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EPiIGRAFE

“Seja forte e corajoso! Ndo se apavore e nem desanime, pois, o senhor, o seu
Deus, estara com vocé por onde vocé andar”.

-Josué 1:9



DIFERENGA GENETICA E BENEFICIOS DA INGESTAO
DO LEITE A2A2

LORENA MARIA MAURO VIEIRA'
STEFANIA MARCIA DE OLIVEIRA SOUZA?

RESUMO

A cadeia de producédo do leite bovino desempenha um papel importante no setor
agropecuario no Brasil, ja que ocupamos o sexto lugar no ranking mundial de
produgao de leite, com mais de 35 bilhdes de litros produzidos anualmente em
nosso territdrio. O progresso tecnoldgico na area de laticinios, tem-se observado
uma transformagao nos habitos de consumo e um aumento na procura por produtos
lacteos Premium, que atendam as demandas dos consumidores e agreguem valor
ao mercado. O leite é reconhecido como um alimento fundamental para a saude
humana, sendo os produtos lacteos as principais fontes naturais de calcio, devido a
sua elevada biodisponibilidade desse mineral. O leite possui alto teor de proteinas,
especialmente a caseina. Devido a uma alteragdo genética em vacas, a 3-caseina
A1 presente no leite produz a Beta-casomorfina-7, resultando em problemas de
digestdo para algumas pessoas. O consumo de leite com a variante A1 € associado
a um maior risco de doencas em seres humanos, além de causar desconforto
gastrointestinal em individuos mais suscetiveis geneticamente. A B-caseina A2 nao
produz o mesmo composto bioativo durante a digestao, por isso, o leite com maiores
quantidades de PB-caseina A2 tem menos probabilidade de causar os mesmos
problemas. Por esses motivos, o leite com selo A2A2 esta se tornando mais popular
no mercado e seu valor estd em alta. Como resultado, ele possui um preco
comercial mais elevado.

Palavras-chave: Leite A2A2, 3-caseina A2, B-casomorfina-7, Gendtipo

ABSTRACT

The bovine milk production chain plays an important role in the agricultural sector in
Brazil, as it ranks sixth in the world ranking of milk production, with more than 35
billion liters produced annually in our territory. of dairy products, there has been a
transformation in consumption habits and an increase in the demand for premium
dairy products, which meet consumer demands and add value to the market. Milk is
recognized as a fundamental food for human health, with dairy products being the
main natural sources of calcium, due to their high bioavailability of this mineral. Milk
has a high protein content, especially casein. Due to a genetic change in cows, the
A1 B-casein present in milk produces Beta-casomorphin-7, resulting in digestion
problems for some people. Consumption of milk with the A1 variant is associated
with a greater risk of disease in humans, in addition to causing gastrointestinal
discomfort in more genetically susceptible individuals. A2 B-casein does not produce
the same bioactive compound during digestion, so milk with higher amounts of A2
B-casein is less likely to cause the same problems. For these reasons, milk with the
A2A2 seal is becoming more popular on the market and its value is on the rise. As a
result, it has a higher commercial price

Keywords: Milk A2A2, B-casein A2, beta-casomorphin-7, genotype
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1. INTRODUGAO

A cadeia produtiva do leite bovino € de grande relevancia no agronegécio
Brasileiro, por sermos o sexto maior produtor mundial de leite, com producao
superior a 35 bilhdes de litros de leite produzidos anualmente em nosso pais
(IBGE,2024). O leite da vaca é o mais consumido no mundo e no Brasil (BARBOSA
et al.,2019, os avangos tecnoldgicos na industria leiteira, vem provocando mudangas
nos padrées de consumo e uma demanda gradativa em produtos lacteos de alta
qualidade, agregando valor e atendendo as exigéncias do consumidor (VANOT,
2024).

Por ser considerado o leite um alimento essencial para a saude humana, os
lacteos sao as melhores fontes naturais de calcio, pois contém uma alta
biodisponibilidade desse mineral. Tendo em vista que, grande parte do calcio
consumido € absorvido, pois muitos alimentos como verduras verde-escura contém
substancias como os taninos e fitatos que consequentemente reduzem a absorgao
do calcio, sendo assim o leite um alimento supremo na dieta de muitas pessoas
(COIMMA, 2023).

