointestinais e até mesmo hipotensdo em cerca de 15% dos casos ap6s
a ingestao do alérgeno (Carvalho, 2022).

E interessante notar que a sindrome de enterocolite induzida por proteina alimentar (FPIES) geralmente se resolve em
torno dos 3 anos de idade, embora isso possa variar de acordo com cada caso (Carvalho, 2022).

No exame fisico de uma crianga com suspeita de alergia alimentar, é importante investigar modificagdes na pele (como

3


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v13i5.45732

Research, Society and Development, v. 13, n. 5, 2513545732, 2024
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v13i5.45732

caracteres atépicos), no sistema respiratorio e gastrointestinal, especialmente para analisar caracteristicas associadas a reacdes
mediadas por IgE, que sdo mais comuns nesses casos. A avaliacdo do peso e da estatura também é essencial, incluindo o estudo
da curva de crescimento para identificar estase ou retardo no crescimento, associando esses dados ao quadro clinico atual e a
época em que o alérgeno foi introduzido (Carvalho, 2020).

Na presenga de enteropatia depletora de proteina critica, a analise do peso pode ser dificultada pela anasarca (edema
generalizado). Além disso, é importante investigar sinais de anemia, febre, desidratacéo, retengéo fecal ou outras caracteristicas
gue possam sugerir uma relacdo com alergia alimentar ou outras doencas (Lopes, 2020).

Na regido anorretal, ¢ fundamental verificar a presenca de laceragdes, fissuras anais, edema e eritema perianal, que
podem estar associados tanto a proctocolite quanto a obstipacdo. O aspecto das fezes também é observado, podendo ser liquidas,
formadas, pastosas ou endurecidas, e a presen¢a de muco ou sangue também é avaliada para ajudar no diagnostico. Esses detalhes

sdo importantes para uma abordagem diagnoéstica completa e precisa da alergia alimentar (Lopes, 2020).

3.3 Leite A2A2

O leite é um alimento amplamente consumido em todo 0 mundo, incluindo o Brasil, e contém vérios tipos de proteinas.
A beta-caseina é considerada uma das principais proteinas lacteas, representando cerca de 30% das proteinas presentes no leite.
A beta-caseina pode ter diferentes variantes, como Al e A2, dependendo da genética dos animais que produzem o leite (Barbosa,
2019).

O leite classificado como Al contém apenas beta-caseina do tipo A1 ou uma mistura de beta-caseina Al e A2, enquanto
o leite classificado como A2 contém apenas a beta-caseina do tipo A2. Essa diferenciacéo entre o leite Al e A2 é importante no
contexto da APVC, uma vez que a fracdo Al est4 mais relacionada ao desencadeamento de reacdes alérgicas (Barbosa, 2019).

O leite A2 pode ser produzido de maneira exclusiva em rebanhos leiteiros. Para tal, torna-se necessario haver um
investimento no melhoramento genético e na selecdo criteriosa de rebanhos bovinos (Pacchiarotti et al., 2020). Com o auxilio
do melhoramento genético, com o intuito de produzir um leite 100% A2 em maior quantidade para atender o consumidor final
em larga escala, a frequéncia alélica para o gene A2 do rebanho leiteiro brasileiro deve ser ampliado (Gomes et al., 2021).

Ambos os leites apresentam similaridades do ponto de vista composicional. Todavia, a diferenca estad no tipo de
aminodcido presente na posi¢do 672 da beta caseina: histidina no leite Al e prolina no leite A2 (Kaskous, 2020).

A producéo de leite A2 a nivel de rebanho demanda um investimento alto quanto ao melhoramento genético e também
uma selecdo criteriosa de rebanhos bovinos, um bom sistema de rastreabilidade, tornando evidente que o leite envasado € de fato
A2 (Pacchiarotti et al., 2020).

