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ABSTRACT

The frequency of cow’s milk allergy patients has become alarming. Recent epidemiological reports have shown that 
one of the most worrying reasons for the occurrence of this type of allergy is the presence of beta-lactoglobulin in 
milk. Health problems include hypersensitization of the immune system, gastrointestinal, cutaneous, respiratory pro-
blems, and, when more severe, anaphylactic events occur. In the present work, we studied the allergenicity to cow’s 
milk about the mechanisms involved in the sensitization of the immunological system, diagnostics and biotechnologi-
cal perspectives, through the analysis of 52 articles associated with this problematization. The results of the analysis 
based on allergenicity to cow’s milk revealed the existence of a diversity of nonspecific symptoms that corroborate the 
retardation of the diagnosis. Also, it was possible to perceive that most diagnostic protocols are strictly based on the 
restriction of milk and its derivatives. Despite the difficulties for the correct diagnosis and effective treatment, many 
studies are still under development using technologies aimed at correcting the hypersensitivity of the immune system 
caused by milk allergens, editing / interfering gene transcription and, consequently, altering the translation. In this 
sense, such processes may contribute to the reduction and/or elimination of allergenicity to cow’s milk in the daily life 
of those with this condition.
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RESUMO

A frequência dos portadores de alergia ao leite de vaca tem-se tornado alarmante. Relatórios epidemiológicos recentes 
demonstraram que um dos motivos mais preocupantes para ocorrência desse tipo de alergia é a presença da beta-lacto-
globulina no leite. Os agravos a saúde incluem hipersensibilização do sistema imunológico, problemas gastrointesti-
nais, cutâneos, respiratórios, e quando mais graves, surgem os eventos anafiláticos. No presente trabalho estudamos a 
alergenicidade ao leite de vaca frente aos mecanismos envolvidos na sensibilização dos sistema imunológico, diagnós-
ticos e perspectivas biotecnológicas, através da análise de 52 artigos associados a essa problematização. Os resultados 
da análise baseados na alergenicidade ao leite de vaca revelaram a existência de uma diversidade de sintomas inespecí-
ficos que corroboram no retardamento do diagnóstico. Além disso, foi possível perceber que a maioria dos protocolos 
de diagnósticos baseam-se estritamente na restrição do leite e seus derivados. Apesar das dificuldades enfrentadas no 
diagnóstico correto e tratamento eficaz, muitos estudos seguem em desenvolvimento utilizando tecnologias visando 
a correção da hipersensibilização do sistema imunológico provocada pelos alergénos do leite, edição/interferência da 
transcrição gênica e, consequentemente, alterando a tradução. Nesse sentido, tais processos poderão contribuir para 
redução e/ou eliminação da alergenicidade ao leite de vaca no cotidiano dos portadores dessa condição. 
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INTRODUÇÃO

Alergia alimentar (AL) tornou-se o foco de muitos 
estudos ao redor do mundo, dada a questão do aumen-
to no número de novos casos principalmente em países 
desenvolvidos (1-3). A prevalência da doença é de apro-
ximadamente 2 a 3% da população geral (4). Sabe-se 
que esse tipo de agravo afeta crianças e adultos em di-
ferentes fases da vida, promovendo déficit na qualidade 
de vida. Ademais, os agravos relacionados à AL devem 
ser considerados graves e jamais subestimados, uma vez 
que pode causar danos irreversíveis em decorrência das 
complicações não tratadas (5). 

No contexto das reações alérgicas provocadas pela 
ingesta de alimentos, estas podem ser classificadas como 
tóxicas e não tóxicas. As reações tóxicas se manifestam 
pel ação de toxinas bacterianas, efeitos farmacológicos 
ou tóxicos do próprio alimento. As reações não tóxicas 
são decorrentes da intolerância alimentar não-imune 
(como exemplo, a lactose) e alergia alimentar. O que 
acontece nesses casos é o surgimento de um quadro de 
hipersensibilidade aos alimentos, com participação de 
mecanismos imunológicos (6). 

Reconhecidamente, as doenças alérgicas passaram 
a ser entendidas como um problema de saúde pública 
a nível mundial, agrupadas como doenças crônicas não 
transmissíveis, que afetam 30% da população (7,8). Por 
outro lado, o perfil de alérgenos alimentares enfrenta di-
ficuldades no que se refere à diferenciação entre reações 
adversas e verdadeiras alergias (9). 