Em virtude de seus constituintes nutricionais presentes em sua composicao
tais como lipidios, proteinas, e de minerais como magnésio, calcio e vitaminas B12 e
B5,0 leite é um alimento que atende bem as exigéncias do corpo humano (MUNIZ et
al., 2013).

As proteinas que constituem o leite da vaca sao divididas em proteinas do
soro do leite, e as caseinas que s&o subdivididas em grupos variados.
Aproximadamente 80% das proteinas que compdem o leite sdo determinados pelas
caseinas, que se subdividem por quatro fragcdes, sendo elas; as1, as2, e k-
caseinas. As betas caseinas s&do subdivididas em 13 variantes sendo elas:
A1,A2,A3,A4,B,C,D,E,FH1,H2,1,G.As variantes beta-caseina A1 e beta-caseina A2
s&o mais comumente encontradas em ragas de vacas leiteiras (ALFONSO et al.,
2019). Estudos estdo sendo realizados e demonstram que a ingestdo de leite
contendo a proteina A1 podem causar maleficios aos consumidores devido a
presenca da Beta-casomorfina 7 (PEREIRA, 2018).

Conforme a literatura, todos os machos do rebanho bovino produziam a

variante beta-caseina A2 (PAL, 2015), mas devido a mutagdo genética os animais



passaram a produzir beta-caseina A1. Vale ressaltar que a ocorréncia dessa
mutacao genética transversal ocorreu entre 5.000 e 10.000 anos atras, em rebanhos
taurinos na Europa (BROOKE- TAYLORS, 2017). O tipo de beta-caseina que o
bovino ira produzir depende dos alelos que sao herdados pela vaca (CHAUDHARY
et al., 2018), entre os quais a designacgao do leite A1 e A2 se inclui pela presenga de
CSN2 A1 ou a miscigenagao de CSN2 A1 e CSN2 A2, e unicamente CSN2 A2
(BARBOSA et al., 2019).

O leite A2 exibe aspectos positivos na producgao lactea, como alteragao na
producdo do leite, agregando valor no custo da produgéo leiteira. Além do mais é
considerado mais benéfico que o leite A1 no bem-estar humano (BRUNELLI et al,.
2019).

Neste contexto o objetivo deste estudo € apresentar uma reviséo bibliografica
sobre as diferengas genotipicas para as variantes A1 e A2 de bovino, o atual cenario
da bovinocultura leiteira com os desafios na pecuaria leiteira no ano de 2024 e os

beneficios da ingestao do leite A2A2.

2. REVISAO DE LITERATURA

2.1.Parametros na producao leiteira no brasil

O leite bovino é o leite mais consumido mundialmente, fornecendo 83% entre
todas as espécies da produgdo de leite no mundo, seguindo por bufalas com 14%,
cabras com 2%, ovelhas com 1% e fémeas de camelo com 0,3% (FAO,2022).
Segundo MilkPoint Ventures o leite produzido diariamente € de 2,9 milhdes de
litros.Entre os estados brasileiros, Sdo Paulo lidera a aquisicdo de leite nacional,
seguido de Parana e Minas Gerais (MILKPOINT,2023).

Nacionalmente a média do consumo dos produtos lacteos,
independentemente da condigdo socioeconémica, € de 43,7 kg per capita, sendo
que deste total, 88% do consumo é de leite, sendo este derivado lacteo considerado
0 mais consumido. A quantidade de iogurte e de queijo é semelhante, com cerca de
2 quilogramas per capita por ano. A ingestdo do leite fermentado,vem em menor
escala, com peso de 718g, e o consumo de manteiga vem baixo,sendo somente de
2729 por ano (ZOCCAL,2013).



Em 2022 a média de consumo de leite UHT por habitante no Brasil chegou a
123,5 litros, apresentando uma queda em relagdo a 2021, porém um aumento de
52,7% se comparado a 2004. Foi o ano com o menor indice de consumo desde
2013 (CANAL DO LEITE, 2023). O grafico 1 mostra o quantitativo de leite adquirido
com um salario minimo e o consumo de leite UHT per capita entre os anos de 2004
e 2022 no Brasil.

