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Leites Al e A2: revisdo sobre seus potenciais efeitos no trato digestoério

Marina Gomes Barbosa', Alisson Botges de Souza’, Guilherme Miranda Tavares’ e Adriane

Elisabete Costa Antunes*

O leite de vaca ¢ o mais consumido no Brasil e na maioria dos outros paises. Neste produto a B-caseina
representa aproximadamente 30% do total de proteinas, podendo estar presente como duas diferentes variantes
de acordo com a genética do animal: B-caseina Al e A2. O peptideo opioide B-casomorfina-7 (BCM-7) pode ser
liberado durante a digestdo da B-caseina Al, no entanto sua liberacio durante a digestdio da [B-caseina A2 é
pequena 2 inexistente. Este artigo tem como objetivo discutit o potencial efeito do consumo das variantes
genéticas Al e A2 da [-caseina sobre o trato digestorio. Existe um corpo de evidéncias apontando para a
presenca BCM-7 como responsavel pela sindrome de intolerancia ao leite ndo relacionada com a lactose, com
efeitos sobre motilidade gastrintestinal e acdo pro-inflamatéria. Dada a complexidade das reaces bioquimicas e
fisiolégica que se observam no ambiente intestinal é razoavel esperar que os sintomas, quandopresentes, irdo
variar dependendo da sensibilidade interpessoal. A avaliacio do consumo de leite A2 como alternativa dietética
entre individuos que reportam desconforto gastrointestinal por consumo de leite de vaca (nio associado a
lactose) é recomendavel tendo em vista a importincia que os lacteos representam no aporte de nutrientes
fundamentais a satde humana.

Palavras-chave: LeiteA2. B-casomorfina-7. sindrome de intolerancia ao leite.

Al and A2 Milk: Review of their potential effects on the digestive tract

Cow milk is the most consumed in Brazil and in many other countries. In this product B-casein represents
approximately 30% of the total protein content, which may be present as two different variants according to the
genetics of the animal: B-casein Al and A2. The opioid peptide B-casomorphine-7 (BCM-7) can be released
during the digestion of B-casein Al, while its release during the digestion of 3-casein A2 is smaller to inexistent.
This article aims to discuss the potential effect of the consumption of the B-casein genetic vatiants Al and A2 on
the digestive tract. There are evidences pointing to the presence of BCM-7 as responsible for the milk
intolerance syndrome non-lactose related, with effects on gastrointestinal motility and pro-inflammatory action.
Given the complexity of the biochemical and physiological reactions that are observed in the intestinal
environment it is reasonable to expect that the symptoms when present will vary depending on the interpersonal
sensitivity. The evaluation of the consumption of A2 milk as a dietary alternative among individuals who report
gastrointestinal discomfort due to the consumption of cow's milk (not associated with lactose) is recommended
in view of the importance of dairy products in the contribution of essential nutrients to human health.

Keywords: A2 milk. B-casomorphine-7. milk intolerance syndrome.
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INTRODUGAO E OBJETIVOS

As proteinas do leite sao divididas em
dois grupos principais: as caseinas, insoliveis
em pH 4,6 e as proteinas do soro, soluveis
neste pH!". Na maioria das espécies de
mamiferos  quatro  diferentes  proteinas
compdem o grupo das caseinas, sendo elas asi-
caseina, as:-caseina, B-caseina e x-caseina® O
leite mais consumido no Brasil e na maioria dos
outros paises ¢ o de vaca. Neste produto a B3-
caseina representa aproximadamente 30% do
total das proteinas contidas e de acordo com a
genética do animal serdo expressos no leite as
variantes B-caseina Al e/ou A2, originando a
denominacio leite Al (no qual havera apenas 3-
caseina do tipo Al ou uma mistura de 3-caseina
Al e A2) e leite A2 (no qual havera apenas a §3-
caseina do tipo A2). O que diferencia essas
duas variantes genéticas da [-caseina ¢ a
substituicdo de apenas um aminoacido na
posicao 67 dos 209 aminoacidos que compdem
esta proteina. A [B-caseina Al apresenta um
residuo de histidina (His”"), enquanto a B-
caseina A2 apresenta um residuo de prolina
(Pro®), conforme apontado na Figura 1.

