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RESUMO

A ingestdo de leite desde a infancia é destacada como parte fundamental da alimentac&o diaria
dos seres humanos, ocupando o primeiro lugar como o alimento mais consumido do mundo.
Considerada uma matéria-prima de grande importancia nutricional e econémica, 0 consumo de
leite promove seguranca alimentar, além de ser uma forte fonte de renda para diversos
produtores rurais. Atualmente, tem-se comentado sobre os principais impactos na salde
humana associados ao consumo de leite bovino contendo a variante Al da B-caseina. A
diferenciagdo entre B-caseina Al e A2, marcada pelo aminoacido na posicao 67 (histidina na
Al e prolina na A2), resulta em produtos distintos: "leite A1" com homozigose e heterozigose,
e "leite A2" exclusivamente pela homozigose. A metabolizagdo da variante Al sintetiza a [3-
casomorfina-7 (BCM-7) que afeta a motilidade gastrointestinal, como também a liberacdo das
secregOes gastrica e pancreatica. Em contrapartida, a B-caseina A2, com a prolina na posicao
67, impede ou minimiza a liberacdo do opioide BCM-7, resultando no peptideo alternativo [3-
casomorfina-9. A hipdtese de que a variante Al pode gerar efeitos adversos na saude,
relacionada a producdo do BCM-7 durante a digestdo, levanta preocupacdes sobre distlrbios
gastrointestinais, acdes pro-inflamatdrias e entre outras. O objetivo do trabalho é apresentar
uma revisao sistematica de literatura sobre o leite, abordando principalmente a variante A2 e
seus produtos. Assim como avaliar e discutir a frequéncia e comportamento das producdes
cientificas utilizando a base de dados Web of Science, proporcionando uma visdo do estado
atual da pesquisa, identificando instituicdes, pesquisadores e tendéncias. Este estudo mapeou
artigos publicados anualmente, as direcGes predominantes no conteddo tematico, as citacdes
frequentemente empregadas e 0s paises proeminentes. Os resultados destacam a urgéncia de
empregar esfor¢os para compreender plenamente as possiveis ramificagfes deste produto

inovador tanto para a saude humana quanto para o mercado lacteo em geral.

Palavras-chave: B-caseina A2, Peptideo opioide, Analise bibliométrica, Leite A2A2.



ABSTRACT

The ingestion of milk since childhood is emphasized as a fundamental part of human daily diet,
occupying the first place as the most consumed food in the world. Considered a raw material
of great nutritional and economic importance, milk consumption promotes food security and
serves as a significant source of income for various rural producers. Currently, there has been
discussion about the main impacts on human health associated with the consumption of bovine
milk containing the Al variant of B-casein. The differentiation between Al and A2 B-casein,
marked by the amino acid at position 67 (histidine in Al and proline in A2), results in distinct
products: "Al milk" with homozygosity and heterozygosity, and "A2 milk" exclusively with
homozygosity. The metabolism of the Al variant synthesizes B-casomorphin-7 (BCM-7),
affecting gastrointestinal motility as well as gastric and pancreatic secretions. In contrast, A2
B-casein, with proline at position 67, prevents or minimizes the release of the opioid BCM-7,
resulting in the alternative peptide B-casomorphin-9. The hypothesis that the Al variant may
have adverse effects on health, related to the production of BCM-7 during digestion, raises
concerns about heart diseases, diabetes, neurological disorders, among others. The interest in
the A2 variant and its products has sparked significant debates and research, reflected in a
comprehensive bibliographic analysis. Using the Web of Science database, this study provides
an overview of the current state of research, identifying institutions, researchers, and trends.
This research mapped articles published annually, the predominant directions in thematic
content, frequently used citations, and prominent countries. The results highlight the urgency
of making efforts to fully understand the possible ramifications of this innovative product for

both human health and the dairy market in general.

Keywords: B-casein A2, Opioid peptide, Bibliometric analysis, A2A2 milk.
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1. INTRODUCAO

A prética de consumir leite acompanha os seres humanos desde a infancia, iniciando
como parte da dieta materna e mais tarde, como um componente da alimentacédo diaria. Além
da presenca significativa de agua, contém proteinas, lipidios, carboidratos, enzimas, minerais
e vitaminas. Esse cenario justifica a escolha frequente do leite e seus derivados por
consumidores que buscam complementar sua dieta com nutrientes benéficos. No entanto, é
importante ressaltar que a composicdo pode variar de acordo com diversos fatores, como a
espécie, raca, estagio de lactacdo, idade, influéncias ambientais, fisiologicas, patoldgicas,
nutricionais, entre outros (Milani, 2011; Muniz et al., 2013).

A producéo leiteira no Brasil, alcancou cerca de 35,30 bilhdes de litros em 2021,
estando amplamente distribuida por todo o pais, se destacando nas regifes Sudeste, Centro-
Oeste e Sul, com énfase em estados como Minas Gerais, Goias, Parana, Santa Catarina e Rio
Grande do Sul. Pesquisas realizadas em 2023, indicaram um aumento de 3,6% na producéo e
3% no consumo, refletindo sinais de recuperacdo econdmica e dos impactos ocasionados pela
pandemia, contrastando com o cenério de 2022, cuja producdo apresentou uma queda de 5%
em relacdo ao ano anterior, atingindo 23,7 milhdes de toneladas (Embrapa, 2023). Dentro desse
contexto, estima-se que a producdo do leite A2A2 corresponda a 20% do total produzido no
Brasil (Fairfood, 2023).

Recentemente, houve um crescente interesse em produtos lacteos, com énfase nas
discussdes sobre os potenciais impactos na satide humana relacionados a variante Al da B-
caseina. A P-caseina Al e a f-caseina A2 se distinguem devido a um aminoacido diferente na
posicdo 67 da cadeia peptidica, sendo histidina (His-67) na variante Al e prolina (Pro-67) na
variante A2. O "leite Al" pode apresentar homozigose (AlAl) e heterozigose (A1A2),
enquanto o "leite A2" é formado exclusivamente pela homozigose (A2A2) (Oliveira, 2022).

A hipétese de que a variante Al pode ter implicacbes adversas na saude dos
consumidores foi proposta nos primeiros anos deste século. Essa teoria sugere que a digestao
do leite de vaca contendo a variante Al pode resultar na producdo do peptideo opioide [-
casomorfina-7 (BCM-7) associado a potenciais riscos, como disturbios gastrointestinais, acdes
pré-inflamatorias e entre outros (Sodhi et al., 2022; Kaminski et al., 2007). Em contraste, na
presenca do aminoacido prolina na B-caseina A2, a liberacdo do BCM-7 é impedida ou ocorre
em quantidades minimas, resultando no peptideo alternativo B-casomorfina-9 (BCM-9)
(Corbucci & Sader, 2017; Jinsmaa; Yoshikawa, 1999).
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Os possiveis efeitos negativos da variante Al da caseina em humanos tém sido
amplamente discutidos, despertando interesse ndo sO nas instituicbes responsaveis pela
seguranca alimentar, mas também nas industrias pecuéaria e leiteira. No entanto, a literatura
cientifica ainda apresenta diversos estudos em andamento quanto as conclusdes sobre esses
efeitos e recomendacdes de consumo (Swinburn, 2004).

Neste &mbito, foi conduzida uma anélise bibliométrica atraves da base de dados Web
of Science para avaliar o estado atual da pesquisa no campo de leite com a variante B-caseina
A2. A bibliometria, uma ferramenta estatistica, foi empregada para extrair dados significativos
da literatura, identificando instituicdes, autores e outras fontes relevantes (Hayashi, 2013). O
uso de indicadores bibliométricos permite mensurar as contribuicGes de diversos agentes, como

pesquisadores e paises, permitindo observar os consideraveis investimentos nessa area.

1. OBJETIVOS

O presente trabalho teve como objetivo apresentar uma revisao sistematica de literatura
sobre o leite, abordando principalmente as caracteristicas distintas entre o leite Al e A2A2,
assim como seus derivados. O estudo também buscou avaliar e discutir a frequéncia e
comportamento das producdes cientificas relacionadas ao tema, por meio de uma analise
bibliométrica utilizando a base de dados Web of Science e o software VOSviewer. Essa

abordagem permitiu aprimorar os dados coletados e orientar futuras pesquisas.

2. FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1. Historico do setor lacteo no Brasil

Segundo a Organizacdo das NagOes Unidas para Alimentacdo e Agricultura, o leite
ocupa o primeiro lugar do ranking dos alimentos mais consumidos no mundo, representando
cerca de 116 Kg per capita ao ano. Alguns fatos historicos sdo necessarios para compreender
a poténcia da pecuaria leiteira no Brasil, foi em 1532 o ponto de partida dessa evolucédo, quando
Martim Afonso de Souza juntamente de sua esposa, Ana Pimentel, desembarcaram 0s
primeiros 32 bovinos europeus (Alves et al., 2017; Embrapa, 2019).

Porém, foi apds 300 anos da chegada dos primeiros bovinos que a pecuaria leiteira se
fortaleceu, em decorréncia do declinio da cultura do café e do aproveitamento do cenario
politico para a modernizacao das fazendas. Com a aboli¢do da escraviddo, em 1888, a pecuaria

se desenvolveu de Norte a Sul do Brasil e, em 1950, houve evolug6es tecnoldgicas de grande
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valia para o setor, como a pasteurizacdo, condi¢cdes sanitarias de ordenha e producdo de
derivados lacteos (Alves et al., 2017).

O primeiro marco de organizacdo da producéo leiteira foi em 1952, quando aprovado o
Regulamento de Inspecéo Industrial e Sanitéria de Produtos de Origem Animal (RIISPOA) que
exige parametros de qualidade para o leite, como a obrigatoriedade do tratamento térmico e a
devida inspecdo acompanhada do selo de Servico de Inspecdo Federal (SIF), pelo decreto n°
30.691 de 29 de margo de 1952 (DIPOA). Esse decreto introduziu trés classificagfes para o
leite (tipo A, B e C) de acordo com condi¢Bes como a higiene e tempo de resfriamento apos a
ordenha; tempo entre a ordenha e o processamento; e contagem de bactérias antes e depois da
pasteurizacao (Alves et al., 2017; Brasil, 1952; Lima et al., 2020).

O leite tipo B e C, ndo estdo presentes na comercializagcdo atualmente, mas eram
classificados de acordo com a legislacdo. O leite tipo B era produzido em estabulo leiteiro com
ordenha mecénica e transportado para usinas de beneficiamento para aplicar a pasteurizacéo,
podendo ser armazenado sob refrigeracdo até 48 horas antes do processo. Além disso, 0s
padrdes microbioldgicos deveriam apresentar contagem padrdo em placas no maximo 4 x 10*
UFC/mL. E o leite tipo C era extraido de diferentes propriedades, com ordenha mecéanica ou
manual, transportado (sem exigéncia de refrigeracdo) a fim de realizar a pasteurizacéo.
Apresentava menor controle de producdo e consequentemente, maior contagem de
microrganismos, entretanto, o limite permitido de contagem padrdo em placas era de 1,0 x 10°
UFC/mL (Koblitz, 2014; Timm,; Oliveira, 2002; Brasil, 1952).

Em 1996, o Ministério da Agricultura Pecuaria e Abastecimento (MAPA) em conjunto
com a Empresa Brasileira de Pesquisa Agropecuaria (EMBRAPA) integraram parcerias entre
produtores, indudstrias e 6rgaos de pesquisa, fazendo com que o Departamento de Inspecéo de
Produtos de Origem Animal (DIPOA) implementasse o Programa Nacional de Melhoria da
Qualidade do Leite (PNQL). Foi a partir da Portaria n°® 56 de 1999 (MAPA) que critérios foram
estabelecidos para regulamentar e orientar os produtores quanto a qualidade da matéria-prima,
fortalecendo o setor lacteo no pais, como a exigéncia do transporte a granel refrigerado, analises
fisico-quimicas e cadastramento dos produtores no SIF (Brasil, 1999; Lima, 2020).

A partir do ano 2000, a populagéo brasileira comecou a apresentar uma modificagdo no
seu estilo de vida, consequentemente mudando também seus habitos alimentares. Com isso, a
industria lactea evoluiu a fim de buscar modelos de alimentacdo rapida, pratica, versatil,
nutritiva e saudavel (Vilela, 2023). Devido a isso, as legislagdes tiveram que se aprimorar e
assim surgiu a Instru¢cdo Normativa n° 51 de 18 de setembro de 2002 (MAPA), que caracteriza
0 RTIQ do leite tipo A, B e C, leite pasteurizado, leite cru refrigerado e seu transporte a granel.
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ApoGs 9 anos, foi substituida pela Instrucdo Normativa n® 62 de 29 de dezembro de 2011
(MAPA), que adota a identificacdo apenas de leite tipo A e leite cru refrigerado (Brasil, 2002;
Brasil, 2011).

O leite tipo A é caracterizado atualmente como o de melhor qualidade, pois é extraido
mecanicamente e possui menor contagem de microrganismos, sendo processado e envasado
em granja leiteira. Ele deve seguir alguns critérios dispostos no Regulamento Técnico de
Producdo, Identidade e Qualidade (RTIQ), como temperatura de armazenamento (5°C), limite
microbioldgico para contagem padrdo em placas de Enterobacteriaceae em <1 UFC/mL e 5,0
x 102 UFC/mL (Brasil, 2018).

