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RESUMO

O Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1) € uma condicdo autoimune caracterizada pela
destruicdo das células beta pancreaticas, que provoca um quadro de hiperglicemia
cronica e acomete de 5 a 10% de toda populagdo com diagnostico de diabetes. No
gue concerne aos mecanismos fisiopatolodgicos, destacam-se a constituicdo genética
do individuo e os fatores ambientais (por exemplo, perfil da microbiota intestinal e
padrao alimentar), os quais atuam no desenvolvimento da autoimunidade. O objetivo
do presente trabalho foi analisar, por meio de uma reviséo integrativa, os fatores
dietéticos que indicam maior risco ou protegao para o desenvolvimento do DM1 em
individuos com ou sem pré-disposi¢ao a autoimunidade das células beta pancreaticas.
Foi realizada pesquisa de artigos cientificos por meio das bases Scielo, PubMed e
Lilacs, no periodo de dezembro de 2021 a julho de 2022, selecionando artigos
publicados a partir do ano de 2007, nas linguas portuguesa e inglesa. Foram incluidos
estudos que englobam associagao entre o desenvolvimento do DM1 e aleitamento
materno, exposi¢ado ao leite de vaca, concentragdo sérica de vitamina D e perfil
plasmatico de acidos graxos. Foram selecionados 12 estudos, incluindo estudos caso-
controle, coortes prospectivas e estudos quantitativos. Foram observadas
associacgdes a respeito do leite materno e sua fungao protetora contra o DM1 em
quatro estudos, enquanto os mesmos estudos revelaram que a introducao ao leite de
vaca pode ser um fator de risco para essa condi¢ao clinica. Foi encontrada associagao
entre baixa concentragcdo sérica de vitamina D durante a gestagdo e o
desenvolvimento de DM1 em um estudo, enquanto em outro estudo nao foi verificado
tal fato. O mesmo ocorreu em relagdo aos acidos graxos poli-insaturados, com
estudos mostrando resultados contraditorios. Dessa forma, conclui-se que existem
fatores desde a gestacgao até a introdugao alimentar da crianga que estao relacionados
a expressao ou nao dessa condi¢gado autoimune, juntamente com outras caracteristicas
que culminardo no diagnostico. Porém, considerando resultados e conclusdes ainda

divergentes, se faz necessaria a realizagdo de mais estudos para melhor



compreensao e aprofundamento em tais temas, visando a possibilidade de
desenvolvimento de futuras ferramentas para intervencido precoce e preveng¢ao do

desenvolvimento do DM1.

PALAVRAS-CHAVE: diabetes mellitus tipo 1, padrao dietético, autoimunidade,

amamentacgao, leite de vaca, acidos graxos poli-insaturados, vitamina D.

ABSTRACT

Type 1 Diabetes Mellitus (T1D) is an autoimmune condition characterized by the
destruction of pancreatic beta cells, which causes chronic hyperglycemia and affects
5 to 10% of the entire population diagnosed with diabetes. Regarding the
pathophysiological mechanisms, the individual's genetic constitution and
environmental factors (eg, intestinal microbiota profile and dietary pattern) stand out,
which act in the development of autoimmunity. The objective of the present study was
to analyze, through an integrative review, the dietary factors that indicate greater risk
or protection for the development of T1D in individuals with or without a predisposition
to pancreatic beta-cell autoimmunity. A search for scientific articles was carried out
through the Scielo, PubMed and Lilacs databases, from December 2021 to July 2022,
selecting articles published from the year 2007, in Portuguese and English. Studies
that include the association between the development of T1D and breastfeeding,
exposure to cow's milk, serum concentration of vitamin D and plasma fatty acid profile
were included. Twelve studies were selected, including case-control studies,
prospective cohorts and quantitative studies. Associations regarding breast milk and
its protective function against T1D were observed in four studies, as well as these
studies indicate while the same studies revealed that the introduction to cow's milk was
revealed to be a risk factor for the condition. An association was found between low
serum vitamin D concentration during pregnancy and the development of T1D in one
study, while in another study this fact was not verified. The same occurred concerning
polyunsaturated fatty acids, with studies showing contradictory results. Thus, it is
concluded that there are factors from pregnancy to the food introduction of the child

that are related to the expression or not of this autoimmune condition, along with other



characteristics that will culminate in the diagnosis. However, considering results and
conclusions that are still divergent, it is necessary to carry out more studies to better
for a better understanding of such themes, aiming at the possibility of developing future

tools for early intervention and prevention of the development of DM1.

KEYWORDS: type 1 diabetes, dietary pattern, autoimmunity, breastfeeding, cow's

milk, polyunsaturated fatty acids, vitamin D.
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1. INTRODUGAO

O diabetes mellitus tipo 1 (DM1) € uma condicao caracterizada pela destruigao
das células beta pancreaticas e consequente hiperglicemia crénica. Tal condig&o
requer tratamento continuo com estratégias multifatoriais de redu¢ao de complicagdes
por meio do controle glicémico (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2019).
Essa forma de diabetes acomete 5-10% de toda a populagdo diagnosticada com
diabetes, e €& confirmada por meio da presenca de dois ou mais marcadores
autoimunes, incluindo autoanticorpos da célula beta e autoanticorpo anti-
decarboxilase do acido glutdmico (Anti-GAD), insulina, anti-tirosina fosfatase (IA-2) e
transportador de zinco 8, além de apresentar forte associagcdo com o antigeno
leucocitario humano (HLA) (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2022).

A destruigao autoimune das células beta em um individuo com DM1 se deve a
multiplos fatores genéticos e ambientais, os quais ainda ndo foram completamente
elucidados; porém, sabe-se que infecgdes virais, o perfil da microbiota intestinal e o
padrao alimentar estdo envolvidos no desenvolvimento da autoimunidade, além da
maior predisposigao para outros tipos de doengas autoimunes entre os individuos com
diagnéstico de DM1 (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2019). A taxa e a
progressao de destruicdo das células beta pancreaticas nesses individuos tém
velocidade variavel e individual, ocorrendo majoritariamente em criangas e jovens,
mas também atingindo adultos na forma do diabetes tipo LADA (Latent autoimmune
diabetes in adults) (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2022). A primeira
manifestacdo do DM1 pode variar, porém, a ocorréncia da cetoacidose diabética
(CAD) como evento desencadeador do diagnéstico € comum, principalmente entre
criangas; em adultos, que tém o diagndstico tardio do DM1, costuma-se ocorrer
prolongamento da fungdo das células beta, o que evita o quadro de cetoacidose
(USHER-SMITH et al., 2012).

A CAD é uma situacao caracterizada pela triade de hiperglicemia, acidose e
cetose, em que ocorre reducéo da insulinemia e aumento da secre¢cao de horménios
contrarreguladores (cortisol, catecolaminas e glucagon), responsaveis por inibir a
acgao da insulina, desencadeando o aumento da produgéo de glicose pelo figado e

rim, concomitante a redugao da captacao de glicose pelos tecidos periféricos no corpo
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(USHER-SMITH et al., 2012). Todos esses fatores resultam em hiperosmolaridade e
hiperglicemia, que, de acordo com o nivel de insuficiéncia insulinica, provoca piores
desfechos clinicos, como a lipdlise, em que ocorre liberagdo de acidos graxos nao
esterificados na corrente sanguinea e posterior oxidagcdo em corpos cetdnicos pelo
figado, gerando o quadro de acidose metabdlica. A partir disso, existe perda de
eletrélitos e fluidos, diurese osmdética e desidratagdo. A depender da gravidade do
quadro, a cetoacidose diabética pode evoluir para estase gastrica, choque
hipovolémico e morte (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2019).

De acordo com REWERS et al. (2012), a incidéncia de CAD em jovens, no
momento do diagndstico, aumentou em 55%, entre 1998 e 2012, o que pode ser
explicado, segundo os autores, pelo acesso precario ao servigo de saude em alguns
paises e baixa conscientizacdo da sociedade e dos profissionais de saude sobre o
diabetes. Tais fatores levam ao atraso no inicio do tratamento, provocando mais
facilmente o quadro de cetoacidose que, na maioria das vezes, poderia ser evitado,
uma vez que os sintomas sao classicos. Essa € a principal causa de mortalidade em
criangas com DM1, sendo também associada ao aumento da morbidade e gastos pelo
sistema de saude. Além disso, o desenvolvimento de cetoacidose se associa a menor
funcao residual de células beta e incidéncia de transtornos psiquiatricos em criancgas
(USHER-SMITH et al., 2012).