Grafico 01. Volume de leite adquirido com um salario minimo (eixo esquerdo)

e ingestao per capita de leite UHT, em litros (eixo direito).
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Ha alguns anos, o volume lacteo produzido no brasil chegou a 35 bilhdes de
litros anualmente, e a previsao do crescimento do PIB em 2023, estava previsto para
cerca de 0,5%, mas acabou sendo superada a marca dos 3% (EMBRAPA,2024). De
acordo com a Revista Leite Integral, o profissional Timotheo Silveira Superintendente
da Associacéo Brasileira de Criadores de Bovinos da Raca Holandesa (ABCBRH),

abrange as expectativas da pecuaria leiteira em 2024

“O que aprendemos em 2023 com a flutuagdo de precos e as influéncias
externas proporcionou valiosas ligdes ao mercado. Acredito que as
perspectivas para o futuro estdo centradas no avango sustentavel da
pecuaria leiteira, com foco primordial na adog¢ao de tecnologias inovadoras
que impulsionam a eficiéncia, a sustentabilidade e a exceléncia na gestao
interna. A questdo crucial da mao de obra no campo sera abordada por
meio de iniciativas voltadas para a criagao de condigbes atrativas, visando a
retencdo de profissionais qualificados. O aprimoramento genético, com

énfase em ragas especializadas, ocupara posigdo central, buscando



maximizar a produtividade e reduzir os custos. Simultaneamente, ganhara
importancia a comunicagao transparente e eficaz com os consumidores. O
compromisso com praticas ambientalmente responsaveis e com o
bem-estar animal estabelecera conexao mais estreita entre a producao
leiteira e as expectativas da sociedade.” (SILVEIRA,2024)

A preocupagao com o bem-estar dos animais na cadeia de produgao também
€ um ponto relevante a ser considerado, visto que a valorizagao da responsabilidade

social e de produtos ecologicamente corretos esta em ascensao (SIQUEIRA, 2019).

2.2. Composigao do leite

De acordo com o decreto N° 10468 de 2020, descrito pelo artigo 475,
entende-se por leite sem outra especificagdo o “produto oriundo da ordenha
completa, ininterrupta em condi¢des de higiene, de vacas sadias, bem alimentadas e
descansadas” (RIISPOA, 2020).

A composigao do leite varia dependendo da espécie e raga do animal (quadro
1 e 2) (PENNA,2009).Fatores como o manejo alimentar, estagio de lactagdo,idade
do animal, condigdes climaticas e assim como as ragas podem alterar na
composicao do leite (VARGAS et al., 2019).

O componente fundamental do leite €& a agua, contendo 87,3%
(BURLINGAME, 2013). Ademais, o leite é fonte de proteina (3,3 — 3,5%), gordura
(3,5 3,8%), minerais(0,7%) lactose(4,9%), contendo minerais como vitaminas, calcio
e fosforo. O quadro 01 a seguir indica algumas espécies que obtém a composi¢cao
média do leite:

Quadro 01- Percentual dos componentes do leite de diferentes espécies de animais.

Componentes = Humano Vaca Egua Cabra Mula Ovelha Coelha  Bufala
Proteinas 1,4 3,5 1,8 4.0 1,6 5,3 11,5 5,3
Gordura 3,5 3,5 1,2 4,3 1,3 6,9 12,9 8,0

Lactose 6,5 47 6,9 47 6,5 5,2 1,9 49

Sais Minerais 0,25 0,8 0,3 0,8 0,5 0,9 2,4 0,7



Sélidos Totais 11,7 25 10,2 13,8 9,9 17,3 28,7 19,9

Fonte: Adaptado de Penna (2009).

O principal carboidrato presente no leite é a lactose, composto pela molécula
de glicose e galactose, formando um dissacarideo (BURLINGAME, 2013; STANTON
et al., 2013). Seu aglomerado molecular sofre alteragdo de acordo com o alimento
fornecido aos animais, isto €, em maior tempo de vacas lactantes, ocasionara uma
diminuicdo da quantidade de lactose presente no leite (PENNA, 2009). O papel
fundamental da lactose na biologia € promover energia para o neonato, além de
oferecer um sabor doce. Essa substancia esta presente somente no leite e é
formada por dois monossacarideos: D-glicose e D-galactose, juntos em uma ligagcéo
B-1,4-glicosidica, sendo assim, a galactose é produzida a partir da propria glicose
(FASSIO et al.,2018).