Os regulamentos técnicos estdo em constante evolucao e atualizacdo, a fim de fixar os
critérios de identidade e qualidade do leite conforme novas demandas. A Instru¢cdo Normativa
n° 76 de 26 de novembro de 2018 envolve os parametros de qualidade exigidos para o leite cru
refrigerado, o leite pasteurizado e o leite pasteurizado tipo A. Ja a Instrucdo Normativa n° 77
de 26 de novembro de 2018 estabelece os parametros e orientagdes que devem ser seguidas
para a producdo, acondicionamento, conservacao, transporte, selecdo e recepcao do leite cru
em estabelecimentos registrados no SIF (Brasil, 2018). Recentemente, o setor lacteo recebeu
novas atualizacdes previstas na Instrucdo Normativa n° 55 de 30 de setembro de 2020 quanto
aos limites microbioldgicos permitidos para determinadas diretrizes, a fim de elevar e garantir
a qualidade final da matéria-prima (Brasil, 2020).

Comercialmente, encontramos leite pasteurizado e leite longa vida ou UHT (ultra high
temperature) para consumir e ambos sdo submetidos a processos térmicos. Na pasteurizacéo,
o liquido é aquecido a temperaturas de 75 °C de 15 a 20 segundos (rapida) ou de 62 a 68 °C
durante 30 minutos (lenta), envasado em embalagens de barriga mole ou garrafa PET, obtendo
vida Util de até 5 dias em armazenamento sob refrigeracdo. Em contrapartida, na esterilizagédo
comercial o leite é aquecido a 135-150 °C durante 2 a 4 segundos, com envase asséptico em
embalagens cartonadas multicamadas ou garrafas PET, promovendo uma vida de prateleira de
até 180 dias (Pereira, 2022; Koblitz, 2014).

Além disso, sdo encontrados nas gondolas de supermercados, leites modificados de sua
matriz original, como por exemplo o leite zero lactose, enriquecido com fibras, enriquecido
com calcio, enriquecido com proteinas, aromatizados e leite em p6. E importante destacar que
além do leite, todos os produtos lacteos apresentam legislacdo especifica para regulamentagéo
e seguranca do consumidor, sendo que estes podem ser encontrados no sistema do MAPA
(Pereira, 2022).



13

2.2. Producéo e consumo de leite e derivados

O leite esta entre os produtos mais comercializados no mundo e é considerado uma das
commodities agropecuarias mais importantes. Cerca de 10% da popula¢do mundial depende
diretamente da producéo leiteira, onde 1 bilhdo de pessoas utilizam da cadeia produtiva do leite
para sua subsisténcia e 600 milhdes de pessoas vivem em 133 milhGes de fazendas leiteiras ao
redor do mundo (GDP, 2018; Siqueira, 2019).

Além da sua importéncia nutricional para a populacéo, o leite também desempenha uma
importancia econdmica, como meios de subsisténcia sustentaveis e fonte de renda para
pequenos produtores familiares e comunidades agricolas. A bovinocultura, juntamente com a
producdo leiteira, contempla os objetivos de desenvolvimento sustentdvel (ODS) da
Organizacdo das Nac6es Unidas (ONU), uma vez que aplica metodologias capazes de interferir
no impacto social e econdémico (Siqueira, 2019).

De acordo com os dados oferecidos pelo Centro de Inteligéncia do Leite da Embrapa
Gado de Leite, o crescimento da producdo de leite no Brasil oscila na faixa de 33,3 a 35,3
bilhdes de litros/ano. Em 2021 a producéo de leite foi de 35,30 bilhdes de litros, difundida por
todo o pais, onde as regides Sudeste, Centro-Oeste e Sul se destacam, principalmente Minas

Gerais, Goidas, Parana, Santa Catarina e Rio Grande do Sul (Figura 1) (Embrapa, 2023).

Figura 1 — Distribuigdo da produgéo de leite no Brasil em 2021, por estado.
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De acordo com as pesquisas referentes a producéo de leite no Brasil, percebe-se que as
10 principais mesorregides em producéo de leite somaram 15,31 bilhGes de litros em 2021. A
mesorregido Noroeste Rio Grandense (RS) destaca-se com a maior producdo, com 2,97 bilhdes
de litros de leite, aproximadamente 8,41% do leite brasileiro. Desse modo, torna-se vantajoso
para os laticinios se instalarem proximos a essas regides, favorecendo a captacao de matéria-
prima, reduzindo o custo com transporte e otimizando a logistica (Embrapa, 2023).

Avaliando dados da producao de leite no Brasil dos ultimos 50 anos (Figura 2), pode-
se observar um Otimo crescimento mesmo em cendrios economicamente complexos,
produzindo 34,8 bilhdes de litros no setor formal (registrados e inspecionados) em 2019. Ja em
2020, ultrapassou 2,1% quando comparado ao ano anterior, totalizando 35,5 bilhdes de litros,
registrando um marco histérico na producéo de leite desde 1974, superando o ano de 2014, que
atingiu 35,1 bilhdes de litros produzidos (Chequer, 2022).

Figura 2 — Producdo de leite no Brasil ao longo dos anos.

Producdo em bilhdes de litros

Anos

Fonte: Chequer, 2022.

Em 2018, o MAPA disponibilizou algumas projecGes de tendéncias referentes a
producdo de leite para os proximos anos, baseado em um crescimento de 2,1% ao ano podendo
chegar a uma margem de até 3,3%, resultando em 48 bilhdes de litros de leite produzidos em
2028 (Chequer, 2022). Pesquisas indicam que o consumo mundial de leite fluido por pessoa ao
ano chega a cerca de 44,44 L (GDP, 2018). No Brasil, o consumo de leite tem variado entre
167 e 176 L por habitante/ano incluindo o setor informal (ndo inspecionado). Nos ultimos anos,
a cadeia lactea presenciou uma fraca demanda devido a alta da inflagdo. Esse fendmeno
impactou diretamente a renda dos brasileiros e consequentemente o seu poder de compra, uma
vez que o leite teve seu preco elevado em 45% nos Gltimos trés anos, contribuindo para a
reducdo do consumo em até 5 L de leite por pessoa, queda que pode ser observada na Figura
3.
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Figura 3 — Consumo de leite (litros/habitante) no mercado formal.

1274
122,5 1241 121 9 1209 12311232 1205 I 1222

120 1184

110,3”6" 116,7

1039

978
92,7

Litros de leite
8

87,2 890

80 794 799
76,7 786

70

50

— o~ ) o ~ o — ~ ™ - w w ~ o0 o o - ~

8 8 8 8 8 - - - - — - — - - - ~ o~ o

o o o e o o o o o (=1 o o o

~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~

Anos

Fonte: Embrapa, 2023.

Além do leite fluido, os produtos lacteos mais consumidos mundialmente sdo iogurte,
manteiga, queijos e leite em pd. Quanto ao perfil dos consumidores, a Embrapa em parceria
com a Universidade Federal de Juiz de Fora, realizou pesquisas a fim de identificar parametros
que caracterizam os consumidores de leite e derivados no Brasil, constatando que criangas e
adolescentes lideram o ranking de consumo, assim como regides de maior renda familiar. O
consumo de leite e bebida lactea estd concentrado em criancas e adolescentes, ja 0 consumo de
queijos esté direcionado ao publico de maior idade, ndo havendo diferenga entre os géneros

(Figura 4) (Embrapa, 2023).

Figura 4 — Consumo médio de leite e derivados de acordo com o perfil dos consumidores.

26,46 = pwm 8,14 = 06,21

kg/ano kg/ano kg/ano
LEITE IOGURTE QUEIJO
* Homem ¢ Mulher * Homem
* Geragdo Silenciosa e Gerag@o Y * Geragdo baby boomer
* Classe AB * Classe AB * Classe AB
* Zond rural ¢ Zona urbana * Zona rural

Fonte: Adaptado de Embrapa, 2023.

No marketing, a defini¢do de consumidor ideal é tratada como “persona” envolvendo

varidveis como género, geracdo, renda média e local de moradia. Para associar os perfis de
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consumidores brasileiros com os produtos lacteos, cruzou-se informagdes da Pesquisa de
Orcamentos Familiares (POF) de 2018 do IBGE com amostras ha mais de 10 anos, revelando
que os principais consumidores de leite sdo homens da geracéo silenciosa (nascidos antes de
1945) pertencentes da classe AB que residem na zona rural (Embrapa, 2023).

O perfil do consumidor de iogurte sdo mulheres da geracdo Y (nascidas entre 1981-
1995) pertencentes a classe AB e residentes da zona urbana, que consomem 50% mais iogurte
quando comparado aos homens, e duas vezes mais que a classe C. As mulheres apresentam um
consumo médio de 3,7 kg de iogurte por ano, em contrapartida, os homens consomem 2,4 kg,
notando a grande influéncia das mulheres na producdo e consumo de iogurte, uma vez que sao
mais exigentes quanto a saudabilidade que produtos lacteos oferecem, como por exemplo a
presenca de probioticos (Embrapa, 2023).

A persona dos queijos sdo homens da geracdo baby boomers (nascidos entre 1946-
1960), pertencentes a classe AB que residem na zona rural, se aproximando da persona de leite,
onde representam consumidores maduros, estaveis financeiramente e proximos da producéo de
leite de certa forma. Os modelos de perfis de consumidores devem ser estudados e entendidos
pelo setor de marketing para disseminar cada vez mais o consumo do leite e derivados, assim

como os beneficios atribuidos em consumi-los (Embrapa, 2023).

2.3. Definicéo de leite

Biologicamente, o leite € uma secre¢do produzida nas glandulas mamarias de fémeas
em decorréncia da reproducdo dos mamiferos, com funcdo principal de alimentar os recém-
nascidos. Ja do ponto de vista fisico-quimico, o leite é definido como uma mistura homogénea
com diversas substancias, contendo agua, lactose, lipidios, proteinas, sais minerais e vitaminas.
As substancias estdo presentes em diferentes conformidades, como em suspensdo coloidal,
dispersao coloidal, emulséo e solucéo verdadeira (Koblitz, 2014; Ordoiiez, 2005).

No Brasil, por definigéo legal, o leite é designado como o produto oriundo da ordenha
completa e ininterrupta, em condi¢des de higiene, de vacas sadias, bem alimentadas e
descansadas. O leite obtido de outros animais, deve ser denominado com a espécie referente

ao produto que serd comercializado (Brasil, 2011).

2.4. Composicgao do Leite

O leite é obtido em estado liquido e possui aparéncia branco-opaco, podendo variar

levemente para o amarelado, com cheiro e sabor caracteristicos levemente adocicados. Sua
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composicao interfere em alguns parametros fisico-quimicos, apresentando densidade entre
1,028 a 1,036 g/mL, indice de refracdo de 38 a 48, ponto de congelamento de -0,55 a -0,75 °C,
temperatura de ebulicdo a 101 °C e pH entre 6,3 e 6,7 a 25 °C (Lima, 2010; Koblitz, 2014).

O alto valor nutricional do leite provém de um conjunto de biomoléculas, formadas por
estruturas complexas altamente organizadas, em suspensdo coloidal (micelas de caseina e
particulas de lipoproteinas do soro), disperséo coloidal (proteinas globulares do soro), emulsao
(glébulos de gordura associados as vitaminas lipossolUveis) e solugdo verdadeira em &gua
(lactose, sais minerais, e vitaminas hidrossoluveis) (Orddfiez, 2005).

A composicdo do leite pode variar de acordo com diversos fatores, como genéticos,
fisiolégicos, alimentares, ambientais e de manejo (Koblitz, 2014). Na Tabela 1 esta

representada a composi¢cdo média do leite de vaca.

Tabela 1 — Composicao centesimal média do leite de vaca.

Componente Composicéo (%)
Agua 87,1
Sélidos totais 13,0
Lipidios 3,9
Proteinas 3,4
Lactose 4,8
Sais Minerais 0,8

Fonte: Koblitz, 2014.

2.4.1. Agua

A agua é o componente majoritario do leite, correspondendo em média 87,1% de sua
composicdo total, atribuindo o aspecto de estado fisico liquido com uma densidade igual a 1
g/mL em 3,98 °C. Ressalta-se sua importancia em reagdes quimicas e na solubilizacdo de
compostos (Costa Junior, 2023). Quando ligada aos constituintes, principalmente em fracdes
proteicas, a agua presente perde a capacidade de congelamento ndo estando disponivel para
reacOes quimicas e solubilizagdo. Sendo assim, ha uma diminuicdo da atividade de dgua (Aw)
do leite, resultando em Aw na faixa de 0,85 a 0,99 (Koblitz, 2014).



18

2.4.2. Lactose

A lactose é o principal e mais abundante carboidrato presente no leite, sendo um
dissacarideo formado por D-glicose e D-galactose unidos por ligagdo glicosidica do tipo B-1,4,
encontrado em 3 formas (amorfa, a e B cristalizadas) (Figura 5). A lactose esta presente no leite
em um volume de 37-54 g/L e possui diversas propriedades fisicas, como o poder edulcorante
agregando dulcor sem a adicdo de outros acgucares, cristalizacdo em produtos lacteos, e a
mutarrotacdo que influencia diretamente na solubilidade (Koblitz, 2014; Ordoiiez, 2005).

Figura 5 — Estrutura quimica da lactose.

Beta-lactose
Fonte: Pereira et al., 2010.

Quanto as propriedades quimicas, a lactose tem a capacidade de ser hidrolisada por
enzimas, reduzida ionicamente, fermentada, degradada através de altas temperaturas e adsorver
substancias de baixo peso molecular. E fonte de energia e favorece a retencdo de célcio,
estimulando a ossificacdo, além de interagir com as microvilosidades intestinais quanto a
absorc¢do do calcio (Koblitz, 2014; Ordofiez, 2005).