O tratamento do DM1 é, essencialmente, composto por terapia com insulina
exdgena, uma vez que esse disturbio metabdlico se caracteriza pela auséncia parcial
ou total de sua secregao. Além do controle glicEmico, a insulinoterapia contribui para
o controle de outras condigdes metabdlicas, como hipertrigliceridemia e catabolismo
tecidual. A terapia com insulina era realizada por meio de duas inje¢des por dia para
prevenir quadros de CAD durante as seis a sete décadas apds a descoberta da
insulina (1921) (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2022), porém, nas ultimas
décadas, a terapia intensiva de insulina, com multiplas inje¢cdes, mostrou associagao
com a melhora de parametros laboratoriais relacionados ao controle glicémico, como
hemoglobina glicada (HbA1c), além de atenuagdo das complicagdes em longo prazo
causadas pela condi¢ao, como doengas cardiovasculares (NATHAN et al., 2005). Foi
demonstrado pelo Diabetes Control and Complication Trial (DCCT), estudo
randomizado e multicéntrico, que investigou a relagdo do tratamento intensivo com

insulina e a reducédo de complicacdes pelo Diabetes, diminuicdo de 42% do risco de
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um primeiro evento cardiovascular devido a insulinoterapia intensiva quando
comparado ao tratamento convencional, bem como reduc¢ao de risco da ocorréncia de
infarto do miocardio, acidente vascular cerebral e morte por doenca cardiovascular em
57% (CLEARY et al., 2006). Diminuicdo nas complicagbes microvasculares em 50%
também foram evidenciadas por meio de tratamento intensivo com insulina durante
seis anos (SAUL GENUTH et al., 2002).

Por outro lado, a hipoglicemia é o principal efeito adverso do tratamento com
insulina (SILBERT et al.,, 2018), caracterizada por glicemia abaixo dos valores
normais. A frequéncia de eventos hipoglicémicos, sejam graves (< 54 mg/dL) ou ndo
graves (< 70 mg/dL) é proporcional a redugao dos valores de hemoglobina glicada
(<7%). A terapia intensiva com insulina demonstrou, no DCCT, um aumento de até
trés vezes em eventos hipoglicémicos graves e ganho de peso. Fatores como ingestao
alimentar irregular (auséncia de rotina alimentar), monitorizagdo pouco frequente da
glicemia, exercicios ndo planejados e ingestdo excessiva de alcool também séao
fatores de risco relacionados ao aumento da frequéncia de hipoglicemias e sequelas
graves (SAUL GENUTH et al., 2002).

De acordo com a International Diabetes Federation (IDF), 537 milhdes de
pessoas vivem com diabetes. Dentro dessa parcela da populacéo, equivalente a mais
de 9% da populagédo mundial, 5-10% lidam com o DM1, sendo estimado que cerca de
90.000 criangas e jovens sdo diagnosticados anualmente com tal condigéo,
considerando que sua incidéncia vem aumentando nos ultimos anos
(INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION, 2022). As regides mais afetadas sao
os paises escandinavos, seguido pela Europa, América do Norte, Australia e Brasil.
Considerando todo o continente americano, a incidéncia de DM1 é de 20 a cada
100.000 habitantes, resultado estatisticamente significante (MOBASSERI et al., 2022).
Paises da Asia sdo os com menor incidéncia de DM1, sendo considerada uma
condigao rara, fato que pode estar relacionado a menor susceptibilidade a esta
condigdo, dada por menor prevaléncia do desenvolvimento de fatores de risco
genéticos na populagdo, como gendtipos de HLA, por exemplo. (TUOMILEHTO,
2013).

Outros fatores relacionados ao rastreio e desenvolvimento do DM1 podem
variar entre os paises, considerando a indisponibilidade de testes laboratoriais que

analisem a concentracdo de glicose no sangue ou na urina da populagéo e/ou a
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precariedade dos sistemas de saude. Em relagcdo ao desenvolvimento do DM1,
gatilhos para a autoimunidade das células beta ainda vém sendo estudados,
considerando as diferengas geograficas, epidemiolégicas e de acesso a saude. Dessa
forma, infeccbes e doencgas diferem entre os paises, assim como imunizacdo de
rebanho, por exemplo. Segundo KATSAROU et al. (2017), na Russia, criangas que
apresentaram maior numero de infecgdes durante a infancia, desenvolveram menor
risco para autoimunidade das células beta pancreaticas quando comparadas as
criangas com risco genético equivalente, mas com menor numero de infecgdes
durante a vida. Segundo os autores, isso se da pela “hipétese da higiene”, melhor
elucidada por REWERS et al. (2012), na qual aventa-se a presenca de associagao
entre 0 aumento da incidéncia de condi¢gdes autoimunes e melhoria das condi¢des de
higiene da populagédo. Dessa forma, as criangas nao seriam expostas a infecgdes que
sdo esperadas na infancia, prejudicando o desenvolvimento do sistema imune de
forma natural e adequada, o que culminaria em maior risco de ocorréncia de doencas,
incluindo as autoimunes.

Como exposto anteriormente, o DM1 pode se desenvolver em qualquer
momento da vida, porém, todas as populacdes apresentaram aumento na incidéncia
com a transi¢do para a puberdade, especificamente até 14 anos (TUOMILEHTO,
2013). Em relagao ao sexo, individuos do sexo feminino tendem a apresentar o pico
de incidéncia mais cedo em comparagao aqueles do sexo masculino, mas essa taxa
se inverte apdés a puberdade, com o sexo masculino mantendo a incidéncia mais
elevada até os 35 anos de idade (KATSAROU et al., 2017). Homens apresentaram,
de acordo com ROGERS et al. (2017) incidéncia de DM1 de 26,1 a cada 100.000
habitantes, ao passo que mulheres tiveram incidéncia de 19,7 a cada 100.000
habitantes.

Ao considerar os diferentes fatores que podem estar envolvidos no
desenvolvimento do DM1, sabe-se que, além da predisposicdo genética e historico
familiar de DM1 ou DM2 (SIPETIC et al., 2002), fatores ambientais tém se mostrado
presentes em estudos nas ultimas décadas, podendo ser consideradas questdes
ligadas a microbiota intestinal, a qual tem participagdo no metabolismo da glicose e
de lipideos, além de influenciar em fatores da imunidade. Interligados com o
desenvolvimento da microbiota, estdo o tipo de parto e o uso de antibiéticos. Outro

fator sdo as infeccbes virais, sobretudo enteroviroses, que podem, em humanos,
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manifestar tropismo viral para ilhotas pancreaticas, além de infeccdes respiratorias em
criangas, com até seis meses de vida, terem sido associadas ao aumento do risco de
autoimunidade das ilhotas pancreaticas. (REWERS et al., 2016.)

Diante dos diversos fatores supramencionados, os quais podem estar ligados,
direta ou indiretamente, a autoimunidade de células beta pancreaticas, metabolismo
da glicose e, consequentemente do controle glicémico, aventa-se que o padréo
alimentar pode representar relevante gatilho para o desenvolvimento do DM1 por meio
de mecanismos que envolvem a alteracdo da composi¢cao da microbiota intestinal em
humanos, afetando a imunidade intestinal (HAN et al., 2018). Nesse contexto,
constata-se que o tempo de amamentacdo se apresenta como fator protetor
(VIRTANEN, 2016), além da concentracdo plasmatica de acidos graxos poli-
insaturados, como o acido linoleico, se mostrarem inversamente associados ao
desenvolvimento desta condigdo (VIRTANEN, 2010) Em contrapartida, a ingestao de
leite de vaca esta associada a autoimunidade de células betas em individuos com
susceptibilidade ao DM1 conferida pelo HLA (LAMB et al., 2015). A concentragao
sérica de vitamina D baixa da mae da crianga com susceptibilidade ao DM1, durante
a gestagcdo, pode estar relacionada ao desenvolvimento dessa condi¢do clinica
(SORENSEN et al., 2012).
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2. OBJETIVOS

O objetivo do presente trabalho € analisar, por meio de uma reviséo integrativa, os
fatores dietéticos que indicam maior risco ou protecao para o desenvolvimento do
Diabetes Mellitus tipo 1 em individuos com ou sem pré-disposicdo a autoimunidade

das células beta pancreaticas.
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3. METODOLOGIA

Para o desenvolvimento do trabalho, optou-se por seguir o modelo de reviséo
integrativa da literatura, método de avaliagdo de dados de forma simultanea
(ATALLAH, CASTRO, 1997), que permite diferenciar a presenga ou auséncia de
evidéncias em relagcado ao assunto pesquisado, assim como a relagao entre os fatores
analisados; nesse caso, os fatores dietéticos evidenciados na literatura que se
relacionam ao desenvolvimento do DM1. Foram seguidos critérios para selegao dos
artigos utilizados no trabalho, que serao apresentados a seguir.