Quadro 02 - Percentual de composicéo do leite de diferentes racas bovinas.

Racgas Proteinas Gordura Lactose  Sodlidos totais
Holandes* 3,3 3,5 4.7 12,2
Guernsey* 3,7 4,7 4,7 14,4

Prado suiga** 3,6 4,0 5,0 13,3
Holandes** 3,1 3,5 4,9 12,2
Jersey** 3,9 55 4,9 15

Fonte: Elaborada pelo autor. * Penna (2009). ** Ordéfiez et al. (2005).

A gordura no leite possui diferentes quantidades, devido a variedade de
sintese influenciada por fatores genéticos, nutricionais e fisioldgicos. Sua principal
funcado é fornecer energia para os recém-nascidos, além de ser uma fonte de acidos
graxos essenciais e vitaminas lipossoluveis. A gordura do leite é composta
principalmente por triglicerideos e outros lipidios, como fosfolipidios e colesterol
(SANTOS et al., 2019).

Os acidos graxos tém categorias baseadas no tamanho da cadeia de
carbono: AGCC (acidos graxos de cadeia curta) com menos de 6 carbonos; AGCM

(acidos graxos de cadeia média) com 6 a 10 carbonos; e AGCF (acidos graxos de



cadeia longa) com 12 carbonos ou mais (PAVONCELLO et al., 2022). Sao
categorizados conforme a presenca de ligagdes em acidos graxos saturados, sendo
0S que possuem apenas ligagbes simples em sua composi¢ao, e acidos graxos
insaturados, que apresentam uma ou mais duplas ligagbes em sua estrutura,
(SANTOS et al,. 2013).

A proteina é composta por uma cadeia de aminoacidos e esta presente em
diversos alimentos e também no leite (NORI et al., 2009). As proteinas presentes no
leite desempenham um papel fundamental na nutricdo do recém-nascido,
fornecendo aminoacidos essenciais, calcio, fésforo e protegdo imunoldgica. Essas
proteinas podem ser divididas em duas categorias principais como as caseinas e
proteinas do soro. A caseina é a porgado das proteinas presentes no leite que forma
coagulos em ph <4,6; ao mesmo tempo que, todas as outras proteinas que
permanecem soluveis e ndo se coagulam formam as proteinas do soro. Além do
mais, a caseina € uma fosfoproteina sintetizada nas células epiteliais da glandula
mamaria e liberada em forma de aglomerados de caseina, que se ligam a ions de
fosfato de calcio, e sdo encontrados em 4 principais variantes genética : as1, as2, B
€ K- caseinas.A caseina € bastante estavel em elevadas temperaturas,pois nao é
coagulada pela pasteurizagdo, porém, quando ocorre acidificagdo do leite,acontece
a desnaturacao e coagulagao das micelas de caseina (SANTOS et al., 2019).

As caseinas desempenham um papel crucial no transporte de minerais no
organismo, sendo que a concentragdo de beta-caseina em 200 ml de leite é de
1,86g. De modo que, os aminoacidos que estdo no leite sdo essenciais para o ser
humano (SBAN, 2015).

2.3Polimorfismo genético entre as variantes A1 e A2

Na busca de compreender a origem dos polimorfismos A1A2 e A2A2,
iniciaram-se os primeiros estudos na década de 1990 na Nova Zelandia (BARBOSA
et al.,2019). Vale ressaltar que, A B-caseina A2 é assinalado como uma variante
ancestral, assim como a (-caseina A1, que emergiu contemporaneamente devido a
uma mutacgao genética (DANTAS et al., 2023).

Sao identificadas 13 variantes da 3 -caseina (CSN): A1, A2, A3, A4, B, C, D,

E, F, H1, H2, |, G. Entre elas, as variantes mais frequentemente encontradas sao



CSN-1 e CSN-2, que correspondem, respectivamente, as variantes A1 e A2 (LIMA,
2015).

Atualmente, foi constatado um acréscimo relevante em leite e produtos
lacteos denominados como A2. Os bovinos s&o considerados como A2A2 quando
contém a presenca da proteina B -caseina bovina da variante A2. No mercado
brasileiro o leite mais comumente encontrado é formado pela proteina B -caseina
com a variante genética A1 ou A1 e A2 (COSTA JUNIO, 2023).