2.4.3. Proteinas

A distribuicdo do teor de nitrogénio do leite é constituida por 76% de caseinas, 18% de
proteinas do soro e 6% de nitrogénio ndo proteico. Estes compostos possuem importantes
propriedades bioldgicas na formacgéo dos tecidos musculares e enzimas que Sao responsaveis
por catalisar reacdes, alterando sua velocidade. Ademais, possuem propriedades tecnoldgicas
com aplicacOes valiosas para a indastria de alimentos, como a geleificacdo, capacidade de
formar espuma e emulsdes, entre outras (Koblitz, 2014).

O leite contém de 30 a 36 g/L de proteina total, sendo divididas em proteinas do soro

(B-lactoglobulina, a-lactalbumina, albumina do soro bovino (BSA), proteose peptonas,
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albumina sérica e imunoglobulinas), e as fragdes de caseina (asi-caseina, asz-caseina, B-caseina
e k-caseina) (Tabela 2) (Costa Junior, 2023).

Tabela 2 — Concentragdo de proteinas no leite de vaca.

Proteina Concentragéo (g/L)

Caseina total 26
os1-caseina 10
os2-caseina 2,6
B-caseina 9,3
y-caseina 0,8
K-caseina 3,3
Proteinas do soro 6,3
a-lactoalbumina 1,2
B-lactoglobulina 3,2
Albumina do soro bovino (BSA) 0,4
Proteose peptonas 0,8

Albumina sérica 01-04

Imunoglobulinas 0,6-1,0

Fonte: Costa Junior, 2023; Koblitz, 2014.

Todas as caseinas sdo encontradas no leite em um Unico agregado proteico esférico
altamente hidratado, chamado micela de caseina (Damodaran; Parkin, 2019). A micela de
caseina apresenta didmetro entre 40 e 300 nm e e formada por aproximadamente 100
submicelas que s@o agregados esféricos menores, nos quais diferentes moléculas de caseina
s&0 mantidas através de interacdes hidrofobicas, unidas por fosfato de célcio coloidal. E
presumido que a cada 1 mL de leite ha 1015 micelas (Costa Junior, 2023).

A conformacao estrutural da micela de caseina € de caracteristica curvada e retorcida
devido a presenca de residuos do aminoacido prolina, inibindo a formacéo de novelos e arranjos
de estrutura secundéria. Sua conformagdo complexa foi representada ao longo do tempo por
distintos pesquisadores através de ilustracdes, o0 modelo mais recente foi proposto por Kruif et
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al (2012). Tal abordagem apresentou o modelo “nanoclusters”, que mostra as micelas de
caseina como particulas com matriz proteica homogénea (indicadas em azul), cujos nucleos de
fosfato de calcio coloidal (indicados em laranja) possuem distribuicao aleatdria, como pode-se
analisar na Figura 6 (Silva, 2019).

Figura 6 — Estrutura molecular da micela de caseina proposta por Kruif et al.

Fonte: Silva, 2019.

As caseinas representam uma familia de fosfoproteinas, sendo as mais significativas no
leite. A identificag¢do de diversas formas de caseinas inclui a f-caseina, uma das mais cruciais,
cuja transformagdo por meio da hidrdlise pela atividade da plasmina resulta na a-caseina. O
que difere as fracdes da caseina é a insolubilidade em pH igual ou menor que 4,6, sendo
considerado como ponto isoelétrico das mesmas (Orddfiez, 2005).

No que diz respeito a composicédo, todas as caseinas sao proteinas conjugadas, sendo
em sua maioria constituidas pelos responsaveis da estrutura da micela, os grupamentos fosfato
esterificados com residuo de serina. Os aminoacidos presentes nas caseinas ndo sao distribuidos
uniformemente, apresentando regides tanto polares quanto apolares. Essa caracteristica confere
as caseinas a propriedade de formacéo de emulsdes e espumas com alta estabilidade, devido a
presenca de regides hidrofdbicas e hidrofilicas (Damodaran; Parkin, 2019).

Tecnologicamente, as moléculas de caseinas podem afetar diretamente a estabilidade
térmica do leite quando ocorre a perda da estrutura micelar, uma vez que se dissociam e a
caseina se torna insoluvel, dando origem ao coagulo. Desse modo, resulta-se em um contetdo
gelatinoso, caracterizado como a base para formacéo dos produtos ndo fluidos derivados do

leite, como por exemplo o iogurte e queijos (Koblitz, 2014).
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As composicdes de aminoacidos sdo caracterizadas por sequenciamento quimico e
interferéncia genetica. S&o encontrados quatro produtos génicos principais da glandula
mamaria pertencentes a familia da caseina, sendo elas asi-caseina, asy-caseina, B-caseina e k-
caseina. No leite de vaca, a -caseina corresponde aproximadamente 30% do total das proteinas
e dependendo da genética do animal, o leite pode conter as variantes -caseina Al e/ou A2,
resultando na classificacdo de leite Al e A2 (Damodaran; Parkin, 2019).

A o-caseina é constituida de 209 residuos de aminoacidos (35 deles caracterizados
como prolina) conhecida como a mais hidrofobica, menos organizada e estruturada, além da
capacidade de formar um grande polimero a 20 °C, em decorréncia do fenbmeno de auto
associacdo. Ja a k-caseina tem um papel crucial na formacéo das micelas de caseinas, ela possui
uma funcdo fisioldgica direta na promocao da protedlise pela enzima quimosina, facilitando a
digestdo e contribuindo para a coagulacao de queijos (Damodaran; Parkin, 2019).

As proteinas do soro do leite representam cerca de 20% (m/m) do peso proteico total,
em que a B-lactoglobulina e a a-lactoalbumina ocupam aproximadamente 80% (m/m). Essas
proteinas, possuem estrutura tridimensional e sdo sensiveis a desnaturacéo proteica pelo calor,
favorecendo a capacidade de retencdo de agua. Além disso, a protedlise de fracdo da caseina
pode resultar em por¢des proteicas como as proteoses-peptonas, que também fazem parte do
conteudo das proteinas do soro (Costa Junior, 2023).

A obtencdo das proteinas do soro ocorre por meio da acidificagdo do meio, alcangando
0 ponto isoelétrico e resultando em um sobrenadante &cido. A estrutura dessas proteinas
apresenta uma distribuicdo sequencial equilibrada de residuos hidrofébicos, hidrofilicos e
carregados. Devido ao desdobramento em regides intramoleculares, a maior parte dos residuos
hidrofébicos sdo escondidos, ndo ocorrendo a auto associacdo com outras proteinas (Ordéfiez,
2005).

A a-lactoalbumina é uma proteina globular compacta, formada pela sequéncia de 1
polipeptideo com 123 residuos de aminodcidos, 4 ligacGes dissulfidicas com 8 grupos de
cisteina. Possui estrutura secundaria e terciaria esférica, com maior teor de triptofano, além dos
beneficios tecnologicos, como a capacidade de formar compostos antioxidantes com sabor de
cozido, resultante do tratamento térmico de derivados lacteos. Seu papel bioldgico esta
associado a sintese de lactose, regulando o percentual diario, ja que o controle genético da
producdo do leite no alvéolo provém da a-lactoalbumina, produzida pelas células secretoras
(Costa Junior, 2023; Koblitz, 2014).

A B-lactoglobulina é uma fragdo formada por 1 polimero de 162 residuos de
aminoacidos, 2 ligacOes dissulfidicas internas e 1 grupo tiol livre, apresentando estrutura
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secundaria, com carater solivel na presenca de sais. Essa fracdo exibe propriedades
tecnoldgicas significativas a serem consideradas, pois durante processamentos térmicos
elevados, grupos sulfidrilas se ligam aos da k-caseina, dificultando a a¢éo da renina no processo
de coagulacao enzimatica do leite. Isso se torna facilmente perceptivel ao tentar coagular leite
UHT (Damodaran; Parkin, 2019).

O maior componente do soro sanguineo € a BSA formada por um 1 polipeptideo com
582 residuos de aminoacidos e 17 ligacdes dissulfidicas. E produzida no figado e corresponde
a 1,2% do nitrogénio protéico, apresentando resisténcia térmica entre a lactoglobulina e as
imunoglobulinas. As proteose-peptonas sdo subdivididas em fracdes e correspondem a 10%
das soroproteinas, possuem propriedades tecnolégicas como a formacdo de espuma,
emulsificacdo, inibicdo da atividade lipolitica e sdo extremamente hidrofdbicas (Costa Junior,
2023; Koblitz, 2014).

As imunoglobulinas sdo glicoproteinas constituidas por 4 polipeptideos, produzidas e
liberadas por células plasmaticas que realizam a defesa do organismo com inativacdo e/ou
remogao como resposta imunoldgica. Sua maior concentracao esta no colostro (10%) e chega
a 0,6 a 1 g/L durante a lactacdo, sendo divididas em subfamilias codificadas por IgA, IgM e
IgG, distinguindo-se de acordo com a concentracdo no leite, acdo bioldgica e local
predominante de distribuicdo (Ordofiez, 2005).

A albumina sérica possui estrutura notdvel com a alta concentracdo de ligacOes
dissulfeto, encontrada de 0,1 a 0,4 g/L no leite, podendo atuar como transportador de moléculas
hidrofobicas, como os acidos graxos. Ja a lactoferrina, presente em baixos niveis (0,1% do total
das soroproteinas), possui aplicacdes tecnoldgicas relevantes no desenvolvimento de
nutracéuticos e formulas infantis, utilizando peptideos parcialmente digeridos. Além disso,
exibe a capacidade de efeito bacteriostatico ao se ligar ao ion ferro, indisponibilizando o metal
necessario para o crescimento bacteriano (Costa Junior, 2023).

As diferencas mais notaveis entre as caseinas e as proteinas do soro incluem a
capacidade de algumas proteases de coagular as caseinas e formar gel, ao contrario das
proteinas do soro, que sdo consideradas insensiveis a enzimas. Para mais, no ponto isoelétrico
(pH 4,6), as proteinas do soro do leite sdo conhecidas por serem sollveis, enquanto as caseinas

sdo insoltveis (Ordofiez, 2005).

2.4.4. Lipidios

Importante fonte energética presente no leite, os lipidios representam cerca de 3 a 5%
da composicgdo. A fragdo lipidica pode oscilar de acordo com a variedade de ragas, condi¢es
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geograficas, periodo de lactacéo, alimentacdo, manejo e sazonalidade. Dentre 0s acidos graxos
identificados, tem-se majoritariamente 8 a 15% de acido miristico, 20 a 32% palmitico, 7 a
15% esteadrico, e de 15 a 30% oleico (Koblitz, 2014).

Os lipidios desempenham aspectos importantes no leite, como de carater econdmico,
pois é uma das formas que as industrias utilizam para pagar seus fornecedores de acordo com
o teor de mateéria gorda. Aspecto nutricional por promover valor energético (kcal/g), vitaminas
A e D, e parte de acidos graxos essenciais para a dieta humana. Assim como o0 aspecto
tecnoldgico e funcional empregado em diversos processos e produtos lacteos, como textura,
aglutinacdo, hidrolise, coalescéncia, lubrificacdo e cremosidade (Ordéfiez, 2005).

O conteudo lipidico presente no leite se encontra na forma de glébulos com tamanhos
de 0,1 a 20 um de didmetro, envoltos por membrana lipoprotéica, que impossibilita a
floculacéo, separacdo de fase e ataque enziméatico. H4 em média 1010 globulos de gordura por
mL no leite, com densidade de 0,930 g.cm™ (em 15 °C), ponto de fusdo entre 31 e 36 °C e
solidificacdo entre 25 e 30 °C (Damodaran; Parkin, 2019).

O é&cido linoleico conjugado (CLA) representa um conjunto de isdmeros posicionais e
geomeétricos do acido linoléico (18:2 n - 6) encontrado em produtos lacteos e carneos, uma vez
que sdo sintetizados no ramen animal. Um total de 27 isdmeros ja foram apresentados, e dentre
eles, ressalta-se o 4cido ruménico que corresponde cerca de 90% do conteido de CLA, em que
sua fonte prevalece em leite e derivados, com potencial anticarcinogénico (Costa Junior, 2023).

Além disso, o CLA cis-10, trans-12 também desempenha bioatividade no organismo
humano, a partir da propriedade repartidora de nutrientes, a qual inibe a formacao de gorduras
a partir do direcionamento para a sintese de proteina. Esse isbmero também é associado a
prevencao do cancer de cdlon, a reducdo dos niveis de colesterol plasmatico e triacilglicerdis,
bem como a prevencéo da arteriosclerose. Também, exibe atividade anti-inflamatoria, contribui
para melhorias no sistema imunoldgico e é relacionado ao combate contra a asma e o Alzheimer
(Costa Junior, 2023).

Os teores de CLA sdo diferentes a depender da espécie produtora de leite, e os bubalinos
destacam-se com a maior concentragéo de 0,90 a 0,98 g/100 g, enquanto os bovinos apresentam
um teor de 0,65 a 0,70 g/100 g. Recomenda-se consumir pelo menos 3 a 6 g CLA/dia para
usufruir de suas propriedades benéficas, mas no Brasil é estimado que sejam ingeridos pela
populacédo apenas 36 mg/dia. Para isso, se faz necessario a inovacgdo de produtos enriquecidos
(Costa Junior, 2023).

Para realizar a comercializagdo do leite, o contetdo da matéria gorda deve ser

padronizado e classificado em: leite integral (3%) semi-desnatado (0,6 - 2,9%) e desnatado (até
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0,5%). Essa variacdo pode ser determinada a partir da etapa de padronizacdo, utilizando

equipamentos como centrifugas desnatadeiras (Stephani; Perroni, 2012).