A pesquisa de dados bibliograficos foi realizada entre dezembro de 2021 e
junho de 2022, por meio das bases SCIELO, PUBMED e LILACS. Foram considerados
artigos publicados a partir de 2007, na lingua inglesa e portuguesa, sendo incluidos
apenas estudos realizados em humanos, excluindo-se estudos com animais e células
(in vitro). Nao foram estabelecidos limites de idade para os estudos. Foram utilizados
os descritores type 1 diabetes, dietary factors ou dietary components com
breastfeeding, fatty acids, cow’s milk, vitamin D, polyunsaturated fatty acid.

Para a selecdo dos estudos, foram identificados aqueles que nao continham
pelo menos um descritor selecionado para a busca ou que possuissem palavras que
nao se relacionavam com a pesquisa; estes foram excluidos. Depois disso, por meio
da leitura do resumo dos artigos, foi possivel identificar popula¢gées que pudessem
interferir na analise dos fatores do presente trabalho, como individuos com cancer,
excluindo-se também tais estudos.

Na extragao de dados dos artigos selecionados previamente, foi elaborada uma
tabela com as seguintes informacgdes: titulo; autores; tipo de estudo; duracédo do
estudo; tamanho da amostra; populacao de estudo; critérios de inclusdo e exclusao;
fator dietético analisado; efeito no desenvolvimento do DM1; analise estatistica;

resumos dos resultados e avaliagdo do desfecho de cada estudo.
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4. RESULTADOS

Considerando a busca pelos artigos de acordo com as bases de dados
selecionadas, foram encontrados 209 artigos no total. Tais estudos se dividiram nos
principais temas do presente trabalho: amamentacao (26), leite de vaca (28), acidos
graxos (108), vitamina D (73). Entre eles, cerca de 40 foram selecionados para leitura
completa, uma vez que, grande parte dos artigos encontrados, se voltava para
Diabetes Mellitus tipo 2, ndo era um estudo com intervencéo ou se classificava como
revisdo de literatura e/ou nao revelava comprovacao fidedigna em relacdo a
autoimunidade das células beta da amostra do estudo, aumentando a chance de
enviesamento dos resultados. Por fim, 12 estudos apresentaram delineamento,
seguimento e caracterizagao adequada para serem incluidos na presente revisao,
estando sumarizados na tabela 1.

Apesar dos artigos apresentarem diferentes fatores dietéticos, todos se
assemelham em terem como principal objetivo a busca por associagdo entre o
desenvolvimento de autoimunidade das células beta e/ou DM1 entre criangas que
podem ou nao ter histoérico familiar dessa condicao e predisposi¢cao genética. Entre os
artigos, foram realizadas coortes prospectivas, assim como estudos longitudinais e
observacionais e caso controle, na maioria das vezes realizados com criangas e
adolescentes com susceptibilidade ao DM1 conferida por HLA, teste genético ou
participantes de maiores estudos populacionais sobre DM1, como o DAISY (Diabetes
Autoimmunity Study in the Young), o DIPP (Diabetes Prediction and Prevention Study)
e o Australian T1D (Type 1 Diabetes) Gut Study.

Considerando a vasta participacdo de criancas nos estudos selecionados e a
necessidade de saber o historico de ingestdo alimentar de tais individuos, grande
parte deles teve a intervencdo caracterizada por questionarios aos pais ou
responsaveis legais em relagdo ao objeto de pesquisa, como: introdugéo e frequéncia
de exposicdo ao leite de vaca, ingestdo de grupos alimentares especificos,
informacdes sobre aleitamento materno, entre outros. Por outro lado, outros estudos
realizaram acompanhamento por meio de analise da concentragao sérica de acidos

graxos e de vitamina D, pois, diferentemente da busca por informagdes sobre ingestéao
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alimentar por meio de questionarios, tais dados podem ser obtidos por meio de

exames laboratoriais.

Tabela 1. Resumo dos artigos incluidos nos resultados.

. " Parametros .
Estudo Objetivo Amostra Intervengao . Resultados Referéncias
bioquimicos
) Questionario aos . .
Criangas (n=265) com . A duragdo do aleitamento
. o responsaveis de .
Efeitos do suscetibilidade a . materno total e exclusivo
i . 3,6,12 e 24 meses Para comprovagao . i X .
aleitamento DM1 conferida por N ndo foi associado a
. sobre padrdes de de DM1 ou . .
materno e idade HLA-DQB ou R L. . . . autoimunidade avangada de
i ~ . L - alimentagdo infantil autoimunidade: ] i
Coorte de introdugdo diagndstico clinico de células B. A idade precoce de

prospectiva

Longitudinal e
observacional

Estudo
quantitativo

Estudo
quantitativo

alimentar no
desenvolvimento
da autoimunidade
de células beta.

Associagdes entre
exposi¢do
perinatal e infantil
aintrodugdo
alimentar precoce
e
desenvolvimento
de DM1.

Verificar a
existéncia de
relagdo entre
desmame precoce,
exposi¢do a outros
leites antes dos 6
meses de vida e
desenvolvimento
do DM1.

Descrever o perfil
dos usuarios de
um SCHDO e
discutir a relagdo
entre aleitamento
materno da
crianga ou
adolescente
portador de DM1
eseu
desenvolvimento.

DM1; idade média de
4,9 anos; nascido nos
hospitais
universitarios de
Tampere ou Oulu.

Criangas (n=1835),
com risco genético
aumentado para
desenvolvimento de
DM1, com passagem
no St. Joseph's
Hospital em Denver,
Colorado.

Criangas e
adolescentes (n=89),
idade média de 13,3
anos, peso ao nascer
médio 2,95 kg, com
DM1 registrados no
SCHDO da Saude
Municipal de Juiz de
Fora.

Criangas e
adolescentes (n=33),
idade média de 11
anos, peso ao nascer
médio de 2,97 kg,
com DM1
registrados no
SCHDO da Saude
Municipal de Juiz de
Fora.

em relagdo ao anticorpos anti-

aleitamento ilhota, insulina,
ANTI-GAD e antigeno

de ilhotas 2.

materno, exposi¢ao
a férmulas infantis a
base de leite e

ingestdo alimentar.

Entrevistas aos
3,6,9,12 e 15 meses
aplicadas as mdes  Comprovacgdo de
das criangas com autoimunidade por
dados sobre meio de gendtipo
introdugdo alimentar HLA sérico.

e frequéncia de

consumo de leites.

Questiondrio
estruturado aplicado
aos pais das criangas )
da amostra.

Questiondrio
estruturado sobre
histéria de
aleitamento

materno do portador
de DM1. -

R o , VIRTANEN et al., 2011
introdugdo de tubérculos na

dieta infantil foi
diretamente associado a
autoimunidade avangada de
células RB.

Mais meses de aleitamento
materno associado a
diminuigdo de risco de DM1;
duragdo do aleitamento
materno exclusivo/parcial e

idade de primeira exposicdo FREDERIKSEN et al., 2013

ao leite de vaca ndo
predizem DM1; risco
genético para DM1
aumentado entre 4 e 5
meses de idade.

Leite materno como fator
protetor, enquanto o de
vaca, fator de risco. Casos de
DM1 poderiam ser evitados LEAL et al., 2012
se criangas de até 3 meses

ndo recebessem leite de

vaca.

A exposi¢do precoce ao leite
de vaca pode ser
determinante do DM1; 30%
dos casos de

DM1 poderiam ser evitados
se as criangas até 3 meses
ndo recebessem leite de

vaca. LEAL et al., 2011
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Parametros

Estudo Objetivo Amostra Intervengao . Resultados Referéncias
bioquimicos

Criangas (n= 1035)
nascidas de 1996-2004,

Estudar as )

L até 11 anos,

associagdes do | i

repetidamente Registros

Caso-controle

Caso-controle

Coorte
prospectiva

Coorte
prospectiva

consumo alimentar
longitudinal em
criangas com o
desenvolvimento
de autoimunidade
avangada de células
beta.

Associagdo entre
risco de DM1 e
exposi¢ao
nutricional e social
em criangas de pré-
escola.

Interagdes entre
ingestdo de leite de
vaca, idade da
exposi¢do ao leite,
genotipo HLA na
autoimunidade de
ilhotas e
desenvolvimento
de DM1.