Quanto à gravidade das AL, os sintomas podem se 
manifestar de forma leve ou potencialmente fatal; nes-
se último caso, predominantemente em crianças. Outro 
fator que merece atenção, é que esse tipo de alergia não 
apresenta sintoma específico e, dessa forma, o tipo de 
manifestação clínica é totalmente dependente do tipo de 
mecanismo imunológico envolvido (10).

Deve ser considerado que na AL os mecanis-
mos são desencadeados majoritariamente pelas imu-
noglobulinas da classe IgE, sendo mais comuns em 
crianças do que em adultos (11). Abordagens sobre 
alergia alimentar, em especial a causada por leite de 
vaca, têm demonstrado que o diagnóstico se baseia 
na resposta à exclusão e provocação oral posterior 
do leite e seus derivados (12). Considerando as ca-
racterísticas clínicas, alguns estudos demonstraram 
que as manifestações clínicas aparecem comumente 
no primeiro ano de vida (13,14).	

Nesse sentido, três motivações surgiram para o de-
senvolvimento dessa pesquisa: o valor clínico dado à 
APLV (alergia às proteínas do leite de vaca), a importân-
cia do diagnóstico como forma de prevenção dos agra-
vos a saúde, e a biotecnologia como ferramenta de corre-
ção. Desta forma, o objetivo desse trabalho foi descrever 
a importância da alergia ao leite de vaca, retratando seu 
mecanismo, diagnóstico e perspectivas biotecnológicas.

MÉTODOS

O estudo trata-se de uma revisão narrativa realiza-
da com base em periódicos nacionais e internacionais 
abordando assuntos relacionados ao tema. As bases con-
sultadas para esta produção foram: Bireme, LILACS, 
SciELO, Pubmed e portal de periódicos CAPES. 

As buscas nas bases de dados nacionais foram rea-
lizadas utilizando os unitermos “alergia alimentar” ou 
“alergia ao leite de vaca” e “beta-lactoglobulina”. Para 
as buscas internacionais: “food allergy” ou “allergy to 
cow’s milk” e “beta-lactoglobulin”. 

A pesquisa bibliográfica foi realizada para alcançar 
as melhores evidências sobre alergia alimentar provoca-
da pela ingesta das proteínas do leite de vaca. Para isso, 
não houve restrições de data e idioma de publicação. Fo-
ram selecionados para o estudo, um total de 52 artigos 
disponíveis nos diferentes bancos de dados supracitados 
em fevereiro de 2017.

RESULTADOS E DISCUSSÃO

Alergia às proteínas do leite de vaca. Relatos da 
literatura mostraram que as AL têm crescido considera-
velmente nos últimos anos ao redor do mundo. Este fato 
torna-se mais preocupante quando as reações alérgicas 
se apresentam na sua forma mais grave (2,3,15).

O conhecimento da alergia provocada por leite de 
vaca tornou-se notório a partir do ano 2000 e consigo 
o conhecimento de que esse tipo de reação estaria sur-
gindo nos primeiros anos de vida (15). Foi relatado que 
21% das crianças com alergia ao leite permaneciam nes-
ta condição até pelo menos 16 anos de idade (16).

Sabe-se que a alergia provocada pelas proteínas do 
leite de vaca corresponde à reação de hipersensibilidade 
desencadeada pelo sistema imunológico. E esse fator é 
bastante agravante, pois, muitas vezes, o leite é o pri-
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meiro alimento ingerido pelas crianças, causando alergia 
antes dos 6 meses de idade (17,18). Quanto à gravidade 
dessa enfermidade, em indivíduos adultos as reações ad-
versas provocadas pelos alimentos não causam risco de 
vida (19). 

As reações provocadas por proteínas do leite da 
vaca são normalmente mediadas pela produção de lin-
fócitos Th2, com expressiva produção de interleucinas 
(ILs) 4, 5 e 13. Em contrapartida, células T reguladoras 
suprimem a função de linfócitos Th2, impedindo que a 
reação alérgica ocorra. Por outro lado, a interleucina 10 
é a principal citocina da resposta inflamatória, que age 
induzindo a resposta das células T contra os alérgenos 
(4). 

Os anticorpos de imunoglobulina G para os alérge-
nos do leite são estimulados tanto em crianças atópicas 
como não-atópicas. Os sintomas alérgicos e a sensibili-
zação atópica estariam associados aos anticorpos IgG4 
específicos dos alérgenos. Tanto IgG4 como IgE são 
regulados por mecanismos semelhantes, e no final da 
resposta, esses mediadores mudam de classe a partir da 
interleucina 4 secretada peles linfócitos Th2. Em con-
traste, a interleucina 10 inibe a produção de IgE embora 
regule a secreção de IgG4 (4).