2.4.5. Vitaminas

O leite € um alimento fonte de vitaminas para a dieta humana, que colaboram para seu
alto valor nutritivo, sendo caracterizadas em lipossollveis (vitaminas A, D, E e K) e
hidrossoluveis (isoladas do soro). Dentre as vitaminas hidrossolUveis, podemos encontrar
fracbes de tiamina (0,44 mg/L), riboflavina (1,75 mg/L), piridoxina (0,64 mg/L),
cianocobalamina (0,0043 mg/L), niacina (0,94 mg/L) e acido pantoténico (3,46 mg/L). Ja o
acido folico e vitamina D (0,0006 mg/L) estdo presentes em quantidades menores (Koblitz,
2014; Ordéfiez, 2005).

2.4.6. Sais Minerais

Os sais minerais representam cerca de 1% da composicdo do leite e desempenham
funcBes importantes do ponto de vista nutricional e tecnoldgico, podendo ser encontrados na
forma de solucdo ou estado coloidal. Pode ser representado principalmente por compostos
como fosfatos, citratos, cloretos, sulfatos, carbonatos de sodio, bicarbonato de sodio, potassio,
célcio e magnésio (Ordodfiez, 2005). Os sais minerais desempenham um papel importante para
a estabilidade da estrutura das proteinas do leite, pois quando afetada, pode desestabilizar-se
qguimicamente, interferindo em propriedades como sabor, acidez, indice crioscopico e pH
(Costa Junior, 2023).

Do ponto de vista nutricional, o leite contém os 22 sais minerais essenciais para a saide
humana, com destaque para o calcio, que estd predominantemente ligado a caseina. Essa
ligacdo quimica € significativa, pois mantém o célcio sollvel, possibilitando sua absorcéo
completa no intestino (Koblitz, 2014). A presenca de calcio também é catalisadora nas reacdes

de oxidac&o de gordura envolvendo o ferro e cobre (Costa Janior, 2023).

3. Leite A2A2

3.1. Histdrico genético

De acordo com a literatura, ha milhares de anos, no inicio da domesticacao dos bovinos,
todos os membros do rebanho possuiam a variante B-caseina A2. Segundo Pal (2015), houve

um ponto, aproximadamente entre 5.000 e 10.000 anos atrds, em que a variante original
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comecgou a ser substituida por outra forma, devido a uma mutacdo genética transversal que
levou ao surgimento da f-caseina Al.

Recentemente, foi observado um aumento significativo em leite e produtos lacteos
designados como “A2”. Os rebanhos sdo classificados como A2A2 quando possuem a presenga
da proteina B-caseina bovina da variante genética A2. O leite comumente encontrado no
mercado brasileiro é constituido da proteina f-caseina, porém com variante genética Al ou Al
e A2. Desse modo, é classificado como A1Al (quando detém somente da variante Al) ou
A1AZ2 (quando detém ambas em quantidades proximas) (Costa Junior, 2023). A Figura 7 retrata

de forma ilustrativa as designacdes do leite obtido de animais com diferente perfil genético.

Figura 7 — Associacao entre o perfil genético do animal e o tipo de leite obtido.

i
:

Fonte: Autores, 2023.

Na micela de caseina, a subfragdo B-caseina € estruturada por, aproximadamente, 30%
da proteina total do leite de vaca, na qual possuem variantes genéticas, e mais especificamente,
as mais comuns sao a variante Al e a A2 (Figura 8) (Costa Janior, 2023). O primeiro registro
da producéo de leite chamado "A2A2" foi em 1990 na Nova Zeléndia, ap0s a identificacdo por

médicos, na subfracdo da proteina (Costa Junior, 2023).
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Figura 8 — Componentes de caseina encontrados no leite de vaca, que abrangem as

formas Al e A2 da B-caseina.

Caseina
o \
al-caseina B-caseina a2-caseina k-caseina
(~30%) (~31%) (~5%) (~16%)

/ N\

Variante Al Variante A2

Fonte: Adaptado de Koblitz, 2014; Damodaran; Parkin, 2019.

A diferenca conformacional na estrutura secundaria da proteina pode exercer influéncia
sobre as propriedades fisico-quimicas e microestruturais do leite (Elliott et al., 1999). A
variante B-caseina Al pode apresentar homozigose (A1A1l) e heterozigose (A1A2), sendo
denominado como “leite A1”. Entretanto, a B-caseina A2 é formada somente pela homozigose
(A2A2) e ¢ conhecida como “leite A2” (Oliveira, 2022).

Conforme a Figura 9, os dois alelos (Al e A2) se diferem apenas por um nucleotideo.
Em decorréncia do polimorfismo no éxon 7 do sexto cromossomo, had uma modificagdo do
nucleotideo presente na posi¢do 67 da cadeia, com os aminodcidos prolina (A2) e histidina
(Al). Sao citadas ainda as variantes A3, A4, B, C, D, E, F, H1, H2, | e G que sdo menos

observadas (Corbucci 2017; Pacchiarotti, Mendes e Ferreira, 2020).
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Figura 9 — Fragmentagao das variagdes genéticas das p-caseinas Al e A2, ressaltando a
disparidade na posicéo 67, que desempenha um papel crucial na clivagem diferenciada e na
liberag¢@o de B-casomorfina-7 e p-casomorfina-9.

B-casomorfina-7 Posicao 67:

Histidina
(BCM-7) 8 J
Vel Val Tir Pro Fen Pro Gli Pro lle Asn
B-caseina
Posigio 67:
Prolina

Variante A2 : .
) Val Tir Pro Fen Pro Gli Pro lle Asn
B-caseina

B-casomorfina-9
(BCM-9)

Fonte: Adaptado de Barbosa et al., 2019.

Apesar da diferenga sutil entre as estruturas, estas variantes de [3-caseina sao digeridas
de formas diferentes, devido a distinta sequéncia de aminoacidos da cadeia peptidica, podendo
proporcionar a formacdo de peptideos bioativos (Kaminski et al., 2007). Sendo assim, a
digestdo enzimatica no trato gastrointestinal ocorre de forma que a histidina (His67) facilita a
liberacdo do peptideo opioide B-casomorfina-7 (BCM-7). Contudo, a presenca do residuo de
aminoacido prolina (Pro67) na B-A2 ndo permite a liberacdo do BCM-7 ou ocorre em
quantidades muito pequenas, gerando outro peptideo, conhecido por B-casomorfina-9 (BCM-
9) (Corbucci & Sader, 2017). O BCM-9 ¢ um composto derivado da B-caseina A2, em que
demonstra caracteristicas opioides, embora sua afinidade pelos receptores y-opioide seja cerca
de um quarto em comparagdo com o0 BCM-7 (Jinsmaa; Yoshikawa, 1999).

A ativac@o dos receptores y-opioides ocorre em neur6nios entéricos e células epiteliais,
afetando a propulséo gastrointestinal, a regulacdo da motilidade e a produgdo de muco intestinal
(Zoghbi et al., 2006). Gonenne et al. (2005) demonstraram que o efeito de redugdo na
motilidade intestinal € mediado pelos BCMs, que se ligam de maneira harmdnica aos receptores
opioides, desencadeando efeitos de alteracdo no trénsito intestinal. Este fato comprovou em
estudos que o BCM-9 bloqueou os mesmos efeitos gastrointestinais gerados pelo BCM-7
(Barnett et al., 2014). Além disso, foram identificadas propriedades anti-hipertensivas no
BCM-9 (Saito et al., 2000).
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3.2. Efeitos associados a BCM-7

O subproduto da metabolizacdo da variante A1, BCM-7, é conhecido por ser um
peptideo bioativo ou peptideo opioide que contém atividades bioldgicas com a capacidade de
agir sobre a motilidade gastrointestinal e na secrecéo gastrica e pancreética, cuja sua sequéncia
aminoacidica esta demonstrada na Tabela 3 (Jianquin et al., 2016; Barbosa et al., 2019).

Tabela 3 — Sequéncia de aminoacidos das -casomorfinas bovinas.

Racas Bovinas Fragmentos p-CN Sequéncia da Estrutura
BCM-5 60 — 64 Tir-Pro-Fen-Pro-Gli
BCM-7 60 — 66 Tir-Pro-Fen-Pro-Gli-Pro-lle
BCM-9 60 — 68 Tir-Pro-Fen-Pro-Gli-Pro-lle-Pro-Asn

BCM-5: B-casomorfina-5; BCM-7: -casomorfina-7; BCM-9: B-casomorfina-9; Pro: Prolina; Tir: Tirosina; Fen:
Fenilalanina; Gli: Glicina; Ili: Isoleucina; Asn: Asparagina.
Fonte: Adaptado de Brooke-Taylor et al., 2017.

Os peptideos opioides sdo compostos biologicamente ativos gerados durante processos
in vivo, in vitro e no processamento de alimentos, principalmente em produtos lacteos como
leite fermentado e queijos. Sua formacao € influenciada por enzimas proteoliticas, bactérias
laticas e enzimas exogenas, e em condicdes de processamento como a maturacdo do queijo.
Desse modo, 0s precursores proteicos, sequéncias de aminoécidos e bioatividade dos peptideos
opioides derivados das proteinas do leite, sdo conhecidos como BCM-5, BCM-7, BCM-§,
BCM-9, casoxina, lactoferroxina, entre outros (Smacchi & Gobbetti, 2000).

Os opioides, incluindo as f-casomorfinas, tém a capacidade de afetar as funcgdes
gastrointestinais ao interagir com receptores opidides no sistema nervoso central e no plexo
mioentérico. A administracdo de opioides retarda o esvaziamento gastrico e inibe o transito
intestinal da digesta em diversas espécies, conforme demonstrado por estudos anteriores
(Shook & Burks, 1986; Daniel et al., 1990). Isso sugere que as B-casomorfinas podem
influenciar a sensacédo de saciedade (Hautefeuille et al., 1986).

A BCM-7 ¢ responsavel por ativar os receptores opioides encontrados no trato
gastrointestinal e no restante do corpo humano, sendo este composto o provavel motivo de
risco para o aparecimento de problemas de satide em humanos, como por exemplo a alergia ao
leite e reacdes adversas no trato gastrointestinal durante a digestdo (Elliott, 1992; Mclachlan
1996; Laugesen e Elliott, 2003; Woodford, 2007). Ainda que existam tais relatos, associando

as doencas com o consumo de leite, outros autores ndo conseguiram certificar de fato essa
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mesma ligacdo (Hunter et al., 2003; Truswell 2005; Chin Dusting et al., 2006; Cass et al.,
2008). Além disso, ha estudos que apontam outros efeitos gastrointestinais e muitos deles,
referentes a intolerancia a lactose (Sun et al., 2016; Pal et al., 2015).

Embora a discrepancia entre as formas Al e A2 se limite a uma pequena alteracéo
molecular em um dos 209 blocos de construcdo de proteinas, essa modificacdo é o bastante
para provocar efeitos metabolicos singulares e influenciar de maneira significativa no
funcionamento do sistema digestivo em humanos (Ferreira, 2020). Este produto inovador, o
leite com certificagdo A2A2, tem ganhado notoriedade no cenario nacional, visto que se associa
por uma digestibilidade aprimorada e ndo esta ligado ao desenvolvimento de alergias a proteina

do leite, o que o distingue de leites que contém a variante Al (Ferreira, 2020).

3.3. Efeitos gastrointestinais: intolerancia a lactose e alergia a proteinas do leite

Segundo Sun et al. (2016) e Pal et al. (2015), muitos dos sintomas associados ao
consumo de leite contendo a -caseina Al estdo correlacionados com a intolerancia a lactose.
Até o momento, as intolerancias alimentares sdo muitas vezes confundidas como o mesmo
distarbio que as alergias alimentares, sendo que a intolerancia a lactose é um transtorno que
afeta grande parte da populagdo mundial. De acordo com pesquisas realizadas por Heyman
(2006) em parceria com 0 Committee on Nutrition, esse incdmodo € ocasionado em decorréncia
da incapacidade do organismo em produzir a quantidade necessaria de lactase, enzima
responsavel por hidrolisar a lactose presente no leite e seus derivados. Tal condi¢cdo benigna
pode acarretar varios sintomas como inchaco, diarreia e c6licas abdominais ap6s a ingestéo
desses alimentos.

Em contrapartida, a Alergia a Proteina do Leite de vaca (APLV) ocorre quando o
sistema imunologico é atacado e anticorpos sdo liberados para combater os antigenos que
promovem esse ataque, causando sinais e sintomas depois de ingerir leite ou seus derivados.
Segundas pesquisas realizadas por Da Cunha et al. (2015), os sintomas caracteristicos desta
condicdo sdo relacionados a hipersensibilidade gastrintestinal imediata apds a ingestdo do
alérgeno, podendo gerar nauseas, dores abdominais e diarreia, manifestacbes cutaneas,
ocorrendo déficit no ganho de peso, desnutri¢do e entre outros. Com isso, é possivel observar
que ambos os incbmodos apresentam sintomas muito parecidos e comuns, porém um deles sé
ocorre em pessoas alérgicas que € a presenca de vomito e manifestaces cuténeas (Da Cunha
et al., 2015).
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Um estudo recente comparou os efeitos gastrointestinais causados na decorréncia da
ingestdo de leite convencional (Al) versus leite contendo apenas a [-caseina A2, sendo
investigado em 600 pessoas autorrelatadas intolerantes a lactose (He et al., 2017). Tal pesquisa
certificou-se que os efeitos gastrointestinais foram relacionados a dor abdominal, flatuléncia,
inchaco abdominal, frequéncia e constancia das fezes. Este estudo comprovou que nos
individuos que consumiram o leite A2A2 , os sintomas foram menos intensos quando
comparados aos que consumiram o leite A1 (He et al., 2017).