Andlise da
associacdo de
diferentes acidos
graxos séricos e
autoimunidade
avancada de células
beta em criangas
com alta
suscetibilidade ao
DM1 (HLA-DQB1).

positivadas para
autoanticorpos ou
criangas com DM1, da
coorte Diabetes
Prediction and
Prevention Study (DIPP).
Intervengdo: n=232 /
Controle: n= 803

Criangas recém
diagnosticados com
DM1 (n=2631) durante
entre 1992-1995, idade
média de 1,5 anos e
residentes da
Alemanha, registrados
no Sistema Nacional de
Vigilancia Hospitalar
(ESPED). Intervengdo:
760 / Controle: 1871

Criangas (n= 1835)
participantes do DAISY
(Diabetes Autoimmunity
Study in the Young),
com risco aumentado
de desenvolver DM1.

Criangas (n=324) com
autoimunidade
avangada de células
beta (n=108) e criangas
com autoanticorpos
negativos (n=216),
participantes do DIPP
em Oulu ou Tampere.

. Autoanticorpos
alimentares de 3

associados ao DM1

dias

quantificados em
intervalos de 3-12

preenchidos
pelos

L meses.
responsaveis.

Questiondrio
auto-

padronizado -
aplicado aos

pais.

Entrevistas aos
3,6,9,12e 15
meses de idade
das criangas

Insulina, proteina

acompanhadas

tirosina fosfatase
(IA2) e Anti-GAD.

desde o
nascimento e
questionario de
frequéncia
alimentar (QFA).

Acompanhamen
to anual dos
valores séricos

de acidos graxos jejum anualmente.

das criangas.

Coleta de acidos
graxos séricos sem

Ingestdo de leite de vaca e sucos
de frutas podem estar

relacionados ao desenvolvimento

de autoimunidade avangada de
células beta.

Risco de DM1 inversamente
proporcional a duragdo de
aleitamento materno, a idade da
crianga em sua primeira
exposi¢do a formulas, leite de
vaca ou alimento sélido.
Exposigdo a leite de vaca
habitualmente no primeiro ano
de vida associado ao risco
aumentado de DM1.

Associagdo marginal entre
ingestdo de proteina do leite de
vaca e desenvolvimento de
autoimunidade em criangas com
2 ou > autoanticorpos.

Associagdo positiva do acido
miristico e pentadecanoéico ao
risco aumentado de
autoimunidade de células beta.
Associagdo inversa entre risco de
autoimunidade e valores de
acido linoleico.

VIRTANEN et al.,
2012

ROSENBAUER et al.,
2007

LAMB et al., 2014

VIRTANEN et al.,
2010
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Parametros

Estudo Objetivo Amostra Intervengao . Resultados Referéncias
bioquimicos
Associagdo
entre maiores
valores de Mulheres cadastradas L
L. ) Sem associagdo entre
acidos graxos n- (n=214) no Registro N
) . concentragBes de
3 de cadeia Noruegués de . L. L.
. . Anadlise sérica dos  Coleta de acidos graxos EPA/DHA/soma de
Coorte longa (EPA e Diabetes Infantil e . . ~ . SORENSEN et al.,
. . valores de lipideos séricos na fragdo acidos graxos n-
prospectiva DHA) na Registro de o . 2012a
X R nas gestantes. fosfolipidica do soro. 3/raz3o n-6/n-3 em
gravidez e Nascimento da

Coorte e caso-
controle

Caso-controle

Caso-controle

menor risco de
desenvolviment
o de DM1 no
bebé.

Avaliar se niveis
neonatais de 25-
hidroxivitamina
D estdo
associados ao
risco de
desenvolviment
o de DM1 antes
dos 18 anos.

Caracterizar
associacdes
entre dieta,
microbioma
intestinal e
produtos com
4cidos graxos de
cadeia curta em
jovens com
autoimunidade
de ilhotas ou
DM1.

Testar se
concentragdes
séricas
maternas de 25-
OH D mais
baixas estdo
associadas ao
aumento de
risco de DM1.

Noruega que deram a
luz entre 1992-1994.

Jovens nascidos na
Dinamarca (n=3778)
entre 1981 e 2002 e
acompanhados até

Andlise sérica dos
valores de vitamina
K . D neonatal da
2012, diagnosticados
o amostra
entre janeiro de 1981
e maio de 2004

(amostra caso).

(armazenada).

Jovens com
autoimunidade de
ilhota confirmada ou
DM1 (n=42)
diagnosticados de 4  Questionario de
semanas até 2 anos e frequéncia
alimentar (QFA)

dos ultimos 6

jovens (n=38) sem
autoimunidade
(irm3o/amigo) da meses.
amostra anterior,
participantes do

Australian T1D Gut

Study.

Mulheres
norueguesas
participantes de
coorte da Noruega
(n=328) com filhos
que desenvolveram
DM1 antes dos 15
anos (n=109) e 219
mulheres controle.

Analise sérica dos
valores de vitamina
D nas gestantes.

Mensuragdo de 25(0OH)D
nos individuos até uma
semana apds o
nascimento e
armazenamento da
amostra.

Acidos graxos plasmaticos
e fecais/composigdo
microbioma intestinal,
autoimunidade de ilhotas.

Mensuragdo de niveis de
vitamina D durante a
gestacdo.

gestantes e risco de
DM1 na prole.

Sem associagdo entre
concentragGes de
25(OH)D3 e risco de
DM1.

JACOBSEN et al.,
2016

Dieta de pior qualidade
associada a menor
diversidade de
microbioma intestinal
e menor ingestdo de
carboidratos e maior HARBISON et al.,
de gordura associada 2021
menores valores

plasmaticos de acidos

graxos de cadeia curta

em jovens com

autoimunidade/DM1.

Tendéncia a maior
risco de DM1 com
concentragdes mais SORENSEN et al.,
baixas de vitamina D 2012b
durante a gravidez (2x

maior).

A idade dos individuos participantes dos estudos selecionados apresentou

variagao desde criangas menores de 1 ano até jovens de 15 anos, e em todos eles

foram incluidos ambos os sexos. Nos estudos que confirmaram a autoimunidade de

células beta da amostra, foram realizados exames de analise do gendétipo HLA e/ou
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anticorpos anti-ilhota, dosagem de insulina, antigeno de ilhotas, ANTI-GAD e além de
IA-2 (proteina tirosina fosfatase). Todos os estudos foram realizados dentro de centros

de pesquisa, clinicas médicas ou hospitais com servigo de endocrinologia.

Aleitamento materno

Atualmente, é consenso na literatura cientifica o papel do aleitamento materno
na prevencao de doencas em criangas, fator que se mostra relevante também na
protecdo contra doengas autoimunes, tal como o DM1. No estudo de VIRTANEN et
al. (2012), é elucidada a associagcdo entre amamentagédo exclusiva (definida pelo
periodo em que a crianga somente recebeu leite materno, adgua e suplementacao de
vitaminas e/ou minerais) e o risco de desenvolvimento do DM1 por meio de coleta de
informacgdes a respeito de criangas com dois ou mais autoanticorpos de células beta
positivados (n=235). Além do requerimento de dados a respeito do aleitamento
materno, também foi solicitada a idade de introducéo a diferentes alimentos, como
frutas, batata, cenoura, aveia, alimentos a base de leite, carnes, entre outros. A
pesquisa de FREDERIKSEN et al. (2013) se desenvolveu de forma semelhante,
porém, neste caso, buscou-se, além da idade da introducdo, a frequéncia da
exposicao da crianga aos grupos alimentares nos ultimos trés meses e tempo de
aleitamento materno exclusivo. Tal pesquisa fez ajustes da amostra na analise
estatistica para familiares de primeiro grau com DM1, sexo, racga e etnia, além do tipo
de parto, fator que também mostra correlacdo com o desenvolvimento de doencas
autoimunes.

Diante de dois estudos com intervengdes semelhantes, um realizado com
criancas participantes do DIPP e outro com criangas do DAISY (n=1835),
respectivamente, ndo foram encontradas associacbes em relacdo a autoimunidade
avancada das células beta com o tempo de aleitamento materno exclusivo. Por outro
lado, FREDERIKSEN et al. (2013) observaram que maior tempo de amamentagao
diminui marginalmente o risco de desenvolvimento de DM1, tendo maior relevancia na
reducdo do risco de DM1 a associacdo do aleitamento materno concomitante a
introdugédo de novos alimentos. Isso foi percebido em alimentos que contém gluten,

como trigo e cevada, evidenciando que criangas que ja ndo recebiam leite materno
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quando foram introduzidas a tais alimentos demonstraram maior risco para DM1. A
introducao de alimentos e a relacdo com o desenvolvimento do DM1 sera abordada
posteriormente.