A exclusão total do leite e de seus derivados deve 
ser avaliada com bastante cautela, uma vez que este tipo 
de restrição dietética pode acarretar em problemas nutri-
cionais importantes (20). Em adição, pode-se dizer que 
as deficiências nutricionais prejudicam o crescimento 
(21). Por essa razão, torna-se necessário o desenvol-
vimento de novos alimentos funcionais adaptados aos 
consumidores alérgicos, uma vez que alergia ao leite de 
vaca trata-se de uma reação imunológica adversa (22). 

Proteínas lácteas. Até o momento, várias proteí-
nas foram identificadas como alérgenos do leite, sendo 
elas: α-s1, α-s2, β e k-caseínas, β-lactoglobulina (β-LG) e 
α-lactalbumina. As caseínas, β-LG e α-lactalbumina são 
consideradas os peptídeos de maior alergenicidade pre-
sente no leite de vaca (23).

A β-LG é, dentre as proteínas do soro do leite, a de 
maior concentração, correspondendo a 50% do total de 
todas as proteínas encontradas no soro (24). Esta proteí-
na é um importante alérgeno que estimula a produção 
de IgE em mais de 90% dos pacientes alérgicos ao leite 
(23).

Existem evidências de que as proteínas alimentares 
possuem alta resistência às alterações estruturais provo-
cadas pelo calor, baixo pH e hidrólise por enzimas do 
fluido gástrico. Dada essas características, aumentam as 

chances de chegar à mucosa intestinal para serem absor-
vidas e ativar a resposta imune. Sendo assim, são esses 
os fatores que corroboram para o surgimento da alergia 
às proteínas do leite (23).

Muitos estudos estão voltados para reduzir a aler-
genicidade da β-LG por meio de tratamento térmico, 
hidrólise enzimática e glicosilação, na modificação de 
sua estrutura e destruição dos seus epítopos (25,26). Es-
sas ações individuais ou em conjunto são responsáveis 
por destruir a estrutura tridimensional da β-LG, fazendo 
com que a mesma torne-se inativa em suas funções fi-
siológicas. Outra forma de impedir sua função é realizar 
mutações recombinantes, por meio de mudanças nos re-
síduos de aminoácidos específicos nos locais de ligações 
do alérgeno, o que irá implicar em solução para imuno-
terapia nos casos de alergenicidade específica (27). 

Sintomatologia. Os sintomas da alergia ao lei-
te de vaca são diversos e por essa razão o diagnóstico 
por muitas vezes é falho, como exemplo, diagnosticar 
erroneamente a alergia às proteínas do leite como intole-
rância a lactose. Dentre os sintomas estão manifestações 
gastrointestinais e cutâneas, problemas respiratórios e 
eventos anafiláticos, sendo este último o mais grave e 
emergencial (18). 

Dentre as manifestações clínicas gastrointestinais 
causadas pela alergia a proteínas do leite podem ser ci-
tadas dores abdominais, perda de apetite, doença de re-
fluxo gastroesofágico, sangue nas fezes, diarreia e cons-
tipação (22). 

Nos pacientes submetidos a dessensibilização oral, 
as reações adversas ocorrem geralmente com sintomas 
locais, como é o caso do prurido oral tendo seu efeito 
ligeiramente cessado, desmerecendo o tratamento com 
anti-histamínico. As dores abdominais por sua vez, são 
mais intensas e tornam-se muitas vezes a causa do aban-
dono do tratamento (28). 

Como pode ser visto, essas enfermidades implicam 
diretamente na saúde e qualidade de vida do paciente. 
Acredita-se que as doenças causadas por APLV são con-
sequência de predisposição genética (12).

Além do que foi dito, é necessário direcionar maior 
atenção às crianças e aos jovens, visto que esses são pas-
síveis de reações alérgicas mais graves (29-31). Sendo 
assim, surge a necessidade de maior consciência sobre 
alergia alimentar (32).

Protocolos de diagnóstico e terapias. Embora 
existam muitas ferramentas para o diagnóstico da aler-
gia ao leite de vaca, esta condição enfrenta, em boa parte 
dos casos, várias complexidades. O diagnóstico é reali-
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zado por meio de testes cutâneos, pesquisa de anticor-
pos específicos (IgE) e testes de provocação do próprio 
alimento. É importante destacar que tais diagnósticos 
são imprescindíveis, uma vez que irão servir para o 
direcionamento da conduta médica e, por conseguinte, 
melhoria na qualidade de vida da criança ou do adulto 
portadores desta enfermidade (18). 