Outro estudo demonstrou uma comparacao semelhante a citada anteriormente, entre o
consumo de leite Al e A2A2. Tal verificacdo apontou que o consumo de leite contendo tanto
a B-caseina Al quanto a f-caseina A2, estimulou os sintomas gastrointestinais, além de
aumentar os sinais inflamatorios intestinais. Além do mais, foi comprovado que quando 0s
participantes mudaram de leite contendo B-caseina Al e A2 para o leite abrangendo somente a
B-caseina A2, 36,4% apresentaram uma melhora na inflamacéo do intestino delgado e 22,7%
uma melhora na inflamacao do estbmago (Jiangin et al., 2015).

Em um estudo conduzido por Ho et al. (2014) e mencionado por Barbosa et al. (2019),
adultos humanos auto identificados como alérgicos ao leite Al foram avaliados quanto a
consisténcia das fezes para investigar as disparidades nos efeitos gastrointestinais relacionados
ao consumo de leite contendo as variantes Al e A2. Os resultados revelaram uma associacao
significativa entre sintomas gastrointestinais no grupo que ingeriu leite com a variante Al,
indicando uma possivel intensificacdo na resposta inflamatdria.

Entretanto, Jiangin et al. (2015) evidencia que sdo necessarios maiores estudos
especificos para alcancar estimativas mais precisas dos efeitos na funcdo gastrointestinal do
consumo de ambos os leites. Por se tratar de resultados de pesquisas recentes, destaca-se a
oportunidade de estudos envolvendo a melhor compreensdo do efeito do leite A2A2 no

organismo, bem como sua associa¢do com a intolerancia a lactose e alergia a proteinas do leite.

3.4. Propriedades fisico-quimicas e tecnoldgicas do leite A2A2

A investigacdo das propriedades e caracteristicas tecnoldgicas das diferentes variantes
de B-caseina é essencial para orientar pesquisas mais significativas e otimizar a producéo de
produtos lacteos de forma mais assertiva. Em suma, fica evidente que os estudos sobre a
comparacdo das propriedades tecnoldgicas de leite Al e A2A2 possuem certas divergéncias.
Tal fato pode ser decorrente de alguns fatores, incluindo o polimorfismo genético das proteinas

do leite, j& que alguns autores ndo abordam esse tema. A existéncia de diferentes variantes
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geneticas compostas, do que somente alelos Unicos, podem influenciar nesses parametros (Juan
et al., 2022).

3.4.1. Propriedades organolépticas

Um trabalho recente avaliou a qualidade sensorial do leite A2A2 em comparacao ao
leite A1, e os autores observaram que os diferentes genotipos nao afetaram o cheiro, sabor ou
aceitacé@o geral do leite. Contudo, foram encontradas algumas diferencas na cor, pois o leite
A2A2 apresentou uma cor mais proxima do padrdo ouro (tons da cor dourada), tornando-o0 mais
atraente para os consumidores (De Vitte, 2022).

Com relagdo a porcentagem de gordura no leite A2A2, alguns autores comprovaram
maiores taxas de gordura em animais A2 do que em vacas do gen6tipo Al, quando produzido
pela mesma raca de vaca leiteira e no mesmo ambiente (Hanusova et al., 2010; Kumar et al.,
2021). Entretanto, Nguyen et al. (2018) e Teixeira (2021) ndo encontraram diferencas
significativas na concentracdo de gordura, proteina e solidos totais entre leites com dois
fenotipos diferentes de B-caseina, porém nestes estudos nao foram considerados os ambientes

€ as racas.

3.4.2. Propriedades de coagulacéo, formacéao de gel e emulsificacéo

A coagulacéo do leite desempenha um papel crucial e é fundamental no processamento
de queijo, influenciando significativamente tanto o rendimento quanto a qualidade do produto
final (Jensen et al., 2012b). A B-caseina possui influéncia na gelificagdo e na coagulacdo do
leite, porque desempenha um papel central na formac&o de micelas de caseina. De acordo com
Nguyen et al. (2015), a B-caseina A2 é menos hidrofobica, mais soltvel e tem uma atividade
chaperona mais alta do que a B-caseina Al. Com base nisso, diversos autores estabeleceram
uma conexdo entre a variante A2A2 do leite e a caracteristica de coagulacéo do coalho. No que
diz respeito ao tempo de coagulagdo, observou-se que o leite com a variante A2A2 requer um
periodo mais extenso em comparacdo com o leite Al (Teixeira, 2021).

Um estudo adicional concluiu que o gen6tipo do leite Al estava associado as melhores
capacidades de producéo de queijo em relagdo ao leite com a variante A2, devido a um ligeiro
agravamento das propriedades de coagulacdo desse tipo de leite (Bisutti et al., 2022). O leite
A2A2 pode apresentar desvantagens na fabricacdo de queijo, ocasionado pela sua possivel
propriedade de gelificacdo acida e coagulacdo ser menos intensa. No entanto, esse aspecto se
mostra benefico na producéo de iogurte devido as caracteristicas do gel, que é menos resistente

e mais permeavel, permitindo que seja facilmente desfeito pelas enzimas digestivas no
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estbmago humano, resultando em uma digestdo aprimorada do iogurte (Nguyen et al., 2018).
Além disso, o gel fraco que o leite com B-caseina A2 produz pode ser potencialmente
responsavel pela sua proposta de digestibilidade mais facil (Milan et al., 2020).

Pesquisas relataram que o processo de gelificacdo do leite A2A2 é mais lento durante a
fabricacdo de queijo. Adicionalmente, constatou-se uma microestrutura mais permeavel e
filamentos proteicos mais delicados no gel formado a partir do leite contendo B-caseina A2,
resultando em uma menor resisténcia de gel em comparagido com o gel obtido do leite com f3-
caseina Al (Mencarini, 2013; Nguyen, 2015; Jensen, 2012). Um grupo de consumidores,
quando questionados sobre algumas caracteristicas de queijos brasileiros elaborados com leite
Al ou A2, relatou que o queijo com a variante A2 era mais macio e Cremoso, € menos
consistente, elastico e seco em comparacao ao queijo Al (Oliveira et al., 2019).

O leite A2A2 apresenta globulos de gordura com didmetros menores e um teor mais
elevado de 4cidos graxos poliinsaturados em comparagdo com o leite A1 (Perna et al., 2016).
Os acidos graxos e o tamanho dos globulos de gordura influenciam nas propriedades fisico-
quimicas, nutricionais e sensoriais do leite e produtos derivados (De Vitte et al., 2022). Estes
resultados sdo importantes para a producéo de leite, ja que o grau de diferenciacdo no tamanho
dos globulos influencia a coalhada, a textura do queijo, a cor, 0 sabor e a textura da manteiga.

Outros aspectos cruciais para a indastria de laticinios, nos quais foram observadas
diferencas significativas entre o leite Al e A2, incluem suas capacidades de emulsificagdo e
formacao de espuma, embora os resultados obtidos nao sejam uniformes. A variante A2 da p-
caseina demonstrou ter uma capacidade inferior de formar espuma em comparacdo com a Al,
devido a disseminagdo mais ampla da B-caseina Al na interface, facilitando a formagdo mais
rapida de uma camada interfacial coesa, ao contrario do que ocorre com a A2 (Ipsen & Otte,
2004).

3.5. Beneficiamento do leite A2A2

Produtores de laticinios em todo o mundo estdo sendo encorajados a produzir leite
A2A2 e seus derivados para atender a crescente demanda dos consumidores (Bodnar et al.,
2018; Bentivoglio et al., 2020; Milan et al., 2020). Produzir leite A2A2 apresenta uma
oportunidade de maior valor agregado em comparagdo com o leite convencional,
proporcionando uma opgao para aumentar a lucratividade na producdo leiteira. No Brasil, a
investigagdo sobre a frequéncia da presenca dos alelos relacionados a B-caseina ainda € bastante

limitada, necessitando de estudos mais avancados (EMBRAPA, 2017).
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O processamento do leite Al e A2A2 é semelhante, porém alguns pontos do processo
devem ser controlados para obter-se um produto certificado e de qualidade. A selecédo e
deteccdo da genotipagem A2A2 nos animais € uma das etapas mais importantes do processo.
Neste ambito, a eficiéncia dessas fases se torna crucial para atender e adaptar-se as demandas
do mercado nacional e internacional, ja que é um desafio realiza-las de forma barata e rapida.
Entretanto, os testes rapidos estdo surgindo e ganhando cada vez mais forca no mercado, em
que selecionam e identificam os animais A2A2 na propria fazenda produtora (MilkPoint,
2023a).

A empresa Scienco Biotech, pioneira no mundo e exclusiva no Brasil, langou
recentemente o teste rapido no pais, em que basta aplicar uma gota de leite no dispositivo e
aguardar 20 minutos, se aparecerem 2 linhas no cassete, o animal produz leite A2A2 (Scienco
Biotech, 2023). Sendo assim, com essa nova facilidade de testes, a coleta de sangue ou a coleta
de um foliculo piloso comeca a ser dispensada e os produtores possuem a facilidade de analisar
grandes rebanhos de forma mais instantanea e assertiva.

Neste contexto, a producdo do leite com a variante A2 deve possuir um cuidado
minucioso, ja que todo processamento deve ser realizado separadamente para evitar a mistura
com o leite Al. Dessa maneira, é essencial que a segregacdo comece no momento da ordenha
das vacas, mantendo o leite A2A2 e o Al separados em tanques distintos. Além disso, o
transporte deve ser conduzido de forma independente para cada tipo de leite até a industria, e
0 processo de beneficiamento deve ser executado com extremo cuidado para evitar qualquer
mistura ou contaminacdo entre o leite A2A2 e a proteina A1 (MilkPoint, 2023a).

Até o momento, sabe-se que a mutagdo genética do alelo que codifica a produgdo de -
caseina Al so foi constatada em rebanhos bovinos, sendo o leite de cabra, ovelha e bufala
considerado como A2 (Barbosa et al., 2019). Conforme a Tabela 4, dentre as espécies bovinas
também h& uma variacao entre as variantes Al e A2, sendo as ragas zebuinas as que apresentam
maior frequéncia do alelo A2 e, as taurinas, menor frequéncia, estando a raga holandesa inclusa

neste Gltimo grupo (Barbosa et al., 2019).
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Tabela 4 — Analise das diferencas entre as diversas linhagens de gado com base na

porcentagem de frequéncia do alelo A2 no rebanho.

Racas Bovinas Frequéncia do alelo A2 no rebanho (%o)
Holandesa 0,25-0,55
Gir 0,88 - 0,98
Jersey 0,49 -0,72
Angus 0,05
Ayrshire 0,28 - 0,52
Brahman 0,01
Guzera 0,97
Hereford 0,20
Pardo Suica 0,49-0,72
Shorthorn 0,51
Simental 0,56 - 0,63

Fonte: Adaptado de Barbosa et al., 2019.

3.6. Mercado e comercializacéo do leite A2A2

O leite ocupa a 62 posicdo no ranking de produtos mais importantes da agropecuéaria
brasileira, ficando a frente até mesmo de produtos tradicionalmente obtidos, como o café e o
arroz. O setor agroindustrial do leite e seus produtos relacionados desempenham um papel
significativo no fornecimento de alimentos, na criacdo de oportunidades de emprego e renda
para a populacdo. Cada incremento de um doélar na produgdo do sistema de laticinios resulta
em um aumento de cerca de cinco ddlares no Produto Interno Bruto (PIB), destacando a
importancia do agronegocio do leite em comparagdo com setores relevantes, como a siderurgia
e a industria téxtil (Zancanaro & Cruz, 2021).

No cenério global, o mercado de leite A2A2 ja representa um valor de bilhGes de délares
e tem uma demanda substancial nos Estados Unidos e na China, sendo um dos principais paises
produtores de leite (MilkPoint, 2020). A comercializacdo em larga escala industrial desse tipo
de leite teve seu inicio na Nova Zelandia em 2003 e, em 2015, uma de suas patentes expirou,

0 que permitiu a entrada de competidores (MilkPoint, 2021a).
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A pioneira na producéo e comercializacéo foi a a2 Milk Company, fundada em 2000 na
Nova Zelandia, com atividade comercial em outros paises, como Australia e China, tendo como
ponto forte de vendas produtos de nutri¢do infantil. Além disso, abrange a América do Norte
com as vendas de USD 43 milhdes, sendo exclusivamente de leite fluido (Figura 10) (a2 Milk
Company, 2022).

Figura 10 — Leites a2 Milk Company.

Fonte: MilkPoint, 2018.

Atualmente, no mercado internacional, é possivel encontrar leite A2A2 com sabores
variados, como chocolate e baunilha, e diferentes teores lipidicos como integral, semidesnatado
e desnatado, o que contribuiu significativamente para sua expressiva participacdo no mercado.
Ainda, é importante destacar que, no cenario internacional, a utilizacdo do leite A2A2 em
formulac@es infantis € muito recorrente e a tendéncia aponta para um crescimento continuo
desse uso (Figura 10) (Precedence Research, 2021; MilkPoint, 2023b).

Um dos ultimos lancamentos da a2 Milk Company foi em parceria com a Hershey's,
em que desenvolveram um leite que utiliza o cacau classico da marca e é produzido sem
adocantes, sabores ou conservantes artificiais (Figura 11). O produto denominado como
Hershey’s a2 Milk contém 8 g de proteina, 21 g de agucares totais e 5 g de gordura total, em

uma porcao de 1 xicara (240 mL) (a2 Milk Company, 2023).
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Figura 11 — Leites Hershey’s a2 Milk.
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Fonte: a2 Milk Company, 2023.