Um estudo que busca a relagao da interrupg¢ao precoce do aleitamento materno
com o desenvolvimento do DM1 (LEAL et al.,, 2012) reuniu uma amostra de 89
individuos — criangas e adolescentes com DM1 — para coleta de dados (por meio
dos pais e responsaveis legais) a respeito de fatores sociais, ambientais e alimentares,
prioritariamente a respeito de amamentagao. As analises dos questionarios aplicados
aos responsaveis revelaram associagcao entre 0 desmame precoce, a subsequente
exposicao a outras fontes alimentares, como féormulas infantis e leite de vaca antes
dos seis meses e 0 desenvolvimento de DM1. Tais resultados sugerem que o leite
materno atue como fator protetor para tal condicdo, enquanto o leite de vaca pode ser
considerado um fator de risco. Cabe mencionar que apenas 10% dos participantes
foram amamentados mais de 6 meses, tempo minimo recomendado pelo Ministério
da Saude para aleitamento materno exclusivo (MINISTERIO DA SAUDE, 2015).

O mesmo ocorreu com o segundo estudo de LEAL et al. (2011), realizado no
Servigo de Controle de Hipertensdo, Diabetes e Obesidade (SCHDO), com 33 maes
de criangas com DM1 diagnosticadas, em média, com 8,29 anos de idade, e que, em
sua grande parte, ndo cumpriram as recomendacdes de aleitamento materno
exclusivo no periodo de tempo ideal. Segundo o artigo, tal acontecimento é resultante
da interagao de varios fatores socioculturais, como a industrializagéo, a divulgacéo de
leites industrializados, a insercdo da mulher no mercado de trabalho e outros
acontecimentos recorrentes na sociedade atual que dificultam a amamentacgao.

O estudo de ROSENBAUER et al. (2007) teve como amostra criangas
diagnosticadas com DM1 entre 1992 e 1995, residentes na Alemanha, e cadastradas
no ESPED, a Unidade de Vigilancia Pediatrica Alema. Os pacientes tinham idade
meédia de 1,5 anos, contando com 760 pacientes com DM1 e 1871 para controle do
estudo. Da mesma forma que os anteriores, questionarios iguais aos casos e controles
foram aplicados aos pais, com perguntas sobre duragao do aleitamento materno e
idade de introducdo de substitutos do leite materno, assim como introducéo a
alimentos solidos e frequéncia de consumo de leite de vaca antes do diagndstico (aos
pais de criangas com DM1), dados que serao discutidos posteriormente. Além disso,

perguntas as maes em relagcado ao consumo de café e tabaco foram feitas, assim como
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historico médico e outras informagdes basicas em relacido a crianca. Para a analise,
foram estimadas razdes de probabilidade (OR) brutos e ajustados com IC de 95%
através de modelos de regressao logistica, o que possibilitou a associagao entre
exposigdes e risco de DM1. De acordo com os resultados, a duragéo do aleitamento
materno exclusivo merece especial atengdo quando relacionado a etiologia do DM1,
uma vez que o risco do desenvolvimento dessa condicdo esta inversamente
relacionado a duragao do aleitamento, resultado obtido por meio das estimativas de
OR ajustadas e os testes de tendéncia. Além disso, obteve-se, por meio de regressao
logistica multipla, a estimativa de proporcéo evitavel de casos de DM1 na populagao
caso o periodo adequado de aleitamento materno fosse aplicado na crianga (> 5
meses); essa estimativa resultou em 19%, o que significa que o desenvolvimento do
DM1 poderia ser evitado em criancas com predisposi¢cao caso fossem amamentadas
por periodos mais longos.

A partir da andlise dos artigos que testam a associagao entre aleitamento
materno e risco de desenvolvimento de DM1, € possivel enxergar divergéncias entre
os resultados, uma vez que, ao mesmo tempo que alguns obtiveram resultados
positivos (FREDERIKSEN et al., 2013; LEAL et al., 2012; LEAL et al., 2011), também
foram obtidos dados de nao associagédo (VIRTANEN et al., 2011). Isso pode ocorrer
por diversos motivos, considerando os tamanhos das amostras distintos, o método
das pesquisas, os questionarios aplicados e suas respectivas respostas e as
informacdes que podem ser limitadas a respeito das praticas de amamentacao das

criangas, trazendo possiveis vieses aos resultados.

Exposicao ao leite de vaca

Grande parte das pesquisas realizadas com a finalidade de analisar a relacéo
entre aleitamento materno e DM1, ja elucidadas no topico acima, também tem uma
vertente de analise da introdugao de férmulas a base de leite e/ou leite de vaca e o
risco do desenvolvimento desta condigdo, uma vez que costuma ser o primeiro
alimento a ser introduzido aos bebés posteriormente ao leite materno. Neste caso,
VIRTANEN et al. (2011) afirma nao haver relacédo entre a idade de introducgao do leite

de vaca e o desenvolvimento de autoimunidade, fato que esta de acordo com a
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maioria dos estudos de coorte anteriores e com os resultados obtidos na pesquisa de
FREDERIKSEN et al. (2013) que, como discorrido, também analisou as exposi¢coes
infantis e sua relagdo com o desenvolvimento do DM1. Em seu estudo, a idade média
da primeira exposicao ao leite de vaca das criancas que desenvolveram DM1 foi de
4,4 meses, enquanto das criangas que ndo desenvolveram DM1, foi de 3,5 meses.

Existem, porém, resultados de associacdo entre tais fatores, utilizando a
justificativa que a albumina de soro bovino (ASB) pode contribuir na destruicao de
células pancreaticas, o que levaria ao desencadeamento da condigao (LEAL et al.,
2012). E revelado, portanto, que 30% dos casos de DM1 poderiam ser evitados se
criangas, até os trés meses de idade, ndo recebessem leite de vaca, porém tal
afirmacao necessita ser elucidada, uma vez que nédo ha evidéncias consistentes a
respeito desse fato. De qualquer forma, a introducéo ao leite de vaca apos o desmame
do leite materno € considerado uma questao cultural, revelando, em tal estudo, que
41% da amostra de criangas com DM1 analisada (n=89) iniciou a introdugao alimentar
por meio da ingestao de leite; 24% tiveram acesso ao leite industrializado e 17% ao
leite de vaca diluido; 10% foi distribuido entre leite de cabra, aveia e outros,
dificultando uma analise clara da associacéo.

Comparando a um estudo caso-controle (VIRTANEN et al., 2012), em que
criangas com autoimunidade repetidamente comprovada e pelo menos um
autoanticorpo associado ao diabetes positivado — como autoanticorpos
citoplasmaticos anti-ilhotas (ICA), autoanticorpos anti-insulina (IAA), autoanticorpos
antidescarboxilase do acido glutamico (anti-GAD), autoanticorpos associados a
insulinoma (IA-2) — ou criangas com DM1 advindas da coorte DIPP tiveram suas
informacgdes a respeito da ingestédo de leite e outros alimentos coletada, combinando
com criangas controle sem DM e soronegativas (4 controles para 1 caso), os
resultados mostraram-se diferentes em relagdo ao estudo citado anteriormente. A
coleta de dados foi na forma de recordatério alimentar de trés dias nas idades de trés
€ seis meses e um até seis anos para a amostra da pesquisa, que incluia informacdes
a respeito de varios habitos alimentares da familia e da crianca, desde os tipos de
alimentos consumidos em casa, até o conhecimento a respeito de sua composicao.
VIRTANEN et al. (2012) observaram que formulas infantis foram consumidas
majoritariamente até 1 ano de idade, enquanto outros produtos lacteos tiveram sua

ingestdo progressivamente aumentada, sendo significativamente associada a
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autoimunidade avancada de células beta; tal resultado se refere tanto as formulas
quanto aos outros produtos lacteos, além de proteina e lipidios advindos de produtos
de leite de vaca, com excegao do queijo e produtos lacteos azedos (como iogurtes e
coalhada). Os valores de razdes de probabilidade (OR) e intervalos de confianga em
relagao ao risco da autoimunidade das células beta pancreaticas associadas com os

produtos a base de leite podem ser analisados na tabela 2.

Tabela 2. Risco da autoimunidade das células beta a partir do consumo de leite e derivados.