Os testes cutâneos são capazes de reportar a sensibi-
lização e não a alergia propriamente dita. Outros exames 
complementares como a endoscopia, a biopsia digestiva 
e a pesquisa de sangue oculto nas fezes são frequente-
mente solicitados; entretanto, até o momento é desco-
nhecido seu papel para elucidar o diagnóstico, uma vez 
que se trata de exames inespecíficos para investigação 
de alergia alimentar. Além disso, esses procedimentos 
são bastante criticados quando realizados em pacientes 
com bom estado de saúde, visto que é pouco provável 
sua contribuição para o diagnóstico de APLV (1).

Para o tratamento sintomático do episódio agudo 
da alergia, pode-se contar com auto-injetor de epinefrina 
nos casos de anafilaxia, em caráter de emergência (29). 
Por outro lado, as imunoterapias não são um tratamento 
de emergência, mas sim utilizadas para controle e evitar 
a progressão da doença. Na imunoterapia, o que se tem é 
a mistura de um alimento alergênico a outro diariamente 
consumido, sendo essa preparação consumida gradati-
vamente em doses crescentes, e que pode ser realizada 
com variação de alimentos desde que suas proteínas se-
jam identificadas previamente e que estejam isentos de 
contaminação microbiana (33). 

Os mecanismos da imunoterapia oral ainda não fo-
ram totalmente elucidados. Tudo do que tem sido reali-
zado indica que há ativação da resposta imunitária com 
aumento da IgG4, uma vez que é descrita como neutrali-
zante do antígeno (34, 35). Sendo assim, existem poucas 
evidências de que realmente este tipo de terapia conceda 
tolerância duradoura aos alimentos (33). 

Outro método de indução à tolerância de um ali-
mento alergênico é o teste de imunoterapia sublingual, 
que é realizado com a oferta de doses gradativas do ex-
trato do alimento alergênico sob a língua. Apesar deste 
método ser capaz de promover tolerância a certos ali-
mentos, tem sido documentado que a imunoterapia oral 
reporta mais eficiência e segurança no desenvolvimento 
de tolerância alimentar (19, 36, 37). 

Acredita-se que crianças com níveis elevados de 
IgE sejam mais propensas a adquirir APLV de modo per-
sistente (38). Em contrapartida, em crianças com níveis 
decrescentes de IgE pode-se predizer que estejam mais 

próximas da recuperação (39). Por outro lado, por mais 
que os testes que quantifiquem os níveis de IgE sejam 
indicados para o diagnóstico de APLV, alguns autores 
acreditam que a resposta de IgE alérgeno-específico seja 
controversa (40). Em um estudo, foi proposta a des-
sensibilização oral por introdução progressiva de leite 
em crianças com APLV mediada por IgE, e o protocolo 
apresentou-se seguro e eficiente. Os autores relataram 
alteração imunológica caracterizada por um aumento 
dos níveis de IgG4 específico do antígeno, redução de 
IgE e IL-5, e diminuição da produção de IL-13 ( 20).

Existem relatos de que o leite hidrolisado em suas 
diferentes apresentações não causa reações alérgicas em 
torno de 90% das crianças que fazem seu uso. Entretan-
to, 10% das crianças são intolerantes a estes produtos 
mesmo hidrolisados (41). Por mais que o índice de into-
lerância seja menor, ressalta-se a importância do uso de 
leite com ausência total dos peptídeos α-lactoglobulina, 
β-lactoglobulina e caseína, no sentido de eliminar abso-
lutamente qualquer alergenicidade (42), pois os peptí-
deos β-lactoglobulina, caseína e α-lactoglobulina são os 
principais alergênicos do leite de vaca (17).

Outros estudos discutem que crianças alérgicas ao 
leite de vaca foram capazes de estimular a produção de 
IgE a partir de epítopos de proteínas do leite de ove-
lha, cabra e búfala. Discute-se ainda que o polimorfismo 
dessas proteínas provoque reação imunogênica e reati-
vidade cruzada (22). Há concordância de que a alergia 
as proteínas do leite estejam limitadas a suspensão da 
ingesta de leite (43). 