Recentemente lancado por uma fazenda agricola familiar dos Estados Unidos, o kefir
A2A2 destaca-se por sua fécil digestdo, alcancada por meio da fermentacdo probidtica,
resultando em até 99% de reducdo de lactose. Os ingredientes consistem em leite desnatado
organico (de vacas alimentadas com capim) e culturas vivas (Figura 12) (Alexandre Family
Farm, 2023).

Figura 12 — Kefir A2A2 da empresa Alexandre Family Farm.

. !
floand

FAMIL

A2/A2
100% GRASS-FED
REGENERATIVE ORGAV
~PROBIOTIC ;
KEFIR

CULTURED LOWFATMILK

o

; A
28 FC oz (pardh

Fonte: Alexandre Family Farm, 2023.

De acordo com pesquisas realizadas pela Precedence Research (2021), as razfes pelas
quais apontam um crescimento continuo no mercado de leite A2A2 mundialmente incluem:

conscientizagdo acerca da saude; a veloz disseminagdo de informac@es relacionadas a saude e
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ao estado de bem-estar; o aumento dos investimentos do consumidor em 4areas em
desenvolvimento; a crescente inclinacdo em direcdo a produtos sustentaveis e organicos; e a
introducdo de novos produtos por empresas multinacionais.

Em 2020, o Brasil produziu um total de 35,5 bilhdes de litros de leite inspecionados,
sendo 2,1% superior a 2019 (CONAB, 2021). Desses litros produzidos, supde-se que 13%
sejam referentes a producéo de leite A2A2. Contudo, esse nimero ainda é subestimado ja que
ainda faltam incentivos a genotipagem dos animais em seus produtos e maior coleta de dados.
Esse setor tem atraido muitos investimentos, visto que sdo muitos os beneficios atribuidos ao
consumo da variante A2 e a oportunidade de venda do litro € trés vezes maior do que o leite
Al (Karsburg, 2022).

No cenario brasileiro, a empresa de laticinios Letti A2, situada na cidade de Descalvado,
no estado de S&o Paulo, e integrante da fazenda Agrindus, uma das maiores propriedades
dedicadas a producéo de leite no pais, foi a pioneira na introducédo e comercializacdo do leite
A2A2 no mercado nacional. Inicialmente, a empresa realizou uma analise gendmica abrangente
de todo o seu rebanho e, a partir de 2018, optou por utilizar exclusivamente leite com a variante
A2 na fabricacdo de todos os produtos Letti A2 conforme informacgdes reportadas pela
MilkPoint (2021a). O diretor da fazenda estima que o potencial de mercado deste leite esta
entre 30 e 40% do consumo atual de leite do Brasil (Embrapa, 2023).

A fazenda Agrindus, que é formada pela familia Janke, mantém uma média de producéo
de aproximadamente 65 mil litros de leite diariamente, com uma populacdo de em média 1900
vacas em lactacdo (Silva, 2022; Embrapa, 2023). Além da producdo de leite pasteurizado
integral, semidesnatado e desnhatado (Figura 13), o laticinio Letti A2 também fabrica outros
produtos, como manteiga, queijo fresco, creme fresco, iogurtes, coalhadas e doce de leite (Leite
Letti A2, 2022).
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Figura 13 — Diferentes tipos de leite comercializados da marca Letti A2,
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Fonte: Fresh Mania, 2023.

Prosseguindo no contexto do mercado brasileiro, em dezembro de 2021, a maior
produtora de leite do Brasil, a Fazenda Colorado, iniciou a producéo de leite integral do tipo
A2A2 (Figura 14). Esta fazenda esta situada na cidade de Araras, no interior de Sdo Paulo, e
seus produtos sdo fabricados em parceria com o laticinio Xand6, que € amplamente
reconhecido em todo o pais. O laticinio tem como objetivo atender um publico mais especifico,
com maior poder aquisitivo e que optaria pela compra de um leite “premium”, mas também

com o intuito de atender o consumidor restrito devido ao desconforto gastrointestinal
(MilkPoint, 2021b).

Figura 14 — Leite A2 da Xando.

Fonte: Xandd, 2023.
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Na Feira Internacional de Negocios em Supermercados (APAS), em 2022, foi
anunciada uma das Gltimas inovagdes mais importantes para o setor de laticinios no Brasil: a
primeira embalagem cartonada asséptica do leite A2A2 (Figura 15). A recente aposta foi uma
estratégia realizada pela Piracanjuba, marca da Laticinios Bela Vista, onde possuem uma
seguranca muito rigida. Tal empresa dispde de rebanhos selecionados geneticamente e de

padrdes de certificacdo, assegurando origem e rastreabilidade (MilkPoint, 2022).

Figura 15 — Leite A2A2 de embalagem cartonada da Piracanjuba.
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Fonte: Piracanjuba, 2022.

Jé é possivel encontrar este produto em diversos supermercados e estabelecimentos de
grandes e pequenas cidades do pais. O leite UHT é semidesnatado, com 2,1% de gordura e
utiliza a tecnologia de envase da Tetra Pak, com caixinhas assépticas de 1 litro. Para mais, a
empresa garante que a embalagem cartonada preserva o sabor, a qualidade e 0s nutrientes sem
a necessidade de refrigeracdo antes de sua abertura, além de ser a melhor escolha do ponto de
vista ambiental, uma vez que séo reciclaveis (Piracanjuba, 2022).

Em 2023, as inovagdes continuaram neste mercado. Em fevereiro, foi a vez da Italac,
uma das maiores empresas de lacteos do pais, de origem 100% nacional, lancar seu leite A2A2,

envasado em embalagem cartonada em parceria com a Tetra Pak (Figura 16) (Italac, 2023).
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Figura 16 — Leite A2A2 de embalagem cartonada da Italac.
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Fonte: Italac, 2023.

Mais uma vez, a Piracanjuba investiu em um novo produto para expandir seu portfélio:
o0 Leite UHT A2 Zero Lactose. Essa inovacdo apresenta os mesmos beneficios do leite A2A2,
de facil digestdo, e combina a caracteristica de ser zero lactose, tornando-o adequado para
consumo por pessoas com intolerancia a lactose (Figura 17) (Piracanjuba, 2023a). O novo Leite
UHT A2 zero lactose da Piracanjuba é envasado em embalagem Tetra Pak, formada por seis
camadas de protecdo que garantem a seguranca do alimento, sendo 100% reciclavel pois é
fabricada com papel certificado FSC, assegurando maior sustentabilidade do produto
(Piracanjuba, 2023a).

Figura 17 — Leite A2A2 Zero Lactose de embalagem cartonada da Piracanjuba.
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Fonte: Piracanjuba, 2023a.
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Em recentes pesquisas de mercado, foi revelado que a comercializacéo de leite A2A2 é
um 6timo negocio para investidores e fabricantes. De acordo com um relatorio divulgado pela
Market Research Future, ha projecao de um notéavel crescimento (comercializagdo) com Taxa
de Crescimento Anual Composta (CAGR) de 18,94% prevista para o periodo até 2030,
atingindo US$ 26,9 bilhGes (Lyubomirova, 2022). Em 2022, a empresa canadense Precedence
Research estimou que o valor do mercado mundial de produtos derivados do leite A2A2 atingiu
a cifra de 8 bilhGes de dolares. As previsdes para 0 ano 2030 indicam que esse valor devera
crescer consideravelmente, chegando a aproximadamente 25 bilhdes de dolares (Precedence
Research, 2021).

No Brasil, o segmento de leite A2A2 esta estimado em cerca de R$ 100 milhdes anuais,
menos de 1% do mercado de leite. De acordo com Janke, dirigente da Agrindus, a expectativa
é que, com mais divulgacgdo, o consumo do produto passe a crescer em torno de 20% ao ano
(EMBRAPA, 2023). Nessa direcéo, o leite com a variante A2 podera ser ndo apenas uma opcao
alimentar saudavel para os consumidores, mas também um instrumento para promover o
desenvolvimento regional, proporcionando maior agregacdo de valor e motivagdo aos
pequenos produtores (Polastrini, 2022).

Contudo, muitos consumidores ainda ndo tém conhecimento sobre a variante A2, o que
resulta em falta de interesse em adquiri-lo (Bisutti, et al. 2022). Assim, é necessario percorrer
um trajeto que envolve conscientizar os consumidores a respeito do leite A2A2, de forma a

estimular seu interesse (Fernandez-Rico et al., 2022).

3.7. Derivados de leite A2A2

O leite A2A2 pode ndo ser a melhor escolha para a producéo de certos derivados, devido
algumas divergéncias em suas propriedades (Ipsen & Otte, 2004). Contudo, 0 mercado
demonstra que € possivel encontrar diversos produtos derivados lacteos produzidos atraves do
leite contendo somente a [3-caseina A2.

No ano de 2018, a Nestlé langou uma marca, intitulada como Illuma, com o objetivo de
ter uma linha de formulagdo infantil que utiliza a proteina [-caseina A2, onde foi
disponibilizada na China, Australia e Nova Zelandia (Figura 18). O produto compete
diretamente com as outras formulagdes infantis da marca a2 Milk Company, muito conceituada
no mercado mundial (MilkPoint, 2018).



42

Figura 18 — Formulacéo infantil da Nestlé comercializado no Ocidente.
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Fonte: MilkPoint, 2018.

A Piracanjuba langou recentemente, o leite em p6 A2A2, opc¢do versatil, pratica e segura
para quem quer aproveitar os beneficios do produto (Figura 19). O produto apresenta diversos
beneficios como a facil dissolucdo e digestdo, mesma quantidade de proteinas do leite
convencional, rico em zinco e em vitaminas A, C e D. Além disso, possui o selo da Integral
Genesis Group, como todos os seus produtos A2, que assegura que o leite é derivado apenas

de vacas com geno6tipo A2 (Piracanjuba, 2023b).

Figura 19 — Leite A2A2 em p0 da Piracanjuba.
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Fonte: Piracanjuba, 2023b.

Uma das marcas pioneiras do Brasil em leite A2A2, a Letti A2 como ja citada
anteriormente, possui um grande portfolio em derivados lacteos produzidos somente com a [3-
caseina A2 e 100% feitos em sua fazenda. A linha conta com manteiga, queijos, doce de leite,

creme de leite fresco, coalhada natural e saborizada, entre outros (Figura 20).
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Figura 20 — Produtos lacteos da Letti A2,
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Fonte: Fresh Mania, 2023.

Os laticinios Bom Destino, localizados na Zona Rural de Morro do Ferro (Distrito de
Oliveira — MG), séo especializados na fabricagdo, comercializacao e distribuicdo de produtos
de alta qualidade feitos com leite de bufalas. Como membros da ABCB (Associacdo Brasileira
dos Criadores de Bufalos), o grupo ostenta o Selo de Pureza, assegurando aos consumidores a
producdo de laticinios auténticos, de exceléncia e com matéria-prima rigorosamente
selecionada, sendo totalmente derivados de leite de bufala (Bom Destino, 2023a). A empresa
se encarrega da producdo de uma ampla variedade de produtos lacteos exclusivamente
provenientes de bufalas A2A2. Dessa forma, € possivel encontrar em supermercados uma gama
de itens, tais como creme de leite, manteiga, diferentes tipos de queijos, creme de ricota, doce

de leite, produtos sem lactose, entre outras opcdes (Figura 21).

Figura 21 — Derivados lacteos da marca Bom Destino.

Fonte: Bom Destino, 2023b.
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Um estudo realizado por Pereira (2022) envolveu a aplicacdo de um questionario a
fim de avaliar a percepcdo e consumo de leite e derivados lacteos, relacionando informacdes
de perfil sociodemografico com o perfil dos consumidores. Pode-se averiguar pela frequéncia
de consumo em 43,8% dos avaliados consomem produtos lacteos diariamente, e cerca de 52%
dos consumidores relataram sentir desconfortos digestivos em tal ato. Esse desconforto esta
associado a intolerancia a lactose, como também a respostas adversas do organismo quanto a
producdo de BCM-7 a partir da B-caseina Al, onde ambas comorbidades resultam em grande
producdo de gases e produtos de fermentacdo, piorando a situacdo da motilidade
gastrointestinal.

O estudo também indicou que 26,4% dos entrevistados relataram obter conhecimento
parcial sobre leite A2A2 e 3,5% disseram ter conhecimento total. Quanto aos derivados de leite
A2A2 como iogurte e queijos, 75,6% disseram nédo ter conhecimento e 21,4% relataram
conhecer parcialmente. Além do mais, os consumidores consideraram o leite da variante A2
superior em qualidade e saudabilidade quando comparado ao leite Al, fator que se deve a
alegacéo de que o leite A2A2 apresenta melhor digestdo e menos desconfortos intestinais,
relacionando aspectos nutricionais que atraem os consumidores (Pereira, 2022).

O leite da variante A2 alcancou maior intencéo de compra e a maioria dos entrevistados
estariam dispostos a pagar um preco maior pelo produto. Este estudo demonstrou que esse hovo
mercado requer uma intensificacdo nas pesquisas, divulgacado e estratégias de marketing, com
a finalidade de disseminar informacéo e visibilidade sobre o produto, fazendo com que o

consumidor assimile sua proposta e custo-beneficio (Pereira, 2022).

3.8. Legislacdo do leite A2A2

As normas que dizem respeito a rotulagem de alimentos prontos para consumo
incorporam uma abundancia de informaces e diretrizes destinadas a industria de alimentos,
com o proposito de fornecer ao consumidor de forma transparente detalhes sobre as
caracteristicas dos produtos alimenticios em sua dieta (Brasil, 2018). Entretanto, até o
momento, ndo existem legislacdes vigentes no tocante a producdo e processamento do leite
A2A2 (Pereira, 2022).