Na figura 1, & apresentada de maneira ilustrativa as classificagbes do leite

adquirido de animais com variagdes genéticas distintas.

Figura 01- Relac&o entre o DNA do animal e o tipo de leite produzido.
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Fonte: Leite integral (2019).

Nas industrias brasileiras, os pesquisadores e produtores estdo ampliando
exploragbes para esclarecer melhor os efeitos da beta-caseina A1, utilizando
programas de selegcdo genética para animais que contém o alelo A2.0 produto
comercializado € recomendado para pessoas que possuem desconforto abdominal
apos a ingestao do leite A1 (GUISSO et al., 2020).

A presenga do polimorfismo nas proteinas pode ser fundamental para
designar a formacédo de peptideos bioativos. Um exemplo desse fator € a
substituicdo do nucleotideo citosina por nucleotideo adenina , o que gera um
polimorfismo existente entre a B-caseina A1 e A2 , no qual a prolina na posi¢cao 67
em A1 é modificada pela histidina na mesma proteina em A2 (NORI et al., 2009).

Conforme demonstrado na figura 02, no periodo que ocorre o reconhecimento
entre as enzimas digestivas e a molécula, ocorre uma fragmentagao da B-caseina
A1 na posigao 67 que libera o peptideo BCM-7. Logo a acao da prolina inibe a

hidrolise da ligagao dos peptideos, impossibilitando a produgdo do mesmo.



FIGURA 02- Diferenga entre as variantes A1 e A2 nos fragmentos da cadeia beta-caseina.
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Fonte: Milkpoint (2022).

Embora haja uma pequena diferenga nas estruturas, essas diferentes formas
de B-caseina sdao metabolizadas de maneiras distintas, devido a sequéncia de
aminoacidos na cadeia peptidica, o que pode resultar na produgao de peptideos
bioativos (KAMINSKI et al.,, 2007). Portanto, a quebra enzimatica no sistema
digestivo acontece de maneira em que a histidina contribui para a liberacdo do
peptideo opioide B-casomorfina-7 (BCM-7) (SADER, 2017).

A ativacdo dos receptores y-opioides atuam no sistema nervoso central e em
orgaos periféricos, resultando na redugcdo da movimentagdo e intensidade das
contragdes intestinais, favorecendo a absor¢dao de agua, inibindo a produgao
gastrica, estimulando a contracdo da vesicula biliar e interferindo na secregao de
muco intestinal. Na situacdo da [B-caseina A2, a existéncia de prolina dificulta a
quebra entre os residuos 66a e 67a, bloqueando a producao de beta-casomorfinas 7

e promovendo as beta-casomorfinas 9 (BARNETT et al.,2014).

2.4 Beneficios x maleficios da variante B-caseina A1 e A2

As variantes B-caseina A1 e A2 tém gerado um grande alerta aos
consumidores em relacao a saude humana (JIANQIN et al., 2015). Muitos sintomas
associados a ingest&o do leite que contém a 3 -caseina A1 estdo relacionados com
a intolerancia a lactose, um transtorno que afeta uma grande parte da populagao
(SUN et al., 2016).



Conforme He et al . (2017) uma pesquisa comparou os efeitos
gastrointestinais provocados pela ingestdo do leite A1 versus leite A2,
certificando-se, pessoas que apresentava manifestagées clinicas como inchagos e
dores abdominais, flatuléncia e frequéncia das fezes. Este estudo confirmou que nos
individuos que ingeriram o leite A2A2, os sintomas foram menos intensos em
comparacgao aqueles que consumiram o leite A1.

Apesar da diferenga entre as variantes A1 e A2 se resumir a uma pequena
mudanga molecular em um dos 209 segmentos de constituicdo das proteinas, essa
alteracdo € suficiente para causar efeitos metabdlicos Unicos e impactar de forma
significativa no funcionamento do sistema digestivo nos seres humanos. O leite
certificado como A2A2, um produto inovador, tem ganhado destaque no cenario
nacional, devido a sua melhor digestibilidade e auséncia de associagcdo com o
desenvolvimento de alergias a proteina do leite, o que o diferencia de leites que
contém a variante A1 (FERREIRA, 2020).