Existe um interesse comercial em classificar como A2 os produtos bovinos. Para tal, pode ser realizada a genotipagem
de animais, e estas podem acarretar grandes avancos na compreensdo da influéncia de variantes genéticas da beta-caseina como
fator relevante de risco para certas doengas (Dantas et al., 2023). Para ser determinada a variante da beta-caseina, que é provida
dos animais, é necessario a analise do perfil genético por meio do teste de genotipagem, que avalia tecidos bioldgicos a fim de
identificar sua composi¢do genética quanto a beta-caseina. Este teste, por mais que seja 0 método mais utilizado, demanda um
grande tempo de espera, o que pode vir a ser um obstéaculo para a producdo em grande escala nos laticinios. E preciso frisar a
importéncia do investimento no melhoramento genético do bovino, onde é feito um mapeamento genético por meio de exame
de sangue para identificar se 0 gado é homozigoto, o que é um fator exigente para a produgdo do leite A2 (Oliveira et al., 2021;
Scott et al., 2023).

Com base nisso, Diogo et al. (2023) mostraram que 0 uso de testes reagentes rapidos é uma alternativa para determinar
o perfil proteico do leite em até 20 minutos. Utilizando tal metodologia, os autores determinaram a auséncia da beta-caseina Al

em 14 de 30 (46,6%) animais mesticos (Holandés x Gir).
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3.4 Efeito da utilizacéo do leite A2A2 em individuos com APLV

No Brasil, pesquisas sdo desenvolvidas pela industria, pesquisadores e produtores de leite explicar melhor os efeitos da
Al-beta-caseina e selecionar animais que tenham alelo A2 para uso em programas de cruzamento e selecdo genética. Em varios
paises o produto é comercializado e recomendado para consumo por pessoas que sentiram desconforto no trato gastrointestinal
apos consumo do leite Al (Guisso et al., 2020).

O trato gastrointestinal apresenta uma grande quantidade de receptores opidides. Consequentemente, produtos oriundos
da degradacéo da beta-caseina Al (betacasomorfina-7 - BCM-7), podem se ligar a esses receptores, levando a uma redugdo na
motilidade intestinal, atraso no transito intestinal e aumento na producdo de muco. Esses efeitos ndo sdo observados no leite que
contém a variante A2 (Barbosa et al., 2019; Park & Haenlein, 2021).

Oliveira et al. (2022) mostraram que o mercado consumidor ainda ndo possui total esclarecimento em relacdo a esse
leite. Em seu estudo, foi determinado que 59,64% de 389 individuos distribuidos em 34 municipios ndo possuiam qualquer
conhecimento sobre o leite A2A2. Apesar da falta de conhecimento a respeito do tema, 42,93% e 30,59% dos participantes
afirmaram que estariam dispostos a pagar mais de 10% ou 50% a mais, respectivamente, para ter acesso a um leite considerado
de menor potencial alergénico. Além disso, o aspecto sensorial do leite A2 ndo parece ser uma barreira significativa para sua
aceitacdo no mercado consumidor. Apesar da influéncia da composic¢éo de caseina na textura de produtos lacteos, como queijos,
andlises sensoriais indicaram desempenho similar em termos de aceitacéo geral entre produtos elaborados a partir de leites Al e
A2 (Mendes et al., 2019).

Em relacdo ao efeito hipoalergénico causado pelo consumo do leite A2, Ho et al. (2014) observaram que a dieta
contendo leite Al fornecida a pacientes gerou maior nimero de casos de dores abdominais e a formag&o de fezes de consisténcia
mais pastosa em comparacéo ao consumo do leite A2. Brooke et al. (2017) também relatam sobre a ocorréncia de desconfortos
abdominais que estdo relacionados com marcadores inflamat6rios em humanos para leite A1, e ndo para leite A2. Nesse sentido,
individuos que ingeriram leite contendo exclusivamente a B-caseina A2 relataram sintomas gastrointestinais menos graves, bem
como uma reducédo na frequéncia e uma melhora na consisténcia das fezes, em comparacdo com aqueles que consumiram leite
convencional. Foi observado também um aumento significativo nos niveis séricos de interleucina-4, imunoglobulinas G, E e G1,
e beta-casomorfina-7, além de niveis mais baixos de glutationa, nos individuos que consumiram leite convencional (Sheng et al.,
2019). Pesquisas também indicaram que individuos tratados com beta-caseina A2 demonstraram niveis de liberacéo de histamina
e fator de necrose tumoral alfa de mastécitos (MHC-1) semelhantes aos do grupo controle, ndo submetido a qualquer tipo de

tratamento proteico, evidenciando o potencial hipoalergénico dessa fragdo (Jung et al., 2017).