Aa
Beta- 67
caseina G
A2 val |M Pro | F i |Pro|le |Pro]| Asn ‘ Ser | Leu |Pro

Al val ¢ Tic Pro‘E,g,u‘Prc|§Li|Pru lle is ﬁm‘Ser|Leu|Pru

Figura 1: Fragmentos das variantes genéticas
das [-caseinas Al e A2, destacando a
diferenciagio na posi¢ao 67 responsavel pela
clivagem diferencial e liberacio de BCM-7.
Adaptado de Paletal.

A literatura documenta que na 3-caseina
Al, a His” favorece a liberacio do
peptideoopioide  B-casomorfina-7  (BCM-7),
durante sua digestio gastrointestinal® Por
outro lado, a presenga do residuo de
amino4cido Pro” na B-caseina A2 nio a torna
suscetivela esta liberacdo, ou seja, nio ocorre
liberagao de BCM-7 ou ocorre em quantidades
muito pequenasA decisio por consumir

apenas B-caseina A2 ¢é factivel dentro de uma
dieta com consumo de leite de cabra, ovelha e
bufala visto que a mutacido genética do alelo
que codifica a producao de B-caseina Al sé foi
observada, até o momento, em rebanhos
bovinos. O consumo de leite proveniente de
rebanhos geneticamente caracterizados e que
sao certificados como livres da expressao da B3-
caseina A1 seria a outra possibilidade™

Peptideos bioativos sio compostos que
possuementre 2 a 50 residuos de aminoacidos e
que possuem numerosas fun¢does fisiologicas no
corpo. Alguns desses peptideos mostram
atividade opioide que tem agdo em receptores
especificos  distribuidos por todo sistema
nervoso central e tem a capacidade de modular
a dor, resposta ao estresse e a recompensa,
dentre outras func¢ées de importancia
fisiological.

Recentemente no Brasil passou a ser
comercializado o leite obtido de vacas A2. Na
Australia, Reino Unido, Estados Unidos, Nova
Zelandia, Holanda e em diversos outros paises
o mesmo produto ¢ comercializado com
indicagdo de consumo por pessoas com
histérico de  desconforto  gastrintestinal
decorrente do consumo de leite de vaca Vale
destacar que intolerancia a lactose ¢ a causa
mais frequente de desconforto associada ao
consumo de leite] sendo recomendavel
inicialmente um diagnostico clinico para
descartar essa possibilidade. No caso de
individuos diagnosticados como intolerantes a
lactose existe atualmente no Brasil uma grande
variedade de produtos lacteos “zero lactose”.

Embora muitos efeitos adversos a saude
tenham sido atribuidos ao consumo de leite de
vaca contendo a variante genética Al da (-
casefna, nao existe um consenso na
comunidade cientifica bem como entre 6rgaos
reguladores sobre tais efeitos. Soma-se a esse
fator a possibilidade de haver individuos mais
sensiveis do que outros ao peptideo BCM-7.
Um documento elaborado pela
EuropeanFoodSafety Authority®  confirmou  que
BCM-7 é um peptideo opioideliberado apds
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digestao do leite Al. Neste documento, porém,
nao foram apontadas evidéncias definitivas de
associacao do consumo de leite Al com
aumento da ocorréncia de diabetes tipo 1,
doencas cardfacas e autismo que sao aventados
como decorrentes da exposicao ao BCM-7.
Porém o documento reconhece que o BCM-7
pode exercer atividades bioldgicas tais como
interferir na motilidade gastrointestinal e
secrecoes gastrica e pancreatica.

Assim, este artigo tem como objetivo
apresentar uma compilagao dos resultados dos
trabalhos publicados entre os anos de 1985 até
o momento sobre leite A2, e discutit o
potencial impacto do BCM-7 nos sintomas
gastrintestinais que tém sido relacionadas ao
consumo de leite de rebanhos de vacas nao
geneticamente  selecionadas como  A2/A2,
sendo, portanto, denominado como “leite A1”.

MATERIAL E METODOS

Esta ¢ uma revisdo exploratoriadas
bases de dados (PubMed, ScienceDirect, Scielo
e Google Académico) feita no periodo de
agosto de 2017 a maio de 2018, empregando-se
os termos descritores BCM-7, gastrointestinal
tract, gastricemptying, A2 beta-casein. Os critérios de
inclusao foram: artigos publicados a partir de
1985, com enfoque em nutri¢do, efeitos
gastrointestinais e atividade opioide. Por outro
lado, critérios de exclusao adotados foram:
trabalhos com enfoque em genética de animais
de produciao de leite, doencas coronarianas,
diabetes tipo I e autismo.