Desde 2019, o MAPA, de acordo com o Oficio 679/2019, permitiu aos produtores de
leite A2A2 aderir a expressao ‘leite de vacas A2A2’, assegurando a origem do leite no Brasil

(Brasil, 2021). No entanto, essa informacéo carece de detalhes e ndo oferece o suficiente para
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permitir que os consumidores compreendam e distingam os produtos A2 de outros, o que pode,
consequentemente, suscitar incertezas durante o processo de aquisicao (Abraleite, 2019).

Ademais, no ano de 2021, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
publicou a Resolucdo n® 4.769, de 22 de dezembro, a qual proibe a propaganda do produto
“Leite produzido a partir de vacas com genotipo A2A2”. A medida foi motivada considerando
a identificacdo de propagandas irregulares na internet do produto. Sendo assim, a alegacdo de
propriedade funcional aprovada para esse alimento pela Anvisa é: "O leite produzido a partir
de vacas com gend6tipo A2A2 ndo promove a formacdo de BCM-7 (betacasomorfina-7), que
pode causar desconforto digestivo™ e ndo guarda qualquer relacdo com alergias alimentares ou
outras condicdes e agravos a saude (Brasil, 2021). Esse suporte e incentivo da producéo e
rotulagem, impulsionou ainda mais a producdo do leite A2A2 no pais, determinando a insercao
de leite de vacas A2A2 no portfolio das maiores fazendas produtoras de leite no estado de Séo
Paulo, e facilita ainda mais a compreensdo do consumidor (Pereira, 2022).

Para assegurar que o leite ou qualquer produto derivado de laticinios contenha
exclusivamente caseinas A2 em sua formulago, foi introduzida a certificagdo "VACAS A2A2"
(Figura 22). Essa certificacdo ¢ um distintivo que confirma que as fazendas e empresas
certificadas estdo habilitadas para a producdo e comercializacdo de leite e seus derivados
provenientes de vacas com o genétipo A2A2. A partir do ano de 2019, iniciou-se a
comercializacdo do leite e produtos A2, em que a marca Letti A2 adquiriu 0 1° selo A2A2.
Através deste selo, € possivel englobar a totalidade dos aspectos relacionados a origem,

rastreabilidade e pureza do leite (Beba Mais Leite, 2022).

Figura 22 — Selo VACAS A2A2.
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Fonte: Beba Mais Leite, 2022.

A participacdo no programa é uma escolha voluntéria feita pela fazenda ou laticinio que
deseja obter a certificagdo. No entanto, é uma decisdo estratégica da empresa, uma vez que
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permite assegurar a procedéncia de seus produtos e criar valor adicional, a0 mesmo tempo em
gue conquista um novo segmento de mercado e novos clientes (Beba Mais Leite, 2022).

Até o momento, 0 movimento "#BEBAMAISLEITE" ndo possui regulamentacdo
oficial na legislagdo brasileira. Todavia, essa certificagdo foi estabelecida como uma
colaboracdo entre o projeto independente "Beba Mais Leite”, cuja missdo € incentivar o
consumo de produtos lacteos, e a Genesis Group, uma empresa de certificacdo especializada
na industria agroalimentar. Essa certificacdo € fundamentada em pesquisas realizadas por
instituicOes de ensino e organizagdes de pesquisa (Beba Mais Leite, 2022).

O projeto independente "Beba Mais Leite" detém a responsabilidade e atua como guia
técnico para o selo, enquanto a Genesis Group detém a autoridade para conceder ou negar a
certificacdo, tendo o poder de aprovar ou rejeitar fazendas e industrias que tenham solicitado o
selo, conforme descrito no documento em questdo (Beba Mais Leite, 2022). Um exemplo
concreto € o leite Piracanjuba, que ostenta o selo da Integral Certificacdes, com auditorias

conduzidas pelo Genesis Group.

4. METODOLOGIA

Para a andlise bibliométrica, optou-se por utilizar a base de dados WoS, dada a
abundancia de publicacdes cientificas disponiveis sobre o tema. A busca foi realizada em
novembro de 2023 a fim de compilar publicagdes cientificas contendo a consulta de busca no
titulo, resumo e/ou palavras-chave dos documentos. Os critérios de inclusdo dos artigos da base
WoS foram categorizados com base em diversos temas, incluindo o nimero de publicacdes por
ano, area de pesquisa, paises, e tipo de documento. Sendo assim, foi realizada uma busca
utilizando os termos “beta-casein™ e "A2 beta-casein or Al beta-casein” para encontrar
publicacdes cientificas relacionadas ao leite contendo exclusivamente a variante A2 de B-
caseina ou leite sem B-caseina Al. Sobretudo, os termos foram empregados em inglés para
ampliar a abrangéncia das pesquisas.

Para avaliacdo da analise bibliometrica, foi empregado o VOSviewer software (Java
version 1.8.0-261), um programa de computador especializado em exibir mapas bibliométricos
de grande escala e de fécil interpretacdo, para analisar as palavras-chave associadas a analise
bibliogréfica, proporcionando uma réapida visdo do contetdo principal. No manuseio desse
software, 0 WoS foi empregado como banco de dados, utilizando as palavras-chave “milk A2

ou A2A2”. Essa estratégia busca conduzir uma pesquisa especifica voltada para o leite A2A2,
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com o objetivo de abranger e analisar um nimero mais amplo de documentos relacionados ao

tema.

5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1. Avanco no numero de publicacgdes

Um total de 6.008 documentos foram encontrados no banco de dados WoS (Colecao
Principal) relacionados a “beta-casein” em titulos, resumos ou palavras-chave. Nenhum
documento anterior a 1945 mencionava esse tema, e a quantidade de documentos era baixa até
a década de 1980 (Figura 23). A partir dos anos 90, houve um aumento exponencial, com
notdvel crescimento na década de 2000. Posteriormente, a tendéncia foi de aumento constante,

com algumas diminuicGes possivelmente ligadas a mudancas nos setores agricola e alimentar.

Figura 23 — Numero de artigos publicados versus citaces de acordo com o titulo

“pbeta-casein” desde 1980 até novembro de 2023.

Fonte: Web of Science, 2023.

A pesquisa utilizando os termos “A2 beta-casein ou Al beta-casein” em titulos,
resumos ou palavras-chave resultou em 292 documentos, representando uma parcela
consideravelmente menor do total de documentos relacionados a [B-caseina (Figura 24)
correspondendo a apenas 4,86% do total de documentos. Essa baixa representacdo pode ser

atribuida principalmente ao fato de que somente ap6s 2010 houve aumento notavel de

Sa05EYD
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publicacBes de revisbes que abordam as implicagdes das variantes de f-caseina para a saude
humana, indicando a novidade da pesquisa sobre B-caseina A2 e leite A2A2. Foi nos anos de
2019 e 2020 que se registrou o inicio do &pice no nimero de publicagdes relacionadas a esse
tema (Figura 24) (Dhasmana et al., 2021; Daniloski et al., 2022; Leischner et al., 2021).

Figura 24 — Numero de artigos publicados de acordo com o titulo “A2 beta-casein ou
Al beta-casein” desde 1998 até novembro de 2023.
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Fonte: Web of Science, 2023.

Segundo estudo realizado por Jiménez-Montenegro et al. (2022), os dados analisados
estdo em conformidade com os mesmos termos até fevereiro de 2022, na qual foram
encontrados 618 documentos no WoS, porém abrangendo além do Core Collection. Resultado
semelhante foi alcangado com os documentos descobertos para o termo “A2 beta-casein ou Al
beta-casein” que corresponderam a 5,93% do total de arquivos relacionados a [-caseina. De
acordo com a categorizagdo da WoS, as publica¢des na pesquisa sobre f-caseina abrangeram
um total de 118 categorias, representando diversas areas tematicas. Contudo, é notavel que
apenas 41 dessas categorias apresentaram mais de 500 publicagdes relacionadas a B-caseina

(Figura 25).
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Figura 25 — Principais areas de pesquisa relacionadas aos termos “-casein” e “A2

beta-casein ou Al beta-casein”.
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Fonte: Autores, 2023.

O grafico destaca as areas de pesquisa mais relevantes para os termos pesquisados, com
0 numero absoluto de publicacdes em cada area. As areas no grafico sdo dimensionadas
proporcionalmente ao nimero de publica¢es em relacdo ao total de publicacdes de cada area
de pesquisa e a representacdo se concentra nas 14 areas mais importantes. Em ambos os
campos, “f-casein” e “A2 beta-casein ou Al beta-casein”, o maior nimero de publicaces foi
da area de Food Science Technology, que possui 2219 mil e 96 documentos de pesquisas,
respectivamente. A maioria dos artigos encontrados nesta sessdo estdo associados a
composicdo fisico-quimica do leite A2A2 e as aplicagdes da P-caseina na industria de
alimentos.

Em destaque também, as areas de Agriculture e Biochemistry, em que na consulta
apontaram artigos relacionados a capacidade da -caseina como agente de clonagem e também,
citados em analises sobre a diferenga entre a posigdo dos alelos da -caseina A2 em bovinos,
caprinos e bubalinos. Entretanto, no caso da pesquisa sobre 3-caseina, o numero de publicacdes
recuperadas em Agriculture foi maior do que em Biochemistry, contrario aos resultados
observados no campo de pesquisa da f-caseina A2.

Na area de Nutrition foram encontrados cerca de 323 e 53 documentos nos campos de

“B-casein” e “A2 beta-casein ou Al beta-casein”, respectivamente. Os assuntos mais citados
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foram relacionados a comparacgéo dos efeitos gastrointestinais e a intolerancia a lactose entre
os leites contendo a B-caseina A2 e Al. Os demais documentos estdo concentrados nas diversas
areas de pesquisas como Veterinary Sciences, Chemistry Applied, Cell Biology, Genetics
Heredity, Chemistry Physical, entre outras.

5.2. Analise bibliométrica

A analise bibliométrica é caracterizada como uma abordagem quantitativa e estatistica,
na qual busca medir os indices de producdo e disseminagcdo do conhecimento cientifico
(Aradjo, 2006). Potter (1981) a define como a mensuracdo de padrfes de comunicagao escrita,
incluindo autores. Sdo muitos os seus beneficios, cuja técnica é comumente usada para
identificar autores produtivos, encontrar paradigmas na ciéncia, prever as tendéncias de
publicacdo e destacar periddicos relevantes (Hayashi, 2013).

Existem diversas bases de dados bibliométricas empregadas na anélise, tais como Web
of Science (Wo0S), Google Scholar e Scopus. Apds realizar uma analise abrangente em varios
bancos de dados, como Scopus, foi constatado que o numero de artigos relacionados a B-caseina
A2 recuperados foi significativamente menor em comparagdo com os resultados obtidos
através do WoS (www.webofknowledge.com). Pesquisas demonstram que o WoS é uma base
de referéncia mundial que retne informacdo cientifica publicada e de citacdo de um vasto
conjunto de periédicos de alta relevancia, além de ser amplamente utilizada para estudos
bibliométricos (Pranckute, 2021; Zhu and Liu, 2020). Ainda, vale destacar que o niimero de
citagbes de uma publicacdo cientifica reflete o impacto relativo que ela exerce sobre a
comunidade cientifica como um todo (Van Eck et al., 2010).

Para explorar as direcdes de pesquisa na area do leite A2A2, o software VOSviewer foi
empregado para determinar as palavras-chave mais significativas neste dominio. Embora esse
programa seja comumente recomendado para analises mais extensas, envolvendo entre 1.000
e 5.000 documentos, ele também se mostra Gtil em analises mais restritas (Van Eck & Waltman,
2010). Os termos representados no mapa (Figura 26) sdo caracterizados pelo tamanho do
circulo sob a palavra, na qual é diretamente proporcional a sua frequéncia de ocorréncia na

literatura.
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Figura 26 — Termos mais utilizados em artigos publicados sobre a leite A2A2 de acordo com

o software VOSviewer.
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Fonte: VOSviewer, 2023.

As nuvens de termos sdo representacdes visuais que destacam a frequéncia e a relacdo
entre termos em um conjunto de dados, neste caso, relacionados a pesquisas mundiais sobre a
B-caseina A2. Cada termo € exibido como um circulo (cluster), sendo que o tamanho indica a
frequéncia do termo em publica¢des cientificas, conforme mencionado mais de 12 vezes. O
agrupamento de termos é apresentado em quatro clusters, cada um representado por uma cor
distinta, ajudando a visualizar e identificar padrdes nas palavras-chave mais relevantes nas
pesquisas sobre a 3-caseina A2.

No primeiro cluster, identificado pela cor verde, os termos “proteins”, “variants”,
“peptides”, “A1”, “beta-casomorphin-7” sao os mais destacados, em seguida “A2 beta casein”,
“intolerance”, “digestion” “A2” e “bioactive peptides”. Os termos presentes nesse cluster,
estdo diretamente relacionados, ja que o peptideo BCM-7 é formado na presenca da fracdo
proteica de B-caseina da variante Al, causando efeitos adversos aos consumidores intolerantes

associados ao consumo do leite contendo B-caseina Al. Para mais, de acordo com pesquisas
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citadas anteriormente, diversos sintomas associados ao consumo de leite que contém B-caseina
Al estdo relacionados com os indicativos de intolerancia a lactose (Sun et al., 2016).

No cluster amarelo, os termos em destaque sdo “beta-casein” e “cows milk”, ¢ em
seguida “A2 milk” e “bovine”, que representam a conexao entre os assuntos de consumo de
leite oriundo de bovinos, correlacionando com a frequéncia de -caseina na producéo de leite
A2A2.