3.5 Aspectos legais do leite A2A2

Considerando as disposi¢des legais expressas nos incisos XV e XXVI do artigo 7° da Lei n® 9.782, de 26 de janeiro de
1999, e a constatagdo de propagandas irregulares na internet relacionadas ao leite produzido a partir de vacas com genotipo
A2A2, com a divulgacdo de alega¢des ndo autorizadas pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e que sugerem a
adequacéo desse alimento para individuos com APLV. E fundamental destacar que a Anvisa aprovou uma alegacéo especifica
de propriedade funcional para esse tipo de leite, que se refere a ndo promocao da formacdo de BCM7 (beta casomorfina-7), sem
qualquer relacdo com alergias alimentares ou outros agravos a satde (Anvisa, 2021).

E necessario ressaltar também que o consumo de leites em geral por pessoas com APLV, inclusive os produzidos a
partir de vacas com genotipo A2A2, pode acarretar perigos a saude, resultando em reacGes adversas graves que vao desde
erupcoes cutaneas até choque anafilatico (Anvisa, 2021).

Portanto, a veiculagdo de propaganda irregular desse tipo infringe dispositivos legais como os artigos 21 e 22,
combinados com o artigo 23 do Decreto Lei n® 986, de 21 de outubro de 1969, além dos itens 3.1.a, 3.1.b, 3.1.f e 3.1.g da
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Resolucdo RDC n° 259, de 20 de setembro de 2002, o artigo 14 e o paragrafo 2° do artigo 15 da Instrucdo Normativa (MAPA)
1/2012, os itens 8.1.2, 8.4.4, 8.7 e 9 da Portaria SVS/MS 326/1997 e os itens 4.2.7 e 5.2 da Resolugdo RDC 275/2002 (Anvisa,
2021).

4. Consideracdes Finais

Com base na revisdo da literatura cientifica e nos resultados obtidos, conclui-se que o leite A2A2 apresenta potencial
como uma alternativa para individuos com APLV) A presenca da beta-caseina A2, em contraste com a beta-caseina A1, pode
reduzir o risco de desencadear reagdes alérgicas gastrointestinais e outros sintomas associados a APLV. Além disso, evidéncias
sugerem que o consumo de leite A2 pode proporcionar uma experiéncia sensorial semelhante ao leite convencional, 0 que pode
contribuir para sua aceita¢cdo no mercado consumidor.

No entanto, apesar do potencial beneficio do leite A2A2, é importante destacar a necessidade de educagdo e
conscientizacdo do publico sobre esse produto. A falta de conhecimento entre os consumidores sobre o leite A2A2 ressalta a
importancia de campanhas educativas para informar sobre suas caracteristicas e beneficios, especialmente para aqueles que
sofrem de APLV. Além disso, a divulgacgdo de informacdes precisas e autorizadas pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa) é essencial para evitar praticas comerciais irregulares e garantir a seguranca dos consumidores.

Considerando os achados decorrentes da revisao sistematica realizada, propde-se que investigacdes futuras se dediquem
a conducdo de estudos clinicos a fim de examinar os efeitos de longo prazo associados ao consumo de leite A2A2 em individuos
portadores de APLV. Paralelamente, aprofundar a compreensdo dos mecanismos fisiolégicos subjacentes a influéncia da beta-
caseina A2 sobre as manifestacdes alérgicas contribuiria para melhor entendimento da afec¢do. Adicionalmente, uma andlise
mais abrangente acerca da percepcdo dos consumidores em relagéo ao leite A2A2, bem como sua propensao a adquiri-lo, emerge

como um aspecto a ser considerado para a formulacéo de estratégias de marketing e educacéo direcionadas.
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