REBANHOS GENETICAMENTE
SELECIONADOS

Historicamente, a [-caseina A2 ¢é a
forma original da proteina, pois estapresente no
rebanho bovino desde sua domesticacio ha
milhares de anos. A [-casefna Al surgiu
decorrente de uma mutagao genética transversa,
ha aproximadamente 5.000-10.000 anos, e
espalhou-se com a reprodugao dirigida dos
animais parao aumento da producio leiteira, e
com a migracao dos rebanhos no processo de

colonizagio pelo homem!™ '™ % ' »% Hsta ¢é
considerada uma mutacio 2o acaso!®),

A aptidio de um animal em produzir leite tipo
Al ou tipo A2, pode ser determinadapor meio
da analise do seu perfil genético. Frente a
diversos fatores como a necessidade de
caracterizagdo de reprodutores (machos e
témeas) dentro dos rebanhos, a conservagao e a
integridade do material que sera utilizado para a
andlise, a custo da anilise e o atendimento de
normativas do Ministério da Agricultura,
Pecuaria e  Abastecimento  (MAPA), a
caracterizacdo do perfilgenético ¢é realizada
utilizando material biolégico (pélos, sangue,
swab) do préprio animal, ao invés do leite
produzido.

A compreensio da estrutura genomica
populacional ¢ importante para os estudos de
predicao gendmica, selecio e associagao,
podendo  auxiliar  nas  decisdes  dos
acasalamentos dentro dos programas de
melhoramento genético. Com tais informagdes,
o potencial genético de um animal podera ser
determinado com maiorprecisao antes mesmo
da expressio do seu fenétipo!'!!) auxiliando
sobremaneira o melhoramento  genético
assistido dos rebanhos. Por isso, realizar
exames genéticos em animais logo que entram
no rebanho permite direcionar seu manejo.

Nos estudos ja realizados sobre as variantes Al
e A2 da B-caseifna, foram descritas as variacoes
nas frequéncias génicas (alélicas) tanto de
ragascomumente utilizadas para a produgio
leiteira, quanto de ragas locais.A frequéncia do
alelo A2 é menor nas ragas taurinas, a excecao
da raca Guernsey (variando de 0,88 a 0,97),
provavelmente pelo seu rebanho mais fechado
e com menor numero de animais. A maior
frequéncia (%) deste alelo ¢ descrita nas ragas
zebuinas, como segue: Angus (0,05), Ayrshire
(0,28-0,52), Brahan (0,01), Gir (0,88-0,98),
Guzera (0,97), Hereford (0,20), Holandesa
(0,25-0,55), Jersey (0,49-0,72), Pardo Suica
(0,49-0,72), Shorthorn (0,51), Simental (0,56-
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0,63) e Vacas Vermelhas Nordicas (0,23)!'>+%1>

14,15]

Na Austrilia e Nova Zelandia fazendas
com rebanhos exclusivamente especializados
em producio de leite A2 é uma realidade?. No
Brasilisto ainda é mais incipientee, sobretudo
associado ao rebanho Gir, seus mesticos
(Girolando), Holandés e Jersey.

B-CASEINA E LIBERACAO DE BCM-7

A agao das enzimas digestivas sobre a [3-
caseina Al pode liberar peptideos bioativos,
como o peptideo opioide BCM-7"% cuja
sequéncia aminoacidica estd apresentada na
Tabela 1.

Tabela 1. Sequéncia de aminoacidos das (-
casomorfinas bovinas.

B-Casomorfinas Fragmentos Estrutura

BCM-5 B-CNf Tir-Pro-Fen-
(60-64) Pro-Gli

N FONE e
(60-60) e

BCM-9 8-CNf Tlr—Prq—Fen—
60-68 Pro-Gli-Pro-
(60-68) Ile-Pro-Asn

Fonte: Adaptado de Brooke-Taylor etal.”!