Foi revelado que o aquecimento do leite em altas 
temperaturas sob longa duração resulta em baixa aler-
genicidade, uma vez que a temperatura causa destrui-
ção dos epítopos conformacionais das proteínas do leite, 
levando à desestruturação tridimensional desses alérge-
nos, e como consequência, baixa capacidade de ligação 
da IgE (44). Os autores reportaram em seu estudo que o 
leite aquecido acima de 95 °C durante o tempo mínimo 
de 30 minutos não provocou ligação detectável de IgE 
em paciente após sua ingesta. Sendo assim, a ingesta do 
leite nessas condições seria uma das alternativas a ser 
considerada para os portadores de APLV.

Aplicações biotecnológicas nas alergias às pro-
teínas do leite. A técnica de transferência de genes está 
entre os recursos mais promissores da biotecnologia. E 
a partir desse advento, pode-se esperar no futuro a mo-
dificação do genoma do gado doméstico, visando elimi-
nar os alérgenos do leite. A transferência e incorporação 
de novos genes aos cromossomos de animais, faz deles 
transgênicos (45).
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O método mais utilizado para o desenvolvimento 
de animais transgênicos é a microinjeção de sequências 
de DNA no pronúcleo do zigoto recentemente fertiliza-
do. Nessa técnica, o DNA se integra aleatoriamente a 
um cromossoma, e em seguida, é expresso nos tecidos 
somáticos e germinativo. Além disso, a transferência de 
genes mediada por esperma tornou-se alvo de estudo 
para alterar os embriões de gado, assim como transferên-
cia nuclear, que produz animais geneticamente idênticos 
mediados por células embrionárias e somáticas (46). 

Outras estratégias corretivas exploradas para regu-
lar a alergia alimentar refere-se à proteína recombinante 
de Brucella abortus (U-Omp16), que mostrou, durante 
a sensibilização por exposição oral de leite de vaca, ser 
capaz de melhorar a resposta imunológica reduzindo os 
sinais clínicos, os anticorpos IgE do soro, e modular a 
resposta Th2 em favor da imunidade Th1 (47). Esses 
efeitos sugerem que a sensibilização alérgica mediada 
por IgE pode ser melhorada. Sendo assim, U-Omp16 
revelou-se um adjuvante promissor para administração 
oral de forma segura para o tratamento da alergia as pro-
teínas do leite.

Diante da necessidade de eliminar a alergenici-
dade da β-globulina, novas abordagens estão tornan-
do-se prosperas, como é o caso da segmentação de 
genes e RNA de interferência, capazes de eliminar a 
alergenicidade do leite de ruminantes sem que com-
prometa os demais componentes nutricionais (48). O 
desenvolvimento de nucleases quiméricas, nucleases 
ativadoras de transcrição, CRISPR/Cas9, mostram-
-se promissoras e eficientes na segmentação de ge-
nes (45). As nucleases dedo de zinco são ferramen-
tas eficientes para modificação de genes específicos 
(49), atuando de forma sinérgica para induzir ruptu-

ras na cadeia dupla de DNA, bem como mecanismo 
de reparo (50, 51). 

Em um estudo utilizando nucleases dedo de zinco 
para nocaute do gene de β-lactoglobulina, foi reportado 
que essas proteínas poderiam ser utilizadas como fer-
ramentas de modificação genética para eliminar o gene 
BLG em fibroblastos de cabra, haja vista que este sis-
tema tem um grande potencial para produção de cabras 
livre de BLG (48).

Também é possível observar que a tecnologia trans-
gênica foi o ponto de partida para o desenvolvimento 
de uma gama de animais clonados, assim, como, tornou 
realidade a expressão de proteínas recombinantes com 
extensos benefícios a saúde humana (52). 

CONCLUSÃO

Portando, reforça-se a importância do diagnóstico 
da APLV frente ao tratamento e à prevenção dos agra-
vos relacionados a essa enfermidade. Nesse contexto, 
tornou-se claro o impacto clínico ocasionado, e que os 
testes com maior grau de segurança para diagnosticar 
os casos de APLV são os protocolos que utilizam a pro-
vocação dos sintomas. O estudo mostrou que apesar da 
alergia alimentar ser potencialmente grave, a terapia 
empregada no controle é basicamente relacionada à res-
trição do alimento. Finalmente, existem várias técnicas 
promissoras que podem ser empregadas para erradicar 
ou minimizar a alergia ao leite, tais como proteína re-
combinante U-Omp16, nucleases quiméricas como as 
dedos de zinco e CRISPR/Cas9, RNA de interferência, 
clonagem e microinjeção de DNA.
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