No cluster azul, os termos em destaque sdo “genetic-variants”, “bovine-milk”,
“genotypes”, e em seguida “amino-acids” e “bovine”. E possivel observar que ha conexo entre
0s termos genéticos. Estas pesquisas enfatizaram a relacdo entre os principais genes
responsaveis pela sintese da proteina do leite, desempenhando um papel crucial no
desenvolvimento de caracteristicas essenciais do leite, tais como os teores de proteina e
gordura. Essa abordagem reflete o interesse continuo na compreensdo e aprimoramento das
caracteristicas genéticas que impactam a qualidade do leite produzido. Além disso, o termo
apresentado como “kappa-casein” reflete 0s polimorfismos da proteina do leite, na qual tem
sido frequentemente estudada em conjunto com a f-caseina Al e A2 (Caroli et al., 2004).

Por Gltimo, dos termos em vermelho, destaca-se, “milk”, “polimorphism” “protein”,
“casein”, “gene”, “al allele” e “consumption”, aparecendo posteriormente as palavras-chave
“inflammation”, “metabolism”, “risk”, “susceptibility”. Esses conceitos sdo mais amplos, e sdo
frequentemente estudados em conjunto, ja que englobam diversas denominacgdes associadas ao
consumo e producdo de leite A2A2, e principalmente os polimorfismos da proteina do leite.

A diversidade observada nas frequéncias genotipicas para o gene CSN2 em racas
bovinas em todo o mundo pode ser atribuida as politicas locais de criacdo e a diversos
cruzamentos. Essas praticas provavelmente visam aumentar as caracteristicas de producéo de
leite nas populacGes de gado. Portanto, a presenca frequente desses termos indica um interesse
significativo na compreensdo das variagfes genotipicas em racas bovinas e em como essas
variagdes podem ser influenciadas por estratégias especificas de criagdo e cruzamento.

O termo "beta-casomorphin-7" (BCM-7) estd categorizado no cluster verde, mas
apresenta uma proximidade significativa com o cluster vermelho, estabelecendo numerosas
conexdes com os termos citados. Essa associacdo € provavelmente resultado do consideravel
numero de revisdes no campo de pesquisa sobre a B-caseina Al e A2, nas quais houve uma
énfase na descricdo da relacdo entre o BCM-7 e possiveis efeitos adversos a saiude, como
problemas gastrointestinais (Alfonso et al., 2019; Asledottir et al., 2018), doencas cardiacas,
diabetes e autismo (De Gaudry et al., 2019; Kaskous, 2020). No entanto, € importante destacar

que o namero de ensaios clinicos envolvendo seres humanos permanece limitado, o que impede
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conclusdes definitivas (Jiangin et al., 2016; Deth et al., 2016). Portanto, sdo necessarios mais
estudos para oferecer uma compreensdo mais aprofundada sobre os potenciais efeitos do BCM-

7 na satde humana.
Estudos sobre a p-caseina A2 foram conduzidos em 41 paises distintos, destacando-se
como um campo de pesquisa recente e especializado. Sendo assim, 0s paises relevantes na

pesquisa estdo representados na Figura 27.

Figura 27 — Paises mais frequentes de acordo com os artigos publicados sobre o leite A2A2.
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Fonte: VOSviewer, 2023.

Os paises Australia e Estados Unidos foram dois dos principais com maior quantidade
de publicacdes referentes a [3-caseina A2 com 120 e 130 publicagbes. Os Estados Unidos
possuem um grande potencial em termos de publicagdes relacionadas a [-caseina,
possivelmente devido a sua grande dimenséo, populacdo e extensa rede de afiliacdes e fontes.
A predominéncia da raca bovina holandesa, que produz leite com elevada concentragao de -
caseina A1, em comparagdo com ragas como a Guernsey, que gera leite rico em [3-caseina A2,

destaca-se como um ponto de interesse nos estudos nesse pais. A agrupacao de ambos os tipos
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de leite significa que a maioria da populacdo americana consome leite com niveis elevados de
B-caseina Al, intensificando o interesse na compreensdo das implicacdes dessa fracdo para a
satde humana (Bell; Grochoski; Clarke, 2006).

Adicionalmente, a concessédo de uma licenga exclusiva em 2003 pela The A2 Milk
Company a Ideasphere Incorporation (ISI), com sede nos EUA, para comercializar produtos
sem f-caseina A1 na América do Norte, impulsionou o aumento significativo de estudos sobre
B-caseina Al e A2. Esses estudos refletem o potencial impacto desses produtos no mercado
(Hag, 2020).

Na Europa, em paises lideres na producdo de leite como Inglaterra, Espanha, Italia,
Alemanha e Irlanda ha diversos estudos sobre p-caseina A2 representando o numero de
publicacOes respectivamente: 43, 39, 39, 42 e 20. Essas nacgdes, representando a maioria da
producdo de leite na Unido Europeia, evidenciam um interesse significativo em adaptar-se as
mudancas no mercado de laticinios e promover inovacgdes, como o leite A2A2 (De Poi et al.,
2020).

Um extenso conjunto de estudos originou-se na Australia (120 publicacBes) e Nova
Zeléandia (35 publicagdes), liderados pela a2 Milk Company. Fundada em 2003 em Auckland,
Nova Zelandia, a empresa também tem uma sede na Australia. Desde entdo, o leite A2A2 é
comercializado como uma marca premium, com contetdo natural de proteinas, nos paises de
origem e mundialmente, com destaque para os Estados Unidos. Varios estudos, conduzidos em
universidades em colaboragdo com a empresa, indicam que o consumo de leite contendo a
variante A2 pode aliviar os sintomas gastrointestinais da intolerancia ao leite. No entanto, é
crucial realizar mais pesquisas com diversas perspectivas para compreender melhor as
implicacOes da caseina Al e A2 para a satude humana (Woodford et al., 2014; He et al., 2017).

A india, também se destacou com 57 publicacdes no pais que além de ser o primeiro
consumidor de leite, possui um interesse significativo em estudar os polimorfismos da -
caseina em racas bovinas locais, fato que resultou em um grande nimero de publica¢Ges no
pais. Anélises genotipicas indicaram que as ragas nativas indianas tém uma alta frequéncia do
alelo A2 favoravel, isso posiciona 0 pais como uma importante fonte para atender a crescente
demanda global por leite A2A2 (Sodhi et al., 2022).

No Brasil foram reconhecidas 32 publicagOes relacionadas ao leite da variante A2,
indicando que em nosso pais ha pesquisas em destaque quanto a este assunto. A compreensdo
profunda das preferéncias dos consumidores e da concorréncia de precos € fundamental para

atender & demanda por esse produto diferenciado. Além disso, a identificacdo de ragas e a
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selecdo de animais para a producao de leite A2A2 sdo cruciais tanto para a saude publica quanto

para a producdo animal (De Poi et al., 2020).

5.3. Estudos com maior numero de cita¢Ges

A maioria dos estudos mais citados na area de pesquisa da B-caseina A2 tinha uma
postura a favor ou contra 0 consumo dessa categoria de produtos lacteos e a mesma busca foi
realizada com os termos "A2 beta-casein ou Al beta-casein”. Dessa maneira, foi feito um
levantamento bibliogréfico com os resultados classificados por nimero de cita¢Ges, destacando
assim os estudos mais influentes nesse campo. A Tabela 5 apresenta uma lista de artigos
relacionados a temas de satde na pesquisa da B-caseina A2, cada um acumulando mais de 70

citacOes.



Tabela 5 — Resultado do levantamento bibliogréafico.
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Autor

Ano

Titulo

NUmero de
CitacOes

Kaminski et al.

McLachlan

Sun et al.

Truswell

Pal et al.

De Noni

Otte et al.

Brooke-Taylor et
al.

2007

2001

2016

2005
2015

2008

2007

2017

Polymorphism of bovine beta-casein
and its potential effect on human
health

B-casein Al, ischaemic heart disease
mortality, and other illnesses

Effects of milk containing only A2
beta casein versus milk containing
both Al and A2 beta casein proteins
on gastrointestinal physiology,
symptoms of discomfort, and
cognitive behavior of people with
self-reported intolerance to traditional
cows' milk

The A2 milk case: a critical review

Milk Intolerance, Beta-Casein and
Lactose

Release of B-casomorphins 5 and 7
during simulated gastro-intestinal
digestion of bovine B-casein variants
and milk-based infant formulas

Fractionation and identification of
ACE-inhibitory peptides from a-
lactalbumin and B-casein produced by
thermolysin-catalysed hydrolysis

Systematic Review of the
Gastrointestinal Effects of Al
Compared with A2 p-Casein

196

132

104

93
87

82

80

76

Fonte: Autores, 2023.

Dos 8 estudos mais citados, 6 concluiram que a escolha da B-caseina A2 e preferivel

em relagdo a B-caseina Al. Sendo assim, desses dois estudos, Otte et al. (2007) ndo abordaram

essa comparacao, e, consequentemente, ndo fez consideragdes sobre a superioridade entre as

diferentes variagdes de B-caseina. Além disso, pesquisas realizadas por Truswell (2015),

sugerem que ndo existem evidéncias convincentes ou mesmo provaveis de que a beta-caseina

Al do leite de vaca tenha qualquer impacto adverso em humanos.
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Esses estudos associaram a [-caseina A2 a potenciais beneficios para a saude em
diversas populacgdes, incluindo ao combate a doencas como diabetes, doencas cardiovasculares,
problemas gastrointestinais, entre outros (Brooke-Taylor et al., 2017). Alguns pesquisadores
afirmaram também que a presenca da variante A2 torna os produtos lacteos melhor digeriveis,
especialmente para individuos com intolerancia ao leite, pois o consumo da variante A1 pode
resultar em dor abdominal e alteragfes na consisténcia das fezes (Sun et al., 2016; Pal et al.,
2015). Além disso, as pesquisas indicam que os estudos ainda estdo em estagio inicial e
demandam maior atencdo, bem como o desenvolvimento de artigos com dados que
demonstrem maior precisao e aprimoramento (McLachlan, 2011; Sun et al).

Em suma, a andlise sugere uma possivel correlacdo entre resultados positivos e a
quantidade de citagdes para o consumo de -caseina A2, com excecao de um artigo. Contudo,
relatorios oficiais indicam que ainda ndo h& evidéncias suficientes para alterar as
recomendac0es dietéticas ou estabelecer uma relacdo clara entre a ingestdo de BCM-7 e a

etiologia das doencas propostas (Swinburn, 2004).

6. CONCLUSAO

O presente trabalho abordou diversos assuntos referentes ao leite bovino, ramificando
sobre seu historico, variagao genética da f-caseina, composi¢do, consumo, propriedades, e
tendéncias de mercado. Para intensificar as pesquisas e avaliacdes sobre o leite A2A2, a anélise
bibliométrica trouxe dados quantitativos de pesquisas cientificas publicadas envolvendo o tema
em questdo, permitindo mensurar a frequéncia de publica¢bes, pesquisadores, instituicdes,
paises, e possiveis investimentos da area.

Foi possivel concluir que o consumo de leite que contém a variante Al da B-caseina,
pode causar desconforto gastrointestinal a partir da liberacdo de BCM-7 durante a sua digesté&o.
Entretanto, os estudos clinicos devem ser intensificados, a fim de compreender a sensibilidade
de cada individuo e dos estados de motilidade intestinal nas reacfes observadas apds o
consumo. Alem disso, destacou-se a importancia da obtencéo e processamento de leite A2A2,
como uma alternativa dietética para individuos com histérico de desconfortos digestivos ou
alergia ao leite, considerando ainda que esse alimento é uma fonte significativa de nutrientes
para a dieta humana.

Os produtos de leite A2A2 que sdo comercializados possuem alto rigor de controle de
qualidade e rastreabilidade, e alguns apresentam a utilizacdo de selos que certificam e garantem

a presenca exclusiva de caseinas A2, assim como a habilidade da fazenda operar apenas com
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vacas com o genotipo A2A2. Por isso, ficou evidente que esse segmento estd em continuo
desenvolvimento e apresenta grande potencial no mercado, incluindo a fabricacdo de produtos
derivados, tais como iogurtes, manteiga, coalhada, leite fermentado, entre outros.

O estudo bibliométrico destacou que o aumento de estudos sobre a (-caseina A2
salienta a importancia de investigacGes adicionais neste dominio, dado que ha uma
consideravel divergéncia entre os resultados dos artigos referentes as propriedades do leite
A2A2 em comparagdo com a variante Al. Consequentemente, tornou-se claro que é essencial
realizar mais estudos no segmento das propriedades fisico-quimicas, tecnoldgicas e
organolépticas do leite A2A2, visando aprimorar o desenvolvimento dos produtos lacteos e
melhorar a precisdo dos dados disponiveis.

Além disso, foi possivel notar que as informag@es quanto as propriedades do leite A2A2
nédo sdo conhecidas por grande parte da populacéo, fator que prejudica a sua comercializagéo.
Soma-se ainda, a dificuldade de compreensdo de termos técnicos e cientificos divulgados em
marketing e embalagens, juntamente com faixas de preco de venda mais elevadas quando
comparadas ao leite convencional. O combate a desinformacdo sobre alimentos é uma pauta
que esta sempre em discussdo, tornando-se uma necessidade social, j& que informacgdes sem
embasamento cientifico sdo divulgadas em midias de comunicacdo com maior velocidade.
Sugere-se promover parcerias entre empresas, institutos de pesquisa e profissionais da area da
salde para aprimorar as evidéncias ja disponiveis e publicando-as de forma compreensivel e

acessivel ao publico geral.
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