Opioides sio substancias quimicas com
atividade semelhante a de morfinas que tém
atividade tanto no sistema nervoso central
como em orgios periféricos!'”. No  trato
gastrointestinal podem agir diminuindo a
motilidade intestinal, aumentando a absorcio
de agua, inibindo a secrecio gastrica e
estimulando a contragio da vesicula biliar!'",

A ocorréncia de BCM-7 advindo do
consumo de leite bovino sera dependente da
propor¢ao de B-caseina Al e A2, e
possivelmente de condigdes gastrintestinais
especificas dos individuos. Destaca-se que este

peptideo bioativo além de apresentar efeitos
locais no trato digestério, podera ser absorvido
e atingir o sistema nervoso central, sendo esta
absor¢do possivelmente maior em estados de
hiperpermeabilidade intestinal. A B-
casomorphina-7 também pode ser encontrada
em derivados do leite Al, tais como como
iogurte e queijos'®'”, embora seja proposto que
certos micro-organismos presentes — nestes
produtos teriam a capacidade de hidrolisar o
BCM-7 até peptideos menores ou mesmo em
amino4cidos". Ainda nio foi demostrado se
tais micro-organismos também apresentam
similar  influéncia ~ dentro  do  trato
gastrintestinal®!. Pode ser prospectado ainda, o
potencial da microbiota intestinal humana em
hidrolisar peptideos bioativos, incluindo aqueles
com atividade opioide.

A B-caseina presente no leite humano
corresponde a variante genética A2, ou seja,
com uma prolina na posicio equivalente na
cadeia polipeptidica, conforme a Figura 2.
Neste contexto, durante a digestio do leite
humano pode ser observada formacio de
peptideos  bioativos, porém com diferente
sequéncia de aminoacidos em relagio ao BCM-
7 bovino® e mais fraca atividade opioide!™.

Aa
Beta- &7
caseina
_ O
A2 Va\|M‘Pro|Egu|Pro|§]g|Pro‘Ug‘Pro|.5§u|Ser|Leu|Pro

Humana |lg |.Il£ ‘ Pro | Em|Va\ | §j5&.| Pro ‘ llg. ‘ Pro | Asn, | Ser| Leu | Pro
. Bowns ,
BCI:'I-‘.'

BCM-9

Figura 2: Fragmentos das variantes [3-caseina
A2 bovina e do leite humano, destacando

prolina na posicio 67 de ambas variantes.
Adaptado de Pal e# a/!.

Wada e Lonnerdal® examinaram o leite
humano nao digerido e digerido i vitro, e
reportaram a presenca de BCM-9 humano, o
qual apresenta um aminoacido prolina na
posicdo 8, mas nao encontraram a presenga de
BCM-7 ou BCM-5. Contudo, Jarmolowska ez
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alP" reportaram a presenca de BCM-5 e BCM-
7 humanos no colostro (média de 5 e 3 ug/ml,
respectivamente), mas, apdés 2 meses, ainda
dentro do periodo de lactagao, os autores
reportaram reducdo da concentragdo destes
peptideos. Tem sido também postulado por
estes autores, que as casomotfinas do leite
humano em neonatos podem apresentar
funcionalidades no trato gastrointestinal, tais
como desenvolvimento da mucosa intestinal e
inducao ao sono.

BCM-9 ¢ o peptideo disponibilizado a
partir da B-caseina A2, visto que a beta-caseina
Al contém histidina na posi¢io 67, tornando
este um ponto de clivagem para formagao de
BCM-7". Esse peptideo exibe propriedades
opioides, mas com aproximadamente um
quarto da afinidade do BCM-7 para

receptotesy-opioide.

B-CASEINA A1, B-CASOMORFINA-7 E
ATRASO NO TRANSITO INTESTINAL

O trato gastrointestinal representa o
local em que os receptoresopioides sdo
expressos em mais altos niveis, inferior apenas
20 expresso no sistema nervoso”. A ativacio
dos receptoresy-opioides ocorre em neurdnios
entéricos e diretamente nas células epiteliais® e
¢ conhecida por afetar os mecanismos de
propulsio gastrintestinal® a regulacio da
motilidade e da produ¢io de muco intestinal,
por meio do efeito direto nas células
caliciformes™. Gonenneer a/P"" mostraram que
o efeito de reducao na motilidade intestinal ¢é
mediado pelos agonistas opioides (BCM) que se
ligam harmonicamente aos receptoresopioides,
desencadeando efeitos de alteracao no transito
intestinal.