Os fabricantes de laticinios em escala global estdo sendo incentivados a
fabricar leite A2A2 e seus produtos derivados, a fim de suprir a crescente procura
dos clientes (MILAN et al., 2020). A fabricacao de leite A2A2 oferece uma chance de
maior valor agregado em relagc&o ao leite tradicional, criando uma alternativa para
aumentar a rentabilidade na producdo de leite. No Brasil, a pesquisa sobre a
frequéncia da presenga dos genes relacionados a [B-caseina ainda € bastante
limitada, requerendo pesquisas mais aprofundadas (EMBRAPA, 2017).

Com o intuito de melhorar e valorizar o leite e seus derivados, a anadlise
genética dos reprodutores e a escolha pelo alelo A2 trazem vantagens tanto para os
criadores quanto para o aumento da quantidade de proteinas e leite. Ademais, a
diminuicdo progressiva da presenga do alelo A1 da proteina torna o consumo mais
benéfico para individuos com alergia a esse alelo, em comparagdo com dietas
completamente livres de caseina. Essa estratégia sugere a chance de oferecer um

novo elemento nutricional para a exceléncia do leite (SILVA, 2020)
2.5 Legislagao e certificacao referente a producgao do leite A2
As regulamentagdes referentes a etiquetagem de alimentos prontos para

consumo englobam diversas informagdes e orientagdes direcionadas as empresas

do ramo alimenticio, com o objetivo de disponibilizar ao consumidor de maneira clara



detalhes sobre as propriedades dos alimentos em sua alimentacédo (BRASIL, 2019).
A partir de 2019, o Ministério da Agricultura e Pecuaria (MAPA), conforme o
documento 679/2019, autorizou os criadores de gado leiteiro A2A2 a utilizar a
denominagéo ‘leite de vacas A2A2’, garantindo a procedéncia do leite no territério
brasileiro.

Além disso, no ano de 2021, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) emitiu a Resolugao n° 4.769, datada de 22 de dezembro, que veta a
publicidade do item "Leite proveniente de vacas com gendtipo A2A2". A decisédo foi
tomada apés a identificagdo de praticas publicitarias irregulares na web relacionadas
ao referido produto. Dessa maneira, a certificacdo de propriedade funcional
concedida para esse alimento pela Anvisa € a seguinte: "O leite proveniente de
vacas com genétipo A2A2 ndo gera BCM-7 (beta-casomorfina-7), que pode
ocasionar desconforto digestivo", sem qualquer associagdo com alergias alimentares
ou outras questdes relacionadas a saude (BRASIL, 2021).

O selo de certificagao (figura 03) implementado em 2019 pelo Movimento
Mais Leite, estabelece uma série de diretrizes para distinguir a produgao,
fiscalizagdo de fazendas e laticinios, e rastreabilidade, como: brincos aprovados;
separacao de lotes e ordenha; reservatorios exclusivos para armazenamento, assim
como suas valvulas e conexdes, prevenindo a mistura de leite de vacas nao
genotipadas; protocolos de higienizacdo das instalagdes, equipamentos e utensilio.
(CNA SENAR, 2023)

Figura 03- Selo de vacas A2A2

Fonte: CNA SENAR (2023)



3. Consideragoes finais

O leite A2A2 tem se destacado como uma opcado para suplementacao
nutricional através da alimentagdo com produtos de origem animal, seja através do
leite ordenhado ou de seus subprodutos. Além disso, € uma escolha viavel para
pessoas que tém restricbes ao consumo de leite (exceto a intolerancia a lactose). A
ligacdo entre o aconsumo de leite de vacas com gendétipo A2A2 € mais saudavel
devido a reducdo de reagdes alérgicas e inflamatorias causadas pela quebra da
beta-caseina A1 (BCM-7).

E fundamental levar em conta que o alimento precisa ser analisado
juntamente com a dieta e habitos de vida da pessoa, pois isso ira influenciar na
reagao do corpo apoés a ingestédo do leite, seja de forma benéfica ou prejudicial.

Existe um mercado muito promissor para investir em estudos e
aprimoramento nos rebanhos, visando reduzir a ocorréncia do alelo A1 e também
aumentar o valor agregado do produto, caso seja confirmada a sua genotipagem
como A2. Logo, o pais possui uma riqueza genética para producao de leite A2, visto
que as ragas tém uma alta frequéncia alélica para o gene da beta-caseina A2.
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