Alimento (g) Valores P

Produtos a base de leite de vaca 1,05 (1,00, 1,10) 0,032
Formulas infantis a base de leite de vaca 1,05 (1,01, 1,09) 0,017
Produtos lacteos frescos 1,05 (1,00, 1,10) 0,037
Produtos lacteos azedos 1,03 (0,97, 1,09) 0,340
Queijos 0,99 (0,87, 1,12) 0,839
Proteina de produtos lacteos frescos 1,13 (1,00, 1,26) 0,042
Gordura de todos os produtos lacteos 1,11 (1,01, 1,22) 0,028

Fonte: VIRTANEN et al., 2012.

Outro estudo de caso-controle ja mencionado anteriormente (ROSENBAUER
et al., 2007), também analisou a idade de introducéo do leite de vaca e a quantidade
comumente ingerida, podendo ser < 200, 200-400, >= 400 mL/d, sendo esse consumo
antes do diagndstico para os casos, em criangas da pré-escola, com idade média de
1,5 anos, encontrando resultados que também revelaram uma relacdo de dose-
resposta para o risco de DM1. Vale ressaltar que o estudo levanta a possibilidade de
vieses de sele¢ao, uma vez que a participagao entre controles foi menor que em casos
e pode ter ocorrido a omissao de certas informacdes relatadas, além de casos
poderem se referir, pelo motivo de serem mais jovens em sua maioria, a um periodo
de tempo de ingestdo habitual de leite diferente dos controles. Ainda assim, a
associagao inversa se manteve apoés os devidos ajustes.

Por sua vez, a coorte prospectiva de LAMB et al. (2014) analisou criangas
participantes do DAISY com risco aumentado de desenvolver DM1 (n= 1835) e suas
respostas diante da exposi¢ao de leite de vaca, a depender da idade de ingestao e da
presenca do gendtipo HLA. O presente estudo separou a amostra em dois grupos,
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sendo um de irmaos e parentes nao afetados de pacientes com DM1, recrutados até
8 anos de idade, enquanto o segundo foi composto por bebés nascidos em Denver
com susceptibilidade ao DM1 confirmada por HLA, analisado em amostras de sangue
do cordao umbilical. Os resultados revelaram que a ingestao de proteina do leite da
vaca nao se associou ao desenvolvimento da autoimunidade das células beta na
amostra estudada. Entretanto, foi encontrada forte correlagdo entre a ingestdo da
proteina do leite da vaca e o gendtipo HLA-DR (p = 0,01), comprovando que tal
ingestéo se relacionou ao desenvolvimento da autoimunidade em criangas com baixo
ou médio risco genético de DM1. A idade em que a crianga € exposta ao leite e a
proteina da vaca, por sua vez, nao foi significativa, com resultados mais relevantes
quando a introducéo foi feita em criangas de 1 ou 3 meses.

Um fator relevante de tal estudo € que, apds tais resultados, a definicdo de
autoimunidade das células beta foi redefinida como a idade da primeira vez que a
crianca testou positivo para um autoanticorpo e para dois ou mais em outros
momentos do acompanhamento e/ou diagndstico de DM1. Nesse caso de definicao
restrita, criangas que correspondiam a esses critérios compuseram uma amostra de
68 individuos, revelando uma interagao insignificante entre ingestdo de proteina do
leite de vaca e o gendtipo HLA (p = 0,2).

Por meio da presente revisdo a respeito da exposicdo ao leite versus o
desenvolvimento de risco aumentado para autoimunidade das células beta e o
possivel desencadeamento de DM1, fica nitida a divergéncia entre os resultados dos
estudos, uma vez que tal associagao é inexistente para algumas pesquisas e visivel
para outras. Tal divergéncia pode variar de acordo com caracteristicas dos estudos

que serao descritos na discussao, possiveis vieses e delineamentos diferentes.

Acidos graxos poli-insaturados

Os acidos graxos poli-insaturados 6mega-3 apresentam importante acao anti-
inflamatdria no corpo, e sua baixa ingestao se relaciona ao padréo alimentar ocidental,
(REWERS et al., 2019). A alimentagao da mulher durante a gestacao pode influenciar
os desfechos da prole posteriormente, e no caso do DM1, pesquisas que buscam

associagao entre acidos graxos seéricos e risco de DM1 tém sido realizadas. Nesta
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revisdo, foram encontrados dois artigos que realizaram intervengdes com gestantes e
com jovens com autoimunidade ou DM1.

No primeiro, SORENSEN et al. (2012a) analisaram, em um estudo caso-
controle, mulheres gravidas que deram a luz entre 1992-1994 na Noruega,
identificadas pelo cruzamento de dados do Norwegian Childhood Diabetes Registry
(Registro Nacional Noruegués de Diabetes na Infancia), The Medical Birth Registry of
Norway e um biobanco. De 30.000 mulheres, 119 tiveram seus filhos diagnosticados
com DM1 e 89 estavam disponiveis para analise. Os controles foram selecionados
aleatoriamente. A partir de analises das concentragdes séricas de acidos graxos
durante a gravidez, verificou auséncia de associagdes entre as concentragdes séricas
de acido eicosapentaenoico (EPA) e de acido docosahexaenoico (DHA) da mae e
risco de DM1 nos filhos. A soma dos acidos graxos n-3, n-6 ou a razdo n-6/n-3 também
nao prediz o risco de DM1 nas criangas.

Outro estudo caso-controle (HARBISON et al., 2021) analisou a associagao
entre dieta, microbioma intestinal e acidos graxos de cadeia curta em jovens com
autoimunidade e DM1. A pesquisa aconteceu na Australia, com individuos
participantes de uma coorte chamada Australian T1D Gut Study e a amostra foi
composta por 80 participantes distribuidos em 25 diagnosticados com DM1 e média
de diagnostico de 6 meses, 17 com autoimunidade, sendo esses com média de 11,5
anos e 38 controles com média de 11,7 anos, sendo irmaos ou amigos dos casos com
autoimunidade negativa. A intervengao foi por meio de questionario de frequéncia
alimentar, coleta de sangue e fezes. A analise foi realizada distribuindo os pacientes
em casos e controles e utilizando modelos lineares mistos ajustados para cada um.

Nos resultados, ndo houve diferenga entre a ingestdo alimentar de macro e
micronutrientes entre os grupos, excluindo a possibilidade da associagcado dos acidos
graxos com a autoimunidade ou o DM1 se darem pela alimentagdo. A ingestao de
carboidratos se relacionou com o aumento de acetato plasmatico nos dois grupos —
aumento de 10 g de carboidratos/dia elevou o acetato semelhantemente em casos e
controle —, e a cada 5 gramas de aumento de ingestao de lipidios, o acetato também
diminuiu em ambos os grupos. Foi revelada uma associagao entre acetato fecal e
ingestao caldrica de alimentos industrializados que se comporta de forma divergente
entre casos e controles. Para a amostra controle, houve reducao de acetato e aumento

no propionato fecal, enquanto o mesmo n&do ocorreu com os individuos com
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autoimunidade ou DM1. O estudo também associou a ingestdo de alimentos
industrializados ou ndo essenciais (‘junk foods”) com a piora da composi¢cao da
microbiota intestinal em pacientes com DM1 ou autoimunidade, individuos ja
caracterizados por disbiose e redugao da diversidade bacteriana intestinal. Porém, tal
associagdo nao se relacionou diretamente aos acidos graxos, outro objeto de
pesquisa deste estudo.

VIRTANEN et al. (2010) também analisaram a associacao de diferentes acidos
graxos sericos ao desenvolvimento da condigdo em criangas com susceptibilidade ao
DM1 por meio do acompanhamento anual de amostras séricas desses individuos,
participantes da DIPP, com 108 criangas com autoimunidade confirmada e 216
controles. Foi encontrada associacdo positiva do acido miristico (p = 0,011) e
pentadecanoéico (p = 0,003) ao risco aumentado de autoimunidade de células beta e
associacao inversa entre risco de autoimunidade e valores de acido linoleico. Porém,
os proprios autores atestam a necessidade de pesquisas para contestar ou confirmar

tais afirmacoes.