B-CASEINA A1, B-CASOMORFINA-7 E
IRRITACAO INTESTINAL

A acdo da B-caseina Al e do BCM-7
resultante de sua hidrolise na irritacao intestinal
tem sido estudada em ratos e humanos, embora

poucos estudos tenham sido conduzidos até o
momento. Em um estudo feito com ratos, no
qual foram administradas 3-caseinas isoladas de
leites contendo apenas B-caseina Al (leite Al),
B-caseina A2 (leite A2) e uma mistura de B-
casefna Al e A2 (leite Al), por doses de
85mg/dia, sendo soluc¢do salina utilizada como
controle, foi observado aumento em
indicadores de inflamacdo intestinal associados
com ambos os tipos de leite Al(proveniente de
gado geneticamente caracterizado como Al/Al
e Al/A2) se comparados com A2 ou
controleP’ O consumo de leite A1l aumentou
significativamente a atividade de
mieloperoxidase (marcador de inflamagao) no
tecido intestinal (p < 0,01) e concentra¢oes de
IL-4, IgE, IeG, IgG1 e IgG2a e infiltracao de
leucdcitos no intestino. A relacao de IgG1 para
IgG2a também aumentou significativamente
(p < 0,05) no grupo que consumiu leite Al
comparado com o controle. Nao houve
diferenca entre o controle e o grupo alimentado
com A2 para nenhuma dessas variaveis. No
exame histolégico, o consumo de leite Al
aumentou significativamente o ndmero de
leucocitos  nas  vilosidades  intestinais  se
comparado com controle e com o A2, que nio
apresentou diferenca entre eles. Este estudo
apontou, portanto, possivel agravo da resposta
inflamatéria por consumo de -caseina A1P'.

Em outro estudo com roedores, foi
verificado um aumento no alcance dos
marcadores de inflamagdo intestinal quando
consumiram a B-caseina Al, mas nio A2 P
Um aumento de 65% de mieloperoxidase do
colon foi observado em ratos que consumiram
Al ao invés de A2 e este foi inibido por (-)
naloxona (substancia com efeito antagonista de
opioides). Atividade da
dipeptidilpeptidasejejunal 4 (DPP-4), enzima
responsavel por clivar BCMs na cadeia de
peptideo opioide, com ou sem naloxona,
também aumentou em 40% e 37%,
respectivamente, em ratos alimentados com Al.
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ESTUDOS IN VITRO E DETECCAO DE
BCM-7

Ha estudos mostrando que peptideos
opioides derivados da hidrélise da [-caseina
podem ser disponibilizados em ensaios de
digestao 7 vitro. A elastase, enzima componente
da pancreatinaque digere entre outras proteinas
a elastina, é responsavel pela clivagem da
ligacio Ile® — His” da B-caseina Al para
liberacio de BCM-7%"

Cieslinskaes /P’ reportaram  que
concentracoes de BCM-7 foram maiores em
leite de vaca Al1/A1 hidrolisado
comparativamente ao leite de vaca A1/A2. No
leite A1/A2 hidrolisado, a concentracio
mensurada de BCM-7 foi de aproximadamente
50 — 60% daquelas do leite A1/Al1. O peptideo
foi também detectado em baixas concentracoes
em leite A2/A2 hidrolisado, sendo que essas
concentragoes foram 90% inferiores daquelas
mensuradas no leite A1/A1. Neste estudo, o
qual foi realizado usando ensaios 7 witro de
digestdo gastrica e intestinal, a deteccao de
BCM-7 de leite A2/A2, se contrapde a outros
estudos os quais nao demostraram produgao de
BCM-7 a partir do leite de rebanhos de vacas
geneticamente caractetizados como A2/ A2018,34

ESTUDOS EM HUMANOS SOBRE
CONSISTENCIA DAS FEZES E
RELATO DE DESCONFORTO
INTESTINAL

Conforme Tabela 2 estudos com
humanos foram conduzidos para avaliar efeitos
gastrointetinais da ingestdo de leite Al e AZ2.
Um estudo cross over duplo-cego, randomizado,
realizado com 12 homens e 29 mulheres
australianos,auto-identificados como
intolerantes ao leite Al e com idade entre 19 e
68 anos ao longo de 8 semanas, analisou a
consisténcia das fezes, através de auto-
avaliacbes usando Bristo/ StoolScale. Durante 2
semanas, os participantes consumiram 750 mL
de leite por dia contendo exclusivamente Al ou
A2, separadas a cada 2 semanas de wash out a
cada tipo de leite™). Este estudo indicou fezes

mais macias no grupo Al e o resultado foi mais
evidente para mulheres. Nao foram observadas
diferencas na frequéncia intestinal entre o leite
Al e A2, entretanto houve considerivel
variacdo intra-grupos (Al: 0,43 — 3,6; A2: 0,3 —
4,5; numeros relacionados as ocorréncias
intestinais por dia relatadas pelos individuos).
Observou-se, também no mesmo estudo,
correlacbes  secundarias. Houve associagio
positiva significante entre a consisténcia das
fezes e dor abdominal, com a dieta contendo B-
caseina Al (r = 0,52), mas nio com a dieta com
B-caseina A2 (r = -0,13). Foram observadas
correlagbes  significativas entre inflamacao
gastrintestinal, pontuagdes mais elevadas de dor
abdominal (r = 0,46) e maior inchaco (r = 0,36)
durante o perfiodo de consumo de leite A1, mas
nao durante o perfodo de consumo do leite A2,
sendo respectivamente, r =0,03 e r = 0,02. Nao
foi relatada diferenca na calprotectinafecal
(empregado como marcador de inflamacao
intestinal) entre os grupos que beberam leites
Al e A2 e as analises da maioria dos
participantes estavam dentro do intervalo
normal (<50 mg/g). Este estudo aponta para
impacto negativo do consumo da variante Al
da B-caseina, sugerindo agravo da resposta
inflamatoria.
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Tabela 2. Estudos com humanos para avaliar efeitos gastrointestinais relacionado ao consumo de leite Al e A2.

REFERENCIA OBJETIVO RESULTADOS
De Noni, 2008  Avaliar se durante a digestdio Independente do pH (2, 3 e 4) aplicado na digestio gastrintestinal simulada, a variante Al gerou BCM-7,
gastrintestinal ~ simulada  ocorre enquanto a variante A2 no liberou este peptideo.
liberacio de B-casomotfina 5 e¢ 7, O BCM-5 nio se formou em nenhuma variante genética (leites Al e A2) e em nenhuma etapa da digestio
através das variantes casefna bovina gastrintestinal simulada
Al e A2
De Noni e Investigar a ocorréncia de BCMs 5 ¢  BCM-5 nio foi identificado ap6s as digestdes simuladas 7z vitro dos produtos lacteos analisados
Cattaneo, 2010 7 em produtos lacteos comerciais BCM-7 foi identificado nas amostras dos queijos Gorgonzola, Brie, Gouda, Fontine e Cheddar. E em todas
apos digestdo gastrintestinal simulada  outras amostras de derivados lacteos analisados.
in vitro por HPLC Nos queijos encontrados 0 BCM-7 a quantidade variou entre 0,01 a 0,15 mg/kg
Nos leites fermentados, a concentracio encontrada do peptideo foi de 0,29 a 1,23 mg/kg
Em leites desidratados a vatiagio do BCM-7 foi de 3,46 a 22, 18 mg/kg
As digestoes das foérmulas infantis continham BCM-7 nas concentracoes entre 0,04 a 0,21 mg/kg
Barnett ef al., 2014  Comparar os efeitos gastrintestinais Tempo de transito gastrintestinal foi maior no grupo Al.

Ul Haqet al. 2014

Ho et al., 2014

Jianginez al., 2016

em ratos machos Winstar apds
ingestio de leites com as B-caseinas
Al e A2, em dietas experimentais
por 36 ou 84 horas

Avaliar comparativamente o
consumo das variantes de beta-
caseina (A1/A2) na tesposta dos
mediadores inflamatérios Th2 no
intestino de ratos

Avaliar as diferencas nos efeitos
gastrintestinais em  adultos que
consumiram leites contendo as (-
caseinas Al e A2

Comparar os efeitos do leite
contendo B-caseina Al com aquele
contendo a B-caseina A2 na
inflamacao, sintomas de desconforto
digestivo pos ingestdo do leite e
processamento cognitivo em
individuos que se auto-identificaram
intolerantes a lactose

Atividade do MPO foi 65% maior no grupo que ingeriu o leite Al do que no grupo que ingeriu o leite A2.
No jejuno, o grupo que ingeriu o leite Al obteve atividade da enzima DPP-4 40% maior do que o grupo que
ingeriu o leite A2.