Vitamina D

Por meio da compreensao do mecanismo de absor¢do e acao da vitamina D
no corpo humano, foi evidenciado seu papel na modulagdo do desenvolvimento de
doengas cronicas e autoimunes, uma vez que seus receptores (VDR) estédo
praticamente em todos os tecidos do corpo e células do sistema imunoldgico. Algumas
das formas de agéo de tal mecanismo sdo por meio da regulagéo positiva de células
T, modulagdo do desenvolvimento de linfécitos CD4 e atenuagdo da sintese de
citocinas do tipo 1, por exemplo. Essas citocinas atuam ativando macréfagos e células
T citotoxicas, fator que pode contribuir com a destruicdo das células beta pancreaticas,
levando ao DM1 (DANESCU et al., 2009). A morte de tais células pode, portanto, ser
evitada por meio do efeito anti-inflamatério da vitamina D sérica em concentragdes
adequadas.

Devido a tal associagao, dois estudos que testaram a relagao entre vitamina D
sérica e DM1 foram selecionados. O primeiro, de SORENSEN et al. (2012b), analisou

valores séricos de vitamina D em gestantes e o risco de DM1 em seus filhos. A
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amostra do estudo foi composta por mulheres residentes na Noruega de uma coorte
ja citada anteriormente na presente revisdo que deram a luz entre 1992 e 1994.
Estavam disponiveis 109 registros de gestagdes com filhos que desenvolveram DM1
antes dos 15 anos, com idade média do diagndstico de 9 anos, e foi selecionada uma
amostra de 219 individuos para controle. Foi analisada a ultima amostra sérica de 25-
OH D de cada mulher, sendo a maioria do ultimo trimestre.

Foram obtidos resultados divergentes em relagdo a concentragado sérica de
vitamina D entre casos e controles, com média de valores de 65,8 versus 73,1 nmol/L,
respectivamente. Isso equivale a 18,97 e 21,08 ng/mL, respectivamente. Uma vez que
a divisao dos valores de 25-OH D foi feita em quartis, os resultados apontaram que a
relacdo dos valores séricos de vitamina D e o risco de DM1 na infancia foi 2 vezes
maior para criangas nascidas de mulheres com concentragao sérica de 25-OH D no
primeiro quartil, que considera valores < 54 nmol/L (ou 15,57 ng/mL), com 38,5% da
amostra de casos e 25,1% dos controles. Mesmo nas divisdes dos préximos quartis
(quartil 2: > 54 nmol/L e < 69 nmol/L; quartil 3: > 69 nmol/L e < 89 nmol/L e quartil 4,
> 89 nmol/L) , nota-se uma porgao pequena da amostra que corresponde aos filhos
que desenvolveram DM1 com concentra¢des de vitamina D mais altas, apontando
apenas 15,6% dela no quarto quartil, que representa > 89 nmol/L, ou 25,6 ng/mL. Isso
revela a possivel relacdo de concentragdes sérica mais baixas de vitamina D e maior
propensao ao desenvolvimento de DM1. Outro estudo citado pelos autores,
pertencente ao DAISY, analisou a relacdo entre concentracido sérica de vitamina D
em criangas e o risco de autoimunidade das ilhotas pancreaticas ou desenvolvimento
de DM1, porém, tal associacado nao foi evidenciada (SIMPSON et al., 2011).

O segundo artigo, que incluiu dois estudos de diferentes delineamentos no
mesmo material - um caso-coorte e um caso-controle, foi realizado com o objetivo de
avaliar se 0s niveis neonatais de vitamina D tém associagdo com o risco de
desenvolvimento de DM1 antes dos 18 anos de idade. Esse estudo teve sua amostra
selecionada através do banco de dados do Sistema de Servigo Civil Dinamarqués
(CRS), contanto que estivessem presentes dados séricos de vitaminas D, tivessem
nascido entre 1981 e 2002 e sido diagnosticados até os 18 anos. A coorte contou com
uma amostra de 2856 individuos sem DM1, o que equivale a 76%, e 912 individuos
com DM1 (24%), enquanto o caso-controle contou com 35 casos e 47 controles. Cabe

ressaltar que houve sobreposicao de 349 individuos nos estudos, uma vez que foi
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utilizado o mesmo banco de dados nacional. As analises para observar a relacdo dos
niveis de vitamina D com o DM1 foram realizadas utilizando regressao de Cox, com
todos os individuos com amostras ponderadas por suas probabilidades de
amostragem inversas, e os resultados dos valores séricos de vitamina D foram
divididos em quintis para serem analisados.

No estudo de caso-coorte, ndo houve associacao entre os quintis de vitamina
D e risco de DM1 em nenhuma analise. Porém, foi encontrada relagao entre o risco
de DM1 e idade gestacional, presenca ou ndo de diabetes na gestante e etnia. No
delineamento de caso-controle, também n&o foram encontradas associagdes nos
modelos ajustados para risco de DM1 ou para niveis de vitamina D como uma variavel
continua, incluindo ou nao risco de HLA.

Diferencas entre a correlacdao da concentracdo de vitamina D e o risco do
desenvolvimento de tal condicdo autoimune na literatura podem se dar, segundo os
autores, devido as diferengas nos padroes populacionais das amostras analisadas em

cada estudo. Tal assunto sera abordado no préximo topico.

5. DISCUSSAO

Os estudos selecionados abrangem quatro assuntos que podem se relacionar
ao risco de desenvolvimento de DM1 tanto como fator protetor quanto fator de risco,
com diferentes resultados e delineamentos. E sabido, porém, que existem muitos
fatores associados a doencas autoimunes, sobretudo DM1, o que dificulta uma analise
populacional clara de individuos com propensao ou diagnéstico de DM1, uma vez que
tais variaveis podem gerar vieses nas pesquisas.

O aleitamento materno exclusivo, primeiro tema abordado, tem revelado efeito
protetor em criangas com alteracdo na tolerancia imunolégica, como DM1 ou doenga
celiaca. Isso foi provado em estudos selecionados na presente revisao
(FREDERIKSEN et al., 2013) LEAL et al. (2012) , ROSENBAUER et al. (2007)), tendo
como possivel justificativa a transferéncia de antigenos pelo leite materno e fatores
que afetam a resposta imune dos bebés através da transferéncia de anticorpos

secretores de imunoglobulina A, o que aumenta a proliferacdo de células beta e a
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resposta imunoldgica (BORBA et al., 2017). Por outro lado, o estudo de VIRTANEN et
al. (2011) ndo encontrou associagées com o aleitamento materno exclusivo e a
autoimunidade de células beta.

Outro fator digno de discussao é a participagao do leite materno concomitante
a introdugédo de novos alimentos ao bebé, neste caso, alimentos fonte de trigo ou
cevada. A hipdtese é que a amamentacido oferece protegcdo contra uma resposta
imune inadequada a novos antigenos, diante do intestino imaturo da crianca
(FREDERIKSEN et al., 2013)

Diante das evidéncias do fator protetor do leite materno, também se tem como
objetivo de varios estudos a busca pela relagao entre a exposi¢cao ao primeiro alimento
das criancgas, sendo normalmente formulas infantis a base de leite de vaca (ou o
proprio leite) e a autoimunidade. Nesse caso, LEAL et al. (2012) mostraram o aumento
do risco do desenvolvimento do DM1 por meio da exposi¢cédo precoce de criangas ao
leite de vaca, sugerindo que casos de DM1 poderiam ser evitados se ndo houvesse
ingestao de leite até os trés meses de idade. Ainda que o0 mesmo resultado tenha sido
obtido nos demais estudos abordados na revisdo (ROSENBAUER et al., 2007), faz-
se necessaria a analise de outros fatores que podem gerar confusdo no momento de
observar a introducao do leite na alimentacéo da crianca, como idade da mée no parto,
a quantia de leite ingerido habitualmente, status social, peso elevado ao nascer, HLA
confirmado, entre outros.

Todos os fatores devem ser considerados para a analise da real influéncia da
introducao de alimentos e o desenvolvimento de DM1. No estudo em que nao foi
encontrada associacao entre a idade de introducdo do leite de vaca e o
desenvolvimento de autoimunidade de células beta, por exemplo, discutiu-se a
possivel influéncia do desmame para uma féormula hidrolisada no lugar de uma férmula
a base de leite regular, podendo retardar a expressdo de um autoanticorpo
(VIRTANEN et al., 2011). Ainda considerando possivel a intervencao com férmulas
hidrolisadas em criangas com maior propensao a autoimunidade de células beta
pancreaticas, LAMB et al. (2015) encontraram relagdo com a ingestdo da proteina do
leite e desenvolvimento do DM1 em criangas que ja possuem risco genético baixo ou
moderado para DM1, o que mostra que talvez a associagdo nao esteja somente no
leite de vaca em si, mas sim em componentes especificos que possam induzir certa

resposta imune em individuos com predisposigéo.
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Os autores da pesquisa (LAMB et al., 2015) sugerem que a microbiota intestinal
pode estar interligada na relagdo proteina do leite da vaca versus risco de
desenvolvimento DM1 mediado por HLA, justificando que as células do epitélio
intestinal n&o expressam esses antigenos, ao menos que ele esteja inflamado. Uma
vez que evidéncias tém sugerido que a proteina do leite induz tal expressao, a
imunidade mediada por células seria ativada quando houvesse irritacdo ou inflamacéao
do epitélio (CHUNG et al., 2003), resposta que, quando exacerbada, poderia levar ao
desenvolvimento da autoimunidade; isso se aplicaria em criangas com gendtipo HLA
com alto risco de DM1 que ja s&o propensas a respostas autoimunes aberrantes. Para
criangas com meédio ou baixo risco, seria necessaria a combinacdo da exposigao
prolongada ao leite de vaca e algum tipo de inflamacéo intestinal para a expressao da
autoimunidade.

Almejando encontrar outros aspectos que se vinculam as causas relacionadas
ao DM1, pesquisas se voltam para a saude dos individuos que compdem a familia do
individuo que desenvolve tal condi¢gao, assumindo haver forte componente genético e
relevancia no historico familiar (STECK et al., 2011).

Porém, ao estudar os fatores ambientais, REWERS et al. (2017) focaram em
associagdes ligadas ao estado de saude da méae, enquanto gestante, que podem
interferir no desenvolvimento da doenga autoimune no filho. Entre eles, destacam-se
infeccdes durante a gestagéo, concentragéo sérica de vitamina D e de acidos graxos
poli-insaturados. Interpretando os estudos que foram selecionados com amostras de
gestantes de individuos que foram diagnosticados posteriormente com DM1 ou
possuem risco elevado de desenvolvimento da condi¢do, tanto a dosagem sérica de
EPA quanto de DHA durante a gravidez ndo apresentaram relacdo (SORENSEN et
al., 2012a), porém, por outro lado, VIRTANEN et al. (2010) obtiveram associagéo
inversa ao desenvolvimento de DM1 com o acido linoleico sérico.

Ao estudar as diversas fungdes que a vitamina D apresenta no metabolismo
humano, por sua vez, foram encontradas evidéncias de sua participacdo nas vias
metabdlicas da glicose e, consequentemente, do diabetes. Tendo em vista que é
necessaria a conversdo do 7-desidrocolesterol em colecalciferol através dos raios
UVB, associou-se, na Bélgica, o padrao sazonal da regiao de nascimento do individuo
e consequente conversdo da vitamina D pelos raios solares ao risco de DM1,

relacionado inversamente as horas diarias de sol por més com os novos diagnosticos
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de DM1 (REWERS et al., 2017). A partir disso, em uma amostra de coorte com
mulheres norueguesas, os riscos de DM1 duplicaram para concentragdes mais baixas
de vitamina D em relagdo as gestantes com resultados no quartil superior, como ja
elucidado anteriormente, em um dos estudos selecionados (SORENSEN et al,
2012b), o que sugere uma real importancia da exposi¢cao ao sol e necessidade de uma
possivel suplementagéo, sobretudo no primeiro e segundo trimestres da gravidez,
conforme a necessidade, de vitamina D em gestantes, diante do seu papel na
regulagéo do sistema imunoldgico e em outras vias metabdlicas.

Ao analisar jovens dinamarqueses que ja contam com o diagnéstico de DM1 e
tiveram suas amostras laboratoriais de vitamina D coletadas dentro de uma semana
apods o nascimento, buscou-se associagdo com o desenvolvimento de sua condigao,
ndo houve correlagdo alguma com o aumento de risco. JACOBSEN et al. (2016)
tiveram como premissa a importancia das concentracdes ideais de vitamina D na
gestacdo, sendo que a deficiéncia desse nutriente pode acarretar em danos
irreversiveis ao bebé&, dado que tal micronutriente tem papel indispensavel na
maturagdo do sistema imunoldgico e autotolerancia. Porém, mesmo com os dois
estudos de diferentes delineamentos dentro do mesmo artigo, caso-coorte e caso-
controle, nao foi possivel encontrar aumento de risco devido a baixas concentracoes
de vitamina D no nascimento, revelando divergéncia entre os resultados e
necessidade de mais estudos que comprovem a sua participagcao na expressao desta
doenca autoimune.

Mesmo apresentando alguns fatores ambientais que evidenciam relagdo com
o desenvolvimento da doenga, a presente revisdo integrativa apresentou limitacoes,
como o0 numero restrito de artigos que permitissem obter conclusbées mais
consistentes, as amostras de individuos, em algumas pesquisas, sendo obtidas de
coortes mais antigas e que néao refletem o comportamento da incidéncia de DM1 nos
dias atuais e as grandes divergéncias entre os resultados das intervengdes, além da
particularidade de cada populagao estudada e suas caracteristicas, como foi possivel
observar no caso da exposicido ao sol e concentracdes de vitamina D, por exemplo.

Além disso, diferentes periodos de seguimento, modelos de intervengao (em
sua maioria, questionarios) e tamanhos das amostras sao fatores que influenciam nos
resultados dos estudos. Isso pode ocorrer devido ao modelo de revisao adotado, uma

vez que nao se tem como principal objetivo de uma revisdo integrativa a
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sistematizacdo de todos os dados obtidos. De qualquer forma, a revisao revela
resultados relevantes para a busca de aspectos no desenvolvimento do DM1 que
podem gerar outras fontes de estudos e intervencoes.

Por fim, € digno de nota o0 aumento na incidéncia de casos de DM1 em criangas
apés a pandemia de COVID-19, retificando a importancia do estudo da condigao
(BODDU et al., 2020). Ainda que nao se compreenda 0 mecanismo do virus em sua
totalidade, o que se sabe é que existe forte indugao a hiperglicemia transitéria em
individuos ndo diagnosticados com diabetes e danos nas células beta através da
entrada do virus na ilhota de Langherans por meio dos receptores da enzima

conversora de angiotensina, podendo levar a cetoacidose.

6. CONCLUSAO

O risco de ocorréncia e o desenvolvimento do DM1 engloba, como ja elucidado,
uma gama de componentes genéticos e ambientais. Nesse estudo, foi possivel
compreender como alguns comportamentos alimentares podem influenciar em tal
desenvolvimento, como foi o caso do aleitamento materno e exposicdo ao leite de
vaca. Por outro lado, pode-se perceber também a relagdo entre as concentracoes
séricas de vitamina D e de acidos graxos da mae e o maior risco de desenvolvimento
de DM1 no filho.

Apesar dos resultados das pesquisas abordadas no presente trabalho serem
de grande importancia e poderem indicar um caminho para futuras intervengdes
precoces e maior chance de prevencdao do desenvolvimento do DM1, ainda é
encontrada grande divergéncia entre os estudos, provando a necessidade de mais
pesquisas delineadas adequadamente e com amostras representativas em relagao a
populacio estudada.

Portanto, o estudo ndo s6 do individuo com Diabetes, mas também da historia
familiar (sobretudo da méae) e do ambiente onde ele esta inserido € fundamental para
0 avango do conhecimento a respeito dessa doencga e progressao do seu tratamento

e prevengao.
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7. IMPLICAGOES PARA A PRATICA NO CAMPO DE ATUAGAO

Por meio da presente revisao integrativa, foi possivel ter maior conhecimento
a respeito de causas que vao além de caracteristicas comuns (fator genético, peso,
idade da mae ao engravidar, tipo de parto) que ja sdo melhor elucidadas na literatura
a respeito da relagdo com Diabetes tipo 1: fatores dietéticos. Nesse caso, ao se ter
contato com um individuo com diagnostico de DM1, sabe-se que é necessario pensar
para além de tais fatores como preditores da causa dessa condi¢do e compreender o
periodo que ele foiamamentando, como se deu o periodo de sua introducéo alimentar,
em qual idade ele foi exposto a alimentos como leite de vaca e derivados e até como
se deu sua exposi¢ao a certos cereais.

O papel do nutricionista no entendimento dos fatores que podem influenciar no
desenvolvimento e expressao do diagndstico de Diabetes tipo 1 na populagéo é de
suma importancia, uma vez que atualmente se sabe da influéncia dietética na
condi¢do. Portanto, fica clara a necessidade da intervencdo multidisciplinar para
entendimento e tratamento da presente condig&do, considerando a intensa influéncia
do diabetes no metabolismo dos carboidratos e de como a alimentagao tem influéncia

direta no controle glicémico.
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