Consumo de leite Al (variantes ATAl e A1A2) aumentou os niveis de moléculas inflamatérias como
mieloperoxidase (MPO), (MCP-1),interleucina-4 (IL-4) e também aumentou os componentes que promovem
resposta humoral IgE total, IgG, IgG1 e IgG2a.

Nio houve alteracio no numero de células caliciformes

Leite com a B-caseina Al conduziu a valores mais elevados de consisténcia fecal em comparac¢io ao leite com
B-caseina A2

Associacio positiva entre dor abdominal e consisténcia das fezes, naqueles que consumiram o leite Al, mas
nao naqueles que consumiram o leite A2

Individuos que podem ser mais suscetiveis a B-caseina Al apresentaram valores elevados de calprotectina fecal

Aumentos significativos em matcadores de inflamacio, IL-4, IgG, IgE e IgG1 associados com leite A1/A2,
comparando com os resultados do leite A2

Aumento na auto-identificacdo de marcadores de desconforto digestivo, frequéncia e consisténcia das fezes
mais macias

Segur.Aliment. Nutr., Campinas, v. 26, p. 1-11. ¢019004. 2019
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Em outro estudo envolvendo 45
adultos chineses, os quais se auto-identificaram
como sendo intolerantes ao leitecomercial ou
do tipo Al, mas sem prévio diagnéstico de
causa, foram consumidas duas porcoes
didriasde 250 mL. de A1/A2 (relacio de 40:60)
ou leite A2 durante 14 dias. Observou-se que
houve um aumento na auto-identificacio de
marcadores  de  desconforto  digestivo,
frequéncia e consisténcia das fezes mais macias,
sendo empregada a escala de Bristol. O tempo
completo do transito gastrintestinal,
empregando-se Controllable Capsule Endoscope, foi
significantemente maior com leite A1/A2 do
que com leite A2, e similar para o tempo de
transito no coélon. Observaram-se também
aumentos significativos em marcadores de
inflamacao, IL-4, IgG, IgE e IgG1 associados
com leite Al1/A2, comparando com os

resultados do leite A2,

DISCUSSOES COMPLEMENTARES

E razoavel postular que o tempo de
transito gastrintestinal mais longo tal como o
observado por efeito do BCM-7 pode conduzir
ao aumento da suscetibilidade para fermentagao
da lactose e outros componentes da dieta, tal
como FODMAPS (oligossacarideos,
dissacarideos, monossacarideos e polidis) que
representam os constituintes dos alimentos que
podem causar desconforto intestinal por serem
mais fermentaveis devido ao fato de nao serem
digeridos pelo trato digestivo humano. Estes
fatores, aliados com predisposicio genética,
podem ser relevantes em relagao aos resultados
clinicos e subclinicos, incluindo desconforto
digestivo e efeitos pro-inflamatérios!?,

Adicionalmente a  possibilidade de
ocorréncia de interacio do BCM-7 com
intoleranciaa lactose merece ser considerada.
Devido a sua caracteristica inflamatéria o BCM-
7 pode afetar a produgio e a atividade da
lactase e possivelmente aumentar a ocorréncia
de hipolactasia e promover os consequentes
sintomas da mal absorcio da lactose em
individuos  susceptiveis”. Além disso, a

inflamagao intestinal possivelmente promove
alteragbes na microbiota intestinal, podendo
afetar a metabolizacio da lactosel”.

CONCLUSAO

O estado da arte sobre o tema objeto
desta revisao de literatura nao apresenta um
consenso sobre as vantagens do consumo do
leite A2, mas alerta para a possibilidade da §-
casomorfina-7 (BCM-7) resultante da hidrélise
da variante genética A1 da -caseina resultar em
desconforto  intestinal ndo  relacionado
especificamente a lactose. Isto posto, mais
estudos clinicos se fazem necessarios para
elucidar o papel da sensibilidade interpessoal e
dos estados de hiperpermeabilidade intestinal
nas reacoes observadas pelo consumo de leite
de vaca. Em paralelo, ressalta-se a importancia
da obtencao e processamento de leite de gado
geneticamente  caracterizado como A2/A2
como alternativa dietética para individuos com
histérico de intolerancia ao leite, tendo em vista
ser esse alimento uma fonte importante de
nutrientes para a dieta